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Segun la Organizacién Mundial de la salud (OMS): “Entre 1975 y 2016, la prevalencia
mundial de la obesidad casi se ha triplicado” por lo que la obesidad constituye un reto
terapéutico, no solo por las complicaciones médicas asociadas si no por las consecuencias
socioeconoémicas que esta conlleva.

La base del tratamiento de esta enfermedad lo constituye la incorporacion de habitos
de vida saludable (dieta y actividad fisica). En los ultimos afios se ha incluido el manejo de los
factores psicologico y la cirugia bariatrica. Ademas de continuar con el estudio de farmacos
para el tratamiento de la obesidad.

Actualmente no contamos con farmacos que curen la obesidad, incluso muchos han

sido los que se han probado y que luego han sido retirados por sus efectos adversos.
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Los requisitos que deben cumplir los medicamentos para ser aprobados por las
diferentes agencias difieren entre ellas:
-Segun la Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency-EMA): Los
pacientes deben alcanzar una pérdida de peso significativa de al menos 10% en un afio y que
esta pérdida sea = al 5% comparada con el placebo.
-Segun la Agencia de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (Food and Drug
Administration-FDA): Deben alcanzar una pérdida de peso de al menos el 5% comparada con
el placebo en 1 afio y que al menos el 35% de los pacientes tratados pierdan el 5% del peso
inicial y sea aproximadamente el doble con respecto al placebo.
Los medicamentos para la obesidad deben usarse como segundo peldafio, después de
cambios en el estilo de vida (dieta balanceada e incremento de la actividad fisica) y deben
considerarse en pacientes con un IMC de = 30 kg/m2, o en aquéllos con un IMC = 27 kg/m2
con comorbilidades mayores asociadas (Diabetes, hipertensién, dislipemia, apneas del suefio)
Si transcurridos 3 meses no se alcanza una pérdida de peso >5% debe considerarse
suspender la medicacién y/o cambiar a otro farmaco.
A. FARMACOS APROBADOS EN ESPANA Agencia espafola del medicamento y
productos sanitarios (AEMPS), EMA y FDA

En Espafa estan aprobadas 3 farmacos, ninguno de los cuales esta financiado por la

seguridad social.
1. ORLISTAT: (Orlistat-genérico, capsula- 120mg, Alli® 60 mg, capsulas, Xenical® 120

mg ).

a. Fechas de Autorizacion para el tratamiento de la obesidad:
i. AEMPSy EMA : Desde 1998
ii. FDA: 1999
b. Usar en paciente con: Hipercolesterolemia o estrefiimiento
c. Mecanismo de accion: Actua a nivel del intestino delgado disminuyendo la
absorcion de la grasa de los alimentos (Inhibiendo las lipasas
gastrointestinales) y produce una inhibicion del 30% de la grasa ingerida en la
comida.
d. Dosis: 120 mg 3 veces al dia. A tomar con agua inmediatamente antes,
durante o hasta una hora después de cada comida principal.

e. Efectos adversos: Diarreas, flatulencia, dolor abdominal y urgencia fecal.
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f. Contraindicaciones: Embarazo, sindromes de malaabsorcion intestinal o
colestasis.
2. LIRAGLUTIDA: (Saxenda® 6 mg/ml pluma precargada, administracion por via
subcutanea, cajas de 3 y 5 plumas).
a. Fechas de Autorizacion para el tratamiento de la obesidad:
i. AEMPS desde 09/05/2016
ii. EMA: Primera autorizacion: 23/marzo/2015
iii. FDA: 11 de septiembre de 2014 (inicio de venta en el 2015)

** Liraglutida también se comercializa como Victoza® (aprobado para el

tratamiento de la Diabetes tipo 2, cubierto por la seguridad social y que se
administra a dosis de 0,6, 1,2 o 1,8mg/dia segun el control glucémico)**

b. Usar en paciente con: Falta de saciedad, diabetes o prediabetes, uso de
medicaciones psiquiatricas
En el Consenso Ibérico del 2018, recomiendan Liraglutida como farmaco de
primera eleccion. Tabla 1.

c. Mecanismo de accion: Es un agonista del receptor de GLP-1. Incrementa la
sensacioén de saciedad, disminuye el apetito.

d. Dosis: Se administra entre 0,6 y 3,0 mg/dia (incremento progresivo)

e. Efectos adversos: Gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, estrefimiento,
dispepsia), litiasis vesicular, pancreatitis y mareos.

f. Contraindicaciones: No debe administrarse en pacientes con antecedentes de
pancreatitis, colecistitis, antecedentes personales o familiares de neoplasia

endocrina multiple tipo 2 o carcinoma medular de tiroides, embarazo.

3. NALTREXONA/BUPROPION DE LIBERACION PROLONGADA: (Mysimba 8

mg/90mg comprimido de liberacién prolongada, via oral)

a. Fechas de Autorizacién para el tratamiento de la obesidad:
i. AEMPS: desde 10/10/2016.
i. EMA: 26 de marzo de 2015.
iii. FDA: 2014

b. Usar en paciente  con: Paciente con atracones, adicciones

(alcoholismo/tabaquismo) y depresion.
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c. Mecanismo de accién: bupropion, inhibe la recaptacion de dopamina y
norepinefrina, y la naltrexona es un antagonista de receptores opioides (lo que
provoca control de la ingesta de alimentos y el gasto energético)

d. Dosis: Su ficha técnica sefiala que “Este medicamento esta sujeto a
seguimiento adicional” (para determinar su seguridad) se usa a dosis
crecientes hasta 32/360 mg/d.

e. Efectos adversos: Nauseas, vomitos, estrefiimiento, cefalea, mareos, insomnio,
sequedad de boca.

f.  Contraindicaciones: HTA no controlado, dolor no controlado, uso reciente de
farmacos inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO), antecedentes de
epilepsia, de TCA, abstinencia alcohdlica, benzodiazepinas, barbituricos,

insuficiencia renal, hepatica y embarazo.

Tabla 1. Extraida del Consenso Ibérico sobre el tratamiento farmacoldgico de la obesidad en el
adulto.

B. FARMACOS APROBADOS SOLO POR LA FDA
1. Fentermina: (ADIPEX-P® 8 mg, 15 mg capsula, 37.5 mg tabletas). Aprobado por la

FDA en 1959, es una amina simpaticomimética, es el medicamento para la obesidad
usado con mayor frecuencia en EEUU, prescrito por un maximo de 3 meses e indicado

para el control del apetito en jovenes.
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2. Fentermina y Topiramato de liberaciéon prolongada: (Qsymia®) Aprobado por la
FDA en Julio del 2012, dosis maxima 15/92mg/dia.
3. Lorcaserina: (Belvig® 10 mg/Belvig XR® 20 mg, pastillas), Aprobado por la FDA en

2012, es un agonista del receptor de la serotonina, que reduce el apetito. La EMA no
autorizé su comercializacién por los riesgos de valvulopatias, sindrome serotoninérgico
o sintomas depresivos. Recientemente, el laboratorio que lo comercializaba (Eisai)
anuncié que lo retiraba voluntariamente del mercado debido a la alerta emitida por la
FDA el 13/02/2020 a raiz del ensayo clinico aleatorizado CAMELLIA-TIMI 61, disefado
para evaluar el riesgo cardiovascular de este farmaco, en el que se ha observado

mayor riesgo de cancer en el grupo tratado con Belvig®.

Por dltimo, cabe destacar que no hay un tratamiento Unico (incluido los farmacos descritos
en este articulo), que cure la obesidad. Los medicamentos aprobados para la obesidad que se
usan en Europa, excepto Orlistat, tiene menos de 10 afos en el mercado alguno apenas 5 y
estan aun sometidos a fase de declaracion de efectos adversos, que como en el caso de
Locaserin en EEUU, alguno podria ser retirado del mercado, por eso es importante la
notificacién de efectos adversos y seleccionar muy bien a los pacientes. No se debe perder de

vista que se necesita un tratamiento integral para el manejo de estos pacientes.
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Resumen

Objetivo. Determinar el nivel de conocimiento sobre los efectos del consumo de tabaco en la
salud de la mujer.

Material y Método. Se realizé un estudio descriptivo longitudinal, prospectivo. Se incluyeron a
gestantes ingresadas en Hogar Materno “Clodomira Acosta” de Las Tunas, desde mayo hasta
agosto de 2019. Las variables de estudio fueron: edad, edad gestacional, nivel educacional,
conocimiento sobre efectos del tabaco convencional y electrénico, estatus tabaquico, gravedad
del tabaquismo y nivel de conocimiento.

Resultados. Se incluyeron 96 gestantes con edades entre 18 a 44 anos (25,8 * 6,2) y tiempo
gestacional de 32,1+6,5 semanas. El nivel educativo predominante fue preuniversitario (n=68;
70,8%). Han tenido contacto activo o pasivo con el tabaco el 55,2% de las pacientes. Las que
reportaron ser fumadoras, ex-fumadoras o encontrarse en abstinencia refirieron recibir
consejeria de cesacion tabaquica. Las insuficiencias incluyen: impacto del tabaquismo sobre la
salud reproductiva y nocividad del tabaquismo electrénico (n=93; 96,9%). El nivel de
conocimiento sobre los efectos sobre la salud de la mujer por consumo de tabaco fue evaluado
de bien (7918pts).

Conclusién. Existe buen conocimiento de las gestantes acerca de las enfermedades tabaco-
dependientes; sin embargo, se destaca las insuficiencias sobre impacto sobre la salud

reproductiva y el uso del vapeo como técnica erronea de reemplazo del tabaquismo.

Palabras clave
cuidado prenatal; tabaco; el gestacion; prevencion del habito de fumar; cese del uso del tabaco;

dispositivos para dejar de fumar; calidad de vida; salud reproductiva

Abstract

Objective. To determine the level of knowledge about the effects of tobacco use on women's
health.

Methods. A prospective longitudinal descriptive study was conducted. Were included pregnant
women admitted to the "Clodomira Acosta" Maternal Home in Las Tunas, from May to August
2019. The study variables were: age, gestational age, educational level, knowledge about the
effects of conventional and electronic tobacco, tobacco status, severity of smoking and level of
knowledge.

Results. We included 96 pregnant women between 18 and 44 years old (25,8 + 6.2) and

gestational time of 32.116.5 weeks. The predominant educational level was pre-university
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(n=68; 70.8%). Have had active or passive contact him tobacco 55.2% of pacients. Those who
reported to be smokers, ex-smokers or in abstinence referred to receive tobacco cessation
counseling. Shortcomings include: the impact of smoking on reproductive health and the
harmfulness of electronic smoking (n=93; 96.9%). The level of knowledge about the effects of
tobacco use on women's health was evaluated as good (79+8pts).

Conclusion. Pregnant women have good knowledge about tobacco-dependent diseases;
however, there is a lack of knowledge about the impact on reproductive health and the use of

vapeo as an erroneous technique to replace smoking.

Keywords
smoking prevention; tobacco; pregnancy; tobacco use cessation;, tobacco use cessation

devices; quality of live; reproductive health

Contribucion a la Literatura Cientifica

El tabaquismo durante el embarazo representa un problema sanitario. Los esfuerzos
desde el nivel asistencial deberian dirigirse a aumentar los conocimientos de las enfermedades
tabaco dependiente en las dimensiones maternas y desde la atencién al riesgo
preconcepcional, pues en este momento en que se produce el contacto con el sistema sanitario

para la planificacion de la pareja.

Introduccion

El consumo de tabaco es la principal causa prevenible de muchas enfermedades, cada
afno mas de 8 millones de personas fallecen a causa del tabaquismo, mas de 7 millones se
deben al consumo directo y 1,2 millones por exposicion involuntaria al humo segun
consideraciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) "**). Todos los afios 660 000
personas en los EE.UU. reciben un diagnostico de un cancer relacionado con el consumo de
tabaco y 343 000 mueren por esta misma causa ‘“®. El control y tratamiento se encuentran

dentro de las acciones trazadas para alcanzar los Objetivos de Desarrollo Sostenible en Salud
6.7)

En la primera mitad del siglo XX era muy infrecuente el tabaquismo en las mujeres. La
prevalencia en este género ha aumentado por lo menos un 10% en mas de la mitad de los

paises del mundo ® El tratamiento del tabaquismo debe ser una principal medida terapéutica
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que los profesionales sanitarios que prestan asistencia a mujer embarazada ®) Se ha visto que
cuando la embarazada fuma la mortalidad perinatal aumenta un 150% independientemente del
namero de cigarrillos fumados por dia. El tabaquismo en la embarazada también es
responsable del 15% de los partos prematuros y se asocia ademas a un aumento del riesgo de

(

rotura prematura de membranas ovulares y bajo peso al nacer ®'*'"). En un estudio publicado

por Cerda y colaboradores ('?

, se demostré que 1 de cada 8 muertes relacionadas a la
prematurez y 1 de cada 3 defunciones causadas por sindrome de muerte subita eran
atribuibles al tabaquismo prenatal.

Segun reportes de las Naciones Unidas ¥

se declaran 17 Objetivos de Desarrollo
Sostenible en la agenda 2030, donde el objetivo 3 aboga por garantizar una vida sana y
promover el bienestar para todos. Las estrategias asistenciales deben dirigirse a aumentar el
abandono de la adiccién en ambos miembros de la pareja desde la atencién al riego pre-
concepcional o las primeras consultas de atencién prenatal. El objetivo del presente estudio fue
determinar el nivel de conocimiento sobre enfermedades especificas de la mujer relacionadas
con el consumo de tabaco en gestantes hospitalizadas en el Hogar Materno Nutricional

“Clodomira Acosta” de Las Tunas.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo. En la poblacién (N=159) se
incluyeron de forma sistematica todas las gestantes ingresadas en el Hogar Materno
Nutricional “Clodomira Acosta” de las Tunas durante mayo hasta agosto de 2019. El muestreo
fue intencional, no probabilistico quedando conformada por 96 casos. Las variables de estudio
fueron: edad, edad gestacional, nivel educacional, conocimiento con respecto a las
enfermedades tabaco, condicién de gestante, estatus tabaquico, gravedad del tabaquismo y
nivel de conocimiento.

El estatus tabaquico se categorizd de acuerdo a definiciones universales en @),

o fumadoras diarias (al menos un cigarrillo al dia todos los dias)

o fumadoras ocasionales (al menos 1 cigarrillo en los ultimos 6 meses pero
menos que uno al dia)

o ex fumadoras (aquellas que habiendo sido fumadoras no consumen hace por lo
menos 6 meses);

o en abstinencia (aquellas que habiendo sido fumadoras no consumen desde la

gestacion).
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La gravedad del tabaquismo se determiné segun el indice tabaquico [(Consumo

diario)*(Tiempo en afios) /20] ©:

o tabaquismo leve (<5 cajetillas/afo)
o tabaquismo moderado (6-11cajetillas/afno)
o tabaquismo severo (=12cajetillas/afio).

La edad gestacional, nivel de conocimiento e indice tabaquico se operacionalizaron
como variables cuantitativas; el resto de las variables fueron consideradas como cualitativas
dicotébmicas o politdmicas. Se entrevistaron en forma sistematica al efectuarse ingresaron y
cumplian los criterios de inclusién e exclusién. Para la recoleccion de los datos se utilizé una
encuesta estructurada disefiada por el autor principal y validada por método Delphi. De un total
de 7 preguntas, 6 tenian caracter evaluativo (cada pregunta tuvo un valor de 10 puntos) y 1 se
destind a indicadores epidemiolégicos. El nivel de conocimiento del flujo vaginal se estandarizé
como: a) mal: <59 puntos; b) regular: 60-75 puntos; c) bien: 76-89 y d) muy bien: 290 puntos.

Se presentan los datos en frecuencias absolutas, relativas, medias y desviacion
estandar. Los datos se procesaron mediante el software estadistico InfoStat/L. Las
participantes recibieron informacién verbal y escrita previa a su ingreso al estudio y firmaron
consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Policlinico

“Aquiles Espinosa” adherido a la Declaracion de Helsinki.

Resultados

Se incluyeron 96 gestantes con edades entre 18 a 44 afios (25,8 £ 6,2) y edad
gestacional de 32,1+6,5 semanas; con nivel educativo predominante preuniversitario (n=68;
70,8%). Las variables relacionadas con su estatus tabaquico se describen en el Grafico 1. El

55,2% ha tenido contacto activo o pasivo con el tabaco durante el periodo gestacional.
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Grafico 1. Estatus tabaquico en gestantes. Hogar Materno
"Clodomira Acosta", Las Tunas. 2019

4 3 8
No fumadora Fumadora En abstinencia Ex fumadora Actual Actual diaria
pasiva ocasional

Fuente: Elaborado a partir de Planilla de Recoleccion de datos

Las gestantes que reportaron ser fumadoras, ex fumadoras o encontrarse en
abstinencia (n=36; 37,5%), recibieron consejeria vinculada a la cesacion tabaquica durante la
atencion prenatal. Las pacientes conocian las repercusiones del tabaquismo en la gestacion
aun en consumos de menos de 5 cigarrillos al dia en 96,4% de los casos. Mencionaban que el
fumar se relacionaba con enfermedades cardiovasculares, respiratorias, neoplasicas y otras,
con las frecuencias mostradas en la Grafico 2.

Grafico 2. Conocimiento acerca de enfermedades tabaco-
dependientes. Hogar Materno "Clodomira Acosta”, Las Tunas. 2019
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*BPN: Bajo Peso al Nacer
TEIP: Enfermedad Inflamatoria Pélvica
Fuente: Elaborado a partir de la planilla de recoleccién de datos
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En la concepcion de la gestacion actual 9 (9,4%) pacientes tuvieron problemas de
fertilidad. El conocimiento del tabaquismo como factor causal de infertilidad: se atribuye solo a
la mujer (n=24; 25%), solo a los hombre (n=9; 9,4%) y se los inculpan a ambos miembros de la
pareja en 48(50%) de los casos encuestados. La exposicion al humo de tabaco estuvo
predominantemente en manos de padres y pareja; sin embargo no se percibe el tabaquismo

pasivo como un factor de riesgo asociado a enfermedades tabaco-dependientes.

Grafico 3. Conocimiento acerca de enfermedades tabaco-
dependientes en gestantes expuestas al humo del tabaco. Hogar
Materno "Clodomira Acosta", Las Tunas. 2019

Tabag. Mod
22%

Tabag. Sev
16%

Fuente: Elaborado a partir de Planilla de Recoleccion de datos

Los indices tabaquicos moderados y severos fueron los mas frecuentes 22% y 16%
respectivamente (Grafico 3). El uso de cigarrillos electronicos -habito conocido como vapeo-
que se ha promocionado internacionalmente como medida alternativa para la supresion del
tabaquismo, se atribuye en el 96,9% de la muestra como una técnica inocua. La determinacion
del el nivel de conocimiento sobre los efectos del consumo de tabaco en la salud de la mujer

evaluacion fue evaluado de bien (79+8pts).

Discusioén
Segun el ultimo Informe OMS sobre la Epidemia Mundial de Tabaquismo aunque el

consumo general ha disminuido en la mayoria de los paises y regiones, el crecimiento de la

poblacién ha hecho que el nimero de consumidores de tabaco continte elevado "', Las
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mujeres en edad fértil deben y las gestantes deben ser alentadas a dejar esta adiccion
continuamente. Prevenir el dafio a su bebé es un fuerte motivador para que las mujeres
gestantes dejen de fumar '®.

Los datos del presente estudio superan en afio y medio los reportes de Llacza Infante &

18)

Vitor Rojas '), Moraes Castro et al "® quienes determinaron una edad media de 24,1 afios con

9 en 7

maximos y minimos de entre 13 y 42 afios respectivamente. Miguez Varela & Pereira
centros de salud de Santiago de Compostela determinaron que la prevalencia del consumo de
tabaco en 760 gestantes fue del 15,7%; segun estos autores no tener estudios universitarios
(OR 2,56; 1,61-4,00), tener pareja fumadora (OR 5,26; 3,33-8,33), menor conciencia de los
efectos del tabaco (OR 1,79; 1,11-2,86) y mayor percepcion de estrés (OR 1,07; 1,04-1,09)
constituyen variables predictoras de la adiccién a fumar.

En el Centro Hospitalario “Pereira Rossell de Montevideo, Uruguay” el consumo de
tabaco disminuyo significativamente en las mujeres, al enterarse del gestacion de un 43% en
2013 a un 60% en 2016 ""®. Similares resultados se observaron en Reino Unido por Cooper ?*
quien atribuye la motivacion como factor determinante para patron de consumo de sustancias

nocivas durante la gestacién. (Ortega Reyes et al. 2019) "

acredita que el tabaquismo es
abandonado generalmente en el 1er trimestre de la gestacion.

Las medidas estratégicas para la cesacion tabaquica incluyen: autoayuda,
asesoramiento, intervenciones farmacoldgicas y técnicas de medicina tradicional asiatica. La
combinacién de acciones es mas exitoso que la aplicacién de cada una por separado, aunque
en la mayor parte de los casos son necesarios muchos intentos para obtener éxito @) Segun
reportes de Pippo et al ") durante el proceso de atencion prenatal solo el (38,8%) recibieron
consejeria para abandonar el tabaco durante la internacién, dato este que no concuerda con el
presente estudio. La percepcién del riesgo de fumar en gestantes, respecto a la relacion
dano/consumo encontrd en la mayoria un concepto erréneo al aseverar que fumar menos de 5
cigarrillos/dia no causa prejuicios a la salud matero fetal; datos estos, no avalados por la
evidencia cientifica basados en los resultados obstétricos-perinatales %%

El consumo de cigarrillos electronicos o vapeo, es sin embargo, una medida
desaconsejada por autoridades sanitarias de varios paises tras la alerta por los decesos de
personas con problemas respiratorios graves. Los cigarrillos electronicos contienen un
compuesto quimico que puede causar cancer, segun publica la revista JAMA Internal Medicine
@4 A criterio de los autores de esta investigacion los usuarios del vapeo genera mas adiccion
por un aprendizaje tras un gesto motriz, exposicion a los quimicos contenidos en los liquidos y

la sensacion de disfrute que genera per se la accién de vapear.

1477



OF NEGATIVE

m urna I%

ISSN-e: 2529-850X Tabaco y salud: conocimientos en gestantes del hogar
Volumen 5 Numero 12 pp 1470-1481 Materno “Clodomira Acosta”, Las Tunas
Diciembre 2020 Raydel Pérez Castillo, Yoanne Cordero Gonzalez, Ederly
DOI: 10.19230/jonnpr.3422 Hidalgo Avila, Celia Diaz Cantillo, Kentny Maria Mora

Reyes

La asociacién entre tabaco y enfermedades propias de la en la mujer han sido validada
por varias investigaciones. El consumo de tabaco es un reconocido factor de riesgo para el

(5,25,26)

cancer de cuello uterino y lesiones precursoras . Estudios genéticos sugieren que

cofactores como el tabaco contribuyen a la persistencia de la infeccion del virus del papiloma

humano y su influencia en la progresion de las atipias celulares del cérvix por varias vias ®.27)

8)

Guerrero, Rivas & Martinez ®® asevera que el 30% de las pacientes con gestacién ectopico

tenian adiccion al tabaco y solo el 2% antecedente de enfermedad inflamatoria pélvica ®*%. A
partir de los lineamientos del Programa Nacional de Atencion a la Pareja Infértil surge la
necesidad de tener un mayor conocimiento acerca del tabaco como factores de riesgos

modificables presentes en las pacientes atendidas por infertilidad.

Conclusiones

En gestantes hospitalizadas en el Hogar Materno “Clodomira Acosta” existe buen
conocimiento acerca de las enfermedades tabaco-dependientes; sin embargo, se destaca el
desconocimiento sobre impacto sobre la salud reproductiva y el uso del vapeo como técnica

erronea de reemplazo del tabaquismo.
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Resumen

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) ha sido considerado clasicamente un patdégeno
oportunista, causante de diversas infecciones en humanos y animales, es resistente a multiples
antibioticos caracteristica que dificulta su control y tratamiento, se encuentra en las fosas nasales de
personas sanas y se denomina estado de portador que produce motivos de alarma, desde su aparicion en
la década de los 70s, lo cual se ha diseminado de tal forma que hoy es el patégeno mas importante del
mundo considerado un problema de salud publica.

Objetivo. Determinar la presencia de Staphylococcus aureus meticilino resistentes (SAMR) en
portadores asintomaticos, pescadores y horticultores de Guerrero, México.

Metodologia. Se detectaron portadores asintomaticos en pescadores y horticultores en el estado de
Guerrero. Se tomaron 107 muestras nasales, se cultivaron e identificaron cepas de S. aureus con pruebas
bioquimicas convencionales, las cepas MRSA se evaluaron mediante el método de difusion de disco, por
la técnica de Kirby-Bauer, siguiendo las normas internacionales del CLSI.

Resultados. Se detectaron por la resistencia a la oxacilina y ser cefoxitina positivos, de los resultados
obtenidos de 57 pescadores y 50 horticultores, solo se logré detectar cuatro cepas MRSA en los
pescadores, la deteccidn de estas cepas en el ambiente podria ser importante.

Conclusion. La presencia de S. aureus resulta de trascendencia epidemiolégica dado que se puede
transmitir de personas-personas, manipuladores de alimentos que portan ya que S. aureus productores
de enterotoxinas causan intoxicaciones alimentarias, es por ello que este es el primer reporte del estado
de portador de MRSA en pescadores y horticultores en el estado de Guerrero. Por lo mismo se requiere
poner atencion, ya que de lo contrario los resultados en salud publica podrian ser negativos.

Palabras clave
MRSA; pescadores; horticultores; estado de portador

Abstract

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) has been classically considered an opportunistic
pathogen, causing various infections in humans and animals, it is resistant to multiple specific antibiotics
that hinder its control and treatment, it is found in the nasal passages of healthy people and it has been
called a carrier state that produces reasons for alarm, since its appearance in the 1970s, which has spread
in such a way that today it is the most important pathogen in the world considered a public health problem.
Aim.

Metodology. Asymptomatic carriers were detected in fishermen and horticulturists in the state of
Guerrero. 107 nasal samples were taken, S. aureus strains were cultivated and identified with specific
biochemical tests, MRSA strains were evaluated by the disk diffusion method, by the Kirby-Bauer

technique, following the international standards of CLSI.
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Results. Results. Were detected by resistance to oxacillin and being cefoxitin positive, of the results
detected from 57 fishermen and 50 horticulturists, only four MRSA They were detected due to resistance
to oxacillin and being cefoxitin positive. From the results obtained from 57 fishermen and 50 horticulturists,
only four MRSA strains were detected in fishermen; detection of these strains in the environment could be
important.

Conclusion. The presence of S. aureus is of epidemiological significance since it can be transmitted from
people to people, food handlers that carry, since S. aureus, producers of enterotoxins, cause food
poisoning, which is why this is the first report on carrier status of MRSA in fishermen and horticulturists in
the state of Guerrero. Therefore, it is necessary to pay attention, since otherwise the results in public
health could be negative.

Keywords
MRSA; fishermen; horticulturists; bearer status

Introduccion

Staphylococcus aureus, es parte de la microbiota de humanos y animales, coloniza las
fosas nasales de personas sanas, y es oportunista en personas inmunosuprimidas, llegando a
causar diversas infecciones (0seas, neumonia, septicemia y endocarditis), en el ganado
vacuno es el primer agente causal de la mastitis en el mundo. Asi mismo, se encuentra en los
alimentos por la contaminacion en todos los eslabones de produccién causando enfermedades
transmitidas por los alimentos®.

Se estima que el 30-50% de la poblacion es portadora asintomatica, y existen estudios
para la deteccion del estado de portador, en los que destacan el personal médico y enfermeria
en diversos hospitales, nifos y ancianos sanos o enfermos, manipuladores y procesadores de
alimentos artesanales, y restauranteros'"’.

El tratamiento para el control de infecciones es por antibiéticos betalactamicos, sin
embargo, el uso y abuso de antibioticos ha generado cepas resistentes que dificultan su
tratamiento, en base a esto, la Organizacion Mundial de la Salud (WHO, 2017), publico la
primera lista de patdgenos prioritarios, aparece S. aureus resistente a meticilina (MRSA) como
patégeno de prioridad alta. Las cepas MRSA son consideradas resistentes a todos los
antibidticos B-lactamicos y causan infecciones en los hospitales alrededor del mundo. A nivel
comunitario se han detectado cepas MRSA en diversos paises, incluyendo México.

La diseminacion de la resistencia antimicrobiana entre cepas de S. aureus es un

problema de salud publica. En el ambiente comunitario es importante detectar y monitorear
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portadores asintomaticos de MRSA®, debido a que se encuentra en aguas marinas, negras y
en hortalizas, ambientes propicios para su multiplicacién y propagacion, y es aqui donde los
pescadores y horticultores coinciden con la bacteria. Es preciso destacar que no se
encontraron reportes de portadores asintomaticos en pescadores y horticultores, es este un
primer reporte de la frecuencia de portadores asintomaticos de MRSA en pescadores de la
laguna El Tecomate en Costa Chica y de horticultores en el municipio de Tixtla de Guerrero, en
el estado de Guerrero., cabe destacar que los productos obtenidos se distribuyen en el

mercado local, son de rapido consumo y pueden provocar enfermedades.

Objetivo
Determinar la presencia de Staphylococcus aureus meticilino resistentes (MRSA) en

portadores asintomaticos, pescadores y horticultores de Guerrero, México.

Metodologia

Se hizo un muestreo de hombres y mujeres de marzo a mayo de 2018, en la
cooperativa pesquera El Tecomate, del municipio de San Marcos, y los horticultores, del
municipio de Tixtla de Guerrero. A cada grupo participante se les dio una platica sobre el tema,
a los pescadores en la comisaria con 210 y a los horticultores con 150 asistentes
respectivamente, para la toma de muestra solo participaron personas sin sintomatologia de
infeccion en el tracto respiratorio, y que no estaban consumiendo antibidticos, asi mismo
firmaron el consentimiento informado, donde se describia la toma de muestra, el objetivo del
proyecto y que toda la informacion seria confidencial. Se hicieron hisopados directo de las
fosas nasales, se cultivaron en agar sal y manitol, y agar sangre e incubaron a 35°C por 48 h,
se seleccionaron las colonias presuntivas de S. aureus, se hizo tincién de Gram buscando
cocos en racimos Grampositivos, la fermentacion de manitol, catalasa y coagulasa. Se
determiné la resistencia a oxacilina (1ug), y cefoxitina (30ug) por el método de Kirby-Bauer
siguiendo las recomendaciones del CLSI 2018“). Los MRSA se detectaron con un halo de
inhibicion a oxacilina de10-11mm, segun el NCCLS (2005)""), y la cefoxitina positiva segtn el
CLSI (2018)™), ambos resultados nos confirman una cepa de MRSA.

Finalmente se calcularon las frecuencias del estado de portador de MRSA en hombres

y mujeres en cada grupo de estudio.
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Resultados y discusion

De las 360 personas tomaron la platica, los rangos de edad fueron de 18 a 76 afios en
pescadores y de 13 a 78 afios en horticultores, solo se tomd la muestra a 107 personas (57
pescadores y 50 horticultores). El 17% (6/107) fueron negativos, y en el 83% se observaron
colonias caracteristicas del género Staphylococcus sp, de estas solo el 24.7% fueron S.
aureus, de estos el 76% (pescadores) y 24% (horticultores), con respecto al género el 28%
(pescadoras) y el 4% (horticultora). Para la deteccion de MRSA en las 25 cepas de S. aureus,
el 47.5% (12/25), fueron resistentes a oxacilina y negativos a cefoxitina por lo que se
denominan NO-MRSA, y finalmente 17% (4/25) fueron fenotipicamente resistentes a oxacilina y
cefoxitina positivas confirmando asi la presencia de cepas MRSA. Las cepas MRSA solo fueron
detectadas en tres hombres y una pescadora, en cuanto a los horticultores no detectamos
ningun portador asintomatico (Tabla 1).

Tabla 1. Deteccion de portadores asintomaticos de MRSA en pescadores y horticultores del
estado de Guerrero, México.

PESCADORES HORTICULTORES
EDAD 18-76 Afos 13-78 Afios
SEXO Hombres Mujeres Hombres Mujeres

41 16 33 17
Staphylococcus sp 38 (35.5%) 44 (41.1%)
S. aureus 12 (48%) 7 (28%) 5 (20%) 1 (4%)
MRSA 3 (12%) 1 (4%) Neg Neg
TOTAL 57 50

107

Los datos reportados en este estudio son de gran relevancia por lo que implica en la
epidemiologia de portadores asintomaticos, ya que las cepas MRSA son también resistentes a
todos los antibidticos B-lactamicos (ejem. penicilinas, cefalosporinas, excepto aquellas con
actividad anti MRSA, carbapenémicos, y las penicilinas combinadas con inhibidores de -
lactamasas).

La transmision puede darse por el contacto directo que tienen las personas con el agua
de mar, por lo que su presencia en los peces es relevante, asi mismo la manipulacién de estos
alimentos y mantenerse en el ambiente acuatico los pescadores tienen riesgo, aunado a las
deficiencias de su sistema inmune, asociacion de otras enfermedades cronica degenerativas
incrementan el riesgo, sin embargo pueden transmitir estas cepas a los peces y estos son

consumidos por pobladores o por visitantes a la laguna, que si se consumen crudos o medios
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crudos aumentan el riesgo de transmision cruzada y riesgo a la salud humana, en relacion a los
horticultores no se encontré ningun portador asintomatico, se debe ampliar el numero de
muestras y corroborar en los productos alimenticios si existen o no cepas MRSA, nuestros
resultados concuerdan con muchos otros estudios donde reportan estados de portador, estos
estudios son de importancia porque la via de diseminacion mas frecuente es el contacto directo
persona-persona (mediante la dispersion de goticulas) o por la manipulacién de alimentos,
favoreciendo el indice de infecciones ocasionadas por este patdgeno®®.

Ambos grupos de estudio representan un factor de riesgo, para el desarrollo de
infecciones en pacientes inmunosuprimidos o bien los mismos portadores podrian desarrollar
un proceso infeccioso por S. aureus, y por la resistencia de la bacteria dificultar su tratamiento.
Cabe destacar que cada resultado fue entregado de manera confidencial con los involucrados y
se recomendod iniciar terapia antimicrobiana con mupirocina intranasal. Desafortunadamente a
su uso también se han detectado ya cepas MRSA resistentes a mupirocina, esto complican la
transmision y tratamientos de este patdgeno, conllevandonos a la era post-antibidtica y

dejandonos sin opciones terapéuticas.

Conclusion

Se reporta por vez primera portadores asintomaticos de MRSA en pescadores y
ninguno en horticultores, aun asi, se necesitan corroborar con técnicas mas especificas de
laboratorio y asi mismo promover estrategias de control para evitar la transmision y
diseminacion de un patdégeno importante para la salud publica.

La presencia de S. aureus resulta de trascendencia epidemioldgica dado que se puede
transmitir de personas-personas, manipuladores de alimentos que portan ya que S. aureus
productores de enterotoxinas causan intoxicaciones alimentarias, es por ello que este es el
primer reporte del estado de portador de MRSA en pescadores y horticultores en el estado de
Guerrero. Por lo mismo se requiere poner atencion, ya que de lo contrario los resultados en

salud publica podrian ser negativos.
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Resumen

Una herida compleja es aquella que no cicatriza a la velocidad esperada ni con el tratamiento
convencional o que recurre una vez cicatrizada. La siguiente investigacion se plantea como objetivo
aplicar la terapia de presion negativa en el manejo de pacientes con heridas complejas. Materiales y
Métodos: Estudio de cohorte observacional, incluyé nueve pacientes con heridas complejas que
ingresaron al Hospital Lic. José Maria Benitez en el periodo comprendido entre febrero-julio de 2019. De
los individuos estudiados seis fueron masculinos y tres femeninos, con una media de edad de 50 afos,
comorbilidades asociadas desnutricion y diabetes mellitus; en cuanto al tipo de herida segun el diagrama
de C. Leal, la mas frecuente fue tipo 4 (55,6%), con diametro de 11 a 20cm, una profundidad >3 cm, y
presencia de abundante exudado purulento; los gérmenes causales mas comunes cultivados fueron E.coli
(44,4%) y S. aureus (44,4%); En la totalidad de los individuos estudiados se observo la mejoria clinica de
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la herida en todas sus caracteristicas, y la iniciacion en tres dias promedio del tejido de granulacion.
Concluyendo que con la aplicacién del método en estudio hubo aceleracion del proceso de cicatrizacion,
control de la infeccién y disminucion de la estancia hospitalaria.

Palabras clave
Presién negativa, heridas complejas; VAC

Abstract

A complex wound is the type of wound that has a slow healing process even with standard treatments or
tends to recur once it was healed. The aim of this research is to apply negative-pressure wound therapy in
the treatment of acute conflict-related wound patients. Materials and Methods: The cohort study included
nine patients with complex wounds who were admitted to Hospital Lic. José Maria Benitez from February
to July 2019. Six of the patients on study were male and three female patients whose average age was 50,
with comorbidities associated to malnourishment and diabetes mellitus. According to diagram C. Leal, the
type of wound mostly found was type 4 (55.6%), ranging from 11-20 cm in diameter, >3 cm depth, with
excessive purulent exudate (drainage). The most common cultivated germs found were E. coli (44.4%)
and S. aureus (44.4%). All of the patients on study reported clinical improvement of their wounds in all
aspects, and an evidence of a 3-day average for the development of the granulation tissue. Concluding
that the applying this method evidenced acceleration of wound healing, control of the risk of infection, and

reduction of the length of stay in the hospital.

Keywords
Negative-pressure; complex wounds; VAC

Introduccion

Una herida es caracterizada por la rotura de la integridad epitelial de la piel y
estructuras subyacentes, que puede ser secundaria a multiples mecanismos'”. Cuando un
tejido humano se lesiona no es capaz de regenerarse ad integrum, la reparacioén de los tejidos
danados se realiza mediante una serie de eventos fisioldgicos que resultan en un nuevo tejido
llamado cicatriz?. La cicatrizacién es un proceso complejo y dinamico que incluye una
secuencia inmediata de migracion celular que conduce a la reparacion y el cierre®. Estas
etapas en orden consecutivo seran: hemostasia, inflamacion, proliferacion y remodelacion del
tejido; cuando la herida no se somete a ésta secuencia de eventos, se produce una herida

abierta crénica o compleja(“). La cual puede definirse como cualquier solucién de continuidad

1491



OF NEGATIVE

m urna I%

ISSN-e: 2529-850X Aplicacion de terapia de presion negativa en el manejo de
Volumen 5 Numero 12 pp 1490-1503 pacientes con heridas complejas
Diciembre 2020 Barbara Goyo N., Miriamgeluis Lanzotti S., Aracelys
DOI: 10.19230/jonnpr.3827 Torrealba A., Libero G De Felice

que no cicatriza a la velocidad esperada ni con el tratamiento convencional o que recurre una
vez cicatrizada®.

El tratamiento de éstas es variable y costoso, y exige largas estadias en el hospital y
una atencion especializada por parte del personal de salud.

Se han desarrollado varios métodos quirurgicos para dar solucién a estas situaciones
dificiles, estos incluyen injertos de piel, colgajos y transferencias de tejidos, aunque estos son
faciles de obtener pueden estar contraindicados cuando existen huesos, cartilagos y tendones
expuestos‘e). Existen otras modalidades denominadas terapias avanzadas como son espumas
inteligentes, colagenos, terapia larval, laserterapia, entre otros'”.

Dentro de estos métodos se encuentra la terapia de presidn negativa (TPN) o
subatmosferica. Su aplicacion clinica aparecié en 1940, pero no es hasta la década de los 90
cuando se aplica a heridas, y lo hicieron de forma casi simultanea Fleischmann et al en 1993
en Alemania, y Argenta y Morykwas en Estados Unidos en 1997. Estos ultimos fueron quienes
patentaron el primer dispositivo de aplicacion clinica®®.

Dicha terapia consiste en la aplicacion en el lecho de la herida de una presién inferior a
la atmosférica. Su técnica esta basada en la colocaciéon de unos apodsitos especiales que
actuan como material de relleno, y que hay que ajustar a la superficie de la lesiéon en tamano y
forma®®.

Este método provoca la aceleracién de una serie de procesos fisiolégicos, como una
vasodilatacioén capilar que conlleva a un aumento de la perfusion por el efecto de 6smosis. Esto
se traduce en una hipergranulaciéon del lecho de la herida y una angiogénesis mientras se
promueve la epitelizacién de la lesion. El propio efecto fisico de la presiéon negativa conlleva un
acercamiento de los bordes de la herida disminuyendo el tamafio de la misma. Por otra parte,
el exceso de exudado es retirado por el efecto de succidon y aspiracion pero siempre
manteniendo el lecho humedo ya que, como ya se ha demostrado, la cura en este ambiente es
un principio basico en la cicatrizacion de las heridas cronicas'?. El uso de Terapias Avanzadas
ayuda a disminuir tiempos de cicatrizacion y por tanto acorta el padecimiento fisico y
psicolagico'”.

Fernandez, en 2016 en su trabajo titulado “Application of therapy in negative pressure
complex wounds in pediatrics” concluyo que al obtener una buena adherencia al tratamiento en
todos los casos y lograr un cierre completo de la herida en 2 casos, y disminucion del tamafio
de la herida en el tercer caso, la terapia de presion negativa es eficaz en el uso de heridas

complejas en pacientes pediatricos al igual que en adultos'"".
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Loreto et al, en 2017, realizé una investigaciéon titulada “Tratamiento de heridas
quirurgicas obstétricas infectadas mediante el uso del sistema de cierre asistido al vacio
artesanal en pacientes del Servicio de Hospitalizacion Obstetricia” demostrandose que se
disminuye el promedio de estancia hospitalaria mediante el uso de sistema de cierre asistido al
vacio con respecto a tiempo de cicatrizacién y se determiné la eficiencia del mismo en el
tratamiento para heridas quirdrgicas obstétricas infectadas en un 100%, recomendandose asi
su implementacion'?.

Velazquez et al, en 2018 en su trabajo titulado “Uso de terapia de presion negativa para
manejo de heridas complejas” concluyd que la terapia de presion negativa acelera la
cicatrizacion, facilita el tratamiento intrahospitalario, controla el dolor y la presencia de infeccion
y ayudé al cierre de las heridas en la totalidad de los casos‘™.

Rodriguez et al en 2018 en su trabajo titulado “Terapia de presion negativa en paciente
gestante: una carrera contra el tiempo” demostré que la terapia de presion negativa es una
opcion de tratamiento adecuada y segura en el manejo de heridas abdominales dehiscentes
durante la gestacion!.

Sogorski et al, en el 2018 en su trabajo de investigacion titulado “Improvement of local
microcirculation througth intermittent negative pressure wound therapy (NPWT)” concluyé que
la NPWT intermitente mejora la microcirculacion local con una mejora consecutiva del
suministro de oxigeno en la herida""®.

Los resultados permitiran aportar la informacion necesaria acerca de la terapia de
presion negativa a los médicos y a cualquier ente del area de salud, para que esta sea
empleada como otra herramienta para el manejo de heridas complejas en aquellos pacientes
que lo ameriten y proporcionar una mejor calidad de vida en el menor tiempo posible.

Ante lo expuesto, surgid la necesidad de realizar la presente investigacién, teniendo
como objetivo general aplicar la terapia de presion negativa en el manejo de pacientes con
heridas complejas; y como objetivos especificos, describir las caracteristicas de los pacientes
que ameriten terapia de presion negativa; identificar las heridas complejas en los pacientes que
se encuentren hospitalizados en el servicio de cirugia; aplicar la terapia de presion negativa en
pacientes con heridas complejas; observar la formacion de tejido de granulacion en los
pacientes que utilizan la terapia de presion negativa; medir el tiempo de mejoria de las heridas,

utilizando la terapia de presién negativa.
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Materiales y Métodos

La presente investigacion es de tipo cohorte observacional. La poblacién estuvo
conformada por pacientes ingresados en el Hospital Licenciado José Maria Benitez durante los
meses de Febrero a Julio 2019 en el servicio de cirugia general, dando un total de 28 ingresos
a quienes se les aplicaron los criterios de inclusién los cuales son: personas de ambos sexos,
ingresadas en el servicio de cirugia en el periodo de febrero a julio de 2019 que presentaran
heridas complejas y los criterios de exclusion donde encontramos heridas que presenten tejido
necrético, sangrado activo y pacientes que no aprueben la aplicacion de la terapia,
obteniéndose un total de 9 individuos para la muestra. Esta investigacion fue autorizada por
parte de la direccion del Hospital Licenciado José Maria Benitez y el Comité Cientifico de la
Universidad de Carabobo Sede Aragua y en concordancia con los principios éticos de no
maleficencia, beneficencia, autonomia y precauciéon expuestos en la declaracion de Helsinski,
se solicitdé un consentimiento informado de participaciéon en la investigacién a los individuos
voluntarios que formaron parte del presente trabajo. Garantizando la discrecion en el manejo
de la informacion obtenida.

La recoleccion de datos se realizé mediante la técnica de la observacion directa, y la
aplicacion de un instrumento denominado ficha de registro, el cual estuvo conformado de un
formato estructurado, que constdé de 10 proposiciones con tipo de preguntas cualitativas
nominales u ordinales y cuantitativas, coherentes con los indicadores que sefalara la forma de
medir las dimensiones de las variables a estudiar que dieron respuesta a los objetivos
especificos planteados. Esta ficha fue llenada por los investigadores que participaron en el
estudio.

Dentro de los recursos materiales necesarios para llevar a cabo la realizacion de la
investigacion, cabe destacar que se utilizaron materiales homélogos a la terapia descrita
pudiendo llamarse terapia “artesanal” ésta se vale de: 1 Aspirador de gleras marca INVACARE
equipo de estructura y base metalica, dotado con envase plastico de 800 cc de capacidad,
regulador de succion: de 0 a 760 mmhg, alimentaciéon eléctrica: 110V, dimensiones: Largo
35cm x ancho 20 cm x altura 28 cm Peso: 6.2 kilos. 1 Lamina de goma espuma gris de poro
abierto hidréfoba, la cual es efectiva para trasmitir fuerzas mecanicas a través de la herida y
proporcionar una distribucion uniforme de la presiéon negativa dicha espuma de un espesor de
2.5cm y un diametro que va a depender de la herida a la cual se vaya a aplicar, 1 tela de rayon
en caso de exposicion de visceras que tendra el tamafio correspondiente a la herida, la goma
espuma y tela de rayon seran previamente esterilizadas con vapor de agua a una temperatura

de 121°C durante 30 minutos, utilizando un autoclave de uso médico. 1 catéter de succion tipo
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nelatén 6 tubo de térax, 2 pares de guantes estériles, plastico adherente tipo ioban o Envoplast
y adhesivo para asegurar que no exista fuga de aire que impida el vacio, todo sera desechado
y renovado con cada cura.

Para la valoraciéon de las heridas se utilizo el diagrama de Leal. C que permite evaluar
la evolucién de las mismas hasta su cicatrizacion por medio de 10 parametros establecidos que
permiten clasificarlas en cuatro tipos: Tipo 1 Eritema cutaneo, que no presenta perdida de
continuidad, hay cambios de coloracion, sensibilidad, temperatura e induracion. Tipo 2 pérdida
de epidermis, dermis o ambas, se presenta un orificio tapizado con tejido de granulacion o
fibrina sin infeccién. Tipo 3 pérdida completa de la epidermis, dermis y dano del tejido celular
subcutaneo, que puede llegar hasta la fascia, provocando, en ocasiones, abundante secrecion
serosa o purulenta en caso de infeccién. Tipo 4 completa perdida del espesor de la piel con
extensa destruccion, necrosis de tejido, dafio muscular, éseo o de estructuras de soporte y
abundante secrecion serosa o purulenta en caso de infeccion'®.

La aplicacion de la TPN se llevé a cabo mediante el siguiente procedimiento: cualquier
vendaje de la herida fue removido y desechado, se tomd una torunda de cultivo para
microbiologia antes del lavado de la herida con solucion fisioldgica 0,9%, se realiz6 el lavado
correspondiente dejando la herida limpia y seca, se procede a la colocacion de tela de rayén
que se adhiera a los tejidos expuestos cubriéndolos en su totalidad en caso de exposicion de
visceras; se construye un dren fenestrado con el tubo de térax o sonda nelatén con el que se
atraviese la goma espuma en su espesor sin exponer el extremo distal del mismo, se coloca
suavemente el aposito estéril de goma espuma fenestrado sobre el lecho de la herida y se
realiza compresion de la misma disminuyendo su diametro horizontal, la zona afectada se
envolvera con plastico adherente favoreciendo el sistema de vacio, posteriormente se
conectara el dren a la maquina de succion la cual suministra una presiéon negativa intermitente
de 125 mmhg; el ciclo fue de 60:45mnts en el que la maquina estuvo encendida 60 minutos y
apagada 45 minutos. El recambio se realizé en un lapso no mayor a 72 horas y, el nimero del
mismo depende de la evolucion del paciente.

Para la presentacion de los resultados se elaboré una base de datos en Excel97 con
las respuestas registradas en la ficha. Se aplicd un analisis de los datos mediante EPI-INFO

para posteriormente realizar las tablas correspondientes.

Resultados
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Perfil epidemiolégico de la poblacién estudiada

En cuanto a los resultados del estudio, de un total de 9 registros que cumplian los
criterios de seleccion se presentaron 6 sujetos masculinos lo que corresponde al 66,7% del
universo estudiado y 3 femeninos (33%), 4 (44,4%) individuos de la poblacién resultaron = 50
afios de edad. Del total estudiado, cinco pacientes (55,6%) tuvieron diagndstico de
desnutricion, dos (22,2%) Diabetes mellitus y dos (22,2%) no presentaron ninguna patologia de

base al ingreso. (Ver Tabla 1)

Tabla1. Caracteristicas de la poblacién estudiada

Fr % 1C95%

Edad
>50 4 44,4 13,70-78,80
46-50 2 22,2 2,80-60,00
41-45 1 11,1 0,30-48,20
35-40 2 22,2 2,80-60,00

Sexo
Femenino 3 33,3 7,50-70,10
Masculino 6 66,7 29,90-92,50

Comorbilidad

Desnutricion 5 55,6 21,20-86,30
Diabetes mellitus 2 22,2 2,80-60,00
Ninguna 2 22,2 2,80-60,00

Identificar las heridas complejas en los pacientes

hospitalizados
Mediante el uso del diagrama para la valoracion de heridas de Leal C"" se obtuvieron

los siguientes resultados. Del total de los sujetos analizados, previo a la intervencion, 5 (565,6%)
de los casos fueron Tipo 4, 4 (44,4%) sujetos presentaron heridas tipo 3 y ninguno de los casos
era Tipo 1 y Tipo 2. Posterior a la terapia se obtuvieron heridas Tipo 3 en 3 (30,3%) de los

casos, Tipo 2 en 5 (55,6%), Tipo 1 en 1 (11,1%) y ninguno de los casos Tipo 4. (Tabla 2).

Tabla 2. Tipo de heridas observadas

Fr % 1C95% Fr % 1C95%
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Pre Post
Tipo

tipo 1 0 0 0 1 11,10 7,50-70,10

tipo2 O 0 0 5 50,60 0

tipo3 4 44 .4 13,70-78,80 3 30,30 7,50-70,10

tipo4 5 55,6 21,20-86,30 0 0 0

4 casos previos a la colocaciéon de TPN

Referente al diametro de la herida, medido en centimetros, previo a la terapia tres
sujetos presentaron heridas de 11 a 15 (33,3%), 3 de 16 a 20 (33,3%) 2 de 5 a 10 (22,2) y 1
presento un diametro = 20 (11,1%), posterior a la intervencion, 4 (44,4%) de los pacientes
presentaron heridas con un diametro entre 5y 10 cm, 3 (33,3%) de 11 a 15 cm y 2 (22,2%)
menor a 5cm. De acuerdo a la profundidad, medida en centimetros, previo a la intervencion
cinco sujetos (55,6%) presentaron = 3cm y cuatro (44,4) tuvieron profundidad de 1 a 3 y
posterior a la intervencion, la profundidad de la herida en 3(33,3%) de los pacientes se
presentd un rango entre 1 a 3 cm y en 6 (66,6%) con una profundidad menor a 1 cm. (Ver
Tabla 3)
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Tabla 3. Evolucién de las heridas en cuanto a diametro y profundidad

Fr % 1C95% Fr % 1C95%
PreTerapia PostTerapia
Diametro
>20 1 11,1 0,30-48,20 0 0 0
16 a 20 3 33,3 7,50-70,20 3 0 0
11a15 3 33,3 7,50-70,20 3 33,3 7,50-70,10
5a10 2 22,2 2,80-60,00 4 44 4 13,70-78,80
<5 0 0 0 2 22,2 2,80-60,00
Profundidad
>3 5 55,6  40,00-97,20 0 0 0
1a3 4 44 .4 0,30-48,20 3 33,3 7,50-70,10
<1 0 0 0 6 66,7 29,90-92,50

En cuanto a la evaluacion de la cantidad y calidad de exudado que hubo previo a la
intervencién dieron los siguientes resultados; cantidad: abundante en 5 (55,5%) de los casos,
moderado en 2 (22,2%) casos y ausente en 2 (22,2%) de los pacientes. En cuanto a la calidad:
purulenta 7 (77,8%), serohematica 1 (11,1%) y ausente 1 (11,1%). Y Posterior a la intervencion
la cantidad de exudado vario a ausente en 6 (66,6%) de los casos, moderado en 3 (33,3%) y
ningun caso en abundante. En cuanto a la calidad de exudado estuvo ausente en 9 (100%) de

los sujetos estudiados. (Ver tabla 4)

Tabla 4. Evolucion de las heridas en cuanto a la cantidad y calidad del exudado

Fr % 1C95% Fr % 1C95%
PreTerapia PostTerapia
Cantidad
abundante 5 55,6 21,20-86,30 O 0 0
moderado 2 22,2 2,80-60,00 3 33,3 7,50-,70,10
ausente 2 22,2 2,80-60,00 6 66,6 29,90-92,50
Calidad
purulenta 7 77,8 40,00-972 O 0 0
serosa 1 11,1 0,30-48,20 O 0 0
ausente 1 11,1 0,30-48,20 9 100 100

Se realizd cultivo de secrecion previo a la intervencion en todos los individuos
estudiados, dando resultado positivo en los 9 casos (100%), dentro de los gérmenes causales
se encontraron: E. coli en 4 (44,4%) pacientes, S. aureus en 4 (44,4%) y en un caso se aislo

Pseudomona aeruginosa (11,1%) (Ver Tabla 5)
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Tabla 5. Gérmenes encontrados en los cultivos realizados previo a la colocacion de la terapia

Fr % 1C95%
Cultivo
Positivo 9 100 100
negativo O 0 0
Germen
E.coli 4 44 .4 13,70-78,80
Pseudomona 1 1.1 0,30-48,20
S.aureus 4 44 .4 13,70-78,80
E. coli= Escherichia coli S. aureus= Staphylococcus aureus Pseudomona= Pseudomona
auriginosa

Formacion del tejido de granulacion en las heridas con TPN

El promedio de dias en los que los pacientes iniciaron la formacion de tejido de
granulacion fue de 3 (66,7%) dias posterior a la colocacion de la terapia de presion negativa,

observandose con el primer cambio de la misma. (Ver tabla 6)

Tabla 6. Tiempo observado en la formacion de tejido de granulacion

Fr % 1C95%
Dias
3 6 66,7 29,90-92,50
6 2 22,2 2,80-60,00
12 1 11,1 0,30-48,20

Tiempo de mejoria clinica de las heridas con TPN

En cuanto a la mejoria clinica, hubo una media de 21 dias (12-33) en los cuales se
logré el alta precoz de un paciente totalmente auténomo para su autocuidado, con buen estado
general de salud, sin dificultades para la movilidad, sin presencia de dolor ni otras

complicaciones derivadas de su lesion o de la utilizacion de la terapia. (Ver Tabla 7)
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Tabla 7. Tiempo de mejoria clinica y alta médica

Fr % 1C95%
Dias
12 2 22,2 2,80-60,00
15 1 11,1 0,30-48,20
18 1 11,1 0,30-48,20
21 3 33,3 7,50-70,10
30 1 11,1 0,30-48,20
33 1 11,1 0,30-48,20

4 casos con un promedio de 5 semanas de uso de TPN

Discusioén

La tasa de curacion de heridas esta limitada por el suministro vascular disponible, la
formacion de nuevos capilares y molécula de matriz. Estos eventos estan fuertemente
influenciados por factores de crecimiento, de tal manera que, la interrupcién de cualquiera de
estos puede afectar negativamente el proceso de curacién, lo que resulta en una herida
cronica®. Las mismas son consideradas un problema de salud publica por conllevar a una
estancia hospitalaria prolongada, ocupando una de las principales causas de morbimortalidad
en el servicio de cirugia del hospital Lic. José Maria Benitez.

En cuanto al sexo fue mas frecuente el masculino. EI 100% de los casos redujo de
categoria o tipo de herida con el uso de la terapia de presidon negativa, mejorando sus
condiciones clinicas de severas a leves. Existe una similitud con el trabajo realizado en el afio
2017 por Rojas Zambrano el cual, en su investigacion, tomo una muestra de 28 pacientes,
donde la distribucién por género mostré predominio del masculino, y que 71.4% de las heridas

complejas disminuyeron de categoria o del tipo de herida‘"”.
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La modalidad empleada fue intermitente con intervalos de 60 minutos encendido y 45
minutos apagado, obteniendo una estancia hospitalaria < 21 dias en la mayoria de los casos,
en comparacion al estudio realizado por Velazquez et al, donde se obtuvo una estancia
intrahospitalaria de 26 dias en promedio utilizando la misma modalidad pero en intervalo de 5:2
(5 min. encendido y 2 min. Apagado)m).

En el trabajo realizado por Felemovicius et al, se reportaron 4 casos de pacientes con
heridas complejas donde los gérmenes cultivados fueron S. aureus y E. coli™® al igual que en

el trabajo realizado por Bautista se aislé S. aureus en un 45%'%

, siendo similar a los resultados
de la presente investigacion donde se aislaron ambos gérmenes. En vista de que todos los
pacientes dieron positivos al cultivo se aplico la terapia de presion negativa en conjunto con
antibioticoterapia especifica logrando el control de la infeccidon provocada por dichos agentes.
La TPN no es la respuesta para todas las heridas; Sin embargo, puede hacer una diferencia
significativa en muchos casos®.

En vista de los datos obtenidos se pueden realizar las siguientes conclusiones, se
observé que estas heridas son mas frecuentes en el sexo masculino y con comorbilidad
asociada, el uso de la terapia de presion negativa es adecuada para el proceso de cicatrizacion
de heridas cronicas o complejas, observandose el tejido de granulacion en el tiempo
comprendido entre el 3-12° dia, por lo que disminuye la estancia hospitalaria; existe un mejor
control de la infeccidn en estos pacientes debido a la disminucion de la secrecion posterior a la
aplicacion de la terapia, ademas, al ser un sistema cerrado facilita la movilizacion y
deambulacion del paciente, mantiene la higiene del area, evita el mal olor de las heridas
infectadas y reduce el numero de curas a realizar, disminuyendo gastos y molestias
ocasionadas durante su ejecucion, logrando asi, mejorar la calidad de vida del paciente durante
su hospitalizacion.

Se recomienda redactar un protocolo de manejo para heridas complejas que incluya el
uso de este sistema para que la recuperacion de estos pacientes sea mas rapida. Realizar una
cura quirurgica confortable eliminando el tejido necroético y fibrinoide para evitar el mal uso de la
terapia y optimizar los beneficios que esta brinda. Canalizar por parte de la direccion del
hospital un mayor numero de equipos de succidon que puedan estar disponible para estos
casos. Asociar el uso de esta terapia a la administracion de antibidticos y a una dieta
balanceada, que supla las necesidades basales de estos pacientes. Dar continuidad a esta
linea de investigacion a través de diferentes enfoques, con el fin de fortalecer la evidencia de

los beneficios que la terapia provee frente a diferentes tipos de heridas.
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Abstract

Aims. Studying modulation of acoustic reflex by the Valsalva and the Jendrassik manoeuvres

Settings and Design. Quasi-experimental research with the pre-post testing design

Methods and Material. This self-control study was conducted on 12 healthy college students aged 21.23
+ 2.02 years. They were well trained to perform the standard Valsalva manoeuvre: maintenance of a 15-
second expiratory pressure at 40 mmHg with open glottis. The Jendrassik manoeuver was performed by
pulling clenched hands. Acoustic reflex threshold, acoustic reflex decay, middle ear pressure and
compliance were measured before and after the Valsalva and the Jendrassik manoeuvres. The order of

the right or the left ear recording was random. The recovery time following manoeuvres were 5 minutes.
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Statistical analysis usde All variables were compared using the repeated measured ANOVA.

Results. There were no statistical differences in the threshold and in the decay of acoustic reflex before
and after the Valsalva and the Jendrassik manoeuvres. This finding was similar in both ears and had no
laterality.

Conclusions. The Valsalva and the Jendrassik manoeuvres as modulator of some somatic and autonomic
reflexes including the sound induced startle reflex have no effect on acoustic reflex.

Keywords
Valsalva manoeuvre (VM); Acoustic reflex threshold (ART); Acoustic reflex decay (ARD); Startle reflex

Resumen

Objetivos. Estudiar la modulacion del reflejo acustico mediante las maniobras de Valsalva y Jendrassik.
Configuracion y Disefio: Investigacion cuasi experimental con el disefio de prueba previa y posterior
Materiales y Métodos. Este estudio de autocontrol se realizé en 12 estudiantes universitarios sanos de
21.23 + 2.02 afos. Estaban bien entrenados para realizar la maniobra estandar de Valsalva:
mantenimiento de una presion espiratoria de 15 segundos a 40 mmHg con una glotis abierta. La maniobra
de Jendrassik se realizo tirando de las manos apretadas. El umbral del reflejo acustico, la disminucion del
reflejo acustico, la presién del oido medio y el cumplimiento se midieron antes y después de las
maniobras de Valsalva y Jendrassik. El orden de la grabacion del oido derecho o izquierdo fue aleatorio.
El tiempo de recuperacion después de las maniobras fue de 5 minutos.

Analisis Estadistico utilizado. Todas las variables se compararon utilizando el ANOVA medido
repetidamente

Resultados. No hubo diferencias estadisticas en el umbral y en la decadencia del reflejo acustico antes y
después de las maniobras de Valsalva y Jendrassik. Este hallazgo fue similar en ambos oidos y no tenia
lateralidad.

Conclusiones. Las maniobras de Valsalva y Jendrassik como moduladores de algunos reflejos somaticos
y auténomos, incluido el reflejo de sobresalto inducido por el sonido, no tienen efecto sobre el reflejo

acustico.

Palabras clave
Maniobra de Valsalva (VM); umbral del reflejo acustico (ART); decaimiento del reflejo acustico (ARD);
reflejo de sobresalfo

Contribution to scientific literature
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Auditory stimulus can induce involuntary reflex in the middle ear. This reflex is named
the acoustic reflex. An overlap exists among some neural centers that involve in processing of
auditory signals and the neural centers that activates during the voluntary contractions of
Valsalva and Jendrassik manoeuvres.

Valsalva manoeuvre change the activity of the cerebellum, brain stem, limbic system,
amygdala and some cortical regions with different time courses, and unexpectedly has laterality
and affects central nervous system in one side much more than the opposite side. Another
instance is the Jendrassik manoeuvre that reinforces the stretch reflex and has peripheral and
central effects on sympathetic tone. In our knowledge there is no report about the effect of these

manoeuvres on stapedius muscle reflex as the smallest striated skeletal muscle of the body.

Introduction

Middle ear functions include converting sound energy into kinetic mechanical energy,
amplifying sound pressure, resonance and increasing sensitivity to certain frequencies. Middle
ear also protects nervous system against harsh sounds. The mechanism of the middle ear
protection is by means of decreasing the energy transmission of intense sounds to the inner
ear. This phenomenon is involuntary and is done by the acoustic reflex (AR). The auditory
stimulus depending on its intensity can induced two responses, the startle reflex and the
acoustic reflex. In humans the AR is mainly caused by stapedius muscle contraction'”. The
tensor tympani muscle has no important role in human AR. The contraction of tensor tympani is
due to non-acoustic stimuli such as facial stimulation, tight eyes closing, swallowing and also to
auditory stimulus e.g., the startles response”. The AR neural pathways include the
vestibulocochlear nerve, the cochlear nucleus, the superior olivary complex, and the facial
nerve. The central pathways of auditory signals can affect the autonomic activity of the
amygdala, hippocampus, and anterior cingulate cortex®. The stapedius muscle is innervated
by the facial nerve. Functionally, the facial nerve contains the following components: somatic
afferent (general sensory), general visceral efferents (parasympathetic), general visceral
afferents, special visceral afferent (special visceral senses taste and smell), special somatic
afferent (special senses related to body position) and special visceral efferents (branchiomotor).
These special visceral efferents supply the motor nerve of the stapedius muscle®®.

All activities that have some strain are very similar to Valsalva manoeuvre (VM).
Cardiovascular effects of VM and its effect on autonomic balance are well documented®'?. The
VM is an effective ways for increasing the parasympathetic activity and has clinical application

in the control of supraventricular tachycardia. There is very limited evidence regarding the effect
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of the autonomic system on skeletal muscle reflex. However, the proposed assumptions for
such effects include the autonomic modulations on muscle spindle and on the muscle blood
flow "3,

Jendrassik manoeuvre (JM) also has clinical application. JM intensifies some muscle
reflex by activation of muscle spindle through pre- and/or post-synaptic mechanisms!™. All
forms of exertion, including anaerobic exercise, defecation, and lifting or moving heavy objects
induce physiological effects that are very similar to VM. In patients with middle ear problems
such as inflammatory otitis and Eustachian tube disorder, the autoinflation maneuver may

(19, However,

inadvertently be associated with varying degrees of strain and VM-like conditions
there is very limited data regarding the effect of VM and JM on muscle reflex and in our
knowledge there is no report about the effect of JM and VM on stapedius muscle. The stapedius
muscle is the smallest skeletal muscle in the body and its length is about one millimeter. This
skeletal muscle in humans lacks voluntary control and, unlike other skeletal muscles, its reflex
contraction is not dependent on direct or painful mechanical stimulation. This muscle has a
special visceral efferent innervation and its contraction protects the inner ear against loud
sounds. The AR as a popular audiology test can also provide quantitative information about the
stapedius contraction. In this study the modulation of acoustic reflex by VM and JM were

investigated using the AR test.

Subjects and Methods

This quasi-experimental and pre-post study was self-controlled. The participants were
12 male volunteer students. The study protocol was confirmed by the research council of
Golestan University of Medical Sciences. The ethic number was ir.goums.REC.1396.275. All
participants were informed about the study and assigned the informed consent. All participants
had good general health and had no history of disease, any drug use, any ear disease or
hearing impairment. The participants underwent the general clinical and otoscopic examination.
There was not any exclusion of the case from this study because of a closed ear canal, rigid ear
wax, rupture of the tympanum, a history of Dizziness, vertigo and tinnitus. All experiments were
performed in the morning and between 9 and 11AM. The volunteers were fasting at least 3
hours before the experiment. The subjects were test in sitting position. They were trained to
remain relaxed, not to move the head, nor to swallow during the audiometric tests. The pure
tone audiometry, AR and tympanometry was performed by Impedance Audiometer AT235
version 1.1, Model 1077, Interacoustics A/S; Denmark. It was calibrated for Gorgan city based

on its high from the sea level. The AR was first established, using ipsilateral tonal stimulation at
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frequencies of 500, 1,000 and 2,000 Hz. We used auto mode for acoustic reflex test. This mode
had five intensity steps. If the AR at selected frequency was elicited twice at the set-threshold
then the remaining steps would be stopped automatically. The stimulus intensity for each
frequency was 80, 85, 90, 95 and 100 dB"®. The frequency of sound stimulus in AR decay test
was 1000 Hz. For every participant, the tympanometry and the AR tests were repeated
immediately following the performance of VM and/or JM. Each participant performed the VM for
15 seconds by expiring through a plastic tube that was connected to a mercury column. The
target expiratory pressure with open glottis was set at 40 mmHg. The tube had a small hole to
prevent pressure from easily increasing at the mouth without any intrathoracic hemodynamic
effects!’”. The JM was done by clenched hand pulling which consists of pulling the hands apart

against interlocked fingers'®.

Mean AR threshold, AR decay, middle ear pressure and
compliance were measured before and after the VM and JM. The pure tone audiometry was
done for all participants. The test frequency range was 250-8K Hz.

All data were reported as mean (SD). The normal distribution of data was checked by
the Shapiro-Wilk test. All variables were compared using the repeated measured ANOVA. The
Mann-Whitney U test was used for non-parametric data (e.g., the left and right sides). The

statistical analysis was computed by SPSS 16 statistical software.

Results

The mean (SD) of age, weight and height of participants were 21.23 (2.02) years, 71.21
(6.45) kilograms and 174.57 (5.3) centimeter respectively. A sample of tympanometry and AR

tests were showed in Figure 1. A sample of AR decay test was showed in Figure 2.
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Figure 1. A sample of tympanometry and ipsilateral acoustic reflex tests. The first row
represents the tympanometry of right and left ear. The second raw represents the acoustic
stimulus frequency in vertical axis and its intensity in the horizontal axis. The induced and the
replicable acoustic reflex are indicated by two star marks. The numbers show the deflection
values of middle ear compliance in ml units.
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Figure 2. A sample of acoustic reflex decay test at basal condition. It represented the percent of
decay of striatal muscle contraction. This contraction was induced by the 1000 Hz acoustic
stimulus. The duration and the intensity of acoustic stimulus were10 seconds and 10 dB over
the acoustic reflex threshold respectively.

The mean (SD) of middle ear compliance, middle ear volume, pressure gradient and AR
decay at basal resting condition and after VM and JM are shown in Table 1. There were no
significant changes in these variables before and after the VM or JM. All pure tone audiometry

were normal and there was not any hearing loss.

Table 1. The mean (SD) of acoustic reflex (AR) decay and middle ear compliance, pressure,
volume and gradient at basal resting condition and after Valsalva and Jendrassik manoeuvres,

n=12.

variable Right Left

Basal Valsalva Jendrassik Basal Valsalva Jendrassik
AR decay (%) -12.5(5.72) | -26.83 (28.9) | -20.2 (16.7) -14.5 (6.95) -22.25 -21.2 (17.6)

(29.23)

Compliance 0.57 (0.15) | 0.54 (0.11) 0.58 (0.14) 0.65 (0.25) 0.65 (0.27) 0.69 (0.28)
(ml)
Volume (ml) 1.22(0.29) | 1.27 (0.31) 1.39 (0.35) 1.11 (0.26) 1.15 (0.32) 1.18 (0.25)
Gradient 79.17 80.17 (13.29) | 88.80 (14.65) | 79.67 (29.05) | 75 (22.47) 82.80 (29.16)
(daPa) (6.31)
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Discussion

These data indicated that 1000 Hz sound stimulation with 10+5 dB above the acoustic
reflex threshold induced less than 15 percent decay in AR in normal healthy ears during 10
seconds. This fatigue was similar in left and right sides. Following the VM and JM this AR decay
was changed to more negative values. However, these decreases were not statistically
significant. Our data in resting or basal condition were similar to other reports'’®. As expected,
the Valsalva and the Jendrassik manoeuvres had no effect on the compliance, pressure,
gradient and volume of the middle ear. It should be noted that the VM is not equivalent to
autoinflation. Autoinflation means an increase in the pressure of the middle ear by the
mechanism of air transfer through the Eustachian tube which is done by the person. Although
not widely accepted, autoinflation is clinically practiced in some cases of serous otitis®”. The
VM is a forced expiration against the closed glottis and is not associated with pressure transfer
to the middle ear; VM induces hemodynamic changes and is associated direct and indirect

21)

autonomic reflexes during a 4-phase step( . There are some evidences regarding the

22,23)

autonomic modulation of skeletal muscle contraction’ . Central or peripheral effects on

muscle spindle discharges as well as the possibility of altering muscle blood flow are
mechanisms that proposed for autonomic effects on skeletal muscle stretch reflex ®*%).

The autonomic effects of VM are well known. Cooke reported a baroreflex independent
effect of VM on autonomic tone®®. However, the effects of VM on skeletal muscle reflex and its
mechanisms are still not completely clear. Ledn-Sarmiento reported the effect of VM on corneal
or blink reflex. They proposed an inhibitory effect of VM on muscle spindle efferents®”. Loud
sound can induce blink reflex by activation of facial nerve. This polysynaptic reflex has
similarities to the AR®®. We did not observe any significant changes in AR decay following VM
and JM. This may be related to the time course and size effect of VM or JM on AR. The time of
AR decay test is 10 seconds and the autonomic effect of VM in phase 1 and 3 is very short'%?".
Therefore, a transient and short-lasting effect of VM or JM may be missed in AR decay test. The
JM can increase the sensitivity of muscle spindle and can decrease the tonic pre-synaptic
inhibition of the alpha motor neuron. The effect of JM on stretch reflex is very fast and transient
@) The main effect of JM is to increase the muscle spindle's sensitivity; therefore if the
stapedius lacks this sensory receptor, JM will not alter its reflex contraction. We did not find any
information regarding the stapedius muscle spindle in literature. The JM also has complex
transcortical inhibitory effects on muscle stretch reflex. Our data may also be interpreted as a
manifestation of these late inhibitory effect of JM on muscle reflex. However, this effect is

reported in soleus and tibialis anterior muscles®?.
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This study had some limitations and any generalization of data need more caution. They
included small sample size, using only auto mode method for AR study and no simultaneous
EMG recording due to technical and laboratory limitations. The application of a wideband
reflectance technique instead of single probe tone for AR and a larger sample size can provide
better data about the effect of VM and JM on AR.
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Abstract

Introduction. It has been determined that patients with SARS-CoV-2 infection and severe pneumonia with
elevated D-dimer values can develop acute pulmonary thromboembolism (APE) as a complication, being
one of the causes related to mortality in this group of patients.

Methods. A retrospective analysis of 12 patients diagnosed with SARS-CoV-2 infection with high clinical
suspicion of APE confirmed by computed tomography pulmonary angiopgraphy (CTPA) was performed
and the described findings are described.

Results. 12 patients with diagnosis of severe pneumonia, elevated D-dimer 9.2 ug/ ml (1.4 - >20 uyg / mL)
and confirmation of SARS-CoV-2 infection through real-time reverse transcription polymerasa chain
reaction (RT-PCR). APEs were observed mainly in segmental arteries (75%) and main arteries (25%).
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Pneumonia with patched areas of bilateral ground glass opacities was observed in 100% of the sample as
a typical finding of SARS-CoV-2 infection.

Conclusion. SARS-CoV-2 infection is related to elevation of D-dimer and APE. The CTPA determines the
diagnosis, severity and timely management (anticoagulation) of patients with APE. Therefore CTPA should
be considered in all patients with elevated D-dimer or clinical worsening.

Keywords
COVID-19; embolism; CT scan; D-dimer; radiology

Resumen

Introduccion. Se ha determinado que los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 y neumonia severa
con valores elevados de dimero-D, pueden desarrollar tromboembolismo pulmonar agudo (TEP) como
complicacion, siendo una de las causas relacionada con la mortalidad en este grupo de pacientes.
Material y métodos. Se realizd un analisis retrospectivo de 12 pacientes con diagndstico de infeccion por
SARS-CoV-2 con alta sospecha clinica de APE confirmado por angio tomografia computarizada
(AngioTC) y se describen los hallazgos descritos.

Resultados. 12 pacientes con diagnostico de neumonia severa, dimero-D elevado 9,2 pg/ml (1,4 -
>20 pg/ml) y confirmacion de infeccion de SARS-CoV-2 a través de reaccion en cadena de polimerasa
reversa (RT-PCR). Se objetivaron TEP principalmente en arterias segmentarias (75%) y arterias
principales (25%). En el 100% de la muestra se objetivd neumonia con éreas parcheadas de vidrio
deslustrado bilaterales como hallazgo tipico de infeccion por SARS-CoV-2.

Conclusion. La infeccion por SARS-CoV-2 esta relacionada con elevacién del dimero-D y con TEP. La
angioTC determina el diagndstico, severidad y manejo oportuno (anticoagulacion) de los pacientes con
TEP. Por tanto el angioTC debe ser considerado en todos los pacientes con dimero-D elevado o

empeoramiento clinico.

Palabras clave
COVID-19; embolismo; CT scan; dimero-D; radiologia

Introduction

Chinese scientists have isolated a new coronavirus: severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2; previously known as 2019-nCoV) from hospitalized patients with
severe pneumonia of unknown origin. Then in February 2020 it was designated as coronavirus
disease 2019 (COVID-19) by WHO!".
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The clinical spectrum of SARS-CoV-2 infection is wide, including asymptomatic
infection, mild respiratory disease course, and severe viral pneumonia that can be complicated
by respiratory failure and even death'"?.

Diagnosis is based on real-time reverse transcription polymerase chain reaction (RT-
PCR) applied to the respiratory tract, with a sensitivity of 60-71% .

Imaging tests play an important role in the management of COVID-19 disease.
According to a cohort of 1,014 patients in Wuhan, China, the sensitivity, specificity, and
accuracy of chest-CT in detecting COVID-19 pneumonia was 97%, 25%, and 68%, respectively,
using the RT-PCR results as reference®.

The described patterns of COVID-19 viral pneumonia include: peripherally ground-glass
opacities with multilobe and posterior involvement, bilateral distribution, and subsegmental
vessel enlargement (>3mm)®.

Risk factors have been identified that help identify patients with poor prognosis at an
early stage, such as older age, high SOFA score and D-dimer greater than 1 / mL‘".

Elevated D-dimer is related to venous thromboembolism (VTE) and acute pulmonary
embolism (APE), which is related to high mortality. However, the increase in D-dimer does not
indicate the diagnosis of VTE / APE, it must be accompanied by high clinical suspicion and an
imaging test that confirms such as computed tomography pulmonary angiography (CTPA)"".

Zhou et al recently reported a positive correlation between elevated D-dimer levels and
mortality in patients admitted with COVID-19®).

Many studies have verified the elevation of D-dimer in patients with COVID-19, however
they do not conclude if these patients have had APE. Both the Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS) and the Middle East Respiratory Syndrome (MERS) are other similar
epidemic-related coronaviruses, in which there is only one reported case of APE related to
SARS, diagnosed by CTPA®.

Therefore, the aim of this retrospective study was described the findings of APE
diagnosed by CTPA in COVID-19 patients in Radiology Department of Hospital General de

Segovia.

Methods
Study design and patients
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This is a retrospective study conducted at the General Hospital of Segovia, Spain.
During the study period among 320 patients with COVID-19 pneumonia were hospitalized.
Twelve patients admitted for COVID-19 pneumonia were identified retrospectively, and they
also presented an APE assessed by CTPA (Table 1). These patients were identified using the
Radiology Information System (RIS) at the General Hospital of Segovia between March and
April 2020. The diagnosis of COVID-19 pneumonia was made according to clinical guidelines
published by the Ministerio de sanidad, consumo y bienestar social del gobierno de Espaﬁa“o).
All the patients fulfilled the clinical criteria, elevated D-dimer and positive RT-PCR for COVID-
19. 9/12 (75%) of the patients were admitted and anticoagulated at therapeutic doses with low
molecular weight heparin (1mg / kg BID), 3/12 (25%) were not anticoagulated. Given the high

clinical suspicion of APE, CTPA was performed on all patients.

Table 1. Patients characteristics

Characteristics Total (n=12)
Age 68,5 (57-90)
Gender

Male 10

Female 2
Time to CTPA (days) 14 (10-21)
D-dimer (ug/mL) 9,2 (1,4 ->20)

CTPA image acquisition

CTPA examination were performed in multi-detector CT scan (Philips Ingenuity Flex 32,
Philips Medical Systems, Best, the Netherlands) by using a standard CTPA protocol. All
patients were instructed to hold breath to minimize motion artifacts. The whole chest was
scanned from lowest hemidiaphragm to the lung apex for each patient in the supine position.
The tube voltage of 120 kV, tube current of 314 mA, collimation of 64x0.625mm, pitch of 0.937-
1, table speed of 65mm / s, gantry rotation time of 0.75s. 80-100 mL nonionic iodinated contrast
media (lomeprol, lomeron 300 Bracco, Milan, Italy) was injected into an antecubital vein at a
flow rate of 4mL / s followed by a 25mL saline flush using a mechanical power injector. We used
the automatic bolus tracking techique with a trigger threshold of 150 HU, and a fixed delay of 4s
for optimal intraluminal contrast enhancement. The images were reconstructed with a thickness
of 1-2mm. Finally the images were transmitted to post-processing workstations for multiplanar

reconstruction and picture archiving and communication systems (PACS).

Image interpretation
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All CTPAs were analyzed by Radiology Deparment attendings with 5 to 30 years of
experience. The lung window was set as below: width, 1600 HU; level, -600HU. And CTPA
images were analyzed on mediastinal window: width. 400 HU; level, 60 HU.

Statistical analysis

Stastical analysis was performed using IBM SPSS Statistics v. 23.0. All continuous
variables were expressed as medians and ranges and categorical variables as counts and

percentages.

Results

A total of 12 (100%) patients were diagnosed with SARS-CoV-2 infection by compatible
clinic and RT-PCR (10 males / 2 females), with an average age of 68.5 years (range 57-90
years). All the patients presented severe clinical criteria of the disease and 9 (75%) were
admitted to the hospital.

D-dimer was determined in the entire sample with an average of 9.2 yg/ mL (range 1.4
->20 yg/ mL).

CTPA was performed in all patients with clinical suspicion of APE and elevated D-dimer
approximately on day 14 (10 - 21) from symptom onset, with the finding of APE in 100%,
distinguishing the following: 6 patients (50% ) had bilateral APE and 6 patients (50%) unilateral.
In 9 patients (75%), the filling defects occurred in small branches for each lobe or segmental
arteries, while in 3 patients (25%) they involved major arteries. The most frequently affected
lobes were left upper lobe (50%) and left lower lobe (41.6%). Characteristics compatible with
coronavirus pneumonia were also determined in 100% of patients: bilateral ground glass
opacities with a predominance in the lower lobes and peripheral distribution with fibrous streaks
(Figures 1-3).
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Figure 1. Images in a 61 year old man with COVID-19 pneumonia. A, axial chest CT in lung
window obteined on day 10 after the onset of symtoms shows areas of peripheral ground-glass
opacities (black arrow). B, axial CT pulmonary angiography demostrates bilateral filling defects
(white arrows) involving main pulmonary arteries.

Figure 2. Images in a 90 year old man with COVID-19 pneumonia. A, axial chest CT in lung
window obteined on day 12 after the onset of symptoms shows bilateral areas of peripheral
ground-glass opacities, associated with crazy paving and consolidation; also its seen a filling
defect in a lobar branch (white arrow). B, axial CT pulmonary angiography demostrates a filling
defect involving lobar branch of the left upper lobe (white arrow).
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Figure 3. Images in a 65 year old man with COVID-19 pneumonia. A, coronal thick maximum
intensity projection slab of CT pulmonary angiography demostrates a filling defect (white arrow)
in a segmental arterie for the left lower lobe. B, axial thick maximum intensity projection slab of
CT pulmonary angiography shows another filling defect (white arrow) involving lingular artery.

Nine patients (75%) were anticoagulated at therapeutic doses prior to performing the
CTPA due to analitical criteria: elevation of D-dimer. While 3 patients (25%) were not
anticoagulated. It should be noted that 2 patients in the sample presented symptoms of deep
vein thrombosis (DVT), detected by ultrasonography before they underwent CTPA (Figure 4).
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Figure 4. Ultrasound of the right lower limb in a 66 year old woman, who was diagnosed with
COVID-19. The image shows soft intraluminal material and a non-compressible venous
segment of the femoral vein as signs of acute deep vein thrombosis.

Discussion

Two coronaviruses previously known to cause epidemics have previously been the
cause of severe lung damage and acute respiratory distress syndrome (MERS and SARS)"".
However, non case of APE in patients with MERS pneumonia has been documented and a
single case of APE in a patient diagnosed with SARS was published®.

Predisposition by sex to develop SARS-CoV-2 infection has been assessed and,
according to what was published by Hua Cai'"”, men have a greater predisposition due to a
higher expression of ACE2 (SARS-CoV-2 receptor in pneumocytes), as shown in our study.

Multiple markers of poor prognosis have also been determined in SARS-CoV-2
infection, identifying: variations of troponin |, ferritin, lactate dehydrogenase (LDH) and
interleukin-6 (IL-6) as the most important, adding the D-dimer and SOFA score elevated as the

most important and those mainly associated with death"".
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It should be noted that the D-dimer rises in other circumstances such as DVT, cancer,
peripheral vascular disease, pregnancy and inflammatory diseases!™?.

In this article, 12 cases of patients with a diagnosis of SARS-CoV-2 and APE are
documented, coinciding with compatible clinical conditions and elevation of D-dimer, 75% being
anthocoagulated at therapeutic doses.

Imaging studies are vital to determine embolic complications related to D-dimer
elevation. In this study, all cases of APE were observed through CTPA, therefore it is shown
that patients with elevated D-dimer and COVID-19 pneumonia have a high occurrence rate of
APE.

Unfortunately, only 2 patients (16.6%) underwent ultrasound of the lower limbs on
suspicion of DVT, testing positive. Hence, prospective studies will be needed to determine the
incidence of DVT in patients with SARS-CoV-2 infection.

There are other alternatives to conventional radiological imaging techniques such as
nuclear medicine studies (ventilation / perfusion ganmagraphy) used in patients allergic to
iodinated contrasts or even with high suspicion of APE not detected in CTPA.

According to what was published by Rotzinger et al, chest CT without contrast is a
useful tool for diagnosing lung involvement in patients with suspected SARS-CoV-2 infection.
However, patients with rapidly clinical worsening and / or elevated D-dimer at admission, may
benefit from the use of contrast to determine APE"'®). Another recent study by Grillet et al refers
that the possibility of contrast enhanced CT rather than routine non contrast CT should be
considered in COVID-19 patients with severe clinical features''®.

The characteristics of the lesions analyzed in CTPA reveal a greater predisposition of
involvement of the lobar arteries and small segmental branches, which coincides with the work
published by Jianpu Chen et al”.

The mechanism by which patients with SARS-CoV-2 infection develop APE has not
been determined. Data suggesting an origin of thrombhus in the lower limbs® that may be
associated with reduced movement in patients predisposed to developing DVT have been found
in autopsies of cadavers of patients infected with respiratory viruses.

Other studies have shown that thrombosis associated with influenza viral pneumonia is
related to epithelial damage, endothelial cell and platelet dysfunction caused by infection'®.
However, the pathophysiology of an elevated D-dimer with consequent APE in patients infected
with SARS-CoV-2 is unknown today.

This study has multiple limitations: The study sample is low. Being a retrospective study

limits the analysis of the data. The origin of the APE could not be determined (for example:
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lower limb). We suggest carrying out controlled studies to objectify the incidence of APE in
patients with SARS-CoV-2 infection and thus introduce prophylactic measures that help to
decrease the number of cases of APE and therefore decrease mortality, as well as therapeutic

measures in the shortest possible time.

Conclusion

SARS-CoV-2 infection is related to elevations of D-dimer and APE. The CTPA
determines the diagnosis, severity and management (anticoagulation) of patients with APE.
Therefore, CTPA should be considered in all patients with elevated D-dimer or clinical

worsening, because APE is a life-threatening but potentially treatable condition.
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Resumen

El cancer de mama puede alterar ciertos componentes de la funcidn sexual debidos a la enfermedad y los
tratamientos empleados en su abordaje.

Objetivo. Analizar si las pacientes con cancer de mama en tratamiento con Tamoxifeno presentan
disfuncion sexual.

Método. Estudio transversal, observacional para detectar disfuncidon sexual en pacientes con cancer de
mama en tratamiento con Tamoxifeno y comparar los resultados con poblacion general. Se han analizado
los casos de cancer de mama diagnosticados en el Hospital Virgen de la Luz de abril de 2015 a abril
2016, seleccionando mujeres en tratamiento con Tamoxifeno, menores de 50 afios y sexualmente activas,
aplicandoseles un cuestionario de salud sexual, posteriormente se compararon los resultados obtenidos

con un estudio realizado en poblacion general.
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Resultados. Se diagnosticaron 130 canceres de mama en dicho periodo, siendo 34 susceptibles de
estudio (26,15 %). Participaron 7 pacientes (20.6%), con edad media de 42,7 afios (35-50) y pareja
estable en el 85,7%. Se han objetivado trastornos moderados del deseo sexual en un 28,6% y de
excitacion en 14,28%, asi como ausencia de iniciativa sexual en un 42,86%, trastorno de la lubricacién
vaginal en un 28,6% y problemas para la penetracion vaginal en un 14,3 %, pero globalmente estan
satisfechas con su actividad sexual. Comparando con poblacién general, llama la atencién que un 14,2 %
de éstas Ultimas muestra algun grado de insatisfaccion sexual.

Conclusiones. No hay diferencias significativas en cuanto a disfunciéon sexual, aunque puede haber
mayor ansiedad anticipatoria y disfuncién del deseo sexual y lubricacién vaginal en el grupo de

Tamoxifeno, que probablemente no alcanzan la significacion estadistica por el tamafio muestral.

Palabras clave
Salud sexual; Tamoxifeno; Cancer de Mama; sexualidad; mama; SERM

Abstract

Breast cancer can alter certain components of sexual function due to the disease and the treatments used.
Objetive. To analyze if patients with breast cancer treated with Tamoxifen have sexual dysfuntion.
Method. Cross-sectional, observational study to detect sexual dysfunction in patients with breast cancer
with Tamoxifen treatment and compare it with general population. The cases of breast cancer at Virgen de
La Luz Hospital from April 2015 to April 2016 have been analyzed, selecting women in treatment with
tamoxifen, under 50 years and sexually active, applying a sexual health questionnarie and comparing
them with general population.

Results. 130 breast cancers were diagnosed, 34 were susceptible to study (26,15%). Seven patients
(20,6%) participated, with a mean age of 42,7 years (35-50) and stable partner in 85,7%. Moderate
disorders of sexual desire have been observed in 28,6% and in arousal in 14,28%, as well as lack of
sexual initiative in 42,86%, disorder of vaginal lubrication in 28,6% and problems with vaginal penetration
in 14,3%, but overall they are satisfied with their sexual activity. Comparing with general population, it's
striking that 14,2% of the last show some degree of sexual insatisfaction.

Conclusions. There are no significant differences regarding sexual dysfunction, although there may be
greater anticipatory anxiety, sexual desire dysfunction and vaginal lubrication in the Tamoxifen group,
which probably do not reach statistical significance due to sample size.

Keywords

Sexual Health; Women; Breast Cancer; Tamoxifen; Sexuality; Breast; SERM
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Introduccion

El cancer de mama y su tratamiento pueden alterar el funcionamiento reproductivo y
sexual de la mujer, su integridad fisica, autoimagen y ciertos caracteres sexuales que la
identifican. Adicionalmente, los efectos secundarios de algunos tratamientos necesarios para
tratar la enfermedad pueden comprometer el mecanismo del acto sexual.

Se trata del cancer mas frecuente en mujeres y la principal causa de muerte oncoldégica
en las mismas. En un 75 % de casos expresan receptores de estrégeno y / o progesterona,
siendo candidatas a terapia adyuvante con Tamoxifeno.

Dicha terapia, altamente beneficiosa, tiene algunos efectos secundarios. Entre los
principales se incluyen un riesgo significativamente mayor de enfermedad tromboembdlica y un

aumento no significativo estadisticamente de accidentes cerebrovasculares".

Ademas,
aumenta el riesgo de cancer uterino por encima de los 55 afios. Otros efectos secundarios
incluyen el higado graso, los sofocos, la disminucién de flujo vaginal, la disfuncién sexual y las
irregularidades menstruales.

En teoria, son pacientes que pueden presentar tasas significativamente mayores de
disfuncion sexual y peor imagen corporal que las mujeres sanas. Las técnicas quirdrgicas mas
recientes, menos invasivas y la incorporacion de técnicas oncoplasticas han contribuido a
mejorar la autoimagen corporal de estas pacientes. Si a ello sumamos que la mejora en los
tratamientos sistémicos ha aumentado su supervivencia, se hace necesario atender a la esfera
sexual como uno de los problemas de salud que pueden manifestar y condicionar su calidad de
vida, por lo que pueden precisar nuestro asesoramiento médico. Nuestra impresion subjetiva es
que, aunque esta documentado en la literatura cientifica, la paciente no suele consultar acerca
de su esfera sexual, motivo por el cual nos hemos planteado este estudio.

Objetivos

- Determinar si existe disfuncion sexual en una muestra de pacientes con cancer
de mama en tratamiento con Tamoxifeno.

- Comparar dichos datos, con los de un anterior estudio realizado en el mismo
medio en poblacion general y analizar segun los resultados si son subsidiarias de actitudes

diagnostico/terapéuticas complementarias.
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Métodos

Estudio transversal, observacional que pretende detectar la prevalencia de disfuncién
sexual en mujeres con cancer de mama en tratamiento con Tamoxifeno.

Usando la base de datos del Servicio de Anatomia patoldgica, se han obtenido datos
de las pacientes diagnosticadas de cancer de mama en el Hospital Virgen de la Luz de Cuenca
en el periodo comprendido entre el 1 de abril de 2015 y el 30 de abril de 2016.

Los criterios de inclusion fueron:

- Ser mujer menor de 50 afios en el momento del diagndstico.

- Haber mantenido relaciones sexuales en las ultimas 4 semanas.

- Estar en tratamiento con Tamoxifeno.

- Saber leer y escribir en castellano.

Se excluyeron:

- Mayores de 50 afios en el momento de diagndstico.

- Pacientes con otro tipo de tratamientos.

- Fallecidas.

- Pacientes que no se saben comunicar en castellano de forma escrita.

Desde el 1 de abril de 2015 al 30 de abril de 2016 se diagnosticaron 130 pacientes de
cancer de mama, de las que 34 fueron susceptibles de estudio, constituyendo el 26,15 % del
total.

De las 34, conseguimos que participase una muestra de 7 pacientes (20.6%), de
similares caracteristicas a las que denegaron participar en el estudio. Los motivos que alegaron
para no hacerlo fueron falta de tiempo, pudor a hablar de su vida sexual, etc.

La entrevista se realizé por correo, enviandoseles una hoja informativa del estudio, la
encuesta aplicada y el consentimiento informado firmado, para ser devuelto por el mismo
medio. Asimismo, se les ha facilitado como contacto un teléfono y una consulta del Hospital
Virgen de La Luz por si tuviesen alguna cuestion al respecto. Se les ha informado de la
confidencialidad y voluntariedad de inclusién en el estudio.

Se han obtenido los datos sociodemograficos de las pacientes y se realiza el estudio de
la funcion sexual mediante el Cuestionario de Funcion Sexual de la Mujer (FSM).

Los resultados finales, se han comparado con una poblacién control a la que se le
aplicé el mismo cuestionario.

Los dominios del cuestionario que evalian la Respuesta Sexual y la Presencia de

Disfunciéon Sexual son:
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- Deseo (Puntuacion 1-15), codificandose en trastorno grave (puntuacion 1-3),
moderado (4-7) y sin trastorno (8-15).

- Excitacion (Puntuacién 1-15), codificandose como trastorno grave (puntuacion
1-3), moderado (4-7) y sin trastorno (8-15).

- Lubricacion (Puntuacion 1-5), clasificandose como trastorno grave (1),
moderado (2) y sin trastorno (mayor o igual a 3).

- Orgasmo (Puntuacién 1-5): clasificandose como trastorno grave (1), moderado
(2) y sin trastorno (mayor o igual a 3).

- Problemas con la penetraciéon vaginal (Puntuaciéon 1-15). Siendo trastorno
grave (1-3), moderado (4-7) y sin trastorno (mayor a 7),

- Ansiedad anticipatoria (Puntuacién 1-5): clasificandose como trastorno grave
(1), moderado (2) y sin trastorno (mayor o igual a 3).

También valora Aspectos Relacionales y de Satisfaccion Sexual:

- Iniciativa Sexual (Puntuacion 1-5): Ausencia (1), Moderada (2), Buena (mayor
oigual a 3).

- Confianza para comunicar preferencias sexuales a la pareja (Puntuacion 1-
5): Ausencia (1), Moderada (2), Buena (mayor o igual a 3).

Valora la Satisfacciéon Sexual:

- Capacidad de disfrutar con la vida sexual (Puntuacion 1-10): Incapaz (1-2),
Moderada (3-5) y Buena (mayor o igual a 6).

- Satisfaccion con la vida sexual en general (Puntuacion 1-5): Insatisfaccion
(1), moderada (2), buena (mayor o igual a 3).

Por dltimo, el test tiene otros dominios que valoran la frecuencia de la actividad
sexual y la actividad sexual con o sin penetracion.

- Actividad sexual sin penetracion (si la hay) y las causas: dolor, miedo, falta
de interés, no tener pareja sexual o incapacidad por parte de la pareja.

- Frecuencia de la actividad sexual: 1-2 veces, 3-4 veces, 5-8, 9-12 veces,
mas de 12 veces.

- La existencia o no de pareja sexual.

Resultados

Se obtuvo una muestra de 7 pacientes, que constituian el 20,6% de las pacientes
susceptible de estudio. La media de edad fue de 42,7 afios (35-50) y, por lo general,

presentaban alguna comorbilidad asociada al cancer de mama. Las patologias halladas fueron:
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hipertension, diabetes mellitus, sindrome ansioso-depresivo, anemia y dislipemia. El 85,7%
habian tenido pareja estable en los ultimos 6 meses.

Con respecto a la frecuencia sexual, un 28,54 % mantenian relaciones 1-2
veces/semana, un 42,86 % durante 3-4 ocasiones/semana y un 28,6% tenia 5-8

relaciones/semana.

Figura 1. Frecuencia de relaciones/semana.

Globalmente, manifiestan un deseo sexual normal, presentando trastorno moderado del
mismo en un 28,6% de los casos, sin haberse hallado ningun caso de trastorno grave.

Solamente se ha objetivado trastorno de excitacion moderado en el 14,28% y han
mostrado una ausencia de iniciativa sexual en un 42,86% de casos, pero no refieren falta de
confianza a la hora de comunicar preferencias sexuales a sus parejas y se muestran
globalmente satisfechas con su actividad sexual.

Presentan trastornos de la lubricacion vaginal en un 28,6% de casos, con problemas en
la penetracion vaginal en un 14,3 %.

Paralelamente, se realizd un estudio en 240 mujeres de la misma poblacion, con una
edad entre los 20 y 70 afos, con pareja estable en los ultimos 6 meses en un 75,6% y sin
comorbilidad asociada en un 73% de los casos, siendo de caracter leve la referida (3,5%
hipertension, 2,4% sindrome depresivo, 1,6% diabetes, 4,7% hipercolesterolemia).

Comparando los datos de poblacion general, llama la atencion que en poblacion
general un 14,2 % de pacientes que muestra algo de insatisfaccion en su vida sexual, dato no

objetivado en las pacientes con cancer de mama.
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Figura 2. Satisfaccion general con vida sexual en pacientes en tratamiento con Tamoxifeno.

Figura 3. Satisfaccion general con vida sexual en pacientes en poblacion general.

Por otro lado, en cuanto a la excitacion durante el acto sexual tan sélo un 14,3% de
pacientes en tratamiento con Tamoxifeno mostraron una disfuncion moderada frente al 19,1%

de poblacion general que la presentaron en grado moderado-grave.

Figura 4. Excitacion durante la actividad sexual en poblacién general.

Con respecto a la frecuencia de orgasmos, se muestran de forma algo menos frecuente
en pacientes tratadas (14,28%), pero sin llegar a grado de disfuncién. Sin embargo, en la

muestra de poblacion general se hallé una disfuncién franca en un 14 % de mujeres.
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Un 14,28% de las pacientes encuestadas en tratamiento manifesté claramente
dificultades sexuales cuando tenia sexo en pareja, pero no cuando se masturbaba.

Este mismo dato en poblacién general llama la atencién, ya que un 25,9% de mujeres
encuestadas mostraban algun tipo de dificultad en las relaciones con pareja. Incluso un 29 %
de estas pacientes prescindirian al menos algo de sus relaciones sexuales.

Asimismo, un 14,8% de mujeres de poblacién general mostraban en algun grado
ansiedad anticipatoria con respecto a sus relaciones sexuales, frente a un 28,6% de pacientes
oncoldgicas.

Figura 5. Ansiedad anticipatoria en poblacién general.
Discusion

El cancer de mama es el mas prevalente en la mujer y puede condicionar su
autoimagen y esfera sexual, no sélo por la posible pérdida o alteracion de caracteres sexuales
secundarios que originan los tratamientos (cirugias potencialmente mutilantes, alopecia,
sequedad vaginal, anemia, etc.), si no por el componente psicoldgico que pueden conllevar. No
es frecuente en nuestra practica clinica indagar acerca de la esfera sexual de las pacientes. No
obstante, si dicho aspecto ya de por si puede estar alterado en poblaciéon general, en las
pacientes oncoldgicas cobra una importancia especial ya que puede hacerles mejorar un
aspecto de su salud que previamente no tenian alterado.

Para las premenopausicas que reciben un diagnodstico de cancer de mama con
sensibilidad endocrina, las estrategias de tratamiento son complejas. En muchas ocasiones, la
quimioterapia puede no ser necesaria, y la toma de decisiones sobre la terapia endocrina es
primordial, tanto para su supervivencia como para que son tratamientos prolongados en el
tiempo. No son farmacos exentos de efectos secundarios, que pueden incluir sofocos,

disfuncion sexual, osteoporosis e infertilidad y afectar la calidad de vida, condicionando en
ocasiones la adherencia al tratamiento.®
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El presente estudio intenta mostrar si existen disfunciones sexuales en pacientes en
tratamiento con Tamoxifeno en comparacién con una muestra de poblacién general. Como
mayor limitacion, presenta un tamafno muestral reducido, que puede estar condicionado por
diversos hechos (falta de interés, pudor en referir aspectos de su vida sexual, dificultad
idiomatica, ausencia de relaciones en las ultimas semanas, ausencia de pareja, etc.).

Diversos estudios ponen de manifiesto que las pacientes afectas con cancer de mama
pueden ver alterada su esfera sexual, habiéndose asociado la prevalencia de disfunciones
sexuales con aspectos bioldgicos y psicologicos inherentes al proceso de la enfermedad,
existiendo una relacién estadisticamente significativa con la realizacion de mastectomia y la

® En nuestro trabajo, al ser una condicién necesaria el

mayor edad de las pacientes.
tratamiento con Tamoxifeno, contamos con una poblacién joven, en la que se intenta la cirugia
minimamente invasiva o con opcién oncoplastica como primera opcion, con lo cual inicialmente
estas variables afectarian menos a la funcién sexual en nuestra muestra.

Esta descrito que alrededor de un 16% de pacientes pueden abandonar la actividad
sexual y, las que la continian pueden ver reducida la calidad de sus relaciones por dificultades
de lubricacion (54%), ausencia o reduccion del deseo sexual (48% y 64%, respectivamente) o
falta de satisfaccion (37%).(4) No hemos registrado la actividad sexual previa, pero un 28,5%
mantienen relaciones sexuales un minimo de 1 a 2 veces por semana y globalmente se
muestran satisfechas con las mismas, frente a un 14,2% de poblacion general que manifiesta
algun grado de insatisfacciéon. Llama la atencién un trastorno moderado del deseo sexual un
28,6% de los casos, sin haberse hallado ninguno grave. Han mostrado trastornos de la
lubricacién vaginal en un 28,6% de casos, con problemas en la penetracion vaginal en un 14,3
%. En cuanto a la excitacién sexual, tan sélo un 14,3% de pacientes tratadas muestran una
disfuncion moderada, que en porcentaje es menor que en poblacion general. Tampoco existen
alteraciones en cuanto a la frecuencia de orgasmos, que si se ha objetivado en poblacion
general en un 14 %. Sin embargo, si manifestaron mas ansiedad anticipatoria con respecto al
acto sexual (28,6% vs 14,8%).

El manejo de algunos de estos aspectos debe abordarse desde distintos ambitos,
inicialmente serian cambios del estilo de vida en cuanto a ejercicio fisico y dieta, que
mejorarian la salud actual y los potenciales efectos deletéreos del tratamiento y patologia a
largo plazo. De forma combinada con lo anterior, se pueden abordar estos problemas de forma
farmacologica (cambio de hormonoterapia, antidepresivos, tratamientos especificos para la
sequedad vaginal, gabapentina, etc.), con tratamientos fisicos (laser CO2 para atrofia

vulvovaginal) y/o técnicas psicolégicas.
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Conclusiones

Cuando se plantean tratamientos a los pacientes, debemos explicarles los efectos
secundarios previsibles y ofrecer opciones de manejo si se presentan. Es previsible que las
pacientes en tratamiento hormonal por cancer de mama puedan tener afectada su vida sexual
y que algunas diferencias halladas en este estudio estén condicionadas por el tamafo
muestral, pero si estos datos se siguiesen confirmando en futuros estudios con un numero
mayor de pacientes, podrian abrir vias de abordaje especificas para trabajar de forma
multidisciplinar y mejorar este aspecto tan importante de su salud global. De hecho, el manejo
de los efectos secundarios de los tratamientos hormonales en el cancer de mama puede
combinar varias opciones terapéuticas y cambios en el estilo de vida que pueden mejorar su
calidad de vida presente y futura.

Es importante no dejar de lado el abordaje de estos aspectos en la clinica y propiciar
un ambiente en consulta que les pueda hacer consultar, sobre todo si tenemos constancia de
que los tratamientos que aplicamos en determinadas situaciones pueden acarrear problemas a

dicho nivel.
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Abstract
Introduction. Physiological and endocrine changes occur during menopause that can negatively affect the

sleep-wake cycle and contribute to objective and subjective sleep problems.
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Objective. To assess the effectiveness of a pharmaceutic intervention with two different complementary
treatments and sleep hygiene education on climacteric symptoms and sleep domains in menopausal
women with sleep disturbance.

Material and methods. A sample of 109 women (45-64 years) participated in a 3-month randomized
study, 35 received sleep hygiene instructions (SHI), 36 received capsules containing Passiflora incarnata 3
times a day plus SHI (PI), and 38 received capsules containing Valerian officinalis 3 times a day plus SHI
(VO). Participants were evaluated by a) the Menopause Quality of Life (MENQOL) instrument, b)
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), c) Insomnia Severity Index, d) Epworth Sleepiness Scale, and e)
Mental component of SF-12 health survey.

Results. MENQOL scores were similar at baseline in the three groups but were reduced (improved
vasomotor domain and physical subscale) at the end of the study in the VO group when compared with Pl
and SHI counterparts (both, p<0.05). The SF-12 mental function showed improvement in the VO group
(p<0.05). Global PSQI score was significantly improved by Pl and VO treatments at the end of treatment
(p=0.046 and p=0.034, respectively). VO group was more effective than PI in alleviating mild insomnia.
Change in vasomotor symptoms positively and significantly correlated with changes in all items of PSQI
components, except for sleep duration and the association was strongest with sleep latency. Most
participants evaluated the pharmaceutical and educational interventions provided as satisfactory.
Conclusions. The Valerian officinalis was the preferable treatment for the climateric symptoms and sleep
difficulties associated with menopause. This study provided evidence that community pharmacists can
play a crucial role in referring menopausal women with symptoms of insomnia to potential medicinal plants
therapy and sleep hygiene instructions.

Keywords
Valerian officinalis; Passiflora incarnate; community pharmacy; climacteric symptoms; sleep disturbance;

menopause

Resumen

Introduccion. Durante la menopausia se producen cambios fisioldgicos y endocrinos que pueden afectar
negativamente al ciclo suefio-vigilia y contribuir a problemas objetivos y subjetivos del suefio.

Objetivos. Evaluar la efectividad de la intervencion farmacéutica con dos tratamientos complementarios
diferentes y educacion en la higiene del suefio sobre los sintomas climatéricos y los dominios del suefio
en mujeres menopausicas con trastornos del suefio.

Métodos. Una muestra de 109 mujeres (45-64 afios) participaron en un estudio aleatorizado de 3 meses,
35 recibieron instrucciones de higiene del suefio (SHI), 36 recibieron capsulas que contenian Passiflora
incarnata 3 veces al dia mas SHI (PI), y 38 recibieron capsulas que contenian Valerian officinalis 3 veces
al dia mas SHI (VO). Las participantes completaron los cuestionarios de a) calidad de vida especifica de
la menopausia (MENQOL), b) indice de calidad del suefio de Pittsburgh (PSQl), c¢) indice de gravedad del
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insomnio, d) escala de somnolencia de Epworth y €) dimensién salud mental del cuestionario de salud SF-
12.

Resultados. Las puntuaciones del cuestionario de calidad de vida especifico de la menopausia fueron
similares en todos los grupos al inicio del estudio y se redujeron (dominio vasomotor y subescala fisica) al
final del estudio en el grupo VO en comparacion con Pl'y SHI (ambos, p <0.05). La funcién mental SF-12
mostré una mejoria en las mujeres del grupo VO (p <0.05). La puntuacién global de PSQI mejoré
significativamente con Pl y VO al final del tratamiento (p = 0.046 y p = 0.034, respectivamente). El grupo
VO fue mas efectivo que Pl para aliviar el insomnio leve. El cambio en los sintomas vasomotores mostré
correlaciones significativas positivas con todos los items en los componentes del PSQI, excepto en la
duracién del suefio. La asociacion fue mas mayor con la latencia del suefio. La mayoria de las
participantes evaluaron las intervenciones farmacéuticas y educativas prestadas como satisfactorias.
Conclusiones. La Valeriana officinalis asociada a la higiene del suefio fue el tratamiento preferible para
los sintomas climaticos y las dificultades de suefio en la menopausia. Este estudio proporcion6 evidencia
de que los farmacéuticos comunitarios pueden desempefar un papel importante derivando a las mujeres
menopausicas con sintomas de insomnio a la terapia potencial de plantas medicinales e higiene del

suefo.

Palabras clave
Valerian officinalis; Passiflora incarnate; farmacia comunitaria; sintomas climatéricos; alteraciones del

suefio; menopausia

Introduction

The menopausal period is characterized by a number of physiological and endocrine
changes that may adversely affect the sleep-wake cycle, and contribute to both objective and
subjective problems in sleep“). Approximately 90% of women experience menopausal
symptoms, including sleep disorders'”, which may be related to the vasomotor domain as
suggested by Lampio et al.?, but still there is no extended consensus supporting this view.

Polo-Kantola® reported that 25% of women aged 50 to 64 years have sleep problems,
and 15% of them state that severe sleep disturbance has a substantial effect on their quality of
life. Thus, the presence of menopausal symptoms increases health care utilization and costs, as
well as sick leave days“". Clinical guidelines recommend to start treating these symptoms, with
non-pharmacological therapy‘S), including medicinal plants, which are considered safe and
available for most consumers®.

Different studies indicate that phytoestrogens are particularly effective on vasomotor
and psychosomatic symptoms of menopausem. In addition, there have been reported
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improvements on sleep and memory symptoms in menopausal women using herbal medicines
®) Among them, Valerian officinalis and Passiflora incarnata has been reported to improve
vasomotor symptoms, insomnia, and depression(8'1°). Commission E monographs recommend
valerian root as a safe and effective treatment for the vasomotor symptoms of menopause,
although little evidence support the use of valerian in treatment of hot flashes!""". On the other

hand, Passiflora incarnata has been recommended as a therapy for insomnia‘"*"? (10-13)

11)

, anxiety
and hot flashes but not for the vasomotor symptoms'

Community pharmacists are in a suitable position to provide ongoing follow-up related
to a range of health problems"”. Several pharmacy-based studies evaluating the control of
insomnia have been performed®'® but to the best of our knowledge, no interventions have
been carried out to provide women information about medicinal plants and complementary
therapies for menopause and sleep problems, which allow them to make an informed choice
about how to relieve their symptoms.

We hypothesize that medicinal plants combined with sleep hygiene instructions could
have a synergic effect on climacteric symptoms, sleep problems and women’ s health. Thus, the
aim of this study was to assess in a cohort of menopausal women with sleep disturbance
attending to the Community Pharmacy Services, the effectiveness of a pharmacist-led
intervention with medicinal plants combined with sleep hygiene instructions on sleep quality and
climateric symptoms outcomes compared with sleep hygiene instructions alone over a 3 month

period.

Material and methods

This is a community-based intervention, prospective, quasi-experimental with pre-test
and post-test groups. Seven community pharmacies in Spain (three in Madrid, two in Toledo
and two in Guadalajara) were invited to participate and express interest to join the study. The
study period was January 2017 to September 2018.

Previous studies, based on the experience and suggestion of pharmacists who have
participated in community research work, establish between 10 and 20 the reasonable number
of volunteers by each pharmacist(”). A total of 132 perimenopause women between 45-65
years with sleep problems, who had not received prior hypnotic or alternative treatments and
who voluntarily requested sleep aid, were recruited consecutively in the participating
pharmacies. Inclusion criteria were as described in Table 1. All woman with a history of

hormone replacement therapy for the management of menopausal symptoms, were suffering
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from any kind of heart disease, hypertension and/or diabetes, if they were currently undergoing
chemotherapy or had received any previous treatment for insomnia, were excluded from

analysis. Finally, 109 women completed the study.

Table 1. Inclusion criteria

a) Menopausal women, aged 45 to 64 years

b) Subjective complaint of difficulties initiating (sleep latency >30 min) and/or maintaining sleep
(time awake after sleep onset >30 min) for a minimum of 2 nights and a maximum of 5 nights
per week and for at least a 1-month duration

c) General good health without evidence of clinical disease.

Randomization was performed at the participating level in each pharmacy. All groups
received sleep hygiene instructions (SHI) for improving insomnia (Table 2) based in studies on

sleep disorders treatment in the elderly and non-pharmacological treatment of chronic insomnia
(8 The importance of the daily application of those instructions for three months was

emphasized.

Table 2. Sleep hygiene instructions
Wake up at the same time and go to bed at the same time, every day.
Avoid naps, except for a brief 10- to 15-minute nap no later than 4 pm.
Take regular mild-to-moderate exercise terminating =4 hours before bedtime.
Do not smoke to get yourself back to sleep.
Limit caffeine use to <3 cups per day and not after 4 pm.
Limit alcohol consumption to light-to-moderate quantities.
Do not eat or drink heavily 3 hours before bedtime. A light bedtime snack may be helpful.
Use the bedroom only for sleep; do not work or do other activities that lead to prolonged
arousal.
Do not stay in bed for more than 30 minutes without sleeping.
Get up and go to another room, try to engage in a relaxing activity (music, reading) and
concentrate on pleasant feelings.
Use a bedtime ritual or read before lights out — this may be helpful if it is not work-related.
Adapted from Joshi""”

The medicinal plant treatment groups received medicinal plant therapy: Group PI
received capsules containing 300 mg of Passiflora incarnata 3 times a day for three months
while group VO received capsules containing 350 mg of Valerian officinalis root 3 times a day
for three months. Semi-structured face-to face interviews with participants and data collection
were recorded by the researcher pharmacist in charge of the Pharmaceutical Care study, pre-
and post-test, in order to guarantee rigor and homogeneity, for all participants.

Ethical principles were taken into consideration at all stages of the study. Ethical

approval was obtained from the School of Pharmacy Ethics Committee, the Complutense
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University of Madrid (Reference number: PR016/05). Women were informed about the purpose
and the course of the study and that they were free to withdraw at any stage. Women were
assured about the confidentiality of the data and the absence of any constraints to participate.

Study Parameters

At baseline, the research obtained data pertaining to participants’ socio-demographic
and clinical characteristics. We evaluated menopausal-specific symptoms using the Menopause
Quality of Life instrument (MENQOL), divided into four scales, assessing vasomotor (three
items), psychosocial (seven items), physical (sixteen items) and sexual (three items) domains,
with the score on each ranging from 1 (not experiencing a symptom) to 8 (extremely bothered).
Thus, high scores in MENQOL subscales indicate low quality of life'. Different questionnaires
were used for insomnia: a) The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQIl) is a self-rated
questionnaire assessing sleep quality and disturbances over a 1-month time interval, with
higher scores indicating worse sleep quality®; b) Insomnia Severity Index (ISI). The ISl is a
brief, reliable, validated self-reporting instrument that yields a quantitative index of perceived
insomnia severity, where higher scores reveal more severe insomnia (0-—7, absence of
insomnia; 8—14, mild insomnia; 15-21, moderate insomnia; 22-28, severe insomnia)®"; c)
Epworth Sleepiness Scale (ESS). The ESS was used to measure the severity of daytime
sleepiness. Respondents rated eight items regarding the likelihood of dozing in sedentary
situations on a scale from 0 (never) to 3 (high chance)®”; d) The Mental Component Summary
scale (MCS) from the 12-item short-form (SF-12) was used to assess the emotional role, vitality,
social functioning, and mental health in menopausal women before and after treatment. Higher
scores indicate a greater quality of life®®. A satisfaction survey was performed based on the
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM version 1.4) to find out the
participant’s acceptance grade of treatment®. Participants were instructed not to respond to
the questions in the side effects dimension if they were not suffering from side effects.
Pharmacists conducted follow-ups with included participants during the study period (start, one,
three months) but only the first and latest was considered in this study to assess for resolution
of symptoms, adherence to therapy and any adverse events.
Statistical analysis

The results were presented as mean and standard deviation (SD) for quantitative
variables and percentages for categorical variables. Chi-square test and one way ANOVA
followed by Tukey post hoc analysis were used to examine differences in the demographic
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variables among the three groups. Changes were evaluated as rate of change considering the
following equation:

Rate of change (%) = 100* (Postintervention - Preintervention)/Preintervention

The rate of change in measured outcomes of climacteric symptoms and sleep problems
were evaluated by univariate repeated measurement test considering the treatment groups
(SHI, PI, and VO) followed by the GLM post hoc analysis and the significance of the intervention
in each group evaluated. Spearman correlations were applied to assess the association
between changes in menopausal symptom scores and mental component score (SF-12 MCS)
with change in PSQI scores or other related parameters. A correlation coefficient 20.75 was
considered good to excellent; 0.50-0.75, moderate to good; 0.25-0.50, fair; and 0.00-0.25, little
to no relationship'®®. Satisfaction of the two treatment modalities and SHI group using TSQM
scale were compared using the Wilcoxon test. The p-values were considered significant at p
<0.05.

Results

All analyses were limited to women who completed all assessments (n=109)®. The
demographic characteristics of the study participants are shown in Table 3. Differences among

the three groups were not significant.
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Table 3. Demographic and clinical characteristics of study participants

Variable (nS=I-3II5) (n::ISG) (n\;gS) Significance*
Age (years)
Mean (SD) 59.6 (5.1) 58.2 (5.7) 59.1 (6.1) 0.75
Educational level (%) 0.96
Elementary (<10 years) 4.9 4.1 4.6
High school (10-15 years) 43.8 421 44.7
College graduate (>15 years) 51.3 50.2 52.5
Marriage status (%) 0.26
Single 27.3 30.3 222
Married 72.7 69.7 77.8
Occupation status (%) 0.54
Employed 73.1 74.9 78.7
Housewjfe 26.9 251 21.3
BMI (kg/m°)
Mean (SD) 27.3 (2.8) 29.1 (4.5) 26.9 (3.1) 0.67
Smoking (%) 0.56
No 85.9 87.5 83.7
Si 14.3 13.3 16.3
Alcohol consumption (%) 0.33
No 89.1 87.8 90.7
Yes (=3 times/week) 10.9 121 9.3
Caffeinated beverages (%) 0.41
None 76.3 73.9 73.2
>3 serving per day 23.7 26.1 28.8

BMI, body mass index; SHI, sleep hygiene instructions; PI, capsules containing 300 mg of
Passiflora incarnata; VO, capsules containing 350 mg of Valerian officinalis; SD standard
deviation; *Chi-square test or one-way ANOVA test were used to examine differences in
percentage or absolute value, respectively, for demographic variables among groups.

Quality of life evaluation

Table 4 shows that the rate of changes of vasomotor and physical domains of MENQOL
and SF-12 MCS score differ between groups according to GLM analysis (p<0.05). The study
results revealed that vasomotor and physical subscale of the MENQOL score decreased (all
p<0.05) follow after the intervention with VO over time. Following the VO (p<0.01) and PI
(p<0.05) treatments, the SF-12 MCS score increases. The rate of changes of vasomotor and
physical domains differed between the SHI and PI group versus VO group. The rate of changes
of SF-12 MCS score differed between Pl and VO group versus SHI group (p<0.05).

1545



OF NEGATIVE

journals s

ISSN-e: 2529-850X Community pharmacy-based interventions with Valeriana
Volumen 5 Numero 12 pp 1538-1557 officinalis or Passiflora incarnata together with sleep
Diciembre 2020 hygiene education improve climacteric symptoms and
DOI: 10.19230/jonnpr.3983 sleep problems in menopause

Elena Marcos, Irene Iglesias, Miguel Vazquez-Velasco,
Juana Benedi

Table 4. Effects of SHI, Pl and VO therapy on the of MENQOL scores and mental health related quality of life (MCS SF-12) in menopausal women suffering from insomnia

Groups Rate of change (%)
SHI Pl VO SHI Pl VO GML (p)
MENQOL Score Preintervention 11.9 (3.1) 11.3 (2.3) 11.4 (2.6) -2.1(-8.1,4.9) -1.1 (-4.6, 2.5) -4.9 (-14.9, 5,2) 0.058
Postintervention 11.6 (3.0) 11.1 (3.0) 10.6 (1.9)
Vasomotor Preintervention 3.0(1.4) 29(1.4) 2.9(2.1) 1.8 (-5.7,9.1)° 2.3 (-1.4,5.8)° -18.3 (-38.4, 0.6)° 0.009
Postintervention 2.9(2.2) 3.0(1.2) 22(1.1)
Psychosocial Preintervention 2.8(1.3) 2.5(1.3) 2.5(1.9) 2.1(-0.7,4.9) 0.3(-3.2,3.7) 0.9 (1.7, 3.4) 0.56
Postintervention 29(1.1) 2.5(1.2) 2.5(1.6)
Physical Preintervention 2.9(1.6) 2.7(1.2) 29(1.7) -0.3 (-5.6, 6.2)° 2.6 (-1.9, 7.1)° -18.6 (-28.1, -9.1)° 0.034
Postintervention 2.8(1.1) 2.8(1.0) 24 (1.1)
Sexual Preintervention 3.0(1.1) 3.0(1.3) 29(1.3) -2.1(-5.2,1.1) -3,1(-7.4,1.3) 0.2(-8.9,9.4) 0.34
Postintervention 2.9(0.9) 2.8 (1.4) 2.9(1.2)
SF-12 MCS Preintervention 49.6 (5.7) 49.8 (8.2) 49.9 (8.3) 2.1(-5.4,9.7) 7.1(-2.1,16.2)° 24.2 (8.3, 40.2)° 0.017
Postintervention 50.8 (7.6) 53.1 (7.7)* 61.0 (5.2)**

Vales were mean (SD). SHI, sleep hygiene instructions group; PI, group with 300 mg of Passiflora incarnate capsules treatment together with SHI; VO, group with 350 mg of
Valerian officinalis capsules treatment together with SHI. MENQOL, Menopause Quality of Life instrument; SF-12 MCS, SF-12 mental component score. Treatment effect was
evaluated by Univariate repeated measurement followed by GLM test. *p<0.05, **p<0.01 with respect to its respective preintervention. Rate of change (%), 100 *
(Postintervention - Preintervention)/Preintervention (Cl 95%). Rate of change (%) values in same row bearing different letters were significantly different (a>b>c, at least
p<0.05).
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Table 5. Effects of SHI, Pl and VO therapy on general sleep measures in menopausal women suffering from insomnia.

Groups Rate of change (%)
SHI Pl VO SHI Pl VO GLM (p)

Poor sleepers (%) Preintervention 57.4 59.4 61.2 -9.8 (-24.8, 5.3)° -49.1 (-74.2,-24.1)° -63.7 (-82.1, -45.2)° <0.01*

(PSQl > 5) Postintervention 49.8 26.1* 21.4*

Global PSQl Preintervention 10.2 (3.1) 10.8 (2.6) 10.4 (2.9) -4.5(-9.3, 0.3)° -16.8 (-35.1, 1.4)° -20.1 (-31.1,-9.2)° 0.046
Postintervention 9.4 (2.7) 8.8 (2.5) 8.8 (1.2

Subjective sleep Preintervention 21(1.2) 2.1(0.9) 2.0(1.1) -5.9 (-11.9, 0.05)° -12.4 (-21.1, -3.6)° -34.5(-45.2, -23.8)° 0.032

quality Postintervention 2.0(1.5) 1.2 (0.8)* 1.1(0.6) *

Sleep latency Preintervention 2.7 (0.6) 2.7 (0.8) 2.5(0.6) -10.5 (-21.4, 0.3)° -27.4 (-42.1,-12.6)° -48.1 (-62.4, -34.1)° 0.003
Postintervention 23(0.7)* 1.9 (0.6)** 1.4 (0.3)**

Duration of sleep Preintervention 1.7 (0.7) 1.9 (0.7) 2.0(0.5) -0.1(-4.5, 4.2)° 4.1(-3.2,11.2)° 42.8 (34.2, 51.6)° 0.016
Postintervention 1.7 (0.8) 2.0(0.8) 2.9 (0.6)**

Sleep disturbance Preintervention 2.0(0.7) 2.0(0.9) 1.9 (0.6) -3.9(-8.2,0.3) -3.4 (-9.3, 2.6) -4.2 (-15.3, 6.9) 0.78
Postintervention 1.9 (0.4) 1.9 (0.6) 1.8 (0.7)

ESS score Preintervention 6.3 (1.9) 6.9 (2.1) 6.5 (2.7) -3.6 (-11.5, 4.3)® -18.7 (-38.3, 0.8)° -29.1 (-67.5, 9,4)° 0.014
Postintervention 6.1(1.8) 5.3 (1.5)" 4.8 (2.3)*

ISl score Preintervention 12.4 (3.7) 12.3 (2.5) 13.7 (3.4) -15.4 (-27.1, -3.7)° -22.8 (-41.3, -4.3)° -46.3 (-69.1, -23.5)° 0.015
Postintervention 10.3 (2.9) 94 (3.1)* 7.0 (2.8)**

Values were mean (SD). SHI, sleep hygiene instructions group; PI, group with 300 mg of Passiflora incarnate capsules treatment together with SHI; VO, group with 350 mg of
Valerian officinalis capsules treatment together with SHI. ESS, Epworth Sleepiness Scale; ISI, Insomnia Severity Index. Treatment effect was evaluated by Univariate repeated
measurement followed by GLM test. *p<0.05, **p<0.01, *** p<0.001 with respect to its respective preintervention. Rate of change (%), 100 * (Postintervention -
Preintervention)/Preintervention (Cl 95%). Rate of change (%) values in same row bearing different letters were significantly different (a>b>c, at least p<0.05). $Chi-square test.
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Subjective Sleep Quality

Table 5 shows that the rate of changes of percentage of menopausal woman with poor
sleep habit differ between groups according to Chi-square analysis (p<0.01). It is observed after
intervention with Pl (p<0.05) and VO (p<0.01) a significant reduction in the prevalence of
women with sleep problems. The rate of changes of poor sleepers (%) differed (p<0.05)
between the Pl and VO treatments versus SHI group.

Table 5 also shows rates of change for global PSQI and PSQI subcomponents differ
significantly among treatments in women according to GLM analysis (at least p<0.05). All
variables but sleep disturbances were significantly affected. Both the Pl and VO groups had
significantly reduction in most of PSQI subscale scores at post-treatment. Global PSQl, sleep
latency and subjective sleep quality decrease in VO and Pl groups (at least p<0.05) while
duration of sleep increase in VO group. The rate of changes of subjective sleep quality, sleep
latency and duration of sleep differed (p<0.05) in the VO group versus Pl and SHI groups.

The rates of change for ESS and ISI scores differ between treatments in women with
sleep problems according to GLM analysis (p<0.05). A significant decrease in ESS and ISl
scores was observed in the PI group (p<0.05) and VO group (p<0.01). At baseline menopausal
women in all groups had a mean ISI total score of 13.5, which corresponds to “mild insomnia”
but at the end of the study mean ISI score of the VO group changed from 13.7 (3.4) at baseline
to 7.0 (2.8) and in the PI group, it altered from 14.3 (2.5) to 9.4 (3.1) after 3 months (p<0.01,
p<0.05, respectively). The rate of changes of I1S| score differed (p<0.05) between the VO group
versus Pl and SHI groups.

Figure 1 shows that after 3 months, the percentage of menopausal women who declare
moderate insomnia reduction from baseline were larger in the VO group (25.4 vs 5.2%) than in
the group that received PI (30.3 vs 17.5%). In addition, the VO treatment alleviated mild
insomnia (70.vs 30.4%) more effectively than the Pl counterpart (67.1 vs 49.8, respectively).
Evaluation of the participants after the treatment showed that in the VO and PI groups 63.4 %
and 31.4% respectively, of the menopausal women did not report any degree of insomnia
whereas 18.1% in the SHI group (Figure 1).
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Figure 1. Percentage of menopausal women responders based on IS| scoring in control. PI
(capsules containing 300 mg of Passiflora incarnate) and VO (capsules containing 350 mg of
Valerian officinalis) groups, before and after treatment; SHI, sleep hygiene instructions.

The increase in “non-clinical significant insomnia” was mostly due to a reduction in the
percentages of participants in the “severe insomnia” and “moderate insomnia” categories
relative to baseline.

Table 6 shows the correlations of the average change in MENQOL (vasomotor and
physical domains), MCS (SF-12) and PSQI scores with other parameter of sleep. Average
change in vasomotor symptoms showed significant positive correlations with all items on the
average changes the PSQI components except to duration of sleep, and the association was
strongest with sleep latency (r=0.224; p=0.009). Also, there were significant and positive
correlation between the average changes in the vasomotor symptoms, and the average
changes in daytime sleepiness as assessed by the ESS (r=0.178; p=0.021). All average

changes in PSQI items except the subjetive sleep quality were significantly associated with the
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average change in physical symptoms. Duration of sleep was significantly correlated with
physical symptoms (r=0.127; p=0.024). The average changes insomnia severity as measured
by ISI did not correlated with average changes in vasomotor and physical symptoms. Average
change MCS (SF-12) was negatively and significantly correlated with average change in all
PSQI scores (p<0.05) and average changes in ISI. ISI score was most highly correlated with
mental SF-12 (r=-0.265; p<0.001).

Table 6. Spearman correlations between the average changes of vasomotor and physical
symptoms and SF-12 (MCS) mental component score and the average changes of PSQI
measures of Insomnia or related symptom severity

PSQIl measure Vasomotor symptoms Physical symptoms SF-12 MCS

r(p) r(p) r(p)

Subjetive sleep quality
Sleep latency
Duration of sleep

0.123 (0.003)
0.224 (0.009)
0.087 (0.056)

0.082 (0.245)
0.075 (0.011)
0.127 (0.024)

-0.171(0.041)
-0.192 (<0.001)
-0.120 (0.024)

EES

0.178 (0.021)

0.109 (0.034)

-0.063 (0.63)

ISI

0.104 (0.89)

0.033 (0.44)

-0.265 (<0.001)

EES, Epworth Sleepiness Scale; ISI, Insomnia Severity Index; SF-12, 12-ltem Short-Form
Health Survey; MCS mean mental health related quality of life SF-12.

Global Satisfaction and tolerability

Treatments Users’ satisfaction was calculated using the TSQM scoring algorithm. In the
perception of efficacy, the average satisfaction of menopausal women was significantly higher
with Valerian officinalis vs. with Passiflora incarnate (17.1/21 vs 14.7/21, respectively; p=0.03).
In the second block of questions, 2 women described adverse effects (only with Valerian
officinalis). These women detailed dyspepsia. Regarding to convenience, the assessment was
16.4/21 with Valerian officinalis vs. 16.1/21 with Passiflora incarnata (p=0.564). The global
satisfaction level was 13.1/17 with Valerian officinalis and 12.8/17 with Passiflora incarnata
(p=0.51). There were no statistically significant differences in the score obtained for these last
two sections. Participants receiving SHI alone presented lower score values (effectiveness
10.1/21; global satisfaction 11.4/17) except in side-effects (not applicable) and convenience
score (17.9/21).

Discussion

Present study evaluates the effectiveness of a community pharmacy medication support

service for menopausal women with common insomnia. Although positive outcomes have been
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reported from clinical studies on herbal medicines, to the best of our knowledge this is the first
report comparing capsules of Passiflora incarnata with capsules Valerian officinalis for relieving
climateric symptoms in menopausal women with sleep problems in the frame of a community
pharmacy intervention. In addition, the study demonstrates an improvement in the mental
quality of life of menopausal women using the medicinal plants suggested with respect to the
use of hygiene sleep techniques alone.

The results of our study showed that daily consumption of 350 mg of Valerian officinalis
root 3 times a day for three months, in addition to SHI, significantly reduced the vasomotor and
physical symptoms of menopausal women in comparison to only SHI. The reductions of
climateric symptoms were modest, but similar in size to that found in other studies of
phytoestrogen supplements®” 2. Mirabia and Mojab®® suggest that the reduction in severity
and frequency of hot flashes is merely due to the presence of phytoestrogens in valerian, which
can be administered to women suffering from hot flashes in a simple and non-invasive manner.
Furthermore, our study demonstrated the ability of Valerian officinalis supplement to also benefit
physical symptoms. The changes in sleep quality correlated with changes in vasomotor and
physical symptoms, in line with other studies"?. In addition, a more positive change (greater
improvement in mental health) was associated with lower somnolence values and greater
subjective sleep quality. In particular, physical symptoms showed the strongest association with
sleep quality. In comparison to Passiflora incarnata, we observed that Valerian officinalis
produced a higher benefit on commonly coexisting climacteric symptoms for treatment of sleep
disturbances. In contrast to our findings, Passiflora incarnata treatment has been associated

9 However, no clear

with significant improvements in precocious menopause symptoms(
consensus is able on bibliography'®*?. The study criteria allowed us to select a population
sample in which the onset of menopausal symptoms had preceded the development of
insomnia, and no other reasons for the occurrence of co-morbid insomnia were detected.
Treatment of insomnia with Valerian officinalis resulted in reduction of awakenings due to
nocturnal hot flushes, with a positive impact on sleep quality and on the subsequent daytime

2930 It could de hypothesized that the improvement in sleep duration with Valerian

function’
officinalis resulted in decreased awareness of the occurrence/severity of nocturnal hot flushes
or increased threshold for awakenings caused by vasomotor symptoms. In addition, a longer
restful night could have had a positive effect on daytime function and well-being and possibly
influenced participants’ ability to tolerate diurnal vasomotor symptoms, as noted by

improvement in vasomotor sub-scores of the MENQOL questionnaire.
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The proportion of poor sleepers found at the beginning of our study (59.3%) was similar

3233) " confirming the high prevalence of poor sleeper among woman

to that reported by others'
with climacteric symptoms. Present results demonstrated a decline of ISI, ESS and PSQI scores
in the frame of both medicinal plant treatment groups. However, oral administration of Valerian
officinalis and Passiflora incarnata significantly but differentially improved the subjective
perception of sleep quality by PSQI. Thus, Valerian officinalis administration induced greater
effect on sleep latency, and duration than did either Passiflora incarnata or the SHI protocol. A
previous study demonstrated that sleep disorders could impact the daytime functioning and
quality of life®, which was confirmed by improved daytime dysfunction after treatment with
Valerian officinalis. In the VO group, the mean ISI scores at 3 month were reduced by
approximately 6-7 points as compared to its preintervention value. In the Pl group, the reduction
was approximately 4 points; however, this decrease was slightly smaller than the recommended
reduction of 6 points for representing a clinically meaningful improvement in individuals with
primary insomnia®". Valerian officinalis was more effective than Passiflora incarnata and the
SHI in alleviating mild and moderate insomnia. The increase in “non-clinical significant
insomnia” was mostly due to a reduction in the percentages of participants in the “severe
insomnia” and “moderate insomnia” categories relative to baseline. In addition, more than
double Valerian officinalis-treated women reported better sleep habits compared with those of
the SHI group. Although in SHI has been found to exert positive impact on menopausal women
life quality®, present data suggest that SHI per se was not sufficient to induce significant
changes in this postmenopausal population, and could be partially explained due to difficulties
in producing and maintaining significant lifestyle changes, especially in adult or elder people. On
the other hand, other studies assessing the impact of valerian on life quality of postmenopausal

women reported a lack of change in response after 1-year treatment®

, suggesting that plants
treatment without SHI were also not sufficient. Hence, it seems that the combination of SHI
together with medicinal plants treatment could have a synergic effect allowing improvements in

life quality®® and climacteric symptoms®”

. As discussed, participants of our study were
required in addition the the plant treatment to follow SHI daily during the 3-month treatment,
which may have contributed to the improvements in sleep quality observed in both treatment
groups.

In addition, study results clearly suggest that not all the medicinal plants labelled as

“‘menopausal treatments” affected the different symptoms equally. Thus, the importance of the
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pharmacist assessment identifying the particular symptoms and choosing the most adequate
plant for each person was capital in both interventions.

When comparing satisfaction of participants with insomnia and climacteric symptoms, a
high satisfaction rate for the capsules of VO, followed by the capsules of Pl was observed. The
women of SHI group showed less satisfaction. These results are well in line with those of
several studies and may be attributed to the efficacy and favorable risk-benefit profile(38).
Perceived convenience is also an important component of treatment satisfaction®. Medicinal
plants play a central role not only as traditional medicines but also as trade commodities,
meeting the demand of menopausal woman with insomnia.

In line with other consumer satisfaction surveys'®, this pharmacy based intervention
was well received by menopausal women. Nevertheless, the present study has several
limitations: 1) The intervention was applied by a limited number of pharmacies; 2) Multiple
follow-up points and longer treatment would strengthen our results; 3) Absence of compliance
monitoring; 4) Although we instructed the participants to avoid drinking caffeine and alcohal,

there was no way to ascertain their compliance.

Conclusions

Valerian officinalis appear as the preferable treatment for the climateric symptoms and
sleep difficulties associated with menopause. Both Valerian officinalis and Passiflora incarnata
togheter with SHI ameliorated several sleep associated symptoms, while sleep hygiene
instructions perse was unable to change women lifestyles enough to alleviate significantly those
symptoms. This study provided evidence that community pharmacists can play a crucial role
when addressing menopausal women with insomnia symptoms to the most fitting

complementary treatment with a combination of medicinal plants and sleep hygiene instructions.
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Resumen

Introduccion. El embarazo es un proceso fisiolégico que produce alteraciones en los patrones del suefio.
A nivel fisiolégico la falta de suefio se relaciona con problemas de salud tales como hipertension,
enfermedad coronaria, diabetes y depresion. En el embarazo, las alteraciones del suefio son mas
frecuentes siendo su prevalencia mayor durante el tercer trimestre. La deprivacion del mismo durante el
embarazo empeora significantemente las condiciones preexistentes de la mujer disminuyendo la actividad
fisica diaria, la productividad y aumentando los sintomas relacionados con el estrés. Las alteraciones del
suefio en el embarazo se pueden relacionar con comorbilidad en el recién nacido y resultados adversos
materno-fetales.

Objetivos. Determinar qué alteraciones del suefio ocurren durante el embarazo, cudles son sus causas y
qué posibles consecuencias podria tener el déficit de suefio durante la gestacion a nivel materno-fetal y

neonatal.
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Metodologia. Se llevé a cabo una revision sistematica siguiendo los principios de la declaracion PRISMA.
Se recogieron tanto estudios observacionales como de intervenciéon asi como revisiones sistematicas y
meta-andlisis y se llevo a cabo un analisis critico de los resultados.

Resultados y discusion. Se incluyeron finalmente un total de 19 articulos que trataban sobre los efectos
de las alteraciones del suefio en los resultados materno-fetales y neonatales y sus causas. Las
principales causas de las alteraciones del suefio son los cambios hormonales vy fisioldgicos propios del
embarazo como es el aumento de peso que se hacen mas prevalentes conforme progresa la gestacion.
Las consecuencias maternas engloban principalmente trastornos respiratorios, alteraciones
cardiovasculares e inflamatorias y resultados adversos del embarazo como es la cesarea. Los resultados
adversos en el recién nacido mas estudiados son partos prematuros y recién nacidos con bajo peso para
la edad gestacional.

Conclusion. Con este trabajo se observa que existe una relacion entre los trastornos del suefio durante
el embarazo y los problemas materno —fetales. Sin embargo, los estudios llevados a cabo hasta la fecha
son heterogéneos, emplean herramientas subjetivas y sus conclusiones resultan en ocasiones
contradictorias.

Palabras clave
embarazo; alteraciones del sueno; PRISMA; revisién sistematica; resultados del embarazo

Abstract

Introduction. Pregnancy is a physiologic stage of the women that modifies sleep patterns. Sleep
deprivation is associated with pathologies namely hypertensive disorders, coronary artery disease,
diabetes and depression. Amongst pregnant women sleep disorders are more frequent being its
prevalence higher during the third trimester of gestation. Furthermore, sleep deprivation worsens previous
conditions such as low degree of physical activity, productivity and increases stress-related symptoms.
Sleep disorders could be associated with comorbidities in the newborn as well as pregnancy/perinatal
adverse outcomes.

Objectives. To determine which sleep disorders are associated with pregnancy, their causes and the
potential effects that sleep deprivation could exert on pregnancy outcomes and the newborn.
Methodology. We conducted a systematic review following the PRISMA statement. Observational,
interventional and systematic reviews/meta-analyses were included and a critical analysis of the results
was performed.

Results and discussion. 19 papers about sleep disorders and pregnancy/perinatal outcomes were finally
included. Mains causes of sleep disorders during pregnancy consisted of hormonal changes and weight
gain which are more prevalent as gestation progresses. Maternal outcomes associated to sleep disorders
comprised respiratory, cardiovascular and inflammatory disorders along with pregnancy adverse outcomes
namely caesarean section. Main perinatal adverse outcomes were preterm delivery and small for
gestational age.
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Conclusion. We observed an association between sleep disorders during gestation, pregnancy and
perinatal adverse outcomes. However, studies conducted to date are heterogeneous and they tend to use
subjective tools to assess sleep patterns being results occasionally inconclusive or contradictory.

Keywords
pregnancy; sleep disorders; PRISMA; systematic review; pregnancy outcomes

Introduccion

El suefio adecuado, en términos no solo de cantidad sino de calidad, constituye un
componente esencial de la salud que se reconoce como un claro determinante de la calidad de
vida del ser humano. La calidad del suefio y el nUmero de horas que se duerme es un tema de
continuo interés e investigacion.

Los patrones del suefio se pueden ver afectados a lo largo de la vida, por diversos
motivos, como estrés, ansiedad, secundario a tratamientos farmacoldgicos o bien por
alteraciones a nivel hormonal. Dentro de los desérdenes del suefio, el insomnio es el mas
prevalente en la poblacion, ya que en torno al 30% de las personas lo padecen(”.

El insomnio se define como: “dificultad persistente en el inicio del suefio, su duracion,
consolidacion o calidad que ocurre a pesar de la existencia de adecuadas circunstancias y
oportunidad para el mismo y que se acompafia de un nivel significativo de malestar o deterioro
de las areas social, laboral, educativa, académica, conductual u areas importantes del
funcionamiento humano”®?,

Las consecuencias del insomnio conllevan dificultados dado que afecta en gran medida
a la posterior vigilia de la persona y puede ser causa de multiples trastornos que afectan a la
calidad de vida. A nivel conductual influye en la capacidad laboral o incluso puede llevar al
fracaso escolar siendo también causa de accidentes y problemas laborales®. A nivel fisiolégico
la falta de suefio se relaciona con problemas de salud tales como la hipertension, la
enfermedad coronaria, la diabetes y la depresion‘®.

Existen varios factores de riesgo asociados a los problemas del suefio. En general, las
mujeres se ven mas afectadas que los hombres. La edad avanzada, y el hecho de padecer
enfermedades crénicas pueden producir insomnio en ciertos sujetos predispuestos. Ademas,
se estima que el 40% de los pacientes con insomnio tienen asociado un trastorno psiquiatrico,
como la depresion o la ansiedad'".

En las mujeres embarazadas las alteraciones del suefio se producen mayor frecuencia.

Algunos autores apuntan que las mujeres que se encuentran en el tercer trimestre de la
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gestacion son las que presentan mas despertares nocturnos, menos etapa de fase 4 del sueio,
pocos minutos del movimiento rapido de los ojos y una pobre eficiencia del suefio. Se ha
descrito que estas alteraciones del suefio son en parte debidas a cambios anatémico-
psicolégicos y por las hormonas que se producen en el embarazo. También pueden ser
ocasionados por otras patologias®.

Tres de cada cuatro mujeres embarazadas reportan cambios en sus patrones
habituales del suefio. Esta situacién se acentlia conforme avanza el periodo gestacional. En el
primer trimestre el 25% de las mujeres manifiestan problemas de suefo, aumentando este
porcentaje en el tercer trimestre hasta el 75%®).

El embarazo se caracteriza por numerosas alteraciones fisicas y psicolégicas en el
cuerpo de la mujer algunas de las cuales estan relacionadas con cambios hormonales® (la
oxitocina inhibe el suefo; los altos niveles de estrogenos y gestagenos alteran el ciclo cortisol -
melatonina, provocando asi un estado de vigilia) o a los sintomas asociados al embarazo como
nauseas, lumbalgia, cefaleas, reflujo, vomitos, nicturia o bien a la incomodidad propia del
aumento del volumen abdominal®®.

La deprivacion del suefio durante el embarazo empeora significantemente las
condiciones preexistentes de la mujer, disminuye la actividad fisica diaria, puede aumentar el
dolor o reducir la productividad y aumentar los sintomas relacionados con el estrés’.

Otros estudios sostienen que las alteraciones del suefio estan asociadas con efectos
adversos tanto a nivel materno como a nivel neonatal. Segun la bibliografia consultada, existe
un mas riesgo de desarrollar diabetes, hipertension, preeclampsia y depresion postparto(s).

El objetivo de este estudio es determinar qué alteraciones del suefio ocurren durante
el embarazo, cuales son sus causas y qué posibles consecuencias podria tener el déficit de

suefo durante la gestacion a nivel materno-fetal y neonatal.

Metodologia

Con objeto de lograr los objetivos propuestos se llevo a cabo una revision sistematica
de la literatura cientifica siguiendo las directrices de la declaracion PRISMA®?. El propésito de
PRISMA es garantizar una clara, concisa y transparente revision de los articulos. Dicha revision
fue llevada a cabo entre los meses de enero y julio de 2020.

Se realiz6 una busqueda automatizada en las principales bases de datos: PubMed
(Medline), cinhal y Nursing&AlliedHealthDatabase, usando los descriptores “sleep deprivation”,
“pregancy” y “bith outcomes” empleando siempre el operador booleano “AND” en combinacién

con sus términos “MeSH” del tesauro de ciencias biomédicas de Medline.
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El rango temporal fue limitado a los ultimos 6 afios con objeto de recoger la literatura
mas actualizada (1 de enero de 2013 hasta la actualidad). El idioma fue limitado al inglés y
espafnol. Todo tipo de disefio de investigacion fue considerado incluyendo investigaciones
originales, asi como revisiones sistematicas y meta-andlisis, excluyéndose estudios en
animales. Tanto para la realizaciéon de la busqueda como para la elaboracion de los resultados
se siguié la metodologia PRISMA.

La extraccion de datos de cada estudio se llevé a cabo por dos revisores empleando
una plantilla predefinida. Cualquier desacuerdo fue resuelto por un tercer revisor. Los datos

fueron evaluados mediante sintesis critica de los resultados.

Resultados y Discusion

Tras la busqueda se obtuvieron un total de 376 resultados para su posterior cribado. Un
total de 44 articulos fueron seleccionados tras cribado por titulo y descarte de duplicados. De
estos 44 articulos, tras el cribado por su resumen quedaron 19 documentos para lectura
completa, los cuales fueron finalmente incluidos en la revision. Respecto al disefio de los
estudios, dos eran transversales, seis revisiones/meta-analisis, un estudio de cohortes
retrospectivo, nueve estudios de cohortes prospectivos y un caso control. En la siguiente figura
(Figura 1) se describe el diagrama de flujo de los estudios recogidos.
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Figura 1. Diagrama de flujo de los articulos recogidos.
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Tabla 1. Descripcion del suefio en el embarazo y trastornos mas habituales.

Aynurkizihrmak  Insomnia in  Pregnancy and 486 Descriptivo En el tercer trimestre de gestacion la

y cols., 2012 @ Factors Related to Insomnia. transversal. embarazada sufre una disminucién en
las horas de suefio.
El 51.2% manifestaron tener insomnio:
El 10.1% de las embarazadas
manifestaban ronquidos.

Mindell y cols.,, Sleep patterns and  sleep 2.427 Descriptivo El 76.3% de las mujeres declararon

2015 disturbances across pregnancy. Transversal.  tener mala calidad del suefio. Las horas
de suefio disminuyeron al final del
embarazo.
29.8% de las mujeres declaraban
roncar.
57% presentaron insomnio subyacente
(>8 en escala ISI).

Reichner y cols., Insomnia and sleep deficiency in 63 articulos ~ Revisién El insomnio se hace mas prevalente

2015© pregnancy. incluidos critica. conforme avanza la gestacion y
empeora antes del parto debido a la
secrecion hormonal. Las principales
causas del empeoramiento de la calidad
del suefio en el embarazo son: Nauseas,
dolor de espalda y vomitos en primer
trimestre y movimiento fetales, acidez,
calambres y hormigueos durante
segundo y tercer trimestre.

Sedov 'y cols., Sleep quality during pregnancy: A 24 articulos ~ Meta- Algunos sintomas que influyen en el

2018 meta-analysis. incluidos analisis. deterioro de la calidad del suefio son
los trastornos respiratorios del suefio y
el sindrome de piernas inquietas.
Una edad gestacional mas avanzada se
relaciona con una peor calidad del
suefio siendo el riesgo de insomnio dos
veces mayor que al comienzo de la
gestacion.
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Tabla 2. Efectos de las alteraciones del suefio sobre la madre.

Haney y cols.,, Sleep disturbance and 161 Estudio de  Se encontrd que las interrupciones del suefio
2014 cardio-metabolic risk factors cohortes estaban directamente asociadas con un
in early pregnancy: a prospectivo. aumento del IMC y el aumento de la presion
preliminary study. arterial.
Zhou H y cols., Poor sleep quality of third 228 Estudio de La mala calidad del suefio puede ser un
20189 trimester exacerbates the cohortes factor de riesgo para el desarrollo de
risk of experiencing prospectivo. depresion postparto.
postnatal depression
Sivertsen B 'y Insomnia before and after 1480 Estudio  de Elevados niveles de insomnio durante el
cols., 20177 childbirth: The risk of cohortes embarazo hasta el postparto estaban
developing postpartum prospectivo. asociados con la aparicion posterior de dolor
pain—A longitudinal corporal.
population-based study.
Haney A y cols., Sleep and  Pregnancy- 15 articulos  Revision Los trastornos del sueflo,
2013 Induced Hypertension: A  revisados critica. independientemente del peso de la madre, se
a8 Possible Target for asocian con un mayor riesgo de padecer
Intervention? hipertension en el embarazo.
Herring y cols., Objectively measured sleep 63 Estudio de La mala calidad del suefio se encontrd
2014 duration and hyperglycemia cohortes relacionada con el aumento de la glucemia
a9 in pregnancy 2014 prospectivo. en sangre.
Facco y cols., Implications of  Sleep 188 Estudio de  Se encontré una asociacion entre desordenes
2014 Disordered Breathing in cohortes respiratorios del sueflo y diabetes mellitus
@0 Pregnancy prospectivo. gestacional. El porcentaje de mujeres
embarazadas que padecian desordenes
respiratorios del sueflo se incrementd
conforme transcurria el embarazo.
Palagini y cols., Chronic sleep loss during 20 articulos  Revisién La pérdida de suefio cronica se relaciona con
2014 pregnancy as a determinant  revisados. critica mayor riesgo de padecer sintomas depresivos
en of  stress: impact on al final del embarazo o en el periodo
pregnancy outcome postparto.
El riesgo de padecer diabetes gestacional se
incrementa en las mujeres que duermen
menos de 4 horas.
Dormir menos de 6 horas se relaciona con
mayor riesgo de aumento de la presion
arterial en el 3 trimestre.
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Tabla 3. Efectos de las alteraciones del suefio sobre el bebé y el parto.

Tsai y cols.,

Night time Sleep, Daytime

Estudio de

La cantidad de horas de suefio estaban

2013 Napping, and  Labor cohortes inversamente relacionadas con la duracion
@9 Outcomes in  Healthy prospectivo. del parto.
Pregnant ~ Women in La calidad y cantidad de suefio no influyeron
Taiwan en el tipo de parto.
Ko H y cols., Obstructive sleep apnea 276 Estudio de Las mujeres con sobrepeso u obesidad
2013 screening and  perinatal cohortes tuvieron un mayor riesgo de padecer apnea
en outcomes in  Korean prospectivo. del suefio
pregnant women. La prevalencia de cesareas fue mayor en las
mujeres con apnea del suefio, pero no se
obtuvo significancia estadistica.
Kajeepeta y Sleep  duration, vital 479 mujeres Estudio de Las mujeres que padecieron parto prematuro

Population-Based Cohort

cols., 2014 exhaustion, and odds of con partos caso-control tenfan mayor disposicion a padecer
@8 spontaneous preterm birth:  prematuros trastornos del suefio.
a case—control study espontaneos
480 mujeres
con parto a
término
Okun y cols., Disturbed Sleep and 168 Estudio de Las interrupciones del suefo y el insomnio
2013 Inflammatory Cytokines in cohortes estuvieron asociadas con dar a luz niflos mas
@3 Depressed and  Non- prospectivo. pequefios en mujeres con depresion.
depressed Pregnant Los desordenes del sueilo y el estatus
Women: An Exploratory depresivo pueden incrementar la prevalencia
Analysis of Pregnancy de resultados adversos del embarazo.
Outcomes
Palagini y  Chronic sleep loss during 20 articulos Revision El déficit de sueio se he encontrado
cols., 2014 pregnancy as a  incluidos. relacionado con una duracion mayor del
en determinant  of  stress: parto, mayor prevalencia de parto
impact on  pregnancy instrumentalizado, crecimiento intrauterino
outcome retardado y nifios prematuros.
Blair y cols., Poor Sleep Quality and 138 Estudio La mala calidad del suefio se relaciond
2015 Associated Inflammation transversal directamente con la prematuridad, asi como
@9 Predict Preterm  Birth: con el estrés y la depresion postparto.
Heightened Risk among La mala calidad del suefio estaba relacionada
African Americans con un aumento de Interleucina-8.
Plancoulaine Sleep Trajectories Among 297 Estudio de La falta de suefio se relaciond con el parto
y cols., 2017 Pregnant Women and the cohortes prematuro, asi como con el sindrome de
® Impact on Outcomes: A retrospectivo. piernas inquietas.

30)

outcomes: A scoping
review of the literature
with meta-analysis

Study
Warland y Maternal sleep during 65 articulos Meta-analisis. Los estudios que han evaluado la relacion
cols., 2018 pregnancy and poor fetal incluidos. entre desordenes respiratorios del suefio

durante el embarazo y los resultados
adversos materno-fetales son heterogéneos
siendo necesarios nuevos estudios con
suficiente tamano muestral, bien disefiados
con objeto de aclarar dicha asociacion.

Factores y causas asociadas a los trastornos del suefio

Los articulos que estudian la prevalencia de los trastornos del suefio emplean

cuestionarios subjetivos como la escala de Pittsburgh. Este tipo de evaluacién subjetiva incluye

aspectos cuantitativos como la duracién del suefo, el nimero de despertares, el tiempo de
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latencia y aspectos cualitativos como la sensaciéon de descanso, el estado de animo o el
contenido onirico™. La definicion del insomnio incluye un malestar subjetivo asociado con el
inicio o mantenimiento del suefio. En los articulos estudiados se constata que existe una mayor
relacion entre las declaraciones subjetivas de los trastornos del suefo, que las objetivas, lo que
da a entender que las mediciones obtenidas de forma subjetiva no constituyen limitaciones. Los
autores consideran que dado el impacto que tienen las alteraciones del suefio en la salud
mental y las dificultades que existen para su definicidn y cuantificacién adecuadas se requieren
de instrumentos para su evaluacion y medicion de manera que se logre disminuir el sesgo por
subjetividad.

Segun la literatura consultada, existe una relacion entre la disminucién de la cantidad
de horas de suefio conforme avanza el embarazo. Las mujeres manifiestan peor calidad del
suefo variando este porcentaje entre el 50 y el 70% en funcion del estudio. La progresion de la
gestacion disminuye tanto el nimero de horas de suefio como la calidad del mismo.
AynurKizilirmak y cols., y Mindell J y cols., coinciden en que las causas que subyacen a este
fendbmeno son normalmente atribuibles a los cambios fisiolégicos ocurridos durante el

embarazo®'?

. El fendbmeno mas frecuente de interrupcion del suefio es la necesidad
incrementada de orinar que aumenta conforme avanza el embarazo, asi como el aumento del
volumen abdominal que conlleva incomodidad postural. Al final del embarazo, los trastornos del
suefio se pueden asociar a cambios hormonales. La secrecién de oxitocina, hormona que
contribuye al mantenimiento de la vigilia, seria principal causante de dicho desequilibrio
hormonal. Por otro lado, los elevados niveles de estrogenos y progesterona que se dan en el
embarazo contribuyen al insomnio, y a su vez estimulan otras hormonas como el ciclo de
cortisol-melatonina que se encargan de regular el suefio®.

Otras patologias como son los trastornos respiratorios del suefio (caracterizados por
apneas o ronquidos) y el sindrome de piernas inquietas incrementan su prevalencia conforme

avanza el embarazado!""*

) La mujer embarazada presenta cambios fisiolégicos durante su
gestacion que pueden conllevar alteraciones del sistema respiratoria tales como la
hiperventilacion. Existe un aumento del volumen minuto, aumento del consumo de oxigeno,
disminucion del volumen de reserva espiratorio y del volumen residual, con una disminucién de
la capacidad residual funcional. Estos cambios se postula que son debidos a un aumento de la
progesterona, la cual actua estimulando el centro respiratorio. Las consecuencias de la
hiperventilacion son una reduccion de la PaCO; (hipocapnia), con aumento de la excrecién

renal de bicarbonato que determina una leve alcalosis respiratoria. Estos trastornos

1567



OF NEGATIVE

m urna I%

ISSN-e: 2529-850X Alteraciones y efectos del suefio durante el embarazo
Volumen 5 Numero 12 pp 1558-1574 Maria José Aguilar Cordero, Maria Fajardo Gaitan, ifigo
Diciembre 2020 Maria Pérez Castillo, Ana Maria Rojas Carvajal, Julio
DOI: 10.19230/jonnpr.3979 Latorre Garcia, Ana Maria Nufiez Negrillo

respiratorios aumentan el riesgo de parto pretérmino y el feto tolera mal las situaciones de
hipoxia y acidosis, por lo que éstas deben ser evitadas o tratadas'.

De acuerdo a Mindell J y cols., y Zamani B y cols., el sindrome de piernas inquietas
seria otra causa de los trastornos del suefio durante la gestacién y se estima que su causa es

debida al déficit de absorcion de hierro producido durante el embarazo''?.

Trastornos del suefio y consecuencias maternas

De acuerdo a la literatura consultada existen varios trastornos asociados al suefio en
las embarazadas. Segun Haney y cols., existe una relacién directa entre las multiples
interrupciones del suefio y el riesgo cardiovascular caracterizado por un aumento de la presion
arterial y el incremento del IMC a lo largo de la gestacion‘'®. En esta misma linea, Dominguez y
cols., concluyeron que la apnea obstructiva del suefio esta directamente relacionada con una
mayor prevalencia de patologia cardiovascular®®.

En la literatura consultada se constata que la pérdida de suefio aumenta la respuesta
inflamatoria. Los niveles de citoquinas pro-inflamatorias de las mujeres con problemas de

@2 Estos niveles

suefo se encuentran mas elevados que en aquellas con suefo fisiolégico
elevados de citoquinas pro-inflamatorias producirian un dafo en el endotelio vascular que,
junto con una situacion de estrés mantenida, provocarian el aumento de la presién arterial en el
embarazo''®. Haney A y cols., propone que tanto los cambios fisicos como hormonales a lo
largo del embarazo, los trastornos respiratorios del suefio, asi como el estrés de la vida diaria,
pueden inducir cambios en la presion arterial de las embarazada®'®. Okun ML vy cols.,
comparten también dicha teoria manteniendo que el nivel de citoquinas varia a lo largo del
embarazo, pero no se sabe con exactitud cuales son las cantidades normales de esta variacion
@3 Niveles elevados al principio del embarazo se asocian con abortos, y al final del mismo con
parto prematuro, con preeclampsia y con bebés de bajo peso al nacer®. De acuerdo a los
estudios analizados, los trastornos del suefio durante la gestacion se relacionan con un
aumento de la actividad neurovegetativa, un estado pro-inflamatorio y pro-trombotico y
alteracion de la funcion metabdlica y endocrina. La inflamacion es uno de los mecanismos
intermedios mas importantes involucrados en la aparicion de enfermedades cardiovasculares.
Los estudios analizados describieron niveles altos de biomarcadores proinflamatorios en
personas obesas y en otros trastornos relacionados con aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular. En consecuencia, el estado pro-inflamatorio se postula como un posible
mecanismo subyacente al aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular en personas con

corta duracién del suefio.
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También se ha observado que los trastornos respiratorios del suefio, como son los
ronquidos o las apneas mantenidas en el embarazo, tienen influencia en el aumento de la
presion arterial, hipertension, sindrome de fatiga cronica y disfuncién endotelial siendo este
ultimo un componente etiolégico de la preeclampsia. Los elevados niveles de marcadores de
estrés oxidativo desencadenan cambios en la placenta que pueden llevar a la preeclampsia(13).

Los trastornos de la respiracién asociados al suefio comprenden un cuadro
caracterizado por somnolencia diurna excesiva, trastornos conductuales, respiratorios,
cardiacos, metabdlicos. Entre las consecuencias a nivel materno de la falta de suefio, algunos
autores sostienen que puede ser un factor de riesgo para el desarrollo también de la diabetes

19)

gestacional™. Herring SJ y cols.,"® en su estudio observaron que la mala calidad del suefio se

relacionaba con un aumento de la glucemia sanguinea. De igual forma, Facco FL y cols.,*”
concluyeron que existe una relacion entre los trastornos respiratorios del suefio y la diabetes
gestacional. Por el contrario, Ahmed y cols., compararon dos grupos de mujeres diferentes
cantidades de horas de suefo sin encontrar relacion entre la diabetes gestacional y la mala
calidad del suefio. No obstante, el tamafio muestral pudo no ser suficiente®. La relacion entre
diabetes gestacional y alteraciones del suefio durante la gestacién se puede ver influenciada
por factores como el IMC previo al embarazo, antecedentes de diabetes en anteriores
embarazos y antecedentes de apnea del suefio. Son necesarios mas estudios en los que se
evalle esta asociacion controlando los factores de riesgo comentados.

Las alteraciones del suefio también se han visto relacionadas con la depresién
puerperal. Yu y cols., en su estudio longitudinal observaron una relacién directa entre calidad y
duracion del suefio y la prevalencia de ansiedad y depresion durante el embarazo®. Otros
autores sostienen que la falta de suefio es también un factor de riesgo para el desarrollo de la
depresion post-parto”’®. Es de destacar que, en mujeres ya deprimidas, el insomnio puede
empeorar la situacion ya preexistente. La falta de suefio podria afectar al eje hipotalamo-
hipdfisis-adrenal lo que podria influenciar el desarrollo de la depresion. Otra hipotesis sostiene
que tanto la falta de suefio como la depresion podrian estar relacionadas con el aumento de la
respuesta inflamatoria, lo que provocaria el desarrollo de todos los efectos descritos en el
embarazo y el parto®”. Zhou H y cols., encontraron una relacion directa entre el resultado del
cuestionario Pittsburg y el riesgo de depresion postparto!®. Por el contrario, Sivertsen B y cols.,
encontraron una relacioén significativa entre el insomnio en el embarazo y el desarrollo de dolor

en el postparto, independientemente de la presencia de depresion en el mismo".
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Trastornos del suefio y repercusion en el recién nacido.

Las consecuencias de la deprivacion materna del suefio pueden afectar de diversas
maneras al desarrollo fetal. En el estudio de Plancoulaine S y cols., se encontrd una relacion
directa entre el déficit de suefio y el parto prematuro(e). Blair LM y cols., obtuvieron resultados
similares entre las mujeres afroamericanas en la cohorte de estudio®®. Kajeepeta S y cols.,
encontraron tasas de prematuridad similares en una muestra de poblacion heterogénea(zs). No
obstante, un meta-anadlisis llevado a cabo no encontré resultados concluyentes sobre la
asociacion entre desordenes del suefio maternos y parto prematuro(ao).

Respecto al mecanismo etiopatogénico, como se ha comentado, la falta de suefio
podria alterar el estado inflamatorio. En el estudio de Blair LM y cols., se midieron los niveles
de citoquinas pro-inflamatorias en el embarazo y se observé que la Interleucina-8 se

@9 Fisiolgicamente,

encontraba aumentada en mujeres que tienen mala calidad del suefno
esta citoquina pro-inflamatoria esta implicada en la disfuncién endotelial, que a su vez podria
afectar a los vasos sanguineos maternos y placentarios, alterando el flujo de sangre a la
placenta, dando lugar asi al parto prematuro. Estos resultados estan en linea con los
resultados obtenidos por otros autores®?.

El embarazo aumenta el riesgo de roncar y de padecer apnea del suefio.
Fisiolégicamente se asocia con el aumento de peso, desplazamiento del diafragma y los
cambios hormonales. Por otro lado, los estrégenos causan edema de las membranas mucosas
que contribuyen a la congestién nasal disminuyendo el flujo de aire de las vias aéreas altas,
provocando asi los trastornos de apnea del suefio y ronquido'®. Esto hace que el ronquido
presente una gran prevalencia en la poblacién embarazada. Las apneas del suefio provocarian
desaturaciones de oxigeno en la madre, que llevarian a estados de hipoxemia intermitente en
el feto. Esto podria explicar por qué algunos autores encuentran una relacion entre la apnea del
suefo y el parto prematuro o crecimiento intrauterino retardado. Warland J y cols., Coincide en
que existe una relacion entre los trastornos respiratorios del suefio con parto prematuro, con
bajo peso al nacer, y crecimiento intrauterino retardado®”.

Ko H y cols., relacionaron la presencia de ronquidos/apnea del suefio durante el
embarazo con un elevado IMC de la madre. Una mayor ganancia de peso materno a lo largo
del embarazo implico nifios con un mayor riesgo de macrosomia que necesitaban cesareas de
eleccion®”.

Por ultimo, se ha estudiado el efecto que la falta de suefio tiene sobre la madre y el feto
en términos de duracion y tipo de parto. Tsai S y cols., estudiaron los resultados del parto en

mujeres con mala calidad del suefio y observaron un efecto protector del suefio respecto a la
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duracién del parto: Cuanto mas tiempo duermen las embarazadas, mas corto se hace el parto
vaginal. También se observé que de las mujeres que tuvieron un parto por cesarea, una
importante proporcion de ellas dormian menos de 6 horas®®. Palagini y cols., en su trabajo de
investigacion, evidenciaron que dormir menos de 6 horas incrementaba el riesgo de padecer
una cesarea, y en caso de parto vaginal, la duracién de este aumentaba o era necesaria

instrumentalizacién para llevarlo a cabo®®").

Conclusion

Los estudios analizados sugieren que los cambios fisioldgicos que ocurren durante el
embarazo se asocian con alteraciones en la arquitectura del suefio. Los desérdenes del suefio
estan presentes durante toda la gestacion, pero durante el tercer trimestre se observa una
mayor prevalencia afectando a la calidad y cantidad de suefio.

La disminucién de la calidad del suefio en el embarazo afecta negativamente tanto a la
madre como al feto. No obstante, los estudios son inconsistentes, o incluso contradictorios
debido posiblemente a diferencias en disefio del estudio y tamafio muestral.

En general, la mayoria de autores revisados coinciden en que en la practica clinica
diaria, deberia preguntarse a las embarazadas acerca de sus habitos de suefio, para que
también reciban consejo de parte de los profesionales sanitarios a cargo del seguimiento del
embarazo. Se hace necesario promover estrategias de higiene del suefio durante este periodo
que favorezcan la salud materna y del neonato para prevenir tempranamente el desarrollo de
enfermedades.
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Abstract

Introduction. Dietary fiber is an essential nutritional component, which, its modulating action on gut
microbiota must be outlined. The consumption of foods of vegetable origin, and therefore, the dietary’s
fiber consumption, in Spain, as well as in some other countries, has been reduced. Functional foods have
been found to be a great food alternative to solve this dietary deficiency.
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Objectives. 1. To review dietary’s fiber concept. 2. To get to know the real consumption situation of
dietary fiber in Spain, in other European countries; in different age groups. 3. To study the main effects
related to dietary fiber consumption, particularly the effects of proanthocyanidins (PA) with respect to the
gut microbiome. 4. To revise functional foods concept, and the possibilities of incorporating dietary fiber
and PA into different highly consumed foods.

Materials and methods. The main research support has been the PubMed database, although it has also
been used Google Scholar, ResearchGate and SciELO. At the same time scientific articles, books and
reports from reliable and corroborated sources have been revised. In addition, official documents have
been consulted, as the 2018 Spanish Foods Consumption Report, published by the Spanish Ministry of
Agricultura, Pesca y Alimentacion; the AESAN website, and the current food regulations.

Results. It is proved that the real dietary fiber intakes in different European countries, including in Spain,
are far below the dietary reference intakes (DRI), in most of the studied age ranges. In this article, there
are proposed strategies to achieve these DRI, particularly adding dietary fiber into highly consumed foods
(i.e. meat matrices). The concept of functional foods is reviewed, and some of the most relevant
publications reporting the effects of PA in relationship to the gut microbiome recovery, and its change to
another related to the healthy people’s microbiome. The mechanisms by which the gut microbiome is able
to hydrolyse the PA, and consequently release metabolites with gut and systemic protective activity, is also
discussed.

Conclusions. Given that modifying the population consumption habits seems a difficult task, the
alternative of formulating functional foods enriched with dietary fiber and PA it is suggested. The
increasing positive evidence observed derived from the consumption of functional meat products to which
carob fruit fiber has been added, suggests the relevance of continuing investigating in this field, and
therefore start the formulation of new functional foods (i.e. cereals, creams, sweets, etc.) enriched with this
PA-enriched fiber, which would lead to an adequate dietary fiber consumption and the benefits from its
functional functions.

Keywords
Dietary fiber; dietary’s fiber consumption; dietary fiber recommended dietary intakes; gut microbiome;

proanthocyanidins; carob-fruit

Resumen

Introduccion. La fibra dietética es un componente nutricional fundamental, destacando su accién
moduladora sobre la microbiota intestinal. El consumo de alimentos vegetales y por ende el de la fibra
dietética, tanto en Espafia como en otros muchos paises, se ha reducido. Los alimentos funcionales
parecer ser una buena alternativa alimentaria para paliar este déficit.

Objetivos. 1. Revisar el concepto de fibra dietética. 2. Conocer la situacion real de consumo de fibra
dietética en Espafia y en otros paises europeos en diferentes intervalos de edad. 3. Estudiar los efectos
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principales del consumo de la fibra dietética y en particular de proantocianidinas (PA) con respecto a la
microbiota intestinal. 4. Revisar el concepto de alimento funcional y las posibilidades de incorporar fibra
dietética y PA a diferentes alimentos de alto consumo.

Materiales y métodos. El principal motor de bisqueda ha sido la base de datos PubMed, aunque
también se ha hecho uso de Google Scholar, ResearchGate y sciELO. Se han revisado articulos
cientificos, libros, e informes en fuentes fiables y contrastadas. También se han consultado documentos
oficiales, como el Informe de Consumo de Alimentos en Espafia de 2018, publicado por el Ministerio de
Agricultura, Pesca y Alimentacion; la pagina web de la AESAN y los Reglamentos vigentes de
alimentacion.

Resultados. Se confirma que las ingestas reales de fibra dietética en distintos paises de la Union
Europea incluyendo a Espafa, son inferiores de las ingestas dietéticas de referencia (IDR) para la
mayoria de los intervalos de edad. Esta inadecuacion se exacerba al aumentar la edad. En el articulo se
proponen estrategias para alcanzar las IDR, en particular incorporando fibra dietética en alimentos de
consumo muy frecuente (p.ej. matrices carnicas). Se revisa el concepto de alimento funcional y aquellas
publicaciones que estudian los efectos de las en la recuperacion de la microbiota intestinal a otra similar a
la que poseen individuos sanos, Se comentan los mecanismos mediante los cuales la microbiota es capaz
de hidrolizar las PA y liberar metabolitos con accién protectora intestinal y sistémica.

Conclusiones. Dado que modificar los habitos de consumo por parte de la poblacién parece tarea dificil,
se plantea la alternativa de formular alimentos funcionales enriquecidos en fibra dietética y PA. La
evidencia positiva creciente observada en carnicos funcionales enriquecidos con fibra de algarrobo rica en
PA sugiere la importancia de continuar investigando en este campo y de iniciar la formulacion de nuevos
alimentos funcionales (p.ej. cereales, cremas, golosinas, etc.) enriquecidos en este tipo de fibra dietética
rica en PA, que propicien un adecuado consumo y los beneficios de sus propiedades funcionales.

Palabras clave
fibra dietética; consumo de fibra dietética; ingesta dietética recomendada de fibra dietética; microbiota
intestinal; proantocianidinas; algarroba

Abreviations

CVD, cardiovascular diseases

T2DM, type 2 diabetes mellitus

DRI, dietary reference intakes

FAO: Food and Agriculture Organization
PA, proanthocyanidins

WHO, World Health Organization
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Introduction

Among food components, dietary fiber has raised special awareness during the last
decades'™. It is worth wide to remember that in the classic texts, fiber was not included as a
nutrient, as it was considered that could not be absorbed, and subsequently could not provide
energy to the body. Nonetheless, nowadays it is known that dietary fiber has beneficial effects
for the consumer, especially on reducing the risk of degenerative diseases as cardiovascular
diseasea (CVD), obesity, diabetes mellitus or cancer™®. One of the most novel aspects is the
dietary fiber activity on the gut modulatinge several digestive system functions, as maintaining
the appropriate integrity and functionality of the mucous membrane, principally the colonic one.
In addition, its fermentability contributes to the global dietary energy, and allows maintaining the
whole gut microbiome diversity and functionality, that in turn is responsible for creating an ideal
environment to make easier the nutrient’s entry and the selective waste and pathogenic

microorganisms elimination®®").

Dietary fiber

In 2011, the Association of Cereal Chemists defined dietary fiber as “the edible parts of
plants or carbohydrates analogous that are resistant to digestion and absorption in the human
small intestine with complete or partial fermentation in the large intestine. Dietary fiber includes
polysaccharides, oligosaccharides, lignin, and associated plant substances®. Later the Codex
Alimentarius® pointed out that the decision of including or not three to nine monomeric units of
carbohydrates in to the definition of dietary fiber, is the responsibility of each country competent
authorities.

Dietary fiber is composed of several components (Table 1) that explain why it cannot be
considered a chemical identity with well-defined functions. Dietary fiber classification is usually
made attending to its most relevant properties:

- “Solubility into hydroalcoholic solutions”

- “Hydration degree”

- “Gel formation capacity”

- “Capacity of increasing solutions viscosity”

- “Capacity of being fermented by the colonic bacteria”

- “Chemical structure”

1578



OF NEGATIVE

m urna I%

ISSN-e: 2529-850X Functional foods as an alternative to increase the
Volumen 5 Numero 12 pp 1575-98 consumption of dietary fiber and proanthocyanidins.
Diciembre 2020 Possible effects on the gut microbiota
DOI: 10.19230/jonnpr.3990 Paloma Saldafia Cejudo, Sara Bastida, Adrian Macho-

Gonzalez, Francisco José Sanchez-Muniz

Table 1. Dietary fiber classification and its relationship with the kind of carbohydrates and
associated compounds.

ASSOCIATED
CARBOHYDRATES SUBSTANCES

SOLUBLE FIBER INSOLUBLE FIBER
Oligosaccharides Starchy Non-starchy Insoluble non- ,
(prebiotics) polysaccharides polysaccharides starchy EUt',n
polysaccharides Phlqtzltr;s
FOS Resistant starch B-glucans Cellulose yat
. Protein
GOS Gums Hemicellulose e
Hemicellulose 2+ +
g Ca”’, Na’,
Mucilages Mgz+
Pectins

FOS, fructooligosaccharides; GOS, galactooligosaccharides. Modified from Ruiz-Roso'™”.

One of the most relevant properties of most of the dietary fiber types, classified as
“soluble”, is their capacity of producing “highly viscous solutions”, also known as “gel formation
capacity”. These properties determine the gastric emptying and the transit time in the gut. The
gastric emptying delay leads to a “satiety feeling”, and significantly affects postprandial glycemia
and lipemia, as well as the cholesterolemia‘". Furthermore, this kind of dietary fibers can easily
be “fermented by the gut microbiome”, which produces a rise of the microbial colonic
abundance, contributing to increase the faecal mass!"*"9.

On the other hand, those fibers classified as “insoluble” present less capacity for
producing viscous solutions, even though some of them present a great ability of “retain water
into the gut final section” which directly influences the “faecal weight and volume”. In addition,
these type of fibers are usually little fermented leading to a faecal mass with bigger waste

amounts™1?,

Dietary fiber and gut microbiome

To understand the existing relationship between dietary fiber consumption and the gut
microbiome, it is necessary to understand what fiber fermentation is referring to. Since dietary
fiber is not hydrolysed by the digestive enzymes, afterwards it is fermented in the colon
essentially by the colonic bacteria activity. Subsequently, they release hexoses, pentoses, and
alcohols, products which absorption is not possible in the gut, and therefore continue being
broken down by these bacteria populations, in order to release other final products as hydrogen,

methane, carbon dioxide, lactic acid, short-chain fatty acids, including acetic, propionic and
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butyric, among others; and energy that is used by the same bacteria®”'". As a consequence,
dietary fiber “fermentability” determines two relevant aspects for the human being: on one hand
its prebiotic effect as it boosts colonic bacteria populations growth, and on the other the active
metabolites liberation with beneficial effects for the host">&"".

During the last decade, the interest for gut microbiota has highly increased. It is
constituted by yeasts, viruses, fungus, protozoa, bacteriophages, and mainly by bacteria. Thus,
the most well-known effects on the gut microbiota are referred to its constituents bacteria®®”).

Recent publications clearly stated that the gut microbiome of healthy people is
associated with a bigger microbial diversity in comparison with the gut microbiome of people

12-14

with pathologies( ). The term “microbial diversity” refers to two different aspects: on the one

hand the number of species, and on the other the general abundance of each microbial

(13)

specie’®. Simpson and Campbell™ have noticed that an adequate dietary fiber intake

significantly affects the gut microbiome composition. In addition a high dietary fiber intake is
directly associated with a bigger gut microbiota stability, abundance and diversity®”'®; whereas
a low dietary fiber intake is associated with noticeable imbalances on the gut microbiome, also

known as dysbiosis. These imbalances can lead to serious health problems®’'?

, as they can
induce inflammatory processes that are associated with the development of some infectious
illnesses, asthma, allergy, obesity, metabolic syndrome, inflammatory bowel disease, type 2
diabetes mellitus (T2DM), liver diseases and colon cancer'"?.

Additionally, the microbial distribution seems to be clearly related to nutritional aspects.
Thus, it has been observed that the gut microbiome of people consuming adequate amounts of
dietary fiber looks alike to the gut microbiome of healthy adults; and on the contrary, people
whose dietary fiber intake is below the recommended amount, their gut microbiome resembles
that of people affected by carcinomas, adenomas, inflammatory bowel diseases, obesity,
etc."?.

At present, it is considered as beneficial bacteria for the human being those whose
function improves the intestinal development, just like the digestibility, the immunity or the
resistance to enteric pathogenic infection®. Many studies have highlighted the role of bacteria
modulating relevant physiological activities, as normal host digestive functions, immune system
maturation acquiring defensive capacity against pathogenic microorganisms, intestinal

3,14-16

homeostasis' ) and vital biological functions in the human body, as brain functionality,

mRNA translation, ATP production or glucose metabolization'?).
Nowadays, the routes by which the gut microbiome induce these effects are not

completely known; thus, some possible routes have been suggested: a) the colonisation
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increase of favourable bacteria on the large bowel, able to compete against pathogenic
microorganisms; b) the energy production from the fiber fermentation useful for the intestinal
cell wall; c) the short-chain fatty acids production; d) the increase of faecal volume; e)
modulation of the intestinal transit; f) modulation of the immune system; g) gene expression;
and h) cell differentiation in the intestinal wall®.

The interindividual variability together with the variety of diets used in several studies,
make it impossible to formulate dry-off conclusions about the intestinal microbiota properties.
However, there is growing evidence of the differences between the predominant bacterial genus
in the intestine of healthy and sick individuals, as well as the different endogenous and
exogenous factors, that promote or inhibit its development, variety and dysbiosis degree.

It is commonly accepted that the intestinal bacterioma of any healthy individual contains

©14) four dominant

phylum have been identified: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria y Proteobacteria®’'?.

hundreds of species, and although there are major interindividual differences

More than the 90% of healthy people’s intestinal bacteria belong to Bacteroidetes y Firmicutes
phylum, this is the reason why the bacteria of these phyla are normally related to “health sign”.
The intestinal microbiome of healthy individuals is associated with a bigger proportion of
Bacteroidetes, rather than Firmicutes, whereas this correlation is the opposite in the microbiome
of obese individuals. Several reviews agree that the most abundant bacteria genus in the
intestinal microbiome are Bacteroides, Prevotella, Bifidobacterium, Lactobacillus,
Ruminococcus, Caprococcus, Dorea, among others''?'*1).

The consumption of fermentable fiber enhance the presence of Bifidobacterium which is
considered beneficial due to the antiinflammatory effect they have!™. This genus belongs to the
Actinobacteria phylum. Other authors confirmed the correlation existing between a higher
consumption of fiber from legumes and a higher abundance of this phylum at intestinal level”®.
Besides, a higher intake of dietary fiber has been associated to a higher abundance of some
types of Clostridia (Firmicutes phylum), such as Lachnospira, Faecalibacterium and SMB53"®.
These authors emphasize the beneficial physiological role that some bacteria from the
Clostridia genus play, due to the resulting metabolites produced, on the fiber fermentation and
its beneficial role on colonocytes. It is also worth mentioning the relationship between a higher
consumption of fiber and a higher abundance of Faecalibacterium prausnitzii, a specie with
important effects on the production of some interleukins (e.g. IL-10), which has been associated

)

with anti-inflammatory activities'®. It has also been suggested a greater risk of suffering

intestinal diseases as Chron disease or colorectal cancer in patients showing a reduction of

these species'®.
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On the other hand, high fiber intakes have been associated with a reduction of the
presence of other bacterial genus such as Actinomyces and Odoribacter™®. Human intestine
samples collected from individual colorectal cancer colonoscopies showed a higher prevalence
of the Odoribacter genus compared to the healthy ones'"®. Similarly, an increased presence of
bacteria from Actinomyces genus was found in faecal samples from colorectal cancer
subjects“e). Furthermore, numerous studies suggest that diets characterized by a low fiber
content result in a higher dysbiosis prevalence with an increment of the Proteobacteria phylum
bacteria’”’.This includes adherent invasive bacteria, mucosa-associated bacteria and

pathogenic bacteria, such as Escherichia Coli™.

Fiber dietary Reference intakes

Due to the importance of dietary fiber, the sanitary authorities have stablished its dietary
reference intakes (DRI), in order to make the population adjust to them. That way, as globally, in
Europe and Spain it has been stablished that people should consume at least 25 grams of
dietary fiber a day (Table 2).

Table 2. Global and European reference dietary intakes

‘ AUTHORITY “ EFFECTS

EFSA, scientific panel NDA 25 g/day Normal laxation

Reduce CVD, T2DM risk

EFSA, scientific panel NDA > 25 g/day Improve weight maintenance

WHO, FAO/WHO > 25 glday

CVD, cardiovascular diseases; EFSA, European Food Safety Authority; FAO: Food and
Agriculture Organization; NDA, EFSA Scientific panel of Dietary Products, Nutrition and
Allergies; T2DM, type 2 diabetes mellitus; WHO, World Health Organisation.

The European Commission requested to the Panel of Dietary Products, Nutrition and
Allergies an opinion about the dietary fiber DRI, for the European population. The panel
established that 25 grams a day are adequate for adults in order to achieve a normal laxation,
and at the same time affirms that higher quantities are able to reduce the risk of suffering
coronary diseases, T2DM, and improve the maintenance of an adequate corporal weight'®'®.
In the same way, the WHO in 2003, recommends the intake of same quantities, an opinion that
became supported again in 2007 by the Scientific Update FAO/WHO!"®. In Spain the final

Nutritional Objectives were set at >14 grams of dietary fiber per 1.000 kcal consumed, which
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corresponds to > 25 grams/day of dietary fiber in women and >35 grams/day of fiber in men®

(Table 3).

Tabla 3. Spanish Nutritional objectives

AUTHORITY NUTRITIONAL OBJECTIVES EFFECTS

SENC >14 g/1.000 kcal = >25 g/day women Normal growth
>35 g/day men Adequate laxation

SENC, Sociedad Espafiola de Nutricién Comunitaria. Modified from Avrija et al.*”

The scientific evidence needed to establish the dietary fiber DRI for children is limited;
therefore, it is considered that its consumption should be based on the adults fiber DRI after
adjusting it to the energy intakes. It is established that kids should take 2 grams of dietary
fiber/MJ of total dietary energy, because this promotes the normal growth and development,

besides being an adequate quantity for the right laxation'® (Table 4).

Table 4. European reference dietary intakes for children aged 1 to 17 years

2 g/MJ energy = Normal growth
8.4 g/1.000 kcal Adequate laxation

EFSA From 1 a 3 years 10

From 4 a 6 years 14
From 7 a 10 years 16

From 11 a 14 years 19

Modified from European Food Safety Authority!'®. MJ, Megajoule.

Current dietary fiber consumption

Knowing the relevance of consuming dietary fiber, and the amount needed to take
advantage of its benefits, we have investigated what is actually being its population’s

1583



OF NEGATIVE

Jb urna I%

ISSN-e: 2529-850X Functional foods as an alternative to increase the
Volumen 5 Numero 12 pp 1575-98 consumption of dietary fiber and proanthocyanidins.
Diciembre 2020 Possible effects on the gut microbiota
DOI: 10.19230/jonnpr.3990 Paloma Saldafia Cejudo, Sara Bastida, Adrian Macho-

Gonzalez, Francisco José Sanchez-Muniz

consumption. In 2010, EFSA"® carried out individual surveys in order to know dietary fiber
consumption differences among European countries (Table 5).

In Europe, only children between 1 and 10 years, adjust their dietary fiber intakes to the
DRI, in most of the studied countries. Between 11 and 19 years, half of the studied countries
have a “consumption below the recommendations”, and among those older than 19 years, only
Germany, Norway and Poland equalise or exceed the DRI, whereas the other European

countries have a far lower dietary fiber consumption'®).

Table 5. Average European and Spanish dietary fiber consumption in different age groups.

ADJUSTED
AGE (YEARS) DIETARY FIBER INTAKE “ INTAKES?

Europe
1-3 >10 g/day >10 g/day YES
4-10 14-16 g/day 14-16 g/day YES
IN SOME
11-19 </>19-21 g/day 19-21 g/day COUNTRIES
19-34 <25 g/day 25 g/ day NO
34-65 <25 g/day 25 g/ day NO
Spain
Male children 18.5 g/day
Lo Female children 17.5 g/day 1 gleey MY
Male children 18.9 g/day
gl Female children 16.2 g/day 21 ey MO
19-64 IE 1812 Gl 25 g/day NO

Women 16.9 g/day
Source, European Food Safety Agency, EFSA"™.

When talking about the consumption of dietary fiber in Spain, it is observed that it is
lower than the intakes set at the Nutritional objectives. Not one of the studied ages groups
reaches the recommended nutritional objectives and, furthermore, it has been observed that the

consumption values become lower as the age gets bigger®.

Strategies to reach the Reference Dietary Intakes

Due to the low dietary fiber intake in most populations, it seen needed to increase is

consumption. Among the proposed strategies, the most important one is to modify present

1584



OF NEGATIVE

m urna I%

ISSN-e: 2529-850X Functional foods as an alternative to increase the
Volumen 5 Numero 12 pp 1575-98 consumption of dietary fiber and proanthocyanidins.
Diciembre 2020 Possible effects on the gut microbiota
DOI: 10.19230/jonnpr.3990 Paloma Saldafia Cejudo, Sara Bastida, Adrian Macho-

Gonzalez, Francisco José Sanchez-Muniz

wrong dietary habits; nonetheless, to change it is considered a difficult task. Therefore, other
different strategies need to be formulated. Including dietary fiber as an ingredient into every-day
consumed foods, is becoming increasingly popular. This has positively influenced the
formulation of functional foods. Currently, scientists are working in the incorporation of dietary
fiber coming from carob-fruit extract into meat products, as it is rich in proanthocyanidins (PA).
The consumption of this kind of meat products produced positive effects on the lipoproteins
profile and the very-low-density-lipoprotein-receptors levels negatively induced by atherogenic
diets in rats. Its consumption also resulted into positive effects on the insulin signalling of
diabetic rats; on the fat digestion, and therefore in the postprandial lipemia of healthy rats. It

21-25)

also decreased the carbohydrates absorption and induced antioxidant activity( , among other

effects (Table 6). Due to the current debate about the consumption of meat products®,
scientists are looking for some other foods into which the addition of dietary fiber would be
possible.

Functional foods are those which possess a component, nutrient or not, with a selective
effect over one or some body functions, and with an added effect above its nutritional value.
These positive effects justify that their functional or even healthy character can be
demonstrated®”. These foods must:

o Respond to the characteristics of food, strictly speaking. At no-time should they be
presented as a pharmaceutical drug. Moreover, they must be natural origin ingredients.

e Be consumed within a regular diet.

o Exert a specific function in the organism, that enables the improvement of any specific
corporal process, or that avoids illnesses risk or worsening®”.

According to Celada®” and Celada and Sanchez-Muniz®® a functional food must be obtained

from a traditional one by:

¢ Removing a food component with an unfavourable physiological effect.

e Increasing the concentration of a food component with favourable physiological effect.

¢ Adding a component with favourable physiological effects that the traditional food does
not initially had.

e Increasing the bioavailability of one or some of its beneficial components.

e Partially replacing an ingredient with unfavourable physiological effects by other(s) with
favourable physiological effect

e  Mixture of some the mentioned previously items.
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In order to be considered functional foods, they should be tested to verify that they exert
healthy effect once consumed®?. The verification not only should be based on statistic results

but also on its importance from a biological point of view®®,

Proanthocyanidins

As it has been already discussed, several associated compounds are included into the
dietary fiber definition (Table 1). The proanthocyanidins (PA) are polyphenolic compounds
which belong to the flavonoids group, and to the flavonols subcategory. The main difference
between these polyphenolic compounds and others, is that because of its poor absorption, they
reach the colon intact, being able to exert its effects there®®. Macho-Gonzalez et al.®*® and
Alzate Tamayo et al.®" indicate that due to the multitude of beneficial effects that presents the
PA consumption, there is increasingly interest in their study and that of PA-enriched functional
foods. The fiber with a higher percentage of polyphenolic compounds is that of carob-fruit®".
This fruit is obtained from the European carob tree, Ceratonia siliqua L. belonging to the
Fabaceae family. This is the most known variety in Spain. The high nutritional value of the carob
fruit pulp lies in its insoluble or non-extractable antioxidant polyphenols'®®. Figure 1 shows the
average composition of a purified carob-fruit extract in which abounds the soluble tannins and

the soluble and insoluble condensed tannins.

Non extractable
condensed
tannins 85%

Ashes
1%

Moisture
5%

Sugar

Extractable condensed tannins 0%

7%

Figure 1. Average composition of a purified carob-fruit extract. Modified from Bastida et al.?.
This insoluble polyphenol fraction is also known as condensed tannins. It is composed
of polymeric PA of high molecular weight®”. At the same time, the PA are made up of flavan-3-

ol units. These units are formed by a) a dimethylpropane skeleton (C6-C3-C6) and b) two
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aromatic rings (A y B) joined by an oxidized heterocycle integrated by three carbon atoms®®3?

(Figure 2).

Proanthocyanidins basic units

COMPOUND R1 R2
Catechin OH H
Afzelechin H H

Gallocatechin H OH
Epicatechin OH H
Epiafzelechin H H

Epigalocatechin H OH

R1 and R2 are the atoms found in the indicated location.

Figure 2. The proanthocyanidin basic chemical structure in two and three dimensions,
respectively. Modified from Macho-Gonzalez et al.®?.

In the Table 6 there are presented some relevant studies about the PA effects.

In addition to the beneficial effects derived from the consumption of PA indicated in
table 6, the effects of PA on the intestinal microbiota are being actively studied. The commonly
accepted theory about the metabolism of PA is that they reach the colon intact, where the
intestinal microbiota depolymerizes and ferments them, producing simpler phenolic acids,
whose absorption and phase Il metabolism are possible®?. After PA consumption, 10% of their
phenolic constituents are found in the colon after 72 hours. This suggests that the
biotransformation they undergo is high, although not complete, and that, in these three days,

those compounds are in direct contact with the colonic barrier, exerting antioxidant, anti-

inflammatory, and anti-tumoral properties.
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effects derived from

Tabla 6. Gastrointestinal and systemic metabolic beneficial
proanthocyanidins consumption.

Effect on Beneficial effects

carbohydrates

Effect on lipids

Antioxidant effects Hipalelioel
effects

metabolism

Inhibition of
pancreatic o-
amylase and o-
glucosidase
activity®*2%
Partial inhibition of
glucose
transporters in the
small bowel:
SGLT1 and
GLUT2#2
Reduction of the
postprandial
hyperglycaemic
response and
favours a better
functioning of the 3-
cells®"

Favours a better

insulin secretion

and reduces the
insulin resistance®"

Modulation of
metabolic
sequences of
carbohydrate
metabolism,
delaying
pathologies such as
T2DM®

metabolism
LDL cholesterol Pro-oxidant/
level reduction®" antioxidant balance
modulation®®"
Lipoproteins profile Inflammatory
improvement®® processes, r3!(1))odulation

Prevent from the
formation of
carcinogenic

nitrosamines®’

Lipid-lowering
properties: lipid,
lipoproteins and

fatty tissue
metabolism
adjustment®”

Free radicals
inactivation®"

Inhibition of induced

lipid peroxidation and

suppression of DNA
fragmentation®®

Bigger faecal
excretion with a
higher fat content®"

Right peristalsis
stimulation (colloidal
gel formation)m)

Efficacy against
ulcers, child’s
diarrhea, intestinal
infection and
gastrointestinal
disorders and
pathologies
prevention@?2%3"

Bigger satiety
feeling and body
wei?ht control
30,31,32)

Organism
unfavourable
compounds capture
in the bowel®"

Chronic diseases
prevention®*?
Increased mucin

concentrations that
favours the
intestinal barrier
integrity®®

Increase secretory

IgA: preventing from
pathogens entry®”

on chronic

pathologies
cvbp®?

Depressive
behaviour®”

CVD, hypertension
and micro- and
macro-vascular

complications
. (21,30)
prevention

Obesity, metabolic
syndrome®®°

T2DM®?

Dyslipidaemia®”

UV erythema and
wound c(i;;o?trisation

Inflammatory bowel
disease and ulcerous
colitis®”

Lung inflammation®?

Cancerous
(30)
processes

Between the parentheses the bibliographic references number where the effect is indicated. CVD:
Cardiovascular diseases; GLUT2, glucose transporter-2, IgA, immunoglobulin A; LDL, low density lipoproteins;
SGLT1, sodium-glucose linked transporter-1, T2DM: type 2 diabetes mellitus; UV: ultraviolet.
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In fact, PA keep almost intact in the small intestine but are hydrolyzed, reduced,
decarboxylated, dehydroxylated and demethylated by the colonic bacteria in the large intestine,
which gives rise to metabolites of lower molecular weight(?’o). Among the bacteria present in the
human intestinal microbiota, the role of some species as Lactobacillus, Clostridium,
Eubacterium, and Bacteroides fermenting PA stands out. These species generate during PA
fermentation a series of active metabolites, which act in different body tissues. The main ones
appear to be 3-hydroxyphenylacetic, 3-hydroxyphenylpropionic, 3,4-dihydroxyphenylacetic,
benzoic acids and 3-hydroxyphenyl-y-valerolactone®®*®.

Regarding the effect of PAs on the colonic microbiota of animals in physiological
situations, it has been found that Firmicutes is the bacterial phylum of the intestinal microbiome
that suffers greater modifications®”. As mentioned above, the presence of this bacteria phylum
in the intestinal microbiome is accepted to be a health sign, provided that they are found in a
lower proportion than those of the Bacteroidetes one. According to Choy et al.®® the
Lactobacillus genus increases, as well as the proportion of the Lachnospiraceae and
Ruminococcacceae families from the Clostridales class. Also Han et al.*” suggest in their
studies that the consumption of extracts rich in PA induced similar modifications of the colonic
bacteria observing an increase in the family Ruminococcacceae and in the genus Clostridium,
although a reduction of the genus Lactobacillus was also observed. The decrease of this genus

35) 36)

was also described by Hereu et al.®® and Lacombe et al.®® who mentioned the lower

abundance of Lactobacillus plantarun after the consumption of grape seed extracts. Lacombe et

al.®® reported the significant reduction in the abundance of bacteria of the Enterococcus genus

belonging to the phylum Firmicutes. Queipo-Ortufio et al.®”

, on the contrary, found an increase
in the latter genus and in Eubacterium, both belonging to the same phylum.

The abundance of Bacteroidetes is also modified after the consumption of extracts rich
in PA which produces an increase, specifically, of the Bacteroidia class®". Other authors such
as Lacombe et al.®® and Queipo Ortufio et al.®” demonstrated a significant increase in the
relative abundance of various genera of this phylum, and detailed some interesting aspects of
the Prevotella genus. An increase in the abundance of this phylum is associated with the
reduction of bacteria belonging to the Firmicutes phylum.

Regarding the Actinobacteria, Lacombe et al.®® demonstrated a significant increase in
the genus Bifidobacterium who is normally found in high amounts in faecal samples from
healthy individuals consuming high amounts of fiber. This significant increase was also noted by

Queipo-Ortufio et al.®” and Espley et al.®®. However, the opposite effect was detected by
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Pozuelo et al.®*® and Hereu et al.®®. The presence of some genera of this phylum was
associated with beneficial effects, while harmful effects were related to others.

On the other hand, with respect to the effects of PA on the colonic microbiota of animals
affected by some degenerative diseases, a significant increase (30%) of the Akkermansia

“04) This genus is

genus, belonging to the Verrucomicrobia phylum was reported in two articles
considered beneficial as it contributes to block the increase of inflammatory lipopolysaccharides
induced by diets containing high fat and sugar contents, as well as being to reverse the
metabolic disorders induced by this type of diet, mimicking the antidiabetic effects of metformin.
Therefore, it was suggested that colonic increase of these bacteria could prevent the negative
metabolic phenotype associated with the dysbiosis caused by obesity. Furthermore, it has been
proposed that it stimulates the induction of antimicrobial defenses.

41,42

Different studies“’*? have investigated the effect of PA on the Firmicutes phylum

abundance. Some genera of this filum increased after the consumption of PA but others not. On

*4) observed an increase of the

the one hand, Liu et al.“”, Masumoto et al.*?, Van Hul et al."
Roseburia genus in the intestinal microbiota of mice consuming a PA extract in the frame of a
diet rich in fat and sugar, compared to those did not consume said extract. This genus, is found
in small quantities in the intestinal microbiota of T2DM patients, and plays an important role for
intestinal health due to its antiinflammatory activity. Another genus that increases after the

consumption of PA is the Allobaculum, which in addition to being a butyrate-producing specie*"

1

has a key role in the intestinal integrity. On the contrary, Masumoto et al. ) have observed a

decrease in some families and genus of this phylum, such as Lachnospiraceae and Clostridium.

A reduction in the latter genus was also reported by Van Hul et al.**

who suggest that this is a
positive effect, since in those mice consuming a diet rich in fat and sugar, this bacterial genus
was increased. Liu et al.“?, in contrast, observed an increase in the abundance of bacterial
genus Clostridium, as well as Lee et al.*? detected an increase in the number of Lactobacillus.

40-4244) highlight as a positive effect the decrease of the Firmicutes/Bacteroidetes

Several studies’
ratio, as the relative abundance of Firmicutes increases and that of Bacteroidetes decreases in
genetically obese mice.

On the other hand, some bacterial genus of the Proteobacteria phylum, considered
opportunistic pathogens, such as those belonging to the Desulfovibrionaceae family, appear
reduced after the intake of cinnamon and grape extracts rich in PA“) Lee et al.*? point out a
significant increase in the abundance of this phylum, mainly due to the increase of the
Gammaproteobacteria, a class that has been shown to have antimicrobial and antiadherent

properties against pathogenic bacteria.

1590



OF NEGATIVE

m urna I%

ISSN-e: 2529-850X Functional foods as an alternative to increase the
Volumen 5 Numero 12 pp 1575-98 consumption of dietary fiber and proanthocyanidins.
Diciembre 2020 Possible effects on the gut microbiota
DOI: 10.19230/jonnpr.3990 Paloma Saldafia Cejudo, Sara Bastida, Adrian Macho-

Gonzalez, Francisco José Sanchez-Muniz

Regarding bacteria of the phylum Actinobacteria, contradictory results have been

41)

obtained, since Masumoto et al.' speak about the reduction of the relative abundance of

“2) have found an

bacteria from the Bifidobacterium genus, although, by the contrary, Lee et al.
increase in this bacterial genus.

Furthermore, according to the role of PA in the microbiota, intestinal permeability and
inflammation®®, a bidirectional relationship between PA and the intestinal microbiota is
confirmed. This means that the role of the microbiota is essential to transform PA into
bioavailable phenolic compounds but at the same time, PA would promote the development of
beneficial bacteria, as well as the growth inhibition of other pathogen microorganisms due to

their aforementioned prebiotic, bacteriostatic and even bactericidal effects of PA.

Conclusions and future remarks

e There is increasing scientific evidence of the beneficial effects derived from the
adequate consumption of dietary fiber.

e Dietary fiber rich in PA induce several positive health effects.

e |In order to promote correct dietary fiber consumption and thus, to take advantage of
these beneficial effects, different nutritional societies have established its DRI.

e The current intake among populations is much lower than these established DRI.

e The addition of fiber rich to diet is a favorable alternative to get recommended intakes.

e The incorporation and consumption of carob PA to meat-products has given very
interesting results, as PA positively affecting different organ functions and, particularly,
colonic microbiota abundance and composition in animals models and humans?'2).

o New approaches and studies are needed to ascertain the convenience of consuming
this kind of products in order to improve colonic bacterial composition and, therefore,
their complex relationships with many body functions.

27,28)

As the food-matrix can deeply affect results' , we believe that it is necessary to

design new functional foods based on other frequently consumed foods (e.g. cereals, creams,

25 4549 Thus, a field of great perspectives is opens, being important to

pasta, sweets, etc.)"
study if the beneficial properties observed for PA included in meat-products are maintained or
even increased in other PA-enriched foods, particularly with regard to the modulation of the

quantity and variety of the gut microbiota and its derived intestinal and systemic functions. This
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strategy would allow us on the one hand, ensuring fiber consumption and the incorporation of
PA, and on the other a greater offer and plurality of functional foods.
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Resumen

Introduccion. La fibra dietética es un componente nutricional fundamental, destacando su accion
moduladora sobre la microbiota intestinal. El consumo de alimentos de origen vegetal y por ende el de la
fibra dietética, tanto en Espafia como en otros muchos paises, se ha reducido. Los alimentos funcionales

parecer ser una buena alternativa alimentaria para paliar este déficit.
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Objetivos. 1. Revisar el concepto de fibra dietética. 2. Conocer la situacién real de consumo de fibra
dietética en Espafia y en otros paises europeos en diferentes intervalos de edad. 3. Estudiar los efectos
principales del consumo de la fibra dietética y en particular de proantocianidinas (PA) con respecto a la
microbiota intestinal. 4. Revisar el concepto de alimento funcional y las posibilidades de incorporar fibra
dietética y PA a diferentes alimentos de alto consumo.

Materiales y métodos. El principal motor de bisqueda ha sido la base de datos PubMed, aunque
también se ha hecho uso de Google Scholar, ResearchGate y sciELO. Se han revisado articulos
cientificos, libros, e informes en fuentes fiables y contrastadas. También se han consultado documentos
oficiales, como el Informe de Consumo de Alimentos en Espafia de 2018, publicado por el Ministerio de
Agricultura, Pesca y Alimentacion; la pagina web de la AESAN y los Reglamentos vigentes de
alimentacion.

Resultados. Se confirma que las ingestas reales de fibra dietética en distintos paises de la Union
Europea incluyendo a Espafa, son inferiores de las ingestas dietéticas de referencia (IDR) para la
mayoria de los intervalos de edad. Esta inadecuacion se exacerba al aumentar la edad. En el articulo se
proponen estrategias para alcanzar las IDR, en particular incorporando fibra dietética en alimentos de
consumo muy frecuente (p.ej. matrices carnicas). Se revisa el concepto de alimento funcional y aquellas
publicaciones que estudian los efectos de las proantocianidinas (PA) en la recuperacion de la microbiota
intestinal a otra similar a la que poseen individuos sanos. Se comentan los mecanismos mediante los
cuales la microbiota es capaz de hidrolizar las PA y liberar metabolitos con accion protectora intestinal y
sistémica.

Conclusiones. Dado que modificar los habitos de consumo por parte de la poblacién parece tarea dificil,
se plantea la alternativa de formular alimentos funcionales enriquecidos en fibra dietética y PA. La
evidencia positiva creciente observada en carnicos funcionales enriquecidos con fibra de algarrobo rica en
PA sugiere la importancia de continuar investigando en este campo y de iniciar la formulacion de nuevos
alimentos funcionales (p.ej. cereales, cremas, gominolas, etc.) enriquecidos en este tipo de fibra dietética
rica en PA, que propicien un adecuado consumo y los beneficios de sus propiedades funcionales.

Palabras clave
fibra dietética; consumo de fibra dietética; ingesta dietética recomendada de fibra dietética; microbiota
intestinal; proantocianidinas; algarroba

Abstract

Introduction. Dietary fiber is an essential nutritional component, which, its modulating action on gut
microbiota must be outlined. The consumption of foods of vegetable origin, and therefore, the dietary’s
fiber consumption, in Spain, as well as in some other countries, has been reduced. Functional foods have
been found to be a great food alternative to solve this dietary deficiency.
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Objectives. 1. To review dietary’s fiber concept. 2. To get to know the real consumption situation of
dietary fiber in Spain, in other European countries; in different age groups. 3. To study the main effects
related to dietary fiber consumption, particularly the effects of PA with respect to the gut microbiome. 4. To
revise functional foods concept, and the possibilities of incorporating dietary fiber and PA into different
highly consumed foods.

Materials and methods. The main research engine has been the PubMed database, although it has also
been used Google Scholar, ResearchGate and SciELO. At the same time scientific articles, books and
reports from reliable and corroborated sources have been revised. In addition, official documents have
been consulted, as the 2018 Spanish Foods Consumption Report, published by the Spanish Ministry of
Agricultura, Pesca y Alimentacion; the AESAN website, and the current food regulations.

Results. It is proved that the real dietary fiber intakes in different European countries, including in Spain,
are far below the dietary reference intakes (DRI), in most of the studied age ranges. In this article, there
are proposed strategies to achieve these DRI, particularly adding dietary fiber into highly consumed foods
(i.e. meat matrices). The concept of functional foods is reviewed, and some of the most relevant
publications reporting the effects of proanthocyanidins (PA) in relationship to the gut microbiome recovery,
and its change to another related to the healthy people’s microbiome. The mechanisms by which the gut
microbiome is able to hydrolyse the PA, and consequently release metabolites with gut and systemic
protective activity, is also discussed.

Conclusions. Given that modifying the population consumption habits seems a difficult task, the
alternative of formulating functional foods enriched with dietary fiber and PA it is suggested. The
increasing positive evidence observed derived from the consumption of functional meat products to which
carob fruit fiber has been added, suggests the relevance of continuing investigating on this field, and
therefore start the formulation of new functional foods (i.e. cereals, creams, sweets, etc.) enriched with this
PA-enriched fiber, which would lead to an adequate dietary fiber consumption and the benefits from its
functional functions.

Keywords
Dietary fiber; dietary’s fiber consumption; dietary fiber recommended dietary intakes; gut microbiome;
proanthocyanidins; carob-fruit

Abreviaturas

CVD, enfermedad cardiovascular
DMT2, diabetes mellitus tipo 2

IDR, ingestas dietéticas de referencia
OMS, Organizacién Mundial de la Salud

PA, proantocianidinas
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Introduccion

Entre los componentes de los alimentos que mayor interés han despertado en las
ultimas décadas se encuentra la fibra dietética'™). Convencionalmente, en los textos clasicos
de nutricién no se incluia como nutriente ya que se consideraba que no se absorbia, y por
tanto, que no aportaba energia, no obstante, en la actualidad, se conoce que su consumo tiene
efectos beneficiosos en el consumidor, siendo bien conocidos los efectos sobre marcadores de
riesgo de enfermedades degenerativas como cardiovasculares, obesidad, diabetes o cancer"
® Uno de los aspectos mas novedosos es el papel de la fibra dietética a nivel digestivo e
intestinal, ya que algunos tipos de fibras dietéticas modulan multitud de funciones del sistema
digestivo, tales como el mantenimiento de una integridad y funcionalidad adecuada de la
mucosa, fundamentalmente coldnica. Ademas, su fermentabilidad, contribuye al aporte
energético global de la dieta, y permite mantener toda la diversidad y funcionalidad de la
microbiota intestinal, siendo esta la responsable de crear un entorno éptimo para facilitar la

entrada de nutrientes y la eliminacion selectiva de residuos y microorganismos patogenos® ® 7.

Fibra dietética

En el ano 2001, la American Association of Cereal Chemists la definié como: “la parte
comestible de las plantas o analogos de hidratos de carbono que son resistentes a la digestion
y a la absorcion en el intestino delgado, con completa o parcial fermentacion en el intestino
grueso. Incluye polisacaridos, oligosacaridos, lignina y sustancias asociadas de las plantas®.
Mas tarde, el Codex Alimentarius'® indica que la decision sobre si se deben incluir o no los
hidratos de carbono con tres a nueve unidades monoméricas en el término de fibra dietética,
debe recaer en las autoridades competentes de cada pais.

La fibra dietética, esta integrada por multitud de componentes (Tabla 1), por ello no
puede considerarse una identidad quimica con funciones bien delimitadas. La clasificacion de
la fibra suele realizarse atendiendo a sus propiedades mas importantes, asi como, segun su:

- “Solubilidad en medios hidroalcohdlicos”

- “Grado de hidratacion”

- “Capacidad formadora de geles”

- “Capacidad de incrementar la viscosidad del medio”

- “Capacidad de ser fermentada por bacterias colénicas”

- “Estructura quimica”
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Tabla 1. Clasificacién de la fibra dietética y su relacién con los tipos de hidratos de carbono y
sustancias asociadas, tipos de hidratos de carbono y compuestos asociados

SUSTANCIAS
HIDRATOS DE CARBONO ASOCIADAS

FIBRA SOLUBLE FIBRA INSOLUBLE

Polisacaridos Polisacaridos

FIBRA FERMENTABLE

Oligosacaridos Polisacaridos il il .
(prebiéticos) amilaceos no amilaceos no amilaceos Qutlna
solubles insolubles Fitatos
FOS Almidén B-glucanos Celulosas Lignina
GOS resistente Gomas Hemicelulosas Proteina
Hemicelulosa Taninos
Mucilagos Cca®*, Na*, Mg**
Pectinas

FOS, fructooligosacaridos; GOS, galactooligosacaridos. Modificada de Ruiz-Roso""”.

Una de las propiedades mas importantes de muchas fibras dietéticas clasificadas como
“solubles”, es su capacidad de generar “soluciones de gran viscosidad”, o también conocida
como “capacidad gelificante”. Estas propiedades determinan el vaciamiento gastrico y el tiempo
de transito en el intestino. La ralentizacion del vaciamiento gastrico conduce a la “sensacion de
saciedad”, e influye de manera significativa sobre la glucemia y lipemia postprandial, asi como
sobre los niveles de colesterol plasméticos“). Ademas estas fibras son facilmente “fermentadas
por la microbiota intestinal”’, lo que produce un aumento de la poblacién microbiana,
contribuyendo, a su vez al tamafio de la masa fecal"®"9.

Por su parte, aquellas fibras clasificadas como “insolubles” presentan menor capacidad
de formar soluciones viscosas, aunque algunas de ellas tienen gran capacidad de “retener
agua en los tramos finales del intestino”, lo que influye de manera determinante sobre “el peso
y el volumen fecal”. Ademas, estas suelen ser muy poco fermentables, y ello determina que la

masa fecal tenga un mayor contenido de residuo!"'?.

Fibra dietética y microbiota intestinal

Para entender la relacion que existe entre el consumo de fibra dietética y la microbiota
intestinal, es necesario comprender qué es la fermentabilidad de la fibra. Dado que esta no es
hidrolizada por los enzimas digestivos, posteriormente es fermentada, en el colon
fundamentalmente gracias a la actividad de las bacterias coldnicas. Como consecuencia, estas
liberan hexosas, pentosas y alcoholes, productos que al no ser absorbibles en el intestino

grueso, siguen siendo degradados por estas poblaciones bacterianas, liberandose otros
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productos como hidrégeno, metano, didéxido de carbono, acido lactico, acidos grasos de cadena
corta, entre los que cabe destacar acético, propidnico y butirico entre otros, y a energia que es

671 Como consecuencia, la “fermentabilidad” de la

aprovechada por las mismas bacterias'
fibra dietética, condiciona dos aspectos importantes para el ser humano: por un lado su efecto
prebidtico, ya que favorece la proliferacién de poblaciones bacterianas colénicas beneficiosas,
y por otro lado /a liberacién de metabolitos activos con efecto positivo 2",

En la ultima década, la microbiota intestinal ha despertado vivo interés. Esta constituida
por levaduras, virus, hongos, protozoos, bacteriéfagos, pero principalmente por bacterias. Es
por ello, por lo que los efectos mas conocidos de la microbiota intestinal siempre se refieren a
estas ultimas %7,

Tal y como se manifiesta en estudios recientemente publicados, se conoce que el
microbioma intestinal de individuos sanos se asocia con una mayor diversidad microbiana con
respecto al de personas con patologl’as”z). Cuando se habla de diversidad microbiana, se hace
referencia a dos aspectos: por un lado al numero diferente de las especies y por otro a la
abundancia general de cada especie microbiana'™®. Simpson y Campbell™ han observado
que, un consumo adecuado de fibra dietética afecta significativamente a la composicion de la
microbiota intestinal. Ademas un elevado consumo de fibra dietética, se asocia con una mayor
estabilidad, abundancia y pluralidad de la microbiota intestinal®”'®: mientras que se asocia un
bajo consumo de fibra dietética con desequilibrios marcados en el microbioma intestinal,
también conocidos como “disbiosis”. Estos desequilibrios pueden conducir a problemas serios

67120 " ya que pueden originar procesos inflamatorios que se relacionan con el

de salud’
desarrollo de muchas enfermedades infecciosas, asma, alergia, obesidad, sindrome
metabdlico, enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes, enfermedades hepaticas y cancer de
colon™?.

Adicionalmente, la distribucidon microbiana parece estar claramente relacionada con
aspectos nutricionales. Asi, se ha observado que aquellas personas que consumen cantidades
adecuadas de fibra dietética, su microbiota intestinal se asemeja en mayor medida a la de
personas adultas sanas; y que por el contrario, en aquellas personas cuya ingesta de fibra es
inferior a la cantidad recomendada o adecuada, la microbiota intestinal, se asemeja a la de
personas afectadas de carcinomas, adenomas, enfermedades inflamatorias intestinales,
obesidad, etc.(?,

Se consideran bacterias beneficiosas para el ser humano aquellas cuya funciéon mejora
el desarrollo intestinal, asi como la digestibilidad, la inmunidad o la resistencia a infeccion por

patégenos entéricos®.
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intestinales a la hora de modular actividades fisiolégicas importantes, como funciones
digestivas normales del huésped, maduracién del sistema inmune con capacidad defensiva

3,14-16)

contra microorganismos patogenos, homeostasis intestinal ¢ y funciones biolégicas vitales

en el cuerpo humano, como la funcionalidad cerebral, la traduccion de ARNm, la produccién de
ATP o la metabolizacion de la glucosa'?.

Hoy en dia, no se conocen al completo las rutas por las que la microbiota induce a
estos efectos, por lo que se sugieren entre otras: a) el aumento de la colonizacion de aquellas
bacterias favorables en el intestino grueso capaces de competir con microorganismos
patdgenos; b) la produccion de energia a partir de la fermentacion de la fibra, utilizable por las
células de la pared intestinal; c) la produccion de acidos grasos de cadena corta; d) el aumento
de volumen de las heces; e) la modulacién de la velocidad de transito intestinal; f) la
modulacion del sistema inmune; g) la expresién génica y h) la diferenciacion celular en la pared
intestinal ©.

La variabilidad interindividual unida a la variedad de las dietas utilizadas en muchos
estudios hace que no puedan emitirse conclusiones determinantes a cerca de las propiedades
de la microbiota intestinal. No obstante, existe evidencia creciente de las diferencias de
aquellos géneros bacterianos predominantes en el intestino de individuos sanos y en el de
enfermos, asi como los diferentes factores endégenos y exdgenos, que favorecen o inhiben su
desarrollo, variedad y grado de disbiosis.

Es comunmente aceptado que el microbioma intestinal de los individuos sanos cuenta
con cientos de especies bacterianas, y aunque existen diferencias interindividuales

importantes®'?, se han identificado cuatro filos dominantes: Bacteroidetes, Firmicutes,

6,7,12

Actinobacteria y Proteobacteria®”'®. Mas del 90% de las bacterias intestinales de personas

sanas, pertenecen a los filos Bacteroidetes y Firmicutes, razén por lo que normalmente las

(14

bacterias pertenecientes a estos filos se relacionan con “signo de salud ). El microbioma

intestinal de individuos sanos se asocia con una mayor proporcion de Bacteroidetes frente a
Firmicutes, mientras que esta relacion es inversa en el microbioma de individuos obesos!'?.
Varias revisiones coinciden en que los géneros bacterianos mas abundantes en el microbioma
intestinal son Bacteroides, Prevotella, Bifidobacterium, Lactobacillus, Ruminococcus,
Caprococcus, Dorea, entre otros!'?'*"9),

Se ha demostrado que un mayor consumo de fibra fermentable, potencia la presencia
de bacterias del género Bifidobacterium, lo que se considera beneficioso, debido al papel
antinflamatorio que estas poseen““). Este género pertenece al filo bacteriano Actinobacteria.

Otros autores confirmaron la asociacion entre un mayor consumo de fibra procedente de
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legumbres, y la mayor abundancia de este filo a nivel intestinal’®. Ademas una mayor ingesta
de fibra dietética se ha asociado con una mayor abundancia de algunos géneros de la clase
Clostridia (filo Firmicutes), como Lachnospira, Faecalibacterium y SMB53"®. Estos autores
recalcan el papel fisiolégico beneficioso que juegan algunos géneros de la clase Clostridia
debido a los metabolitos resultantes de la fermentacion de la fibra y a su papel ventajoso para
los colonocitos. También cabe destacar la asociacién que se ha observado entre un mayor
consumo de fibra y la mayor abundancia de Faecalibacterium prausnitzii, especie con
importante papel en la produccién de algunas interleuquinas (p.ej. IL-10), que se han asociado

)

con actividad antiinflamatoria’®. Ademas, se ha sugerido un mayor riesgo de padecer

enfermedades intestinales como la enfermedad de Crohn o cancer colorectal en aquellos
pacientes que muestran una reduccion de estas especies'®.

Por otro lado, elevadas ingestas de fibra se han asociado con la reduccion de la
presencia de otros géneros bacterianos como Actinomyces y Odoribacter’®. Muestras de
intestino humano procedente de colonoscopias de individuos con cancer colorectal, mostraron
una mayor prevalencia del género Odoribacter respecto a individuos sanos'"®. De forma similar
también se encontré incremento en la abundancia del género Actinomyces en muestras fecales
de sujetos con cancer colorectal''®. Ademas, numerosos estudios sugieren que aquellas dietas
caracterizadas por un bajo contenido de fibra resultan en una mayor prevalencia de disbiosis
con un aumento de bacterias pertenecientes al filo Proteobacteria''”. Dentro de este, se
incluyen bacterias patégenas, asociadas a la mucosa, invasivas adherentes como Escherichia

coli™.

Ingestas dietéticas de referencia de fibra dietética

Dada la importancia que tiene el consumo de fibra dietética, las autoridades sanitarias
se han visto obligadas a establecer unas ingestas dietéticas de referencia (IDR), para que la
poblacion se ajuste a ellas. De tal modo, tanto a nivel mundial, europeo, como espafiol, se
establece que se deberian consumir al menos 25 gramos diarios de fibra dietética (Tabla 2).

La Comision Europea solicitd una opinién al Panel cientifico de Productos Dietéticos,
Nutricion y Alergias sobre las IDR de fibra dietética para la poblacion europea. Este establece
que 25 gramos diarios son adecuados en adultos para una normal laxacion, y afirma que
cantidades superiores reducen el riesgo de padecer enfermedades coronarias, diabetes

(18,19)

mellitus tipo 2 (DMT2), y mejoran el mantenimiento del peso corporal adecuado . De la

misma manera la OMS, recomienda la ingesta de las mismas cantidades de esta en el afo
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2003, opinidn que volvio a ser respaldada mas tarde en el 2007 por la Actualizacion Cientifica
FAO/OMS!™® .

Tabla 2. Ingestas dietéticas de referencia a nivel mundial y europeo para adultos.
‘ AUTORIDAD “ EFECTO
EFSA, Panel Cientifico NDA 25 g/dia Laxaciéon normal

Reduce riesgo padecer CVD, DMT2

EFSA, Panel Cientifico NDA >25 g/dia : U
Mejora mantenimiento peso

OMS, FAO/OMS >25 g/dia

EFSA: European Food Safety Authority; NDA, Panel cientifico de Productos Dietéticos,
Nutriciéon y Alergias de la EFSA; CVD,Enfermedades cardiovasculares; DMT2, Diabetes
mellitus tipo 2; OMS, Organizacion Mundial de la Salud; FAO, Organizacion de las Naciones
Unidas para la Alimentacién y la Agricultura.
A nivel nacional, los Objetivos nutricionales (ON) finales marcados fueron: >14 gramos
de fibra por cada 1.000 kcal ingeridas, lo que se corresponde con >25 gramos de fibra/dia en

mujeres y >35 gramos/dia de fibra en hombres®” (Tabla 3).

Tabla 3. Objetivo nutricional espafiol.

AUTORIDAD OBJETIVO NUTRICIONAL EFECTO

SENC >14 g/1.000 kcal = >25 g/dia mujeres Crecimiento normal
>35 g/dia hombres Correcta laxacion

SENC: Sociedad Espafiola de Nutricion Comunitaria. Adaptado de Avrija et al. *”

Tabla 4. Ingesta dietética de referencia europea para nifios entre 1y 17 afios.

2 g/MJ energia = Normal crecimiento
= 8,4 g/1.000 kcal Correcta laxacion e a ey
De 4 a 6 anos 14
De 7 a 10 anos 16
De 11 a 14 afios 19
Adaptada de European Food Safety Autority"®. MJ, Megajulio; IDR, Ingesta Dietética de
Referencia

La evidencia cientifica para establecer las IDR en nifios es mas limitada, por ello se

considera que el consumo de fibra dietética deberia basarse en las IDR de los adultos
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relativizandolas a la ingesta de energia. Asi se establece que una ingesta de 2 gramos de
fibora/MJ de la energia total ingerida propicia un crecimiento y desarrollo normal del nifio,

ademas de ser una cantidad adecuada para la correcta laxacion!"® (Tabla 4).

Consumo actual de fibra dietética

Conociendo la importancia que tiene un consumo adecuado de fibra dietética, y la
cantidad necesaria a ingerir para poder aprovechar estos beneficios, se ha procedido a la
investigacion de cual esta siendo realmente el consumo de fibra por parte de la poblacién. En
el afio 2010, EFSA!"® realizé encuestas individuales de consumo a destinos paises de la UE,

resumiéndose en la Tabla 5 los resultados obtenidos.

Tabla 5. Consumo de fibra dietética en Europa y en Espafa en distintos grupos de poblacion.

EDAD (ANOS) INGESTA DE FIBRA “ ¢ SE ADECUA?

Europa
1-3 >10 g/dia >10 g/dia si
4-10 14-16 g/dia 14-16 g/dia si
, , EN ALGUNOS
11-19 </>19-21 g/dia. 19-21 g/dia. PAISES
19-34 <25 g/dia 25 g/dia NO
34-65 <25 g/dia 25 g/dia NO
Espana
Nifos 18,5 g/dia ,
ot Nifias 17.5 g/dia T gelE S
Ninos 18,9 g/dia ,
UElE Nifias 16.2 g/dia 2 gl 219
19-64 Hombres 19,2 g/dia 25 g/dia NO

Mujeres 16,9 g/dia
Fuente. EFSA"?. IDR, Ingestas dietéticas de referencia.

A nivel europeo solo aquellas personas entre 1 y 10 afios de edad, ajustan su ingesta

de fibra dietética a las ingestas recomendadas, en la mayoria de los paises estudiados. De 11
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a 19 anos de edad, la mitad de los paises estudiados tienen un consumo inferior al que se
recomienda, y a partir de los 19 afos, s6lo Alemania, Noruega y Polonia igualan o superan las
ingestas recomendadas, y el resto de los paises tienen un consumo muy inferior al
recomendado""®.

La ingesta de fibra dietética de la poblacion espafiola es bastante inferior a la
recomendada por los Objetivos Nutricionales. Ninguno de los grupos de poblacién estudiados
alcanza la cantidad recomendada, y ademas se observa que los valores de consumo se alejan

de las recomendaciones de manera proporcional al aumento de edad®.

Estrategia para alcanzar las Ingestas Dietéticas de
Referencia

Debido a la baja ingesta de este nutriente por parte de la poblacion, se plantea la
necesidad de incrementar su consumo. Entre las estrategias planteadas, se encuentra el
cambio de habitos de consumo de la poblacién, no obstante, dado que se trata de una tarea
dificil, surge la necesidad de recurrir a otras estrategias, como la de incluir fibra dietética como
ingrediente en alimentos de consumo habitual en la poblacion. De tal modo se generan, los
conocidos como nuevos alimentos funcionales. Actualmente se ha trabajado en la
incorporacion de fibra dietética procedente de extracto de algarroba, rico en proantocianidinas,
en matrices carnicas. Algo que esta resultando en efectos positivos en el perfil lipoproteico, en
la oxidacion de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), y en los receptores de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) inducidos por dietas aterogénicas en ratas; asi como
resulta en efectos positivos en la sefalizacion de insulina en ratas diabéticas, tiene efectos en
la digestion de grasa y por tanto, en la lipemia postprandial en ratas sanas, asi como en el
decrecimiento de la absorcion de hidratos de carbono, o ha demostrado poseer efectos

21-25)

antioxidantes' , entre otros efectos (Tabla 6). Dado el debate que surge actualmente

referente al consumo de productos carnicos?®

, se buscan otros alimentos susceptibles de
incorporacion de fibra dietética, con los que se podria comenzar a experimentar.

Los alimentos funcionales, son aquellos que poseen un componente, nutriente o no
nutriente, con efecto selectivo sobre una o varias funciones del organismo, y con efecto
anadido por encima de su valor nutricional. Dichos efectos positivos justifican que pueda
reivindicarse su caracter funcional o incluso saludable®”. Para poder considerar un alimento

funcional, estos deben:
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- Responder a las caracteristicas de alimento, propiamente dicho. En ningin momento
se presenta bajo forma farmacéutica. Ademas, han de ser ingredientes de origen
natural.

- Ser consumidos dentro de una dieta alimentaria habitual.

- Ejercer funcién especifica en el organismo que permita la mejora de algun proceso

corporal concreto, o que evite el riesgo o agravamiento de enfermedades®”.

Segun Celada®’ y Celada y Sanchez-Muniz®® a la hora de elaborar un alimento
funcional se puede partir de uno tradicional, al que ademas se le puede:

- Eliminar un componente del alimento que ejerza efecto fisiolégico adverso en el
organismo.

- Aumentar la concentracién de un componente con efectos fisiolégicos beneficiosos.

- Adicionar un componente con efectos fisiolégicos positivos, que inicialmente el propio
alimento no poseia.

- Aumentar la biodisponibilidad de uno o varios de sus componentes beneficiosos.

- Sustituir parcialmente un ingrediente con efectos fisioldgicos negativos por otro con
efectos fisioldgicos positivos.

- Mezcla de alguno de los puntos mencionados anteriormente.

Para ser considerados funcionales, estos alimentos requieren pasar pruebas para
comprobar que ejercen efecto saludable sobre el organismo cuando son consumidos®. La
constatacion de estos efectos no solo ha de basarse en resultados estadisticos significativos,

sino que, a su vez, han de tener importancia desde el punto de vista biologico®®.

Proantocianidinas

Como se ha comentado existen muchos compuestos asociados a la fibra dietética
(Tabla 1). Las proantocianidinas (PA) son compuestos polifendlicos del reino vegetal,
pertenecientes al grupo de los flavonoides y a su vez a la subcategoria de los flavonoles. La
principal diferencia que presentan con respecto a otros polifenoles, es que debido a su baja
absorcion, llegan al colon intactas, pudiendo ejercer alli sus efectos®”. Segtin Macho-Gonzalez

%) debido a la multitud de efectos

y col.®® y otros autores como Alzate Tamayo y col.!
beneficiosos que presenta el consumo de PA, existe un interés creciente tanto por su estudio,

como por su incorporacion a la hora de disefar alimentos funcionales. La fibra vegetal
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alimentaria con mayor porcentaje de compuestos polifendlicos, es la fibra de la algarroba(S”.

Esta se obtiene de el arbol algarrobo europeo, Ceratonia siliqua L. de la familia de las
Fabaceae. Es la variedad de algarrobo mas conocida en Espana. El elevado valor nutritivo de
la pulpa del fruto del algarrobo, la vaina de algarroba, reside en los polifenoles insolubles o no
extraibles, ya que son una fuente de fibra insoluble y de antioxidantes®”. En la Figura 1, se
muestra la composicién media de un extracto purificado del algarrobo en el que abundan los
taninos solubles y los taninos condensados tanto solubles como insolubles. Las PA se

consideran taninos insolubles.

Figura 1. Composicion nutricional promedio de extracto de algarroba purificado.
Modificado de Bastida y col.®.

Esta fraccion de polifenoles insolubles, también conocida como taninos condensados,
se compone de PA poliméricas de elevado peso molecular Y. A su vez, las PA estan formadas
por unidades de flavan-3-ol. Estas unidades estan compuestas por: a) un esqueleto de
dimetilpropano (C6-C3-C6) y b) dos anillos aromaticos (A y B), que al unirse a través de tres

atomos de carbono constituyen un heterociclo oxidado®® *? (Figura 2).
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Unidades basicas de las proantocianidinas

COMPUESTO R1 R2
Catequina OH H
Afzelequina H H

Gallocatequina H OH
Epicatequina OH H
Epiafzelequina H H

Epigalocatequina H OH

R1 y R2 corresponden a los atomos que se encuentran en la
posicion indicada en las formulas.

Figura 2. Estructura quimica basica de las proantocianidinas en 2 y 3 dimensiones,

respectivamente. Modificado de Macho-Gonzalez y col.®?.

Ademas de los efectos beneficiosos encontrados en algunos estudios mencionados en
la Tabla 6 derivados del consumo de PA, hoy en dia se estudia la relacion que tiene su
consumo con la microbiota intestinal. La teoria cominmente aceptada a cerca del metabolismo
de las PA, es que estas llegan intactas al colon, donde la microbiota intestinal las despolimeriza
y fermenta, produciendo acidos fendlicos mas simples, cuya absorcién y metabolismo de fase
I, si son posibles®®. Hay estudios que han demostrado que tras el consumo de PA se llega
encontrar un 10% de estas en el colon a las 72 horas. Ello hace suponer que la
biotransformacion que sufren es elevada, aunque no completa, y que, en estos tres dias, estan
en contacto directo con la barrera colonica, ejerciendo propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias, y anticancerigenas.

El papel que la microbiota coldnica tiene con respecto a las PA es el siguiente: gracias
a su actividad enzimatica, las PA que no se han absorbido en el intestino delgado, son
hidrolizadas, reducidas, descarboxiladas, deshidroxiladas y desmetiladas en el intestino
grueso, lo que da lugar a metabolitos de menor peso molecular®. En la Tabla 6 se presentan

algunos estudios relevantes donde se ha estudiado el efecto de las PA.
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Tabla 6. Efectos metabdlicos beneficiosos sistémicos y gastrointestinales derivados del

Efecto en el
metabolismo de

hidratos de
carbono
Inhibicién actividad
a-amilasa
pancreatica y a-

glucosidasa( B2

Inhibicién parcial de
los transportadores
de glucosa en
intestino delgado:
SGLT1y GLUT2®2

Reduccion de la
respuesta
hiperglicémica
postprandial y
favorece mejor
funcionamiento de
las células B-
pancreéticasa”

Favorece una mejor
secrecion de
insulina, y diminucion
de laresistencia a la

misma'

Modulacion de
secuencias
metabdlicas del
metabolismo de
hidratos de carbono,
retardando
patologias como
DMT2%?

consumo de proantocianidinas.

Efectos en el
metabolismo
lipidico

Efectos
antioxidantes

Modulacion equilibrio
oxidativo/:(:lzq)tioxidativo

Reduccioén del nivel
de colesterol LDL®"

Modulacion procesos

Mejora del perfil
inflamatorios®">"

Iipoproteico“o)

Prevencion de
formacion de
nitrosaminas

cancerigenas“”

Propiedades
hipolipemiantes:
regulando
metabolismo de
lipidos, lipoproteinas
y tejido graso(z”

Inactivacion I;?dicales
libres®"

Inhibicion de la
peroxidacion lipidica
inducida e inhibicion
de la fragmentacion

del ADN®?

Efectos fisiolégicos

Mayor excreciéon
fecal, con mayor
contenid((2)1§ie grasa

Estimulacion del
correcto peristaltismo
(formacion de gel

coloidal)’

Efectividad frente a
Ulceras, diarrea
infantil, infeccion

intestinal y
prevencion de
desodrdenes y

patologias
gastrointestinales
(22,30,31)

Mayor sensacion de
saciedad, y control

(30,31,32)
peso corporal

Captacion de
compuestos
indeseables en el
intestino, para el

organismo(

Prevencion de
enfermedades
cronicas®®?

Aumento de las
concentraciones de
mucina: favorece
integridad barrera
intestinal®”

Incremento de las
concentraciones de
IgA secretora: impide
entrada agentes
patégenos @0

Efectos beneficiosos
sobre patologias
crénicas

ECV®)

Comportamiento

depresivo®”

ECV e hipertension,
prevencion de
complicaciones micro y
macrovasculares, y
reduccion riesgo ECV
(21,30)

Obesidad, sindrome
metabolico®”

DMT28?

Dislipemia®”

Eritema por UV y
cicatrizacion de
heridas®”

Enfermedad inflamatoria
intestinal y colitis
ulcerosa®”

Inflamacion pulmonar ©”

Procesos cancerosos

En paréntesis el numero de las referencias bibliograficas donde se indica el efecto. DMT2,
Diabetes mellitus tipo 2; ECV, enfermedad cardiovascular; GLUT2, transportador de glucosa 2;
IgA, inmunoglobulina A; LDL, lipoproteinas de baja densidad; SGLT1, cotransportadores sodio-

glucosa-; UV: ultravioleta.
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Entre las bacterias presentes en la microbiota intestinal humana, destaca el papel de
algunas especies en cuanto a la fermentacion de las PA. Se trata de especies de Lactobacillus,
Clostridium, Eubacterium, y Bacteroides. Estas especies generan en la fermentacion una serie
de metabolitos activos, que actuan en los diferentes tejidos del organismo. Los principales
parecen ser los acidos 3-hidroxifenilacético, 3-hidroxifenilpropionico, 3,4-dihidroxifenilacético,
benzoico y la 3-hidroxifenil-y-valerolactona®®>?).

Respecto a los estudios realizados en animales en situaciones fisiolégicas sobre el
efecto de las PA en la microbiota coldénica los resultados mas interesantes obtenidos son los
siguientes: Firmicutes es el filo bacteriano en el que se ha observado una mayor modificacion
en el microbioma intestinal de aquellos animales que consumieron PA®?.

Como se menciona anteriormente la presencia de bacterias de este filo en el
microbioma intestinal se asocia con sefial de salud, siempre que se encuentren en menor

%) se observa un incremento del

proporcién que las del filo Bacteroidetes. Segun Choy y col.!
género Lactobacillus, asi como también aumenta la proporcion de las familias Lachnospiraceae
y Ruminococcacceae, de la clase Clostridales. También Han y col.** sugieren en sus estudios,
que el consumo de extractos ricos en PA produce modificacion bacteriana en el colon,
observandose de nuevo un incremento en la familia Ruminococcacceae y en el género
Clostridium, aunque en este caso se observa una reduccién del género Lactobacillus. La

disminucién de este género fue observada a su vez por Hereu y col.® %8)

y Lacombe y col.
quienes mencionan la menor abundancia de Lactobacillus plantarun tras el consumo de
extracto de semilla de uva. Lacombe y col.®® hablan de la reduccién significativa en la
abundancia de bacterias del género Enterococcus del filo Firmicutes. Queipo-Ortufio y col.®”,
por el contrario, encuentran aumento de este ultimo género y de Eubacterium, ambas del
mismo filo.

La abundancia de las bacterias pertenecientes al filo Bacteroidetes también se ve
modificada tras el consumo de extractos ricos en PA, observandose un aumento, en especifico

de la clase Bacteroidia ®¥. Otros autores como Lacombe y col.®® .87

y Queipo Ortufio y co
demuestran un incremento significativo en la abundancia relativa de varios géneros de este filo,
y detallan algunos aspectos de interés del género Prevotella. Un aumento en la abundancia de
este filo se asocia a la reduccion de bacterias pertenecientes al filo Firmicutes.

En cuanto al filo Actinobacteria, Lacombe y col.®®, demuestran un aumento
significativo del género Bifidobacterium, el cual se encuentra normalmente en elevadas
cantidades en muestras fecales de individuos sanos que consumen elevadas cantidades de

fibra. Este aumento significativo también es sefialado por Queipo-Ortufio y col.*” y Espley y

1590



OF NEGATIVE

ﬁ) urna I%

ISSN-e: 2529-850X Alimentos funcionales como alternativa para incrementar
Volumen 5 Numero 12 pp 1575-1598 la ingesta de fibra dietética y proantocianidinas. Posibles
Diciembre 2020 efectos sobre la microbiota intestinal
DOI: 10.19230/jonnpr.3990 Paloma Saldafia Cejudo, Sara Bastida, Adrian Macho-

Gonzalez, Francisco José Sanchez-Muniz

.0 1.6,

col.®®. No obstante, el efecto contrario fue el detectado por Pozuelo y co ) y Hereu y co
Algunos géneros de dicho filo se relacionaron con efectos beneficiosos, mientras que otros se
asociaron con efectos perjudiciales.

Por otro lado, con respecto a estudios realizados en animales en situaciones
patoldgicas sobre el efecto de las PA en la microbiota colénica, sefalar que se describe en dos

4041) el aumento significativo (30%) del género bacteriano Akkermansia, perteneciente

articulos'
al filo Verrucomicrobia. Este género, se considera beneficioso ya que contribuye a la
prevencion del aumento inducido de lipopolisacaridos inflamatorios por dietas con elevado
contenido de grasa y de azucares, asi como también es capaz de revertir trastornos
metabdlicos inducidos por este tipo de dietas, imitando los efectos antidiabéticos de la
metformina. Por tanto, se sugiere que el aumento de estas bacterias podria prevenir el fenotipo
metabdlico negativo que se asocia a la disbiosis provocada por la obesidad. Ademas, se
propone que estimula la induccion de defensas antimicrobianas.

41,42

Distintos estudios“"*? han investigado el efecto de las PA en la abundancia de

bacterias del filo Firmicutes. Algunos géneros de dicho filo se han visto incrementados tras el
consumo de PA, otros no. Por un lado Liu y col.“", Masumoto y col.“?, Van Hul y col.“*?
observan un aumento en el género Roseburia en la microbiota intestinal de ratones que
consumieron junto a una dieta rica en grasa y azucar un extracto de PA, en comparacion con la
de aquellos que no consumieron dicho extracto. Este género encontrado en pocas cantidades
en la microbiota intestinal de pacientes con DMT2, juega un papel importante para la salud
intestinal debido a su actividad antiinflamatoria. Otro género en el que se ha observado
aumento tras el consumo de PA es Allobaculum, género que posee papel clave en la integridad
intestinal, ademas de ser una especie productora de butirato™. Por el contrario Masumoto y
col.“" observaron una disminucion de alguna familia y género de este filo, como fueron
Lachnospiraceae y Clostridium. Una reduccion en este Ultimo género también fue observada
por Van Hul y col.**, quienes sugieren que se trata de un efecto positivo, ya que en aquellos
ratones que consumieron una dieta rica en grasa y azucar, este género bacteriano se vio
incrementado. Liu y col.“?, en contraposicién, observaron un aumento en la abundancia de

“2) observan un incremento en el nimero

bacterias del género Clostridium, asi como Lee y col.’
de bacterias del género Lactobacillus. Varios estudios“”****) sefialan la disminucion detectada
en la relacion Firmicutes/Bacteroidetes, 1o que se relaciona con efectos positivos, ya que la
abundancia relativa de Firmicutes aumenta en ratones genéticamente obesos y la de

Bacteroidetes disminuye.
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Por otro lado, algunos géneros bacterianos del filo Proteobacteria, considerados
patégenos oportunistas, como los pertenecientes a la familia Desulfovibrionaceae, se han visto
reducidos tras la ingesta de extractos de canela y uva ricos en PA“Y. Lee y col.“*? sefialan un
aumento significativo en la abundancia de este filo, mayormente debido al incremento de
bacterias de la clase Gammaproteobacteria, clase que ha demostrado tener propiedades
antimicrobianas y antiadherentes contra bacterias patégenas.

En cuanto a las bacterias del filo Actinobacteria, se han obtenido resultados
contradictorios, ya que Masumoto y col.“"” hablan de la reduccion en la abundancia relativa de

bacterias del género Bifidobacterium, aunque Lee y col.*?

, por el contrario hayan encontrado
aumento en bacterias de dicho género.
Ademas en la revision sobre el papel de las PA en la microbiota, permeabilidad

intestinal e inflamacion®”

, constata que existe una relacién bidireccional entre las PA y la
microbiota intestinal. Ello quiere decir que el papel de la microbiota es fundamental para
transformar las PA en compuestos fendlicos biodisponibles, pero que a la vez, son las PA las
que fomentan el desarrollo de bacterias beneficiosas, asi como que inhiben el crecimiento de

otras patdgenas por su mencionado efecto prebidtico, bacteriostatico e incluso bactericida.

Conclusiones y trabajos futuros

e Cada vez existe mas evidencia cientifica de los efectos beneficiosos derivados del
consumo de fibra dietética.

o Fibras dietéticas ricas en PA inducen abundantes efectos saludables.

e Con la finalidad de que la poblacion consuma las cantidades adecuadas para poder
aprovechar dichos efectos beneficiosos, diferentes sociedades cientificas han
establecido unas IDR.

e Laingesta actual por parte de la poblacion es bastante inferior a las IDR establecidas.

e Laincorporacion y consumo de PA procedentes del algarrobo en productos carnicos ha
aportado resultados muy interesantes sobre diferentes funciones de drganos, y en
particular sobre la abundancia y composicién de la microbiota colénica en modelos

animales y en humanos®'%%.
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e Son necesarios mas estudios y estrategias para asegurar la conveniencia del consumo
de estos productos funcionales para mejorar la composicion de las bacterias colénicas,

y sus complejas relaciones con muchas funciones corporales.
(27,28)

Como el tipo de matriz alimentaria puede afectar ampliamente a los resultados
creemos que es necesario el disefio de nuevos alimentos funcionales basados en otros
alimentos de habitual consumo (p.ej. cereales, cremas, pastas, golosinas, etc.)?>***. Se abre
por ello un campo de grandes perspectivas, donde sera importante estudiar que las
propiedades beneficiosas observadas para las PA en los productos carnicos se mantienen o
incluso se elevan en otros alimentos, particularmente en lo referente a la modulacion de la
cantidad y variedad de la microbiota intestinal y sus funciones intestinales y sistémicas
derivadas. Esta estrategia permitira por un lado asegurar el consumo de fibra y la incorporacion
de PA ala dieta y por otro una mayor oferta y pluralidad de tales “nuevos” alimentos.

Agradecimientos

Este trabajo ha sido parcialmente subvencionado por el proyecto de investigacion
Santander—-UCM 2018. Codigo de Referencia: PR75/18-21603 y por el Project PID2019-
103872RB-100. Nuestro agradecimiento por la beca predoctoral del Ministerio de Educacion,
Cultura y Deporte (FPU15/02759) concedida a Adrian Macho-Gonzalez.

Conflictos de Interés

Los autores declaran que no tienen conflictos de interés.

Referencias

1. Galvez Peralta J, Rodriguez Cabezas ME, Camuesco Pérez D. Capitulo 4 Fibra
dietética. En: Tratado de Nutricion Gil A. ed. 3% edicion. Editorial Médica
Panamericana. Barcelona, 2017.

2. Soliman GA. Dietary fiber, atherosclerosis, and cardiovascular disease. Nutrients. 2019;
11(5):1155.

3. Fuller S, Beck E, Salman H, Tapsell L. New horizons for the study of dietary fiber and
health: a review. Plant Foods Hum Nutr 2016; 71(1):1-12.

1593



OF NEGATIVE

m urna I%

ISSN-e: 2529-850X Alimentos funcionales como alternativa para incrementar
Volumen 5 Numero 12 pp 1575-1598 la ingesta de fibra dietética y proantocianidinas. Posibles
Diciembre 2020 efectos sobre la microbiota intestinal
DOI: 10.19230/jonnpr.3990 Paloma Saldafia Cejudo, Sara Bastida, Adrian Macho-

Gonzalez, Francisco José Sanchez-Muniz

4. Jiménez-Escrig A, Sanchez-Muniz FJ. Dietary fibre from edible seaweeds: Chemical
structure, physicochemical properties and effects on cholesterol metabolism. Nutr Res
2000; 20(4):585-598.

Sanchez-Muniz FJ. Fibra dietética y salud cardiovascular. Nutr Hosp 2012; 27:40-54.
Etxeberria U, Milagro FI, Gonzalez-Navarro CJ, Martinez JA. Role of gut microbiota in
obesity. An Real Acad Farm 2016; 82(special issue): 234-259.

7. Redondo N, Nombela C, Marcos A. La microbiota intestinal y su relacién con la
obesidad. En: IV y V cursos avanzados sobre obesidad y sindrome metabdlico.
Sanchez Muniz FJ, Marcos Sanchez A, Martinez Hernandez JA. (Organizadores). Real
Academia Nacional de Farmacia, Madrid. 2018. pp. 389-411.

8. American Association of Cereal Chemists. The definition of dietary fiber. Cereals Foods
World 2001. W-2001-0222-010. Seattle, WA.

9. Comisién del Codex Alimentarius. Roma (ltalia). Informe de la 30® reunién del Comité
del Codex sobre nutricion y alimentos para regimenes especiales. Ciudad del Cabo
(Sudafrica). 2009.

10. Ruiz-Roso B. Fibra dietética e inmunidad. En: | Curso Avanzado sobre Inmunonutricion.
Marcos A y Sanchez-Muniz FJ (Organizadores), Real Academia Nacional de Farmacia,
Madrid, 2017.

11. Vilcanqui-Pérez F, Vilchez-Perales C. Fibra dietaria: nuevas definiciones, propiedades
funcionales y beneficios para la salud. Revision. ALAN 2017; 67(2): 146-156.

12. Davis HC. Can the gastrointestinal microbiota be modulated by dietary fibre to treat
obesity? Ir J Med Sci 2018; 187(2):393-402.

13. MetaHIT Consortium, Qin J, Li R, Raes J, Arumugam M, Burgdorf KS, y col. A human
gut microbial gene catalogue established by metagenomic sequencing. Nature 2010;
464(7285):59-65.

14. Simpson HL, Campbell BJ. Review article: dietary fibre-microbiota interactions. Aliment
Pharmacol Ther 2015; 42(2):158-179.

15. Tap J, Furet J-P, Bensaada M, Philippe C, Roth H, Rabot S, y col. Gut microbiota
richness promotes its stability upon increased dietary fibre intake in healthy adults: gut
microbiota richness and dietary fibre intake. Environ Microbiol 2015; 17(12):4954-4964.

16. Lin D, Peters BA, Friedlander C, Freiman HJ, Goedert JJ, Sinha R, Miller G, Bernstein
M.A, Hayes R. B, Ahn J. Association of dietary fibre intake and gut microbiota in adults.
Br J Nutr 2018; 20(9):1014-1022.

1594



OF NEGATIVE

m urna I%

ISSN-e: 2529-850X Alimentos funcionales como alternativa para incrementar
Volumen 5 Numero 12 pp 1575-1598 la ingesta de fibra dietética y proantocianidinas. Posibles
Diciembre 2020 efectos sobre la microbiota intestinal
DOI: 10.19230/jonnpr.3990 Paloma Saldafia Cejudo, Sara Bastida, Adrian Macho-

Gonzalez, Francisco José Sanchez-Muniz

17. Shin N-R, Whon TW, Bae J-W. Proteobacteria: microbial signature of dysbiosis in gut
microbiota. Trends Biotechnol 2015; 33(9):496-503.

18. European Food Safety Authority. Scientific opinion on dietary reference values for
carbohydrates and dietary fibre. EFSA Journal 2010; 77.

19. Garcia Gabarra A, Castella Soley M, Calleja Fernandez A. Ingestas de energia y
nutrientes recomendadas en la Unién Europea: 2008-2016. Nutr Hosp 2017; 34(2):490.

20. Arija V, Pérez C, Martinez de Vitoria E, Ortega RM, Serra-Majem L. Valores de
referencia de ingesta dietética y de antropometria en estudios poblacionales. Rev Esp
Nutr Com 2015; 21(Supl.1)(2):157-167.

21. Macho-Gonzalez A, Garcimartin A, Lopez-Oliva M, Ruiz-Roso B, Martin de la Torre |,
Bastida S, Benedi J. y Sanchez-Muniz F.J. Can carob-fruit-extract-enriched meat
improve the lipoprotein profile, VLDL-oxidation, and LDL receptor levels induced by an
atherogenic diet in STZ-NAD-diabetic rats? Nutrients 2019; 11(2):332.

22. Macho-Gonzalez A, Garcimartin A, Lopez-Oliva ME, Celada P, Bastida S, Benedi J, y
Sanchez-Muniz FJ. Carob-fruit-extract-enriched meat modulates lipoprotein metabolism
and insulin signaling in diabetic rats induced by high-saturated-fat diet. J Funct Foods
2020; 64:103600.

23. Macho-Gonzalez A, Garcimartin A, Naes F, Lépez-Oliva ME, Amores-Arrojo A,
Gonzalez-Mufioz MJ, Bastida S, Benedi J. y Sanchez-Muniz FJ. Effects of fiber purified
extract of carob fruit on fat digestion and postprandial lipemia in healthy rats. J Agric
Food Chem 2018; 6(26):6734-6741.

24. Macho-Gonzalez A, Garcimartin A, Lépez-Oliva ME, Bertocco G, Naes F, Bastida S,
Benedi J. y Sanchez-Muniz FJ. Fiber purified extracts of carob fruit decrease
carbohydrate absorption. Food Funct 2017; 8(6):2258-2265.

25. Bastida S, Sanchez-Muniz FJ, Olivero R, Pérez-Olleros L, Ruiz-Roso B, Jiménez-
Colmenero F. Antioxidant activity of carob fruit extracts in cooked pork meat systems
during chilled and frozen storage. Food Chem 2009; 116(3):748-754.

26. Macho-Gonzalez A, Garcimartin A, Lopez-Oliva ME, Bastida S, Benedi J, Ros G, Nieto
G. Sanchez-Muniz FJ. Can meat and meat-products induce oxidative stress?
Antioxidants 2020; 9(7):638.

27. Celada Rodriguez MP. Efectos del consumo de productos carnicos modificados en
sujetos con sobrepeso y dislipemia. Tesis Doctoral. Facultad de Farmacia. Universidad
Complutense de Madrid. 2017.

1595



OF NEGATIVE

m urna I%

ISSN-e: 2529-850X Alimentos funcionales como alternativa para incrementar
Volumen 5 Numero 12 pp 1575-1598 la ingesta de fibra dietética y proantocianidinas. Posibles
Diciembre 2020 efectos sobre la microbiota intestinal
DOI: 10.19230/jonnpr.3990 Paloma Saldafia Cejudo, Sara Bastida, Adrian Macho-

Gonzalez, Francisco José Sanchez-Muniz

28. Celada Rodriguez P, Sanchez-Muniz FJ. Alimentos funcionales. Rendimiento fisico y
deporte. En: Nutricion deportiva. Desde la Fisiologia a la practica. Capitulo 30.
Gonzalez Gross M. Ed. Panamericana, Madrid. 2020.

29. Ashwell M. Concepts of functional foods. Brussels; Great Britain: ILSI Europe; 2002.

30. Macho-Gonzalez A, Garcimartin A, Lépez-Oliva ME, Benedi J, Bastida S, Sanchez-
Muniz FJ. Inmunonutricion. Estilo de vida: Papel de las proantocianidinas sobre la
microbiota, permeabilidad intestinal e inflamacién. 2.* ed. Panamericana, Barcelona;
2020. pp. 245-266.

31. Alzate Tamayo LM, Arteaga Gonzalez DM, Jaramillo Garcés Y. Propiedades
farmacoldgicas del algarrobo (Hymenaea courbaril Linneaus) de interés para la
industria de alimentos. Revista Lasallista Investigacion 2009; 5(2):100-111.

32. Saura-Calixto F, Pérez-Jiménez J, Tourifio S, Serrano J, Fuguet E, Torres JL, Goii I.
Proanthocyanidin metabolites associated with dietary fibre from in vitro colonic
fermentation and proanthocyanidin metabolites in human plasma. Mol Nutr Food Res
2010; 54(7):939-946.

33. Choy YY, Quifer-Rada P, Holstege DM, Frese SA, Calvert CC, Mills DA, Lamuela-
Raventos R.M, Waterhouse A. L. Phenolic metabolites and substantial microbiome
changes in pig feces by ingesting grape seed proanthocyanidins. Food Funct 2014;
5(9):2298-2308.

34. Han M, Song P, Huang C, Rezaei A, Farrar S, Brown MA, Ma X. Dietary grape seed
proanthocyanidins (GSPs) improve weaned intestinal microbiota and mucosal barrier
using a piglet model. Oncotarget 2016; 7(49):80313-80326.

35. Hereu M, Ramos-Romero S, Busquets C, Atienza L, Amézqueta S, Miralles-Pérez B,
Nogués MR, Méndez L, Medina |, Torres JL. Effects of combined d-fagomine and
omega-3 PUFAs on gut microbiota subpopulations and diabetes risk factors in rats fed
a high-fat diet. Sci Rept. 2019; 9:16628.

36. Lacombe A, Li RW, Klimis-Zacas D, Kristo AS, Tadepalli S, Krauss E, Young R, CH Wu
V. Lowbush wild blueberries have the potential to modify gut microbiota and xenobiotic
metabolism in the rat colon. PLoS One 2013;8(6).

37. Queipo-Ortufio MI, Boto-Orddériez M, Murri M, Gomez-Zumaquero JM, Clemente-
Postigo M, Estruch R, Cardona F, Andrés-Lacueva C, Tinahones F.J. Influence of red
wine polyphenols and ethanol on the gut microbiota ecology and biochemical
biomarkers. Am J Clin Nutr 2012; 95(6):1323-1334.

1596



OF NEGATIVE

m urna I%

ISSN-e: 2529-850X Alimentos funcionales como alternativa para incrementar
Volumen 5 Numero 12 pp 1575-1598 la ingesta de fibra dietética y proantocianidinas. Posibles
Diciembre 2020 efectos sobre la microbiota intestinal
DOI: 10.19230/jonnpr.3990 Paloma Saldafia Cejudo, Sara Bastida, Adrian Macho-

Gonzalez, Francisco José Sanchez-Muniz

38. Espley RV, Butts CA, Laing WA, Martell S, Smith H, McGhie TK, y col. Dietary
flavonoids from modified apple reduce inflammation markers and modulate gut
microbiota in mice. J Nutr 2014; 144(2):146-154.

39. Pozuelo MJ, Agis-Torres A, Hervert-Hernandez D, Lopez-Oliva ME, Muioz-Martinez E,
Rotger R, Goni |. Grape antioxidant dietary fiber stimulates Lactobacillus growth in rat
cecum. J Food Sci 2012; 77(2):H59-H62.

40. Anhé FF, Roy D, Pilon G, Dudonné S, Matamoros S, Varin TV, y col. A polyphenol-rich
cranberry extract protects from diet-induced obesity, insulin resistance and intestinal
inflammation in association with increased Akkermansia spp. population in the gut
microbiota of mice. Gut 2015; 64(6):872-883.

41. Masumoto S, Terao A, Yamamoto Y, Mukai T, Miura T, Shoji T. Non-absorbable apple
procyanidins prevent obesity associated with gut microbial and metabolomic changes.
Sci Rep. 2016; 6:31208.

42. Lee S, Keirsey KIl, Kirkland R, Grunewald ZI, Fischer JG, de La Serre CB. Blueberry
supplementation influences the gut microbiota, inflammation, and insulin resistance in
high-fat-diet—fed rats. J Nutr 2018; 148(2):209-219.

43. Liu W, Zhao S, Wang J, Shi J, Sun Y, Wang W, Ning G, Hong J, Liu R. Grape seed
proanthocyanidin extract ameliorates inflammation and adiposity by modulating gut
microbiota in high-fat diet mice. Mol Nutr Food Res 2017; 61(9):1601082.

44, Van Hul M, Geurts L, Plovier H, Druart C, Everard A, Stahiman M, y col. Reduced
obesity, diabetes, and steatosis upon cinnamon and grape pomace are associated with
changes in gut microbiota and markers of gut barrier. Am J Physiol Endocrinol Metabol
2018; 314(4):E334-352.

45. Olmedilla-Alonso B, Jiménez-Colmenero F, Sanchez-Muniz FJ. Development and
assessment of healthy properties of meat and meat products designed as functional
foods. Meat Sci 2013;95(4):919-930.

46. Cofrades S, Benedi J, Garcimartin A, Sanchez-Muniz FJ, Jimenez-Colmenero F. A
comprehensive approach to formulation of seaweed-enriched meat products: From
technological development to assessment of healthy properties. Food Res Intern 2017;
99:1084-1094.

47. Jiménez-Colmenero F, Sanchez-Muniz FJ, Olmedilla-Alonso B. Design and
development of meat-based functional foods with walnut: Technological, nutritional and
health impact. Food Chem 2010; 123(4):959-967.

1597



OF NEGATIVE

PO urna |§

ISSN-e: 2529-850X Alimentos funcionales como alternativa para incrementar
Volumen 5 Numero 12 pp 1575-1598 la ingesta de fibra dietética y proantocianidinas. Posibles
Diciembre 2020 efectos sobre la microbiota intestinal
DOI: 10.19230/jonnpr.3990 Paloma Saldafia Cejudo, Sara Bastida, Adrian Macho-

Gonzalez, Francisco José Sanchez-Muniz

48. Lépez-Lopez |, Bastida S, Ruiz-Capillas C, Bravo L, Larrea MT, Sanchez-Muniz F,
Cofrades S, Jiménez-Colmenero F. Composition and antioxidant capacity of low-salt
meat emulsion model systems containing edible seaweeds. Meat Sci. 2009; 83(3):492-
498.

49. Schultz Moreira AR, Olivero-David R, Vazquez-Velasco M, Gonzalez-Torres L, Benedi
J, Bastida S, Sanchez-Muniz F.J. Protective effects of sea spaghetti-enriched
restructured pork against dietary cholesterol: effects on arylesterase and lipoprotein
profile and composition of growing rats. J Med Food 2014; 17(8):921-928.

1598



OF NEGATIVE

Jb urna I%

ISSN-e: 2529-850X Dos peliculas de 1978, pioneras de la Nutricion Atrtificial
Volumen 5 Numero 12 pp 1599-1612 . en Espafa
Diciembre 2020 Jesus M Culebras, Angeles Franco-Lépez

DOI: 10.19230/jonnpr.4010

RINCON DE LA HISTORIA

Dos peliculas de 1978, pioneras de la Nutricion
Artificial en Espana

Two films made in 1978, seminal work in Artificial Nutrition in
Spain

Jesus M Culebras’, Angeles Franco-Lépez?

' De la Real Academia de Medicina de Valladolid y del IBIOMED, Universidad de Leén. Miembro de Ntmero y
de Honor de la Academia Espafiola de Nutricion y Dietética. Académico Asociado al Instituto de Espana.
AcProfesor Titular de Cirugia. Director, Journal of Negative & No Positive Results. Director Emérito de
NUTRICION HOSPITALARIA, Espafia

https://orcid.org/0000-0003-3234-6957
2 Jefa de los Servicios de Radiologia de los hospitales de Vinalopé y Torrevieja. AcProfesora de Universidad por
ANECA, Alicante, Espafa

https://orcid.org/0000-0001-5267-9957

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: doctorculebras@gmail.com (Jesus M. Culebras)

Recibido el 30 de septiembre de 2020; aceptado el 8 de octubre de 2020.

Como citar este articulo:

Culebras JM, Franco-Lépez A. Dos peliculas de 1978, pioneras de la Nutricidn Artificial en Espafia. JONNPR.
2020;5(12):1599-612. DOI: 10.19230/jonnpr.4010

How to cite this paper:

Culebras JM, Franco-Lépez A. Two films made in 1978, seminal work in Artificial Nutrition in Spain. JONNPR.
2020;5(12):1599-612. DOI: 10.19230/jonnpr.4010

This work is licensed under a Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International License
La revista no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco cuotas por la publicacion de sus articulos.

Resumen

Se han recuperado dos peliculas fimadas en el Hospital Ramoéon y Cajal en 1978. Una se titula
NUTRICION PARENTERAL Y ENTERAL EN UN FISTULA YEYUNAL ALTA y la otra INTESTINO
ARTIFICIAL (NUTRICION PARENTERAL AMBULANTE). Son dos obras pioneras en la nutricion artificial
en Espafa. Se hacen amplios comentarios sobre la tematica de las peliculas y su importancia en el
momento actual. En las fistulas yeyunales altas la nutricion artificial, parenteral y enteral, es indicacion
princeps, con eficacia comprobada. En la pelicula “NUTRICION PARENTERAL AMBULANTE” se muestra
un modelo de nutricion parenteral ambulatoria bastante similar al actual. Se ofrece el link para poder

visualizar ambas peliculas.
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Palabras clave
Nutricién parenteral; nutricién enteral; Nutricion artificial; nutricion parenteral ambulatoria; Hospital Ramoén

y Cajal

Abstract

Two 16 mm films made in Hospital Ramon y Cajal in 1978 have been recovered. One is titled
PARENTERAL AND ENTERAL NUTRITION IN A HIGH OUTPUT JEJUNAL FISTULA and the other
ARTIFICIAL NUTRITION (AMBULATORY PARENTERAL NUTRITION). These two films are seminal work
in artificial nutrition in Spain. Comments are made about the argument of both films and its importance at
the present time. Artificial nutrition in high output jejunal fistulas is a main indication with demonstrated
efficacy. In the film ARTIFICIAL NUTRITION (AMBULATORY PARENTERAL NUTRITION) a model quite
similar to the one used at the present time is exposed. A link to both films is offered.

Keywords
Parenteral nutrition; Enteral nutrition; artificial nutritition; ambulatory parenteral nutrition; Hospital Ramon y
Cajal

Hace dos afos, en 2018, nos llené de satisfaccion comprobar que Garcia-Garcia y
Mauriz habian recuperado del olvido dos peliculas filmadas por uno de nosotros en 16 mm y
publicadas cuarenta afios antes, en 1978. Garcia-Garcia y Mauriz publicaron su articulo con
todo lujo de detalles del entorno en la revista Hospitalizacion a Domicilio (HAD)™.
Considerando que, aunque la publicacion de Garcia-Garcia y Mauriz es reciente, dos afios, el
tema al que se refieren son dos peliculas filmadas hace mas de cuarenta afos por lo que nos
ha parecido un tema adecuado para nuestro Rincén de la Historia'.

Antes de la época de internet, aunque habia medios audiovisuales para reproducir y
proyectar imagenes o acciones, nos referimos al cinematografo, su difusion era minima,
supeditada Unicamente a las salas donde se proyectara y a los momentos en que a ello se
procediera. En este contexto se sabia que algunos cirujanos eran aficionados a grabar sus
intervenciones y las proyectaban en congresos pero la visualizacion, como hemos dicho mas
arriba, quedaba restringida al momento de la proyeccion. Todo cambié drasticamente con la
aparicion de internet y los nuevos métodos de soporte de imagenes, primero los DVDS y ahora
los videos, que permiten "colgar" las peliculas en la web y son accesibles a cualquiera y en

cualquier momento.

! Agradecemos al Director de HAD, Javier Sanz Valero haber autorizado a reproducir parte del texto del
articulo
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Garcia-Garcia y Mauriz han localizado dos peliculas sobre nutricion artificial que se
filmaron en el Hospital Ramén y Cajal en 1979. Estas peliculas llevaban por titulo: Nutricion
parenteral y enteral en un fistula yeyunal alta la primera e Intestino artificial (nutricion parenteral
ambulante) la segunda.

Las dos peliculas se mostraron en la IX Semana de Cine Medico de Motril celebrado en
la primavera de 1979 en Motril (Granada)(z) (obteniendo mencién especial y diploma. Se
presentaron también en el primer Congreso de la European Society of Parenteral and Enteral
Nutrition (ESPEN) celebrado en Estocolmo en 1979® y en la Primera Reunién Nacional de
SENPE en Bilbao™. Existe constancia de que en la Segunda Reunién Nacional de la SENPE,
celebrada en Barcelona el 13 y 14 de mayo de 1980® se presentd una pelicula, también en 16
mm, titulada «Catéteres subclavios», cuyos autores eran JM Culebras, P Enriquez, A Badia y

M Calvo pero no ha sido posible localizarla.
Descripcidon de las peliculas (Tabla 1)

Tabla 1. Links de internet para visualizar las pelicula

LINKS DE INTERNET PARA VISUALIZAR LAS PELICULAS
Pelicula Link
NUTRICION PARENTERAL Y ENTERAL EN https://goo.gl/MBvkih
UN FISTULA YEYUNAL ALTA
INTESTINO ARTIFICIAL (NUTRICION https://qoo.ql/3xSkC8
PARENTERAL AMBULANTE)

Pelicula 1: Nutricién parenteral y enteral en un fistula yeyunal
alta Direccidén de acceso a la pelicula:

https://drive.google.com/file/d/1D7GYTVJqgerFmbNdpzCpNyLHdPAo_OHF2/view?usp=sharing
Direccién abreviada de acceso a la pelicula: https://goo.gl/MBvkih

Ficha técnica: Pelicula en 16 mm, color, duraciéon 15 minutos. Camara: E. Llosa. Cine cientifico.
Rio 6, Madrid

Departamento de Cirugia General y Digestiva (Jefe: A Nufiez Puertas).

Servicio de Farmacia (Jefe: Domingo Garcia Rodriguez)

Servicio de Cuidados Intensivos quirargicos (Jefe: A. Ascorbe).

Seccion de Enfermedades Infecciosas (Jefe: E Bouza)
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Autores: Jesus M. Culebras, Virgilio Fresneda, Pablo Enriquez Valens, C Botella, A Buzén,
Maria Cefia, José Nistal, Alfredo Badia, JM Maudes, Milagros Anaya, Blanca Megia
Fecha: 1978

Sinopsis:

La pelicula se inicia (Figura 1) mostrando una paciente de 32 afos que lleva dos meses
con nutricion parenteral exclusiva después de dos intervenciones a raiz de un aborto séptico
con perforacion de utero y de un asa intestinal. En la segunda intervencion se le practicéd
histerectomia. En el postoperatorio hizo una dehiscencia de pared y fistula yeyunal alta que
drenaba por vagina y por varios trayectos fistulosos a la pared abdominal. Por las fistulas llegd
a salir la cantidad de 1800 ml al dia. Hizo también varios episodios de sepsis con diversas
cepas de gérmenes rebeldes... Pero, curiosamente, los autores cambian el plano porque no es
de esta paciente de la que van a hablar sino de la mujer que la visita, Fuencisla, de 36 afos
quien un afio antes pasO por un trance similar. Casada y embarazada de cuatro meses,
presentdé un cuadro de apendicitis aguda. Un absceso peritoneal postoperatorio le produjo una
oclusion por lo que fue laparotomizada. El cierre de la pared se vio dificultado por el embarazo.
Al cuarto dia presentd un cuadro séptico con fiebre alta y gérmenes aerobios y anaerobios.
Abortdé espontaneamente. Presentd un gran absceso de pared que se desbridd y una
insuficiencia respiratoria severa que precisd intubacion con presion positiva. Como
consecuencia hubo una eventracién con salida de asas intestinales y una fistula yeyunal alta de
elevado flujo que llegd a alcanzar 2575 ml en 24 horas. Para controlarla estaba sometida a
monitorizacién cardiaca, presion venosa central, control horario de diuresis y colchén hidraulico
antiescara. La enferma engordd aun a pesar de su situacion séptica. Su peso corporal se
monitorizaba diariamente con una balanza de precision. (Figura 2) La herida, que en un
principio media 11 cm de borde a borde, fue mejorando paulatinamente. La pared fue protegida
con pasta Lassar y se irrigaba con solucion de Tremoliere. Aspiracion nasogastrica continua.
En prevision de una larga enfermedad y a pesar de tener un estado nutritivo muy bueno, se le
administraban por via parenteral 4000 calorias y 10 g de nitrogeno al dia por término medio.
Recibia ademas grandes cantidades de albumina y de sangre. Aspiracion continua. La paciente
se hace hemodinamicamente estable y por ello es trasladada a planta de cirugia dénde
continuara con los cuidados. Sigue manteniéndose la aspiracion continua sobre la herida
abdominal con una sonda de Pezzer (Figura 3). Pero los problemas se suceden uno detras de
otro por lo que se vieron obligados a prescindir de la via venosa central. Se decidié ensayar
una alimentacion enteral continua a través de su fistula con la ayuda de una sonda lastrada de
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Dobhoff durante 53 dias que resulté satisfactoria lo que permitié que la herida se redujera
exclusivamente a la boca fistulosa y por tanto en condiciones idéneas para una intervencién
quirargica correctora. Los procesos infecciosos multiples que presentd la enferma hicieron
sospechar un déficit del sistema inmuno competente. Sin embargo, el estudio de la funcién de
los linfocitos T, la transformacion blastica con fitohemaglutininas , la formacion de rosetas, un
test cutédneo con PPD etc., pusieron de manifiesto una funcion inmunoldgica correcta. Se tuvo
en cuenta la rehabilitacion fisica. En la ultima parte de su hospitalizacion la enferma
deambulaba por los alrededores del hospital desconectandose temporalmente de la nutricion
artificial (Figura 4).

Figura 1. Fotograma de comienzo. El hospital se llamaba entonces “Centro Especial Ramén y
Cajal”
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Obsérvese la cofia de la enfermera

Figura 2. Fotograma de la enfermera atendiendo al paciente con fistula yeyunal alta. Notese la
cofia de la enfermera
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e
Figura 3. Fotograma mostrando cuidados de la herida fistulizada con sonda de aspiracion

continua Pezzer y piel protegida con pasta Lassar
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Figura 4. Fotograma de la paciente deambulando por los alrededres del hospital Ramon y
Cajal

Finalmente, se decidioé la intervencion: laparotomia media suprainfraumbilical sobre
anterior incision. Liberacion de adherencias multiples y reseccion de 15 cm de intestino.
Reconstruccién de transito con anastomosis termino terminal. Biopsia hepatica en la que la
anatomia patolégica confirmo areas de esteatosis zonal. Cierre de la pared con puntos totales.
Como resumen del proceso diremos que a lo largo de 130 dias de hospitalizacion la paciente
presentdé una apendicitis aguda gangrenada, un absceso intraperitoneal, un absceso de pared,
una infeccion de pared, infeccién postquirirgica mixta aerobia y anaerobia, sepsis por
enterococo y varios hemocultivos positivos tratados con cloranfenicol y gentamicina, sepsis por
Acinetobacter calcoaceticus en relaciéon con catéter que no precisé antibioterapia, una sepsis
estafilocécica con estafilococo coagulasa positivo, también en relacion con catéteres, una
endocarditis derecha, embolismos sépticos pulmonares repetidos, un nédulo pulmonar de
naturaleza infecciosa, higado de sepsis con bilirrubina alta y fosfatasa alcalina alta,
transaminasas normales, defectos de captacion en la gammagrafia, dos abscesos gluteos, otro
absceso de pared, 43 dias con fiebre de mas de 38 °C a pesar del tratamiento con antibiéticos

y monitorizacion en sangre de la concentracion de los mismos. No obstante todos estos
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incidentes la enferma recuperé el transito intestinal y mantuvo el peso entre 57 y 58 kg. Dos
meses después del alta tuvo una regla menstrual normal, otra prueba mas de su restitutio ad
integrum. La nutriciéon parenteral y enteral fue crucial en la evolucion. La fistula residual hubo
de resolverse quirdrgicamente. Un afo después la paciente se encontraba perfectamente.
Unicamente presentaba una cicatriz abdominal totalmente cerrada que no reflejaba ni mucho
menos las vicisitudes pasadas.

Pelicula 2: Intestino artificial (nutricién parenteral ambulante)

Direccién de acceso a la pelicula:
https://drive.google.com/file/d/1mPkXunM1N_Saboor-EdNMelnidXEINHy/view?usp=sharing
Direccion abreviada de acceso a la pelicula: https://goo.gl/3xSkC8

Ficha técnica: Pelicula en 16 mm, color, duraciéon 10 minutos y 38 segundos. Camara: E. Llosa.
Cine cientifico. Rio 6, Madrid

Departamento de Cirugia General y Digestiva (Jefe: A Nufiez Puertas).

Servicio de Farmacia (Jefe: Domingo Garcia Rodriguez)

Servicio de Cuidados Intensivos quirurgicos (Jefe: A. Ascorbe)

Autores: Jesus M Culebras, Virgilio Fresneda, Maria Cefna, Maria Calvo, Milagros Anaya. Pablo

Enriquez Valens, Blanca Mejia.

Sinopsis:

La pelicula, filmada en 1978, empieza con unas vistas de la plaza de toros Monumental
de las Ventas, de Madrid y aparecen tres personas trajeadas charlando. Una voz en off dice
que uno de ellos es portador de un catéter permanente para someterse a nutricion parenteral
como método exclusivo de alimentacion. Las imagenes que siguen muestran varias secuencias
radiolégicas de la lesion cancerosa del paciente. A continuacién aparece una secuencia
retrospectiva que ensefla como se coloco el catéter central a través de la vena cefdlica, una
rama venosa de la vena subclavia derecha. Un catéter fabricado de silicona se introduce por la
parte proximal de la vena cefalica mientras que el otro extremo se tuneliza por la region
subcutanea antepectoral hasta exteriorizarse a la altura y lateralmente al pezén. De este modo
se consiguen dos cosas: disminuir el riesgo de contaminacién venosa por el catéter y facilitar al
paciente el acceso al mismo. Este modelo de catéter es el que utilizaban Solassol y Joyeux en

Montpellier, Francia®. Las imagenes que siguen muestran la Unidad de Nutricion Parenteral
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del hospital Ramén y Cajal (Figura 5). Las unidades nutrientes son facilitadas al paciente. En el
domicilio, un familiar instruido en la Unidad de Nutricion Parenteral custodia la solucién
nutriente. (Figura 6 y Figura 7) En una de las secuencias puede verse la bolsa de nutriciéon con
la fecha de caducidad, que en este caso es 27/10/78 (Figura 8). Finaliza la pelicula mostrando
los detalles de todas las conexiones y la voz en off hace el siguiente comentario: El modelo de
intestino artificial esta dispuesto para su utilizacion en pacientes como éste y sobre todo para
aquellos otros que tengan el tracto digestivo definitivamente anulado por enfermedad no
tumoral y por tanto susceptibles en teoria de supervivencia indefinida. La nutricién parenteral
es una técnica cara pero necesaria. La nutricién parenteral ambulatoria supone un enorme
ahorro en dias de hospitalizaciéon y por ello debe ser potenciada. Pero, no debemos
contentarnos con tener un modelo. Es preciso organizar de inmediato una infraestructura
asistencial domiciliaria especializada y determinar el sistema de financiacién de la nutricion
parenteral ambulante.

Figura 5. Fotograma de la Unidad de Nutricion Parenteral ubicada en el Servicio de Farmacia
del Hospital Ramon y Cajal. Campana de flujo laminar
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Figura 6. Fotograma del paciente en su domicilio ajustando el sistema de nutricion parenteral
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Figura 7. Detalle de la bomba peristaltica
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Figura 8. Detalle de la unidad parenteral nutriente de 3 litros. Indica la composicién y fecha de
caducidad, en este caso 27/10/78

Esta pelicula ha pasado desapercibida en la historia de la nutricion artificial en Espafia.
Prueba de ello es que en un articulo de Moreno Villares”) se afirmaba: La nutricién parenteral
domiciliaria (NPD) se utilizé por primera vez en 1967 en Estados Unidos de Norteamérica. Los
primeros pacientes europeos datan de principios de los afios 1970 en Dinamarca, mientras que
hay que esperar hasta 1984 para encontrar los primeros casos en Espafia. Como se desprende
de lo resefiado en este articulo, a finales de la década de los afios setenta del siglo XX habia
en Espafia varios equipos dedicados a la nutricion artificial, fundamentalmente compuestos por
cirujanos, con un nivel de interés y dedicacién a la nutricién artificial similar al de otros paises
de Europa y América.
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Estimado Director

A finales del afio 2019, el mundo se sometié al inicio de una nueva pandemia causada
por el denominado virus SARS-CoV-2, refiriéndose al estado clinico causado por el nuevo

coronavirus denominado COVID-19""-?

, el cual deriva hacia un dafio masivo alveolar y una falla
respiratoria progresiva(3). Derivado de lo anterior, se impusieron condiciones de confinamiento
forzoso, distanciamiento social y paralizacion de actividades, con lo cual se vieron afectadas
nuestras rutinas cotidianas. Siendo mas especifico, la Educacién Superior, que presenté
retraso en las actividades docentes, de investigacion asi como de la extensiéon de este nivel
educativo. No solo las Instituciones se vieron perturbadas, en particular los estudiantes se han
visto afectados de distintas maneras, desde la cancelacion de clases presenciales conllevando
a la imparticion de clases en linea, organizados con premura y preparacion insuficiente, han

generado grandes dificultades incrementado asi los procesos de exclusién y marginacion
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dentro del pais. No estdbamos preparados para una disrupcion educativa de tal magnitud, en la
cual de un momento a otro las escuelas y universidades cerraron sus puertas, apresurandose a
desplegar soluciones de educacién a distancia para asegurar la continuidad en la
andragogia®.

Existe un gran vacio digital dentro de México, donde solo el 45 % de los mexicanos
cuenta con una computadora y el 53 % tiene acceso a Internet en casa, segun la Encuesta
Nacional sobre Disponibilidad y Uso de Tecnologias de la Informacion en los Hogares
(ENDUTIH), de 2018. El acceso no se distribuye de forma equitativa, ya que 73 % de la
poblacion en areas urbanas tiene acceso a Internet, comparado con el 40 % en zonas rurales.
AUn mas preocupante, solo 4 % de los residentes rurales cuenta con Internet en casa®. En
definitiva, una transformacion educativa radical, aun en tiempos de pandemia, va mas alla de la
definicion de politicas que garanticen la accesibilidad y la gratuidad desde un combate frontal a
la desigualdad. Se puede tratar del momento ideal para que el actual Gobierno disefie politicas
progresivas, que hagan posible realizar rupturas e innovaciones en los modelos tradicionales
de ensefanza, en el curriculo, en la investigacion y la docencia, con plataformas multiples de
aprendizaje social, con la articulacién de novedosas estructuras de gestion de conocimientos y
saberes interculturales. No debemos de dejar de lado, el tamafio de los grupos de clases, hay
quiénes sugieren, un tamafo de clase de 12 estudiantes por instructor es apropiado(s). Otros
mas sugieren que el limite superior para atender adecuadamente a estudiantes de pregrado es
de 20 por clase, y para el posgrado de 8 a 15 estudiantes por instructor”, lo cual es muy dificil
de lograr en universidades publicas de paises como el nuestro, es importante tratar de lograr
un tamafo de clase que logre un balance adecuado de interaccién en el curso, en México
existe una importante presion para que las universidades publicas incrementen su matricula,
por lo que las instituciones tienden a hacerlo en la modalidad a distancia, ya que existe la falsa
creencia de que este tipo de ensefianza es menos exigente, con aprendizajes de menor
calidad, que se requieren menos aulas y profesores, siendo menos efectiva y deseable por los
estudiantes que la educacion presencial. Pero es un hecho que la educacion en linea requiere
mas carga de trabajo por parte del docente, comparada con la educacion tradicional y, por lo
menos, 14% mas de inversion de tiempo(s). Podemos mencionar que, el reto presentado por la
pandemia y ante una cura que parece lejana, nos debera dejar como ensefianza la
implementacién de estrategias que debemos adoptar en las instituciones educativas como lo
son la formacion, la profesionalizacion para la ensefianza y el aprendizaje en niveles
superiores, mejora de la infraestructura, las competencias y habilidades en tecnologias para la

ensefianza-aprendizaje a corto y mediano plazo.
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