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EDITORIAL

INVESTIGACION EN ENFERMERIA: NUEVOS HORIZONTES

Grupo “ Impulso a la Investigacion en Enfermeria” Area de Gestién Integrada de Ciudad Real*

* Rubén José Bernal Celestino.

Julian Javier Rodriguez Aimagro.

Esther Lagos Pantoja.
Luis Cabezas Vallejo.

Maria Teresa Dominguez Alonso.

César Moreno Chocano.

Desde hace mas de dos décadas los colectivos de
enfermeria espafoles han mantenido el esfuerzo por hacer
de la formacién enfermera una formacioén adaptada a los
mas altos estandares de calidad internacional, un ejemplo
de voluntad, superacion y con un final optimista que abre
una nueva etapa de consolidacién de nuevos
profesionales, docentes e investigadores, que sin duda
sitian a la enfermeria en una posicion destacada en el
ambito internacional.

Asi, en la actualidad, la enfermeria, se halla en un
periodo crucial en cuanto a desarrollo académico y
profesional se refiere, (Estudios de grado, reconocimiento
de especialidades, acceso al doctorado).

En este escenario seria facil y casi l6gico pensar en
una revolucioén cientifica del conocimiento enfermero o de
la ciencia de los cuidados.

Aunque se estan generando elementos
facilitadores para que esta revolucion se produzca,
paralelamente nos encontramos que son muchas las
barreras alahorade investigar.

Partimos de premisas ya identificadas en estudios
publicados en la ultima década, como son la falta de
motivacién, la escasez de publicaciones de trabajos en
revistas cientificas, falta de cultura investigadora, escasa
formacion y falta de tiempo ya que las tareas asistenciales
suelen copar el 100% de la jornada laboral.
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A todo esto se afade la dificultad de
encontrar financiacion para llevar a cabo estos
proyectos.

Paralelamente, los cuidados de salud en
el mundo occidental han evolucionado de forma
asombrosa, exigiendo la puesta en marcha de
importantes recursos materiales y humanos,
marcando prioridades en la orientacién de los
costes. La compleja situacion en que nos
encontramos actualmente, hace necesario
articular estrategias que permitan asegurar los
servicios con prevision de futuro, la
rentabilizacion de los recursos se revela como la
maxima prioridad.

Ya Cochrane considerd que si bien la
gratuidad y universalidad eran la piedra angular
de un sistema nacional de salud, el excesivo
gasto sanitario podia poner en peligro el
mantenimiento del sistema.

Desde la profesion enfermera la forma de
distribuir y asignar mejor los recursos es
mediante la implementacién en todos los
cuidados de la mejor evidencia cientifica posible.
En el afio 2000 Ingersoll, establece la primera
definicion de Enfermeria Basada en la Evidencia
como “el uso consciente, explicito y juicioso
(critico) de informacion derivada de la teoria y
basada en la investigacion para la toma de
decisiones sobre prestacion de cuidados a
sujetos 0 grupos, teniendo en cuenta sus
preferencias y necesidades individuales”.

Junto con las necesidades individuales y
las preferencias de las personas habra de
tomarse en cuenta la mejor forma de gestionar

estos recursos disponibles.

De esta manera el futuro se esta
dibujando, y no solo como un reto en un horizonte
cercano, sino que es algo mucho mas plausible,
mucho mas contemporaneo, si hablamos de un
futuro en enfermeria, este futuro parte desde este
momento, sentando las bases y los pilares de una
enfermeria merecedora de ser una enfermeria
docente, de ser una enfermeria especialista 'y por
supuesto de ser una enfermeriainvestigadora.

Llegado este punto, debemos abandonar
los modelos multi e interdisciplinarios para
buscar un enfoque transdisciplinar que permita la
participacion e inter actuacion de expertos en
forma de discusion abierta, aceptando cada
perspectiva como de igual importancia y
relacionandolas entre si.

Sin ser ajenos a estos cambios y dentro de
este marco, la Direccién de Enfermeria a través
de la Unidad de Investigacién, Docencia,
Formacion y Calidad (IDFyC) , decide crear un
grupo de trabajo para abordar las posibles
barreras que en el dmbito de la investigacion
enfermera existan. Este grupo esta formado por
profesionales de distintos niveles asistenciales
pertenecientes al Area de Gestién Integrada de
Ciudad Real y comparten su implicacién en
ambitos como investigacion, gestion, docencia,
calidady asistencia.

Su objetivo no es otro que Impulsar la
investigacion en Enfermeria, abordando las
barreras y generando elementos facilitadores
para el desarrollo de esta actividad en aquellos
profesionales interesados.
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Para ello y desde el primer momento se
concluye que es necesario un Plan de Actuacion
precedido de un analisis propio de la situacién en
nuestro medio.

Reconocer las propias limitaciones es
imprescindible para poder avanzar, pero es
igualmente importante no crear nosotros mismos
nuevos limites que coarten nuestro propio
desarrollo, como no aceptar los nuevos retos y
responsabilidades o instalarse en el conformismo
derivado del contenido funcional delegado.

Las enfermeras son accesibles, eficaces y
rentables para la promocion el mantenimiento y la
recuperacion de la salud de los ciudadanos y en los
tiempos que corren, estos valores son
insustituibles, corresponde por tanto utilizar esta
fuerza humana y profesional, rentabilizando al
maximo su enorme potencial.
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EVALUACION DE LA MEMORIA EN NINOS CON TDAH
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MLP: Memoria a largo plazo

Pando Fernandez, M2 P.*, Burriel Lobo, L.**

PALABRAS CLAVE: Trastorno de déficit de atenciéon con hiperactividad,
memoria, extraversion.

RESUMEN:

Objetivo: Consideramos importante evaluar la memoria a largo plazo (MLP) en
ninos/as con/sin TDAH para descartar que existiera un déficit de ésta en nifos/as
con TDAH entre 7-12 afios, ya que dicho déficit también puede causar inatencion
(un sintoma principal en el TDAH). Asi mismo nos interesaba también estudiar la
posible relacién entre la memoria alargo plazo y la extraversion en dichos nifios.

Material y métodos: Se disefi6 un estudio analitico-observacional comparativo
de cohortes de 61 nifios/as, 30 de ellos con diagnostico de TDAH (49,2% del total
de la muestra) vy, 31 de ellos sin diagnéstico TDAH (50,8%), entre edades de 7 a
12 afnos. Les administramos los cuestionarios, para evaluar la extraversion
utilizamos el Cuestionario de Personalidad de Eysenck, Forma J (EPQ-J), y la
atencién selectiva con una prueba de Resistencia a la Interferencia del ENFEN.

Para evaluar la memoria a largo plazo, tanto explicita como implicita, se
elaboraron unas pruebas de memoria con estimulos neutrales y emotivos vy,
verbales y no verbales. Tras la realizacion del test de Kolmogorov-Smirnov,
comprobamos que ambas ramas no presentaban diferencias significativas con la
distribucion normal, (p>0.05), y por tanto utilizamos tests paramétricos (prueba T
para la comparacion de medias para muestras emparejadas), y el indice de
correlacion de Pearson para valorar el cumplimiento de las hipoétesis
planteadas.

Resultados: Los nifios/as con TDAH mostraron mayor tiempo en la prueba de
Resistencia a la interferenciay, por tanto mayor déficit de atencion selectiva. No
se encontraron diferencias significativas en la MLP entre ambos grupos de
nifos/as. El rendimiento en la MLP Explicita Semantica fue mayor que en la MLP
Implicita Priming. No existian relaciones significativas entre la MLP y la
extraversion.

Memoria Explicita: Memoria Explicita (Semantica): Neutral/Emotiva

Memoria Implicita: Memoria Implicita (Priming): Verbal/No Verbal + Oral/Visual
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Key Words: Attention deficit disorder with hyperactivity,
memory, extraversion.

Objective:

We consider important to evaluate the long-term
memory (LTM) in children with/without ADHD to rule out that
there could be a deficit of it in children with ADHD between 7
and 12 years, since this deficit can also cause inattention (a
main symptom in ADHD), as well as to can see its relationship
with the extroversion. We were also interested in studying the
possible relationship between the long-term memory and
the extraversion en these children.

Material and Method:

A comparative analytic-observational study of
cohorts of 61 children was designed, 30 of them with
diagnostic ADHD (49, 2% of the sample as a whole) and, 31
of them without diagnostic ADHD (50, 8%), between ages
from 7 to 12 years old. We administered them the
questionnaires and then we used the Eysenck Personality
Questionnaire, Form J (EPQ-J) to assess the extroversion.
We also used a test of resistance to the interference of the
ENFEN to assess the selective attention. Memory tests with
neutral and emotive, verbal and nonverbal stimuli were
elaborated to evaluate the long-term memory, both explicit
and implicit. After carrying out of the Kolmogorov-Smirnov
we checked that both branches did not differ
significantly from normal distribution (p>0.05), and therefore

test,

we used parametric tests (t-test for comparison of means for
paired samples), and the Pearson correlation index to value
the fulfillment of the proposed hypotheses.

Results:
Children with ADHD showed a longer time in the

Resistance test to the interference and, therefore a higher
deficit of selective attention. There were not significant
differences in the LTM between both groups of children.
There was a better performance in the Semantic Explicit LTM
than in the Priming Implicit LTM. As a result, there were not
significant relations between the LTM and the extroversion.

Introduccion

Con frecuencia es dificil establecer si el déficit
de memoria es primario o consecuencia de otras
funcionamiento

alteraciones de la atencion,

ejecutivo, lenguaje, etc. Pero siempre constituye

un desafio y en ningun caso debe ignorarse su
estudio, puesto que va a condicionar el tipo de
intervencién y, en definitiva, la calidad de la
atencion ofrecida alas personas con dicho déficit.

El presente estudio representa sélo un intento
por avanzar en la comprension sobre la memoria en
relacion con otras variables en nifios con TDAH.
Reconocemos que hay que seguir profundizando
de modo que lo expuesto en el presente estudio se
deba actualizar en futuras revisiones.

En referencia a los estudios de neuroimagen
funcional con sujetos normales han vinculado la
corteza frontal con la memoria episddica y con
varios procesos relacionados con las funciones
mnésicas como la memoria de trabajo, la
del

metamemoria. Existen pues, pocas dudas sobre la

ordenacion temporal recuerdo y la
implicacién de los I6bulos frontales en los procesos
de memoria, pero no se conoce exactamente cual
es su funciéon ni como se relacionan diferentes
regiones frontales entre si, ni con otras estructuras
como el I6bulo temporal medial (por ej: hipocampo)
y el diencéfalo (por ej, el talamo anterior y
dorsomedial). Pero mientras que estas estructuras
difieren en términos de su contribucion especifica,
nadie cuestiona su fundamental importancia en los
procesos de memoria, como se pone de relieve tras
una lesiéon en estas estructuras. Asi, las lesiones en
el l6bulo temporal medial o en estructuras
diencefélicas pueden producir graves amnesias
anterégradas globales que afectan al recuerdo y al
reconocimiento. En cambio, las lesiones de la
corteza frontal no producen una pérdida
generalizada de memoria, sino que se da una
tendencia a ejecutar adecuadamente las pruebas

de recuerdo y reconocimiento.
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Sin embargo, estos pacientes muestras
algunos problemas cuando deben poner en juego
habilidades implicadas en la busqueda vy
seleccién de informacion pertinente para cada
situacion.

En definitiva, la corteza frontal tiene un papel
fundamental en la organizacién, busqueda,
seleccion y verificacion del recuerdo de la
informacién almacenada. Por tanto, no interviene
en los procesos de almacenamiento per se, sino
que media en procesos estratégicos de
recuperacion, monitorizaciony verificacion (1).

Actualmente, gran parte de los autores
considera que este trastorno (TDAH) es reflejo de
una disfuncion ejecutiva (2, 3y 4).

Es por ello que en nuestro estudio
pretendemos evaluar el funcionamiento de la
MLP (estructuras del I6bulo temporal medial y
diencéfalo), tanto la Memoria explicita (Figura 1)
como la Memoria implicita (Figura 2), en ninos/as
con TDAH en comparacién con nifos/as sin
TDAH con el fin de observar si el funcionamiento

Base del Talamo

cerebro

. g
anterior //'X Neocértex

Corters ‘
prefrontal

Amigdala

Cortezaringl . Hipocampo —

Figura1. Memoria Explicita
(Modificada de Kolb, B. et al (2006), Pg: 465)

de dicha funcién cognitiva esta afectada en los
nifos/as con presencia de dicho diagndstico.

Del mismo modo, la posible influencia de
la Personalidad en la MLP hace referencia a la
teoria de la activacion cortical de Eysenck (5y 6)

Corteza
premotora

Ganglios
basales

Sustancia 3
negra e

Figura 2. Memoria Implicita
(Modificada de Kolb, B. et al (2006), Pg: 465)

que propone que el individuo hereda ciertas
caracteristicas fisiolégicas y neurolégicas como
el Sistema de activacion reticular ascendente
(SARA), que influye en el nivel de activacion
cortical de la persona. Este nivel de activacion
cortical va a determinar las posibilidades de
condicionamiento, los umbrales sensoriales y
otros procesos basicos. Estos factores pueden
influir en el rendimiento de la memoria.

Se ha observado que los extravertidos
muestran, en tareas de aprendizaje verbal,
procesos de consolidacién mas débiles; en la
medida que la fijacion de la huella es escasa, no se
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pueden esperar buenos rendimientos en MLP, pero
la reproduccién inmediata no es perjudicada, con
lo cual, a corto plazo, los extravertidos mostraran
mejor rendimiento en memoria.

Por el contrario, los introvertidos muestran
mayores niveles de activacién, y como
consecuencia, procesos de fijacion de huellas mas

eficaces.

Teniendo en cuenta esta teoria, evaluamos
la MLP en los niflos/as con y sin TDAH en relacién
con la extraversion, para observar si existe relacion
entre dichas variables.

2. Materialy Método
Se disend un estudio observacional

analitico de cohortes de 61 niflos/as, 30 de ellos
con diagnéstico de TDAH segun DSM-IV-TR (7),
(primera cohorte) y, 31 de ellos sin diagndstico
TDAH, (segunda cohorte).

El tiempo transcurrido desde la seleccién
de la muestra hasta la aplicacién total de las
pruebas ha sido de dos a tres meses
aproximadamente.

En funcién de las variables consideradas
los sujetos se dividen del siguiente modo:

1.Diagnéstico:

a. Grupo Con TDAH:
Representando un 49.2 % del total de

30 sujetos.

sujetos.

b.Grupo Sin TDAH: 31
Representando un 50.8 % del total de

sujetos.

sujetos.

2. Medicacién Grupo con TDAH:

a. Metilfenidato: 24 sujetos. Representando
un 82.8% del grupo con TDAH.

b. No Medicacién: 5 sujetos. Representando
un 17.2% del grupo con TDAH.

3. Otros diagnésticos comérbidos grupo con
TDAH:

a. Si
sujetos. Representando un 33.3 % del

presentan Otros Diagnésticos: 10

total del grupo con TDAH.

Figurando entre estos otros diagndsticos
los siguientes: Trastorno negativista
desafiante, dislexia, trastornos de
conducta, retraso madurativo, enuresis,
encopresis, meningitis, sindrome
alcohdlico fetal.

b. No presentan Otros Diagnosticos: 20
sujetos. Representando un 66.7 % del
total del grupo con TDAH.

4, Otra medicacion:

a. Si toman Otra Medicacion: 4 sujetos.
Representando un 13.3% del total del
grupo con TDAH.

b. No toman Otra Medicacién: 26 sujetos.
Representando un 86.7% del total del
grupo con TDAH.

Para nuestro objetivo se elaboraron unas
pruebas de memoria (8) que midieran la MLP tanto
Memoria Explicita (N/E) (estructuras temporales
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mediales, hipocampo y lobulo frontal izquierdo)

(V/no V) y (N/E)
(ganglios basales, amigdala, neocoértex vy

cerebelo) (9y 10).

como la Memoria Implicita

Ademas en memoria también se ha
elaborado una prueba de Interferencia
Retroactiva del Recuerdo Semantico que nos
sirve para detectar el control a la interferencia de
otros estimulos distractores y nos confiere, por
tanto, mayor validez a la prueba posterior de
recuerdo semantico. El resto de pruebas fueron
elegidas para complementar el estudio del resto
de variables con las que se relaciona la Memoria:

-(11) Cuestionario de Personalidad de
Eysenck, Forma J: EPQ-J: (Eysenck, H.J. y
Eysenck, Sybil B.G. 1997).

-(12) Resistencia a la Interferencia:
(Portellano J.A.; Zumarragan L.; Martinez Arias,
R.: ENFEN: 2005).

El presente estudio ha sido realizado con
ninos/as con TDAH de las respectivas
Asociaciones: Acodah, Anshda, Amhida vy
Asminal perteneciendo cada una ala provincia de
Cordoba, Madrid y Ciudad Real respectivamente.

No obstante, es de anotar que todos
hicieron las pruebas en sus respectivas
asociaciones, excepto los ninos/as
pertenecientes a la asociacion Acodah por no
disponer de un local. También se ha utilizado una
muestra de niflos/as control, sin TDAH, del
Colegio Publico Jesus Nazareno de Almadén.
Aqui dispusimos de una clase del colegio donde
realizar las pruebas.

Estas asociaciones, excepto Asminal,
forman parte de la Federacién Espafnola de
Asociaciones de Ayuda al Déficit de Atencion:
FEAADAH.

Todos los nifios que pertenecen a dichas
asociaciones estan diagnosticados de TDAH y la
mayoria de ellos toman medicacién
(metilfenidato, risperdal y otros), de los treinta
nifos soélo cinco no toman ninguna medicacion.
Algunos de estos nifios presentan ademas otro
diagnostico afadido entre los que se hallan:
trastorno negativista desafiante, dislexia, retraso
madurativo, enuresis, encopresis y sindrome
alcohdlicofetal.

Las pruebas se administraron
individualmente controlando las variables
ambientales que pudieran sesgar los resultados
y, en principio, asegurandose que los ninos/as
con TDAH presentaban déficit de atencién, a
pesar de tomar medicacién para mejorar dicha
funcion cognitiva, de los cuales carecian los
ninos/as sin TDAH a modo de realizar un cribado
para que esta condicién se confirmase de cara al
posterior desarrollo del estudio.

La muestra se considera accidental ya
que esta formada por los ninos/as que forman
parte del colegio y las asociaciones comentadas
anteriormente (en un momento y lugar
determinado) y, también de conveniencia, ya que
de los ninos/as que pertenecen a las
asociaciones no todos tienen la misma
probabilidad de ser incluidos en el estudio en
funciébn de la edad y de otros posibles
diagnosticos que hagan del TDAH un trastorno
secundario y no primario y, en el caso del colegio
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también en funcioén de la edad y de la no existencia
del diagnéstico TDAH y ningun otro.

La aplicacion de todas las pruebas durd 1
hora aproximadamente por niflo/a. El orden de
aplicacioén que se siguio fue el mismo en todos los
casos al igual que las instrucciones dadas a cada
nino/a.

El orden se configur6 teniendo en cuenta las
peculiaridades de cada prueba (por ej. pruebas no
verbales en el periodo de tiempo que transcurre
entre la codificacién verbal y su recuperacioén) v,
controlando algunas variables como en el caso de
la memoria a largo plazo implicita en su
presentacion oral/visual, para la cual se pasé a la
mitad de los nifios/as con TDAH en el orden

oral/visual y a la otra mitad de los nifios/as en el

RESISTENCIA A LA INTERFERENCIA

orden visual/oral, para asi controlar la posible
influencia del orden. La evaluadora siempre fue la
misma.

El programa que utilizamos para nuestros
analisis estadisticos es el SPSS V.15. para la
realizacion de los tests paramétricos, T de
comparacion de medias para medidas repetidas,
y el tests de signos de Wilkoxon para estudiar el
nivel de correlacion entre las variables y las
muestras asociadas.

1. Resultados.
Como se muestra en la descriptiva inicial,

(Tabla 1), partimos de una situacion basal en los
dos grupos de comparacion, (nifios con vy sin
TDAH), en la que observamos como para n = 30
ninos con TDAH, manifiestan diferencias
estadisticamente significativas, (p = 0.026), en el

Prueba T
Prueba de
Levene para la
igualdad de Prueba T la iqualdad d di
varianzas rueba T para la igualdad de medias
) Diferencia| Error | 95% Intervalo de
Sig. de tip. dela | confianza para la
F Sig. t gl (bilateral)| medias |diferencia diferencia
Inferior | Superior| Inferior| Superior| Inferior | Superior | Inferior | Superior| Inferior
RESISTENCIA  Se han
ALA asumido - - - -
INTERFERENCIA varianzas| 5,908 ,018 | 2,328 59 ,023 | 11,54563| 4,95933 | 21,469241,62203
iguales
No se
han
asumido - - - -
varianzas 2,305 | 42,488 ,026 | 11,54563| 5,00886 | 21,65047| 1,44079
iguales.

Tabla 1. Prueba de muestras independientes
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tiempo de Resistencia a la Interferencia medio
que es de 63.30 segundos con una Desviacién
Estandar de 24.58, frente a los nifos sin
diagnéstico de TDAH, n = 31, que muestran un
tiempo de Resistencia a la Interferencia bastante
inferior, de 51.76 segundos, con una Desviacién
Estandarde 12.37.

Para un intervalo de (-1.62) a (-21.4) con
una confianza del 95%, (Tabla 1), la significacion
esdep=0.023.

Para un intervalo de (-1.44) a (-21,6) con
una confianza del 95%, (Tabla 1), la significacién
esdep=0,026.

En cuanto al Cuestionario de
Personalidad de Eysenck, los sujetos se

clasifican de la siguiente forma en las
correspondientes variables de personalidad que
mide dicho cuestionario. No obstante, para la
realizacion de nuestro estudio consideraremos
so6lo lavariable extraversion.

1. Grupo con TDAH: 30 sujetos:
i. Neuroticismo: Media: 11.20
ii. Extraversién: Media: 19.27
iii. Psicoticismo: Media: 2.93
iv. Sinceridad: Media: 7.90

2. Grupo sin TDAH: 31 sujetos:
i. Neuroticismo: Media: 7.71
ii. Extraversion: Media: 19.84
iii. Psicoticismo: Media: 1.74
iv. Sinceridad: Media: 5.71
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A continuacion procederemos a exponer
los resultados de cada una de las hipdtesis
estudiadas.

H1: No existen diferencias significativas
en el rendimiento en la MLP entre los sujetos
conysin TDAH.

Para un intervalo de (-1,54) a (4,29) con una
confianza del 95%, (Tabla n° 2), la significacion es
de p=0,350.

Para un intervalo de (-1,57) a (4,32) con una
confianza del 95%, (Tabla n° 2), la significacion es
dep=0,358.

Para la cual hemos utilizado tests
estadisticos paramétricos de comparacién de
medias para muestras independientes, Prueba T,

enlaque conunap =0.35, no podemos rechazar la

hipoétesis nula planteada, con un Intervalo de
Confianza, (I. C.) del 95%, (Tabla 2).

H2: No existen diferencias significativas entre
la MLP Explicita Semantica y la MLP Implicita
Priming.

Para un intervalo de (2,33) a (4,91) con una
confianza del 95%, (Tabla n® 3), la significacion es
de p=0,000.

Para la cual utilizamos la prueba T de
comparacion de medias para muestras
emparejadas, y en la cual observamos que con
una p = 0.000, podemos rechazar la Hipotesis
nula con una confianza de que encontraremos
estas diferencias y superiores en el 95 % de los
casos en que comparemos ambas variables
(Tabla 3).

Prueba de
Levene
para la
igualdad
de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo
de confianza
para la
Diferencia| Error tip. diferencia
Sig. de de la
F Sig. | t gl (bilateral)] medias | diferencia| Inferior| Superior
MLP
asumido
varianzas 3,405] ,070] ,942 59 ,350 1,376 1,461 | 1,546 4,299
iguales
No se
han
asumido ,937] 51,312 ,353 1,376 1,469 | 1,573 4,326
varianzas
iguales

Tabla 2: Prueba de muestras independientes: Levene
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Prueba T
Sig.
Diferencias relacionadas t al (bilateral)
Error
tip. de | 95% Intervalo de
Desviacion la confianza para la
Media tip. media diferencia
Inferior | Superior
':ar MF 3,623 5047| 646| 2330 4916/ 5607 60 000

Tabla 3: Pruebas de muestras relacionadas.

MLP | Neuroticismo | Extraversion | Psicoticismo | Sinceridad
MLP Correlacion ’ 021 193 176 076
de Pearson
Sig.
(bilateral) ,875 137 175 ,559
N 61 61 61 61 61
Neuroticismo ((j')orrelamon 021 1 -086 311(%) 397()
Sig.
(bilateral) ,875 ,508 ,015 ,002
N 61 61 61 61 61
Extraversion  Correlacion 193 -.086 1 -156 121
de Pearson
Sig.
(bilateral) 137 ,508 ,231 ,352
N 61 61 61 61 61
Psicoticismo Correlacion . .
de Pe ,(176 ,311(%) -,156 1 ,290(*)
Sig.
(bilateral) 175 ,015 ,231 ,023
N 61 61 61 61 61
Sinceridad (Cj)orrelamon 076 397(*) 121 290(%) 1
e Pearson
Sig.
(bilateral) ,559 ,002 ,352 ,023
N 61 61 61 61 61

Tabla 4: Correlaciones

* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacioén es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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Encontrando que los sujetos tienen mayor
rendimiento en la MLP Explicita que en la MLP
Implicita.

H3: Los sujetos con menos puntuacion
en Extraversion tendran mejor rendimiento en
la MLP que los sujetos con mas puntuacioén en
las mismas dimensiones.

En el que hemos utilizado el indice de
correlacién de Pearson en el que se manifiesta que
no existen relaciones significativas (p>0.05) entre la
extraversiony la MLP, entre los sujetos sin TDAH, ni
entre todos juntos.

Asi pues, a la vista de estas correlaciones
hemos obviado hacer distinciones entre
subgrupos, no siendo necesario realizar otro tipo
de analisis estadistico (Tabla 4).

4. Discusion
Al no encontrar déficits de MLP, como se

esperaba, la inatencién que presentan dichos
ninos/as con TDAH es posible que pueda estar
mas relacionada con la disfuncién ejecutiva (13 y
14) que presentan que con alteraciones de
retencidn o recuerdo.

Estos resultados concuerdan con los estudios
previos reforzandolos (1, 2, 3, 4). Ademas, existen
unos estudios que apoyan dichos resultados (15 y
16) confirmando la no existencia de diferencias
significativas en estructuras del I6bulo temporal
entre ambos grupos.

No obstante, también hay que considerar la
posible influencia indirecta de la medicacion
(psicoestimulantes) en la MLP en los nifios/as con

TDAH por la mejoria en el funcionamiento
ejecutivo (17) y en la atencion (18). Por lo que
dichos resultados podrian estar sesgados y no ser
una medida fiable del rendimiento en la MLP.

Ante dichos resultados, sugerir que habria
que llevar a cabo la oportuna investigacion para
descartar la posible influencia de lamedicacién en
la MLP, ya que ademas los padres de algunos
niAos apuntaron que algunos de sus hijos tienen
fracaso escolar aun a pesar de tomar la
medicacion y realizar bien las pruebas de
memoria a largo plazo. Por lo que aqui pueden
estar interviniendo otras variables cognitivas,
afectivas, sociales, etc. que habria que estudiar y
tener en cuenta para obtener resultados mas
validos.

Como recomendacion para futuros
estudios sugerimos que se podria profundizar en
la influencia de la medicacion en los tipos de
memoria estudiados (memoria a largo plazo)
comparando nifios con TDAH con medicacion y
nifos con TDAH sin medicacién. Ello podria ser la
respuesta a las limitaciones encontradas en este
estudio sobre la cuestién de que el rendimiento
obtenido en la memoria pueda ser atribuido a su
capacidad o a la posible influencia indirecta de la
las circunstancias del

medicacién. Ademas,

tamano de la muestra también impiden la
generalizacién de los resultados obtenidos en el
presente estudio. Sugiriendo que para préximas
investigaciones sobre lamemoria el tamafo de las
muestras de ambos grupos de nifios/as sea

mayory mas representativo de la poblacion.

En referencia a los subtipos de MLP, si
tenemos en cuenta que en la Memoria Implicita,
intervienen el I6bulo frontal y estructuras del
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neocortex, podemos pensar, que es posible que el
rendimiento en este tipo de memoria se vea mas
influido por la maduracién del coértex prefrontal
(19), siendo asi su rendimiento menor, como
indican los datos obtenidos, en comparacién con
la Memoria Explicita cuya relacion con dicha
estructura cerebral es menor.

En nuestro interés por estudiar la MLP en
relacién con la extraversién se ha encontrado (6)
que los introvertidos rinden mejor que los
extravertidos en situaciones con niveles de
activacion moderados, mientras que en ambientes
con altos niveles de activacion son los
extravertidos los que rinden mejor. Al decir niveles
de activacion de la situacién, incluimos,
estimulacion sensorial externa, como ruido o
musica, administracion de activadores del SNC
(psicoestimulantes) como cafeina o nicotina, o la
que inherentemente puede tener la propia tarea,
como la dificultad (entendiendo que la dificultad

altaaumentala activacion).

Este resultado indica que introvertidos y
extravertidos requieren diferentes niveles de
estimulacion para rendir 6ptimamente.Teniendo
esto presente, esperabamos encontrar diferente
rendimiento en la MLP entre nifios con tendencia a
la extraversiény contendencia alaintroversion.

Asi pues, por un lado, al ser pruebas de
MLP, se esperaba menor rendimiento en
extravertidos ya que su nivel de activacién cortical
favorece el rendimiento mas a corto plazo y no
tanto a largo plazo y, por otro lado el nivel de
los

activaciéon situacional (aumentado por

psicoestimulantes en nifios con TDAH y la propia

dificultad de la tarea en todos los ninos/as)
favoreceria el rendimiento en los extravertidos si
el nivel de activacion situacional era alto 6 en
introvertidos si éste eramoderado.

Sin embargo, ante la no existencia de
la MLP con la
extraversion, ni positiva ni negativa, se plantea la

relacion encontrada de

posibilidad de que puede que estén influyendo
otras variables que no hemos tenido en
consideracion y por eso no exista relacion entre
dichas variables en nuestro estudio. Asi pues,
esta cuestién esta abierta a nuevas
investigaciones.

Sugerimos, que para préximas
investigaciones se considere el controlar las
posibles variables que influyen en el nivel de
activacion situacional (como por €j. la medicacion
entre otras) de modo que éste pudiera ser el
mismo para todos los ninos/as y poder observar
asi

mejor la relacion entre éste y la

introversion/extraversion.
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PALABRAS CLAVE: Estado nutricional, bioimpedancia, hemodidlisis,
insuficiencia renal crénica, comorbilidad.

RESUMEN:

Introduccion: La desnutricion en pacientes con Insuficiencia Renal Crénica (IRC)
en didlisis es una complicacién comun con una prevalencia entre 20% y 70%.
Nuestro objetivo es estudiar si la edad, comorbilidad y tiempo en hemodialisis se
asocian con peor estado nutricional.

Pacientes y métodos: Estudio transversal de 57 pacientes con IRC en
hemodialisis (al menos 3 meses) de nuestro centro. Evaluamos el estado
nutricional mediante bioimpedancia y analitica. Identificamos patologias
asociadas, calculando el indice comorbilidad de Charlson (ICC) y ajustado a
edad (ICCE). Realizamos estudio descriptivo de cada variable, analisis bivariante
y multivariante (variable dependiente el estado nutricional).

Resultados: El 77,2% de pacientes, segun bioimpedancia, resultaron
malnutridos; con parametros analiticos: el 91,2%( albumina), 89.4%(
prealbumina), 96.4% (colesterol).ICC medio de 4,42+1,89, ICCE de 6,73+2,20.
Relacionamos desnutricion por bioimpedancia e ICCE (agrupado en categorias:
1-2, 3-4, 5-7 y >= 8), encontrando que los desnutridos presentaban mayor ICCE
(p=0,03). De los pacientes desnutridos, 81,8 % eran mayores de 60 afios (p=0,01)
y 91,3% eran mujeres (p=0,03). No encontramos relacion entre desnutricién y
tiempo en hemodidlisis. Relacionamos datos analiticos de desnutricién con
ICCE, edad y tiempo en hemodialisis, encontrando una relacién inversamente
proporcional entre prealbumina e ICCE (p=0,007). En el andlisis multivariante la
probabilidad de desnutricion aumenta en mujeres (OR=7,2; 1C95%=1,2-42,7),y
amayor ICCE (OR=1,6; 1C95%=1,13-2,3).

Conclusiones: La edad y comorbilidad se asocian a mayor porcentaje de
desnutricion; no encontramos relacién entre desnutricion y tiempo en
hemodialisis.
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Key Words: Elderly, Bioimpedance, hemodialysis, chronic
renal failure, comorbidity.

ABSTRACT:

Introduction: Malnutrition in patients with chronic renal
failure (CRF) on dialysis is a common complication with a
prevalence between 20% and 70%. Our goal is to study
whether age, comorbidity and time on hemodialysis is
associated with poor nutritional status.

Patients and methods: Tranversal study of 57 patients with
CRF on hemodialysis (at least 3 months) in our center. We
evaluated the nutritional status with analytical parameters
and bioimpedance. We identified associated pathologys by
calculating the Charlson comorbidity index (CCIl) and
adjusted for age (ICCE). We conducted a descriptive study of
each variable, bivariate and multivariate analysis (dependent
variable nutritional status).

Results: 77.2% of patients, according to bioimpedance,
were malnourished, with laboratory parameters: 91.2%
(albumin), 89.4% (prealbumin), 96.4% (cholesterol).
ICC average 4.42 + 1.89, ICCE of 6.73 + 2.20. Bioimpedance
and malnutrition relate ICCE (grouped into categories: 1-2,
3-4, 5-7 and> = 8), finding more ICCE higher percentage of
malnutrition (p = 0.03). In malnourished patients, 81.8% were
older than 60 years (p = 0.01) and 91.3% were women (p =
0.03). We found no relationship between malnutrition and
time on hemodialysis. We link analytical data with ICCE
malnutrition, age and time on hemodialysis and found an
inverse relationship between prealbumin and ICCE (p =
0.007). In multivariate analysis increases the likelihood of
malnutrition in women (OR = 7.2, Cl 95% = 1,2-42,7), and
more ICCE (OR=1.6,Cl95% =1,13-2, 3).

Conclusions: Age and comorbidity are associated with
higher rate of malnutrition, we found no relationship between
malnutrition and time on hemodialysis.

INTRODUCCION
El nimero de pacientes con insuficiencia

renal crénica (IRC) que requieren hemodialisis
esta creciendo cada ano a pesar de los avances
médicos.

Los pacientes en hemodialisis presentan
elevado numero de patologias asociadas.Esta
comorbilidad se puede evaluar, mediante el indice
de Comorbilidad de Charlson bien absoluto (ICC) o
ajustado alaedad (ICCE).

Charlson validé éste indice en 1987, para
predecir la mortalidad al cabo de diez afos en
pacientes con cancer de mama; afadiendo
posteriormente a los puntajes ponderados de
comorbilidad, un punto extra por cada década de
edad a partir de 50 anos. Establecié que la
mortalidad esperada para pacientes con ICCE de 4
alos 10 afios es del 47% y para ICCE de 5 del 79%.
En diferentes estudios se ha podido comprobar la
utilidad de este indice de comorbilidad, aplicado a
pacientes con IRC. **

La desnutricion en pacientes en dialisis es
una complicacion comun, predispuesta por
muchos factores, como anorexia, trastornos
digestivos, comorbilidad asociada, alteraciones
entorno

hormonales, acidosis metabdlica, el

urémico.

Una vez iniciada la hemodialisis, a dichos
factores se suman el mayor riesgo de pérdida de
nutrientes a través de la membrana de dialisis, el
estado inflamatorio agudo-crénico, el grado de
bioincompatibilidad del sistema de didlisis. La falta
de ingesta de nutrientes es una de las mas
importantes. * "

Dependiendo en parte del método utilizado
para valorar el estado nutricional y poblacion
estudiada se ha descrito que del 20% al 70% de los
pacientes sufren grados variables de

11,12

desnutricion.
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La presencia de desnutricion a su vez
implica un incremento de la morbimortalidad
global , de la tasa de infecciones, hospitalizacion
y mortalidad fundamentalmente de causa
cardiovascular.”

Una situacién afadida a la desnutricién en
pacientes en hemodialisis, es que la edad media
ha ido incrementandose progresivamente.
Actualmente la mayoria de registros demuestran
que la incidencia en didlisis de mayores de 75
afos esta aumentando de forma sorprendente;
ello podria explicarse al aumento en edad al inicio
de dialisis.™

Diferentes estudios han demostrado, que
los pacientes anosos presentan mayor riesgo de
desnutricion, atribuida especialmente a la
anorexia debido a la depresion, ausencia de
dientes y molares que dificulta la normal
masticacion y trastornos digestivos entre otros
factores.”™"

A su vez a medida que aumenta el tiempo
en hemodidlisis, segun varios autores, los
pacientes adquieren mayor estado de
desnutricidén, ya que aumenta la incidencia de
gastritis, depresién, anorexia, factores
hormonales y aspectos relacionados con la
propiatécnica de dialisis."*

Existen varios parametros para evaluar el
estado nutricional en pacientes en hemodialisis.
Entre ellas mencionar la antropometria, datos
analiticos (como albumina, prealbimina,
transferrina, aminodacidos, colesterol, etc),
valoracion global subjetiva, encuestas dietéticas.

Una herramienta util también es la
bioimpedancia (BIA), concretamente la BIA
vectorial, método de analisis rapido y no invasivo
de la composiciéon corporal. Se basa, en emitir
una corriente eléctrica alterna de multiples
frecuencias > 100 kHz o una de baja intensidad
(50 kHz), directamente proporcional a la
impedancia (oposicién al paso de esa corriente)
eléctrica del material, en este caso el cuerpo
humano. Con su empleo el concepto de
malnutricion ha cambiado, ya que permite el
analisis de composicion corporal, concepto de
mucha importancia en el diagnéstico de
malnutricion, evalia y permite monitorizar el
estado nutricional tanto en sujetos sanos como
con enfermedad renal.

Asi, se define la malnutricion como el cambio
de composicion corporal caracterizado por
aumento de agua extracelular, descenso de masa
celular y potasio corporal (masa celular x 108.6),
descenso de masa muscular, de masa grasay del
angulo de fase. También permite conocer el
estado de hidratacién y cuantificar los distintos
compartimientos corporales.®*

El disponerde un marcador nutricional ideal
es dificil debido a los cambios metabdlicos
asociados a la insuficiencia renal. Las guias DOQI
(Disease Outcomes Quality Initiative) hacen
referencia a unos valores limites para algunos
marcadores nutricionales bioquimicos clasicos
como la albumina, prealbumina, colesterol,
bicarbonato y transferrina, por debajo de los
cuales hablamos de malnutricién.”
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Por ello la mayoria de estudios publicados
hacen necesario utilizar mas de un parametro
para detectarla; por otro lado el analisis del vector
obtenido mediante bioimpedancia ha sido
validado para su empleo en estos pacientes y
podria ayudar en la deteccion temprana de
alteraciones nutricionales en cualquier momento
delaevolucion del paciente.”"**

Con este estudio se pretende determinar,
en nuestra poblacion de pacientes en hemodidlisis,
si la edad, la comorbilidad asociada (cuantificada
con el ICC) y tiempo de permanencia en
hemodialisis se asocian con la presencia de
desnutricién, empleando datos analiticos clasicos
y la bioimpedancia, para el estudio del estado

nutricional.

PACIENTES Y METODOS: Realizamos un estudio
transversal descriptivo en marzo de 2009.
Incluimos a todos los pacientes con IRC en
hemodialisis periddica de la Unidad de Dialisis del
Hospital General de Ciudad Real, con un tiempo
minimo de permanencia de tres meses,
susceptibles de ser evaluados mediante
bioimpedancia. Quedaron excluidos, por tanto,
pacientes con amputacién de algun miembro o
portadores de marcapasos o desfibrilador; en el
primero caso por ser imposible cuantificar la
del

amputado en el andlisis vectorial y en el segundo

proporciobn de masa corporal miembro
por estar contraindicado el empleo de frecuencias
que emite el analizador de BIA. Quedaron incluidos
un total de 57 pacientes. Como instrumento
BIA 101
multifrecuencia porimpedancia.

utilizamos el aker, analizador

En cada paciente se procedié a realizar
bioimpedancia post-dialisis en el dia intermedio
de la semana, obteniendo valores de resistencia
(Rec) y reactancia (Xc). Con el paciente en decubito
supino, con los miembros superiores separados
del tronco 30° y miembros inferiores 45°, los
electrédos adheridos en el hemicuerpo contrario
al acceso vascular de hemodidlisis, distribuidos
en la articulacion metacarpo-falangica,
metacarpo-radial, metatarso-falangica vy
metatarso-tibial; con tiempo medio de realizacion
de 2 minutos. Recogimos datos de peso post-
dialisis, talla, fecha de nacimiento y sexo.

Estos datos y valores de Rc y Xc, se
introdujeron en el programa Bodygram 1.31,
obteniendo indicadores de nutricion: Masa
muscular (FFM), masa celular (BCM), angulo de
(PCT),

extracelular (AE), masa grasa (FM) e indice de

fase, potasio corporal total agua

masa celular (BCMI). Segun bioimpedancia
consideramos al paciente malnutrido cuando
presentaba al menos cuatro de los siguientes
cinco parametros: FFM inferior al 35,2%, AE
mayor del 48%, PCT menor de 2000 mmol, BCMI
inferior a 8 y angulo de fase menor de 5.35°.”

Revisamos analitica mensual predialisis,
de los tres Ultimos meses, obteniendo los valores
medios de albumina, prealbumina (determinado
mediante nefelometria) y colesterol. Segun estos
parametros definimos la desnutricion como
albuminas< 4 g/dL, prealbumina< 35 mg/dL y

colesterol<200 mg/dI.”
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Recogimos datos de las historias
clinicas para identificar las patologias que se
incluyen en el ICC, puntuamos cada patologia
segun la tabla 1. Sumamos los puntos para
calcular el ICC. Calculamos también el ICCE
sumando 1 punto por cada década por encima de
40 anos. Los valores obtenidos (tanto del ICC e
ICCE) los agrupamos en cuatro categorias segun
sus valores fueran 1-2, 3-4, 5-7 0 >=8.

PUNTUACION PATOLOGIA

1 Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia

Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera

Enfermedad hepatica leve

Diabetes

2 Hemiplejia

Enfermedad renal moderada o severa
Diabetes con dafo organico

Tumor

Leucemia

Linfoma

3 Enfermedad hepatica moderada o severa

6 Tumor solido con metastasis

SIDA

Tabla N° 1. Puntuacién asignada a cada patologia para el
calculo del ICC (4)

Calculamos el tiempo en hemodialisis
(meses) tomando en cuenta la fecha de inicio de
hemodialisis y fecha del estudio. Recogimos
también la etiologia de la insuficiencia renal en
cada paciente.

Tanto los datos de historias clinicas y
datos analiticos se obtuvieron del programa
Nefrosoft HD V3. Con los cuales creamos una
base de datos en SPSS V 15.0, donde realizamos
el estudio estadistico.

Para el analisis descriptivo de variables
cualitativas se calcularon frecuencias absolutas y
relativas; para variables cuantitativas: media
aritmética, desviacion tipica, valor minimo y
maximo y medianas, segun presentaran
distribucién normal o no normal segun el test de
Kolmogorov-Smirnov. Tanto en un caso como el
otro se estimo el intervalo de confianza para el
95% de seguridad.

La relacion entre variables cualitativas y
cuantitativas se hizo mediante t de student o
ANOVA si la variable cuantitativa es normal o
mediante tests no paramétricos Mann-Whitney o
Kruskal-Wallis en caso de distribucion no normal
de la variable cuantitativa. La relacion entre
variables cuantitativas mediante correlacion
lineal. El analisis multivariante realizado mediante
anadlisis de regresion logistica, tomando como
variable dependiente el estado nutricional y como
variables independientes: edad, género, tiempo
endidlisis e ICC.
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Se considerd significacion estadistica
cuando p< 0,05 en prueba bilateral.

El analisis de datos se efectudé con el
programa estadistico SPSS 15.0.

RESULTADOS:
Incluimos un total de 57 pacientes. La

distribucién por sexo fue 34 varones (59,6%) y 23
mujeres (40,4%) con una edad comprendida entre
23y 87 afos (mediana 73).

El tiempo de permanencia en hemodialisis
estuvo comprendido entre 3 y 290 meses (mediana
34).

En la Tabla (2) se muestran las distintas
patologias que definen el indice de Charlson. El
ICC medio fue de 4,42 +/- 1,89, y el ICCE de
6,73+/-2,20, existiendo una correlacion lineal
estadisticamente significativa entre ambos
(p=0,001), con un coeficiente de correlacion de
r:+ 0.8 por tanto en el andlisis bivariante haremos
referencia unicamente al ICCE.

Los valores de ICC fueron entre 2-9. Los
valores de ICCE variaron entre 2-11. El 5.3% de
los pacientes tenian un ICCE de 2, el 8.8% un
ICCEentre 3y 4,el49% entre5y 7y el 36,8%
mayor o igual a 8.

Variable Numero de pacientes
(%)
Infarto agudo de miocardio 12 (21,1)
Insuficiencia cardiaca 17 (29,8)
Enf.efn)edad vascular 8 (14)
periférica
Enfermedad cerebrovascular 10 (17,5)
Demencia 5 (8,8)
En,fe.rmedad pulmonar 11(19,3)
cronica
Enfermedad del tejido 1(1,8)
conectivo
Ulcera gastrica 1(1,8)
Hepatopatia leve 7(12,3)
Diabetes 22 (38,6)
Enfermedad renal moderada 57 (100)
severa
Hemiplejia 0
Diabetes con dano organico 14(24,6)
Tumor 6 (10,5)
Leucemia 0
Linfoma 2 (3,5)
Hepatopatia moderada- 0
severa
Tumor solido con metastasis 0
SIDA 0

Tabla N° 2. Patologias que definen el Indice de Charlson.
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La tabla 3 detalla los parametros de
desnutricién obtenidos por bioimpedancia y
analitica. La figura 1 expone el estado nutricional
obtenido por bioimpedancia y parametros
analiticos. Asi, mediante bioimpedancia un 72.2
% se hallan desnutridos. Segun parametros
analiticos: albumina, prealbumina y colesterol el
81,2% , el 89,5% y el 96,5% estan desnutridos,
respectivamente.

SEGUN BIOIMPEDANCIA ‘

Media/mediana Desv.tip./rango  Minimo Maximo

FEM % 27,38 7.7 16,7 48,1
ECW % 65,48 14,9 10,1 80,0
TBW % 50,69 6.3 32,40 68,70

A;“AGS%L? 2,8 1,3 1,0 6,9
BCMI 5 1,9 26 10,0
FM % 35,14 8,1 13,9 59,5

PCT mmol 1431,61 641 608,16 3040,80

SEGUN ANALITICA

Albumina g/dl 3,7 1,5 2,8 4,3

::fd':’“mi"a 27,43 6,30 9,84 39,80

Colesterol mg/dl 145,47 31,06 70 39,80

Tabla N° 3. Parametros de desnutricion segun

bioimpedancia y analitica.

100%
80%
60%
40% 77,2
20%

0% - ' r i '

81,23~ 89,47~ 96,49 —

Al relacionar la desnutricion segun
bioimpedancia frente ICCE, edad y tiempo en
hemodialisis encontramos los siguientes

resultados:
Los desnutridos presentaban mayor

ICCE (p=0,03). Segun tuvieran mas o menos de
60 afos, resultando que el 81,8 % de los
desnutridos eran mayores de 60 afios 'y el 18,2%
menores de 60 afos, con significacion estadistica
(p =0,01). Agrupamos los pacientes en dos
grupos segun una permanencia en hemodialisis
inferior o superior a 34 meses; no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas
(p=0,8). Se encontré que en el grupo de mujeres
existe mayor desnutricion llegando a ser del
91,3%, en comparacion con el grupo de varones
que fue del 67,6% (p=0,03).Referencia tabla 4.

DESNUTRIDOS P
ICCE
NO s
POR
GRUPOS
1-2 | 154%(2) | 23% (1)
0,03
34 | 231%(3) | 45% (2)
57 | 38,9% (5) | 52,3% (23)
>=8 | 14,3% (3) | 40,9% (18)
EDAD >60 | 46,2% (6) | 81,8% (36)| 0,01

<=60 53,8% (7) | 18,2% (8)

TIEMPO | <34 |46,2% (6)|50,0% (22)| 0,8

@ no desnutridos

albumina
prealbumina
colesterol

@ desnutrido

HD
(MESES) | >=34 |538% (7)| 50,0% (22)

] HOMBRE | 32,4% (11) | 67,6% (23)| 0,03
GENERO

MUJER | 8,7%(2) | 91,3% (21)

bioimpedancia

Figura N°1. Estado nutricional segun bioimpedancia

y parametros analiticos.

Tabla N°4 .Estado nutricional segun bioimpedancia e ICCE por
grupos, edad, tiempo en hemodidlisis y género.
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Al
desnutricion

relacionar parametros analiticos de
con ICCE, edad y tiempo en
hemodialisis encontramos los siguientes datos:

Los niveles de prealbumina es
ICCE vy
estadisticamente significativa (P=0,007).Los

inversamente proporcional a
valores de albumina con ICCE, es inversamente
proporcional pero no estadisticamente
significativa (p=0,1).Al relacionar niveles de

colesterol con ICCE encontramos relacién

directamente proporcional pero no
estadisticamente significativa(p=0.9) Referencia

tabla 5.

Cuando relacionamos datos analiticos de
desnutricién conedady tiempo en hemodidlisis no
encontramos asociacion estadistica.

La construccion del modelo multiple de
regresion logistica se realiz6 comenzando con
ajustes univariantes, resultando con una p=
<0,15, las variables: sexo (mujeres) e ICCE, los
resultados se detallan en latabla 6.

Se evidencié que la probabilidad de
desnutricion aumenta en individuos de sexo
femenino (OR=7,2; IC 95%=1,2-42,7) y con el
aumento en la puntuacion del ICCE (OR=1,6; IC
95%=1,13-2,3). El estadistico del test de bondad
de ajuste de Hosmer-Lemeshow para el modelo,
resulté de 7.10 con p=0.5, indicando que este
modelo se ajusta bien a los datos. El valor del area
bajo la curva ROC: 0.79, cuyo IC del 95% es 0.65-
0.93 (P=0.001), por
adecuado para predecir la probabilidad de

tanto este modelo es

padecer desnutricion o no.

PREALBUMINA ALBUMINA COLESTEROL
Media(mg/dl) Media (g/dl) Media( mg/dl)
1-2 34,18 mg/dI 4g/dl 138 mg/dl
ICCE 3-4 34,16 mg/dI 3,7 g/di 149 mg/dl
5-7 26,9 mg/dI 3,6 g/dl 145 mg/dl
>=8 25,5 mg/d| 3,69 /dI 145 mg/dl
P 0,007 0,1 0,9
Tabla N°5. Relacion entre parametros analiticos de desnutricion e ICCE
1.C. 95%
VARIABLES . .
Inferior | Superior
B E.T. P OR
SEXO 1,977 | 0,907 | 0,029 | 7,219 | 1,219 42,739
ICCE 0,500 | 0,189 | 0,008 | 1,649 | 1,138 2,388

Tabla N° 6 .Resultados del modelo multivariante de regresion logistica.
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DISCUSION:
La prevalencia de desnutricién varia en los

pacientes con IRC en hemodialisis (HD) segun
diversos autores lo que se debe en parte a
diferentes métodos empleados, combinaciones
de ellos y criterios de clasificacién diferentes asi
como las caracteristicas de cada muestra. Llega
a ser tan variable como entre 20 y 70% segun
varios trabajos. "°

La desnutricion en el paciente en
hemodialisis no solo disminuye la calidad de vida
sino que también aumenta la morbimortalidad."”
Por ello es conveniente evaluar periddicamente el
estado nutricional de estos enfermos, asi como
incorporar herramientas eficaces, sencillas y
precisas para la determinacion de la composicion

corporal, como el uso de la bioimpedancia.

La bioimpedancia, como método de
estudio de la composicién corporal fue
introducido por Hoffer et al en 1969. Desde
entonces su utilizacion ha cobrado una enorme

importancia, en diferentes campos.”’

Existen diversos trabajos, que evaluan el
estado nutricional mediante bioimpedancia no
s6lo en la poblacién en dialisis (hemodialisis vs
didlisis peritoneal) sino también en los pacientes
con enfermedad renal crénica avanzada,
trasplantados renales y en la poblacién general.
Extrapolando las formulas obtenidas de la

poblacién general ala poblacién en didlisis.

Validando asi su utilizacion en estos

*" Para la valoracion de la

pacientes.?
malnutricion en hemodidlisis, que es asociada a

mayor morbilidad y mortalidad, se han propuesto

repetidamente formulas especificas por la masa
celular, o bien criterios basados sobre el dngulo
de fase (33; 34). Los estudios mas recientes dan
mucha importancia a la masa grasa y la masa
muscular sobre el indice de masa corporal.”
Valores reducidos de los componentes citados,
como se ha mencionado, estan efectivamente

32,36

asociados a malnutriciény a caquexia.

En este trabajo empleamos la
bioimpedancia, demostrandose una alta
prevalencia de desnutricion (77,2%). Obviamente
la mayoria de nuestros pacientes tienen
alteracién de la composicién corporal
consistente fundamentalmente en disminucion
del angulo de fase y/o masa celular. Asi también,
segun parametros analiticos, encontramos una
alta prevalencia de desnutricion entre un 89 a

96%.

La mayoria de los pacientes en
hemodialisis presentan alto porcentaje de
patologias asociadas, como pone de manifiesto
el estudio DOPPS (Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study).” En nuestro estudio, al
ICCE,

evidenciamos que la mayoria de pacientes

cuantificar la comorbilidad mediante
presentaron historia de insuficiencia cardiaca,
infarto agudo de miocardio y de diabetes,
seguidas por las demas patologias. Cuando
comparamos con los resultados del estudio
DOPPS evidenciamos que la prevalencia de
Insuficiencia Cardiaca y enfermedad
Como lo

cerebrovascular es casi similar.

demuestran varios estudios el estado de
malnutricion esta asociado a mayor comorbilidad
en hemodidlisis.””® Sin embargo ésta asociacién
estda demostrada con comorbilidades no

cuantificadas y definiendo la malnutricion
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con parametros aislados, como la albumina, en
sistemas de clasificacién, o combinando varios.
Por lo tanto nos parece util la cuantificacion de
patologias con ICC para homogeneizar criterios y
poder comparar estudios; ya que las interacciones
entre malnutricion y patologias diferentes son
variables en funcion del tipo y grado de afectacion
organica, para de ésta forma predecir mejor los
resultados.

En nuestro estudio, al igual que estudios
previos, encontramos que el grupo de pacientes
malnutridos (mediante parametros de
bioimpedancia o niveles de prealbumina) tenian

mayor comorbilidad, cuantificada con el ICCE.

Con respecto a este detalle debemos
plantearnos dos situaciones: Si ésta relacién entre
desnutricién y comorbilidad, viene condicionada
ya sea porque la inclusién de pacientes en nuestro
centro son de edad avanzada y con varias
patologias asociadas lo que ha predispuesto que
se pongan de manifiesto complicaciones cronicas
como es la malnutricién; o la propia situacién de
malnutricion al inicio de didlisis les condiciona

mayor comorbilidad.

De la misma manera, al relacionar aloiUmina
con la comorbilidad encontramos que la
disminucién de los niveles de albumina se
relaciona con mayor comorbilidad pero no
estadisticamente significativa. Esto podria ser
debido a que la albumina puede disminuir por
factores no nutricionales: infeccion, inflamacién,
hidratacion, acidosis metabdlica® o porque quiza
el tamafo muestral sea pequefio. Otros estudios si

6,21

han demostrado ésta relacion. En nuestro

estudio, no confirmamos este hallazgo.

Encontramos que a medida que aumentan
los niveles de colesterol, aumenta la
comorbilidad, pero de forma no estadisticamente
significativa. Los niveles medios de colesterol
encontrados fueron inferiores a 200 mg/dl. No se
recogio datos de aquellos pacientes que llevaban
tratamiento con estatinas, por lo tanto se debe
tomar con precaucion estos datos ,ya que la
mayoria presentan patologia cardiovascular y
diabetes, por tanto, es probable que sigan
tratamiento farmacolégico para mantener niveles
de colesterol inferiores a 200 mg/dL, segun

establecen las guias.”

En muchos estudios queda reflejado que
mayor edad y mayor tiempo de permanencia en
hemodidlisis se asocian a mayor desnutricion.”®
En nuestro trabajo, encontramos relaciéon entre
edad y desnutricion (medida mediante

bioimpedancia).

Como se ha senalado previamente en la
introduccion,® laincidencia en didlisis de mayores
de 75 anos esté incrementandose. Que a su vez
se debe al envejecimiento de la poblacion, sin
embargo también se podria decir que es resultado
del propio éxito médico: el hecho de que se haya
demostrado que se puede prolongar anos de
vida ha animado a los nefrélogos a indicar didlisis
en individuos de mas edad y con mas patologias
asociadas.?’ El estudio de Murtagh vy
colaboradores analiza la supervivencia de
pacientes mayores de 75 afos incluidos en
dialisis frente a aquellos con tratamiento
conservador. Demostrandose en el primer
analisis que la supervivencia es superior en los
primeros( 68% vs 47% respectivamente a los 2

anos).
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Pero, ajustando estos resultados a la
comorbilidad, los resultados varian, ya que la
evolucion de pacientes afnosos con cardiopatia
isquémica o con alta comorbilidad es similar en
dialisis que con tratamiento conservador. Por tanto
intervencionista

las ventajas del tratamiento

guedarian atenuados en estos casos.”

No encontramos relacion entre desnutriciéon
valorada por bioimpedancia y datos analiticos con
tiempo en hemodialisis. En cuanto a parametros
analiticos de desnutricion, no hallamos significacion
con edad y tiempo en hemodialisis. Una posible
explicacion a estos hallazgos, seria que los
pacientes aumentan los suplementos nutricionales
en sus dietas (con respecto a la etapa predialisis) a
medida que llevan mas tiempo en hemodialisis, dato
no recogido en nuestro estudio y que podia ser
motivo de estudios posteriores.

Otro hallazgo en nuestro estudio fue que en
el grupo de mujeres se observé mayor desnutricion
que en el de hombres. Aunque la mayoria de los
estudios demuestra que la desnutricion es mas
prevalente en hombres ya sea probablemente por el
menor depdsito graso, 0 mayor numero de los
mismos en diferentes muestras estudiadas.™ ** Ello
nos hace pensar, que aunque en este estudio el
namero de hombres supera a la de mujeres,
debemos considerar que la mediana de edad es
mayor en las mujeres; por lo que tal vez la edad
influye en los resultados.

Los factores predictores para la desnutricion
en el andlisis multivariante fueron la comorbilidad
asociaday el género como se presenta en la tabla 4.
Con lo cual se podria decir que la dificultad en
disminuir la prevalencia de desnutricion en dialisis,
se debe a que tenemos una poblacion con varias

enfermedades asociadas y a un factor no
modificable como es el género (mujeres), ademas
de edad avanzada, aunque so6lo demostrado, ésta
ultima variable en el analisis univariante.

En lo que respecta a las diferencias en las
tasas entre grupos poblacionales, podemos
considerarlas debidas en parte al método
empleado para definir la desnutricion, y criterios de
clasificacion diferentes.””” También a laimportante
cantidad de variables que debemos tener en
cuenta, ya que los resultados en una muestra son
dificilmente extrapolables a otra (segun grupo
poblacional, edad, diferentes criterios de inclusion
en tratamiento sustitutivo, patologia asociada,
causas de IRCT, oferta y caracteristicas del
tratamiento sustitutivo, medio socioeconémico,

diferencias raciales, etc.).

En nuestro estudio se trata de pacientes
incluidos en programa de dialisis hospitalaria, de
mayor edad, que supone mayor comorbilidad con
mayores necesidades, tanto desde el punto de
vista fisico como psiquico, lo que dificilmente lo
haria extrapolable a un poblacién mas joven y por
tanto con menos patologia asociada. Todo lo
mencionado justificaria un mayor interés vy
esfuerzo por homogeneizar el grupo de estudio y
resaltar la conveniencia de que cada unidad realice
el estudio de sus principales factores de riesgo
para controlar la evolucion de sus pacientes. Uno
de ellos seria incorporar a los registros de factores
de riesgo la comorbilidad cuantificada mediante el
indice de Charlson, hecho que ya se esta
empezando a realizar en algunos centros de
dialisis.Como actitud practica a seguir, segun los
resultados de nuestro estudio, parece importante

considerar que la evolucion nutricional de nuestros
pacientes dependera fundamentalmente de
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condiciones como sexo (mujeres), edad y patologia
asociada. Y en su manejo sera importante tratar de
corregir todos los posibles factores relacionados
con la desnutricion, centrandonos en el control de la
comorbilidad asociada aparte del estado nutricional
per sé, realizando una monitorizacién rutinaria del
estado nutricional con el empleo de bioimpedancia
y controlando patologias asociadas si el caso fuera
controlable con su deteccion y tratamiento precoz.
Aun asi, el manejo de estos pacientes es complejo,
sobre todo por la edad avanzada y comorbilidad
asociada.

Concluimos que la prevalencia de

desnutriciobn en nuestro medio es elevada. La

bioimpedancia resulta (til en su deteccidn.

Encontramos mayor desnutricién en pacientes con
mayor edad, con mayor ICCE y en el grupo de
mujeres. No hallamos relacién entre desnutricién y
tiempo de permanencia en hemodidlisis.
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RESUMEN

Introduccion y objetivo: “Niflos diabéticos en movimiento” es un programa
dirigido a modificar los habitos alimentarios y de estilo de vida en nifios
diabéticos con sobrepeso u obesidady en sus familiares.

Pacientes y método: El programa fue realizado en el Hospital General
Universitario de Ciudad Real durante 12 semanas. Se incluy6 a 8 nifos (5 nifias y
3 nifios) de 6 a 12 afos de edad. Tanto al inicio como al final del programa se
recogieron: peso, talla, indice de masa corporal (IMC) y perimetro de la cintura y
cadera. Al inicio se realiza determinacién de glucemia, hemoglobina glicosilada,
perfil lipidico, acido Urico, transaminasas y hormonas tiroideas. Se realizaron
cuestionarios de dieta mediterranea (KIDMED) y de frecuencia de consumo de
alimentos.

Resultados: En 7 pacientes (87,5%) se observé una disminucion del IMC, con
una reduccion media de 0,25 DE (1,79 - 2,04). En 7 casos (87,5%) se observé una
disminucién del perimetro de cintura (PC) con una disminuciéon media de 0,28
DE. La adherencia a la dieta mediterranea mejoré en todos los participantes
pasando de un 62,5%, que presentaba una dieta con necesidad de mejorar su
patrén alimentario, aun 100% que presenta una dieta mediterranea éptima.

Conclusiones: La aplicacion del programa “Nifios diabéticos en movimiento*
comporté una mejoria de los parametros antropométricos en relacion con la
obesidad y mejoro el estilo de vida aumentando la adherencia a la dieta
mediterranea.

ABSTRACT
Key words: Children. Obesity, Overweight, Body mass index.

Background and objective: "Nifios diabéticos en movimiento" is an
interventional programme designed to modify nutritional and lifestyle habits in
overweight or obese diabetics children and their families.
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Patients and method: The program was conducted at the
Hospital General Universitario de Ciudad Real for 12
sessions. 8 children (5 girls and 3 boys), 6 to 12 years old
were included. Weight, height, body mass index (BMI), waist
circumference, Mediterranean diet (Kidman) and frequency
of food consumption were evaluated in a start and end of the
programme. Also were analyzed at baseline, blood glucose,
glycated hemoglobin, lipid profile, uric acid, transaminases
and thyroid hormones.

Results: In 7 children (87.5%) BMI decreased from a mean
of 0.25 SD (from 2.04 to 1.79 of DE). In 7 children (87.5%),
waist circumference (PC) had a mean decrease of 0.28 and
only one increased. Adherence to a Mediterranean diet
improved in all participants 62.5%, had have a diet with
need to improve their eating pattern, and now 100%
presents a Mediterranean diet optimal.

Conclusions: Application of the "Nifios diabeticos en

movimiento" programme leads to a decrease

anthropometric parameters related to obesity and lifestyle
improved by increasing adherence to the Mediterranean diet
score.

INTRODUCCION:
Segun datos de la Organizacion Mundial

de la Salud (OMS) de 2005, unos 1600 millones
de personas presentan sobrepeso en todo el
mundo, y de ellos, al menos 400 millones estan en
rango de obesidad'. A su vez, los estudios
realizados en poblacién pediatrica revelan que
alrededor de 45 millones de nifios en edad
escolar (entre 5 y 17 anos) son obesos, lo que
representa entre un 2 y un 3% del total de
poblacion en ese rango de edad’. En el caso de
Espana, la obesidad esta considerada como el
trastorno nutricional mas frecuente durante la
infancia y la adolescencia, y su prevalencia ha
aumentado progresivamente en el curso de los
ultimos afios’. Se ha demostrado que la obesidad
infantil se asocia con una mayor probabilidad de
obesidad en la edad adulta, asi como con un

mayor riesgo de muerte prematura. Asimismo, son
numerosas las complicaciones asociadas al
aumento ponderal, entre las que cabe destacar la
resistencia a la insulina como base fisiopatoldgica
para el desarrollo futuro de sindrome metabdlico y

de complicaciones cardiovasculares’.

“Ninos diabéticos en movimiento” es un
programa para la prevencioén y el tratamiento del
sobrepeso y de la obesidad en nifios con diabetes
que centra su atencion en la salud general del nifio,
englobando el area social, fisica y emocional. Ha
sido creado tomando como referente el programa
“Nifios en movimiento”® para actuar ante uno de los
principales problemas de salud publica que existen
en la actualidad. El objetivo de este trabajo es
valorar la eficacia de la aplicacién del programa a
través de la evaluacion de una serie de parametros
antropométricos y dietéticos en pacientes del
Hospital General Universitario de Ciudad Real
(HGUCR) con diabetes y sobrepeso - obesidad.

MATERIAL Y METODOS:

Participaron en el programa 8 pacientes (5
nifasy 3 ninos) diagnosticados de diabetes mellitus
tipo 1 y sobrepeso - obesidad. Los nifios fueron
remitidos desde la consulta de Endocrinologia
Pediatrica del HGUCR en el afio 2011, con un rango
de edad de entre 6y 12 aflos. Los padres y los nifios
recibieron la informacién correspondiente antes de
iniciar el programa y aceptaron participar
voluntariamente. El programa, adaptado a nifios
con diabetes, centra su atencién en los aspectos
emocionales, en el estilo de vida y en los habitos
nutricionales, constando de un total de doce
sesiones durante tres meses.
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Al inicio y al final del programa se
evaluaron en todos los pacientes peso, altura e
indice de masa corporal (IMC), segun valores de
referencia de Hernandez et al’; y perimetro de
cintura (PC) y cadera, segun valores de referencia
de Moreno et al’. Todos los valores
antropomeétricos se realizaron con el paciente en
ropa ligeray sin zapatos. El peso fue determinado
con una bascula electrénica con limites de lectura
de 0 a 120 kg y precision de 100 gramos. La talla
se obtuvo con un tallimetro inextensible rigido de
pared con limites de lectura de 60 a 200 y
precisién de 0,1 cm. Se definié obesidad como
IMC mayor o igual al percentil 97 para edad y sexo
y sobrepeso como IMC mayor o igual al percentil
90 e inferior al percentil 97 para edad y sexo. La
medida del PC se realiz6 al final de la espiracion,
en el punto medio entre el reborde costal inferiory
la cresta iliaca. La medida del perimetro de
cadera se efectud en el punto mas prominente de
las nalgas. Ambas mediciones se realizaron con
una cinta métrica inextensible con precisién de
0,1 cm estando el paciente en bipedestacion.

Al inicio del programa se determinaron en
todos los sujetos los valores de hemoglobina
glicosilada (segun la equivalencia para el método
empleada en el Diabetes Control and
Complications Trial, DCCT), colesterol total
(empleando un método enzimatico), HDL -
colesterol (mediante ultracentrifugacién por
gradiente de densidades), LDL - colesterol
(mediante método indirecto, empleando la
féormula de Friedewald) y triglicéridos (por método
enzimatico), acido urico (por método enzimatico),
GOT y GPT (mediante método enzimatico), y por
ultimo, funcioén tiroidea con TSHy T4 libre (ambas
por método inmunoenzimatico).

Asimismo se realizd el cuestionario de
calidad de la dieta mediterranea KIDMED, que
evalla las siguientes variables: calidad de la dieta
en relacion a la dieta mediterranea, la frecuencia
de consumo de alimentos y un recordatorio de 24
horas sobre lo que habian comido el dia anterior.

Este cuestionario incluye 16 preguntas y
permite calcular el indice KIDMED a partir de los
principios que sustentan dicho modelo
alimentario y aquellos que lo deterioran. De este
modo, y segun la puntacién del cuestionario se
obtienen tres grados de calidad de la dieta
mediterranea: a) dieta Optima, cuando la
puntacion es igual o mayor a 8, b) dieta mejorable,
cuando la puntacién oscila entre 4 y 7, ambos
inclusive, y c) dieta de muy baja calidad, cuando la
puntacion es igual o menor a tres. En la misma
linea se efectia un registro de habitos de
actividad fisicay estilo de vida tanto al inicio como
al final del programa.

RESULTADOS:
En la tabla 1 se recogen los valores de las

variables antropométricas al inicio y a la
finalizaciéon del programa expresados en
desviaciones estandar (DE) para la media segun
edad y sexo. La media (DE) de los valores del IMC
del total de la muestra (n=8) al finalizar el
programa (1,79) fue inferior a la media inicial
(2,04).

Esta diferencia se aprecid6 en ambos
grupos (nifos y nifas), si bien fue mas destacada
en los nifios. Solo en una nifla se aprecié un
empeoramiento del IMC. Del mismo modo, en 7
pacientes (87,5%) se observé una reduccion del
PC, con una disminucion media para su edad y
sexode 0,28 DE.
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Paciente IMC inicio IMC final PC inicio PC final
1 1,31 1,17 2,45 2,32
2 1,89 1,79 2,85 2,33
3 3,96 3,39 5,33 5,19
4 2,42 2,56 7,82 7,23
5 2,33 1,75 2,78 2,47
6 1,75 1,50 1,31 1,03
7 1,70 1,45 2,76 2,87
8 0,98 0,71 1,44 1,09

Tabla 1. Evolucion del IMC y del perimetro de cintura expresado en desviaciones estandar segun edad y sexo.

En latabla 2 se recogen los datos analiticos
de los pacientes al inicio del programa,
observandose una hemoglobina glicosilada inferior
a 8% en todos los casos. En cuanto al perfil
lipoproteico tan solo en un paciente se observan
valores de HDL-colesterol inferiores a 40 mg/dl y
en ningun caso niveles de triglicéridos superiores a
150 mg/dl, que son los valores de lipoproteinas
establecidos por la Internacional Diabetes
Federation (IDF) para la definicion de sindrome

metabdlico en la edad pediatrica’.

Por su parte, en otro paciente se observa un
valor de TSH ligeramente elevado (8,10 1 Ul/ml),
sin observarse otras complicaciones metabdlicas
en la poblacién estudiada.

Segun el indice KIDMED, al iniciar el
programa, el 62,5% de los pacientes presentaban
una puntuacion de entre 4 y 7 (necesidad de
mejorar la calidad de la dieta) mientras que al
finalizar el programa todos los pacientes
presentaron una puntuacion mayor o igual a 8
(calidad optima de la dieta mediterranea).
Respecto a los habitos de alimentacion, al
finalizar el programa el 100% de los pacientes
incorporaron a su desayuno un lacteo, una fruta y
un cereal y en la merienda un bocadillo de
embutido ligero. En el cuestionario de frecuencia
de consumo de alimentos, se constatd un
aumento del consumo de fruta, leche, patatas
asadas, pollo, arroz y pasta y disminuyo el de

refrescosy chocolate.
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Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8
Edad (afnos) 8 12 12 10 12 12 6 12
Sexo (M/V) M Vv V V M M M M

Hb A1c (DCCT) 53 | 73 | 47 | 69 | 79| 78 | 64 |7

Colesterol total
(mg/dl)

212 | 165 | 164 | 140 | 134 | 202 | 244 |164

HDL-Colesterol

60 68 57 37 46 56 96 | 47
(mg/dl)

LDL- Colesterol

136 | 86 97 64 78 | 141 | 136 [107
(mg/dl)

Acido urico (mg/dl)| 42 | 35 | 4,6 4 34 | 45 - |27

Triglicéridos(mg/dl)] 81 | 57 | 49 | 37 | 49 | 74 | 56 |52

GOT (Ul) 27 | 25 | 20 | 23 | 17 | 21 | 26 |19
GPT (UIl) 19 [ 12| 15 |17 | 12 | 25 | 26 |13
GGT (Ul) 22 10 3 [ 11|66 |15] - |13

TSH (nU/ml) 1,99 1202| 22 | 35 | 1,36 | 42 | 8,19 [3,03

T4 libre (ng/dl) 1,15 | 1,14 - 1,06 [ 1,13 1 1,03 | 1,21 |1,34

Tabla 2. Datos analiticos al inicio del programa

(-) Dato no determinado

V: varén; M: mujer

HbA1c (DCCT): hemoglobina glicosilada segun el método de equivalencia
empleado en el Diabetes Control and Complications Trial.
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ESTUDIO

PREVALENCIA SOBREPESO (OBESIDAD) %

Lawrence JM, et al. 2009%

44 (-)

Liu LL, etal. 2010 %

22,1 (12,6)

Sandhu N, et al. 2008~

29,5 (5,4)

Van Vliet M. et al. 2010

38,5 (-)

Shenoy S, etal. 2004”

35 (18)

Ferrante E, et al. 1999°

34,5 (-)

Tabla 3. Estudios de prevalencia de sobrepeso-obesidad en poblacion infantil con diabetes tipo 1.

(-) Dato no determinado

En cuanto a la practica de ejercicio fisico,
éste aumento en 3,5 horas de media a la semana,
reduciéndose el tiempo dedicado a ver la
televisibn de 1,8 horas a 1,3 horas.

DISCUSION:
Como se ha sefialado anteriormente, en

las Ultimas décadas se ha producido un
incremento de la prevalencia de obesidad en
todos los paises desarrollados. Este hecho
también se observa en nuestro pais, como
muestra la diferencia de prevalencia en los
estudios epidemiolégicos realizados en los afos
80 (PAIDOS 84°) respecto a los llevados a cabo en
la Gltima década (enKid®y AVENA™).

De este modo, y a pesar de las diferencias
metodoldgicas de estos trabajos, se muestra una
tendencia que es el reflejo del cambio en los
habitos de alimentacién y de la adquisicién de un
estilo de vida sedentario.

Los niflos con diabetes tipo 1 estan
influenciados por los mismos habitos que el resto
de la poblacién, ademas de la tendencia al
incremento ponderal asociada a la pauta de
insulinoterapia intensiva (al menos 3 dosis de
insulina al dia), como se observé en el estudio
DCCT".
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La presencia de sobrepeso-obesidad en
estos pacientes se ha relacionado con el
incremento de la resistencia a la insulina, que esta
considerada como el principal factor para el
Se ha
observado que, si bien a raiz de la insulinoterapia

desarrollo del sindrome metabdlico®.
intensiva se ha mejorado el control glucémico y se
ha disminuido la frecuencia de complicaciones
microangiopaticas, no ha sucedido o mismo con
las complicaciones macrovasculares derivadas de
los factores de

un aumento de riesgo

cardiovascular™.

De este modo, la resistencia a la insulina se
ha asociado en DM1 con

£ 14

retinopatia”,

la presencia de
15-18

nefropatia y enfermedad
cardiovascular’®. A su vez, el aumento de la
adiposidad visceral, objetivable por el aumento del
perimetro abdominal, se ha relacionado en la
poblacién pediatrica con un incremento del riesgo
cardiovascular asi como con la presencia de los

distintos componentes del sindrome metabdlico™

25

Debido a la importancia creciente de este
hecho, en los Ultimos afos se han llevado a cabo
distintos trabajos que tratan sobre la prevalencia
del sobrepeso y de la obesidad en los pacientes
pediatricos con DM1** (tabla 3). Aunque han sido
realizados en distintos paises y son
metodoldégicamente heterogéneos, todos ellos
ponen de manifiesto un aumento de la prevalencia
en este grupo de pacientes, que oscila entre el 22,1
yel44%.

Si bien ninguno de los pacientes de la
muestra presentaba criterios de sindrome

metabdlico (segun los valores establecidos por la
IDF®) ni complicaciones vasculares en el momento
del estudio, hay que resaltar la importancia a
medio y largo plazo de la disminucién ponderal en
estos pacientes, por cuanto resulta fundamental
para controlar los factores de riesgo
cardiovascular, y de esa forma, optimizar el
beneficio obtenido con la mejoria del control

glucémico.

Los resultados de nuestro estudio
muestran que la aplicacion de una intervencién
sobre los habitos de alimentacién y ejercicio fisico
en pacientes con diabetes consigue, a corto
plazo, una mejoria tanto en las variables
antropométricas relacionadas con el sobrepeso y
la obesidad como en la adquisicién de habitos de
vida saludables, si bien los resultados
presentados se refieren a un periodo corto de
seguimiento y seria necesario observar si dicho
efecto perdura en el tiempo. El programa se
desarrollé de forma simultanea con el grupo de los
padres, evaluando al inicio y al final del programa
el IMC y los habitos dietéticos con el cuestionario
KIDMED vy el de frecuencia de consumo de
alimentos. Aunque este no era el objetivo principal
del programa, se observo, también en este grupo,
una mejoria en el IMC y en el estilo de vida,
aumentando la adherencia a la dieta mediterranea

y disminuyendo el sedentarismo.

CONCLUSIONES

En los niflos con diabetes tipo 1 es
esencial el control de los habitos higiénico-
dietéticos para, de este modo, evitar las
complicaciones asociadas al incremento

ponderal secundario al tratamiento intensivo con
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insulina y a los habitos, poco saludables, de las
sociedades desarrolladas.
La aplicacion del programa “Nifos
diabéticos en movimiento“ produjo a corto plazo
una mejoria de los parametros antropométricos
enrelacion ala obesidad y mejoro el estilo de vida
de los participantes aumentando la adherencia a
la dieta mediterranea y disminuyendo el
sedentarismo, si bien queda por establecer la

duracién de esos efectos a lo largo del tiempo.
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Resumen:
Objetivo.

Se trata de un documento elaborado por el equipo de Endocrinologia
Pediatrica que pretende hacer una revisién sistematica acerca de toda la
informacién disponible en la actualidad sobre el manejo diagndstico-terapéutico
del sindrome de Turner (ST), de modo que se disminuya la variabilidad de la
practica clinica en relacion a estos pacientes.

Estrategia de busqueda.
Se han empleado como fuentes primarias de informacion: libros de

referencia de Endocrinologia Pediatrica, guias de practica clinicay protocolos de
la Sociedad Esparola de Endocrinologia Pediatrica y de la Asociacion Espafiola
de Pediatria, herramientas clinicas como Uptodate y bases de datos generales
como Pubmed, MBE y The Cochrane Library.

Sintesis de resultados.
El ST se relaciona con una serie de comorbilidades que deben

descartarse durante las revisiones sistematicas a lo largo del desarrollo del
paciente: periodo fetal, neonatal, lactante, primera infancia y segunda infancia y
adolescencia. La gran variabilidad en la presentacion clinica y el gran numero de
complicaciones hacen necesario un manejo multidisciplinar, con especial
atencion alas alteraciones del crecimiento y del desarrollo puberal.

Conclusiones.
Resulta esencial realizar un diagnostico precoz del ST y de todas las

comorbilidades que éste conlleva, por lo que es necesario establecer un

programa de revisiones periddicas y sistematicas que persigan estos objetivos.
El manejo diagnéstico-terapéutico de estos pacientes debe ser multidisciplinar,

haciendo especial hincapié en los dos problemas mas prevalentes, como son la
tallabajay el hipogonadismo.



REVISIONDE GUIAS CLINICAS

OBJETIVO

Esta guia de practica clinica es un
documento elaborado por el equipo de
Endocrinologia Pediatrica, cuya finalidad
principal es recopilar toda la informacién
necesaria para mejorar la toma de decisiones
basadas en la evidencia cientifica, y de ese modo
disminuir la variabilidad de la practica clinica en
relaciéon al diagnoéstico y seguimiento de los

pacientes con Sindrome de Turner (ST).

Este documento surge a raiz de la
complejidad del ST, alteracién que puede
expresarse en multitud de érganos y de manera
variable, siendo por tanto su seguimiento
multidisciplinar, debiéndose realizar una
monitorizacién rigurosa de las complicaciones
asociadas, de los diferentes tratamientos y de las
interacciones y efectos secundarios derivados de

los mismos.

Sus autores y colaboradores son médicos
especialistas en Endocrinologia Pediatrica,
ejerciendo su labor profesional desde la atencién
especializada y la investigacion. La poblacién
diana de esta guia comprende a los pacientes
afectos de ST que son diagnosticados y/o
derivados a la consulta de Endocrinologia
Pediatrica del HGUCR, abordandose todos los
aspectos correspondientes a dicha patologia.

En cuanto a los objetivos generales,
pretende en primer lugar recomendar unas
estrategias de seguimiento, divididas en 6
periodos en funcion de la edad del paciente:
momento del diagndéstico, periodo de recién
nacido, periodos comprendidos entre los 3-12
meses, 2-3 anos, 4-10 afios y 11 afios-adulto. En

segundo lugar, y en cuanto al tratamiento, pretende
establecer unas pautas de manejo clinico y
monitorizacion para estos pacientes, sobre todo en
cuanto al tratamiento de la talla baja con hormona
del crecimiento y del hipogonadismo con

tratamiento hormonal sustitutivo.

Los contenidos de la guia van dirigidos a los
profesionales sanitarios: pediatras generales,
pediatras especializados en Endocrinologia,
médicos residentes de Pediatria y atencion
primaria, asi como otros profesionales de atencion

especializada.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y SELECCION DE

ESTUDIOS

Este protocolo es un documento que ha
sido elaborado utilizando las siguientes fuentes de
informaciéon. En primer lugar, se ha realizado una
busqueda sobre los aspectos mas generales de
esta patologia, utilizando para ello las siguientes
fuentes: Pombo, Tratado de Endocrinologia
Pediatrica, que es el texto de referencia en Espafa
de esta subespecialidad pediatrica, un articulo de
revision publicado en 2010 sobre ST en la Revista
Espanola de Endocrinologia Pediatrica (publicacion
oficial de la Sociedad Espafnola de Endocrinologia
Pediatrica, SEEP) y las guias de practica clinica y
protocolos de la Asociacion Espafola de Pediatria
(AEP) publicadas sobre ST mas recientes (en 2010
por Galan E y en 2011 por Barreda AC, y cols), asi
como el Uptodate. En segundo lugar, y para tratar
aspectos mas concretos sobre el diagnostico vy el
tratamiento, se ha efectuado una busqueda sobre
articulos recientes de revision procedentes de
bases generales de datos, como Pubmed, MBE y
The Cochrane Library.
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SINTESIS DE RESULTADOS
El ST presenta unas patologias asociadas

y una frecuencia de presentacién, (tabla 1) que
justifica el abordaje multidisciplinar en las
distintas etapas de lavida' (figura 1).

mediante el estudio cromosémico en liquido
amnio6tico®. El diagnostico podra ser casual tras
realizacion de cariotipo por otros motivos (edad
materna elevada, triple screening alterado). Se
obtendra una muestra de sangre periférica para la

Hipogonadismo: terapia hormonal

AN

Talla baja: terapia con GH

Hipotiroidismo

Autoinmunidad \

Obesidad
Intolerancia HC

Sindrome metabdlico
Perfil lipidico /'/,

Funcién hepatica

.

Funcion digestiva Habitos de vida

Ejercicio fisico

Fertilidad/Consejo genético

SEGUIMIENTO MULTIDISCIPLINAR Diseccion adrtica

DEL SINDROME DE TURNER

Ortopedia

Fragmentos cromosoma 'Y

Atencion psicoldgica
Grupos de contacto

Cardiopatia

Nefrouropatia

\

Hipoacusia

Oftalmologia

Figura 1. Abordaje diagnostico-terapeutico multidisciplinar del ST (modificado de Labarta JI. y cols.)

Tras la sospecha o confirmacion
diagnostica, se aplicara un protocolo de
deteccidon, seguimiento y tratamiento de las
distintas comorbilidades asociadas, realizando
un abordaje continuo y a distintas edades para
conseguir una adecuada calidad de vida de estos
pacientes’ (tabla 2).

Periodo prenatal:
El ST se sospechara por ecografia

prenatal (higroma quistico, linfedema, cardiopatia
congénita) y el diagnéstico se confirmara

realizacion del cariotipo, pudiéndose detectar
monosomia X (45X) o mosaicismos. Se

investigara la existencia de cromosoma'y, y en su
caso del gen SRY, ya que si se detecta existe un 7-

10% de riesgo de desarrollar gonadoblastoma o
disgerminoma en la glandula disgenésica,
estando indicado en ese caso llevar a cabo una
gonadectomia profilactica’. Realizado el
diagnostico mediante cariotipo, debe darse un
consejo genético adecuado a la familia, en el que
ademas de una adecuada informacién sobre las
distintas comorbilidades asociadas que pueden
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CRECIMIENTO

- Talla baja -2DS (99%)

INSUFICIENCIA GONADAL (>90%)

- Pubertad retrasada/detenida
- Fallo gonadal
Infertilidad (>99%)

MALFORMACIONES CARDIACAS (50%)

- Coartacion de aorta (11%)
- Valvula adrtica bicuspide (30%)

ALTERACION DEL SISTEMA LINFATICO

- Pterigium colli (25%)

- Linfedema manos y pies (22%)

- Implantacion baja del cabello (42%)
- Displasia de ufas (13%)

TRACTO URINARIO (2570%)

- Malformacion del sistema colector
- Rifon en herradura

0JOS

- Epicantus

- Estrabismo (17,5%)
- Ambliopia

- Ptosis (11%)

OIDOS

- Otitis media de repeticion (73%)
- Hipoacusia conduccion/ neurosensorial (50%)

BOCA

- Alteraciones del desarrollo dental
- Maloclusion (abierta/cruzada)
- Paladar ojival

SISTEMA INMUNE

- Celiaca (4-6%)
- Tiroiditis Hashimoto (30%)
- Alopecia/vitiligo

ESQUELETO

- Cuello corto (40%)

- Proporcion anormal del segmento superior/inferior (97%)
- Cubito valgo (47%)

- Acortamiento del 4° metacarpiano (37%)

- Escoliosis/cifosis (12,5%)

- Deformidad de Madelung (7,5%)

- Genu valgo (35%)

DIGESTIVO (3%)

- Hipertransaminasemia (20%)

- Esteatosis hepatica

- Mayor riesgo cirrosis

- Telangiectasias: sangrado intestinal

ALTERACION DEL METABOLISMO
HIDROCARBONADO (40%)

CANCER

- Mayor riesgo que la poblacién normal
- Nevus pigmentados (50%)

RETRASO INTELECTUAL

TRASTORNOS PSICOSOCIALES

Tabla 1. Alteraciones fenotipicas y patologia asociada al ST.
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Edad (afios) RN | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 | 11 |12 |13 | 14 | 15 | 16

Exploracion fisica completa

Cariotipo (1)

Val. cardioldgica (ecografia)

Val. nefroldgica (ecografia)

Val. otros especialistas

Val. caderas (ecografia)

Val. alimentacion

Val. oftalmoldgica

Val. auditiva

Val. crecimiento (2)

V. tension arterial

Detectar/prevenir obesidad

Sangreforinallipidograma

Val. funcion tiroidea

Vial. maloclusion dental

Vial. columna vertebral

Val. lenguaje/aprendizaje

Val. psicoldgica

Induccion pubertad (3)

Densitometria

Tabla 2. Seguimiento y valoracion clinica por edad en las visitas en consulta de Endocrinologia Pediatrica de los pacientes con ST,

1.Hacer siempre si clinica sospechosa de ST. En sangre periférica/otros tejidos. Bisqueda del cromosoma Y si: restos de cromosomas no filiados/signos de virilizacion.
2.Si tratamiento con GH solicitar anualmente TSH, T4L, anticuerpos antitiroideos, anticuerpos antitransglutaminasa, HbA1C, edad dsea, IGF-1, IGF-BP3.
3.Determinar FSH/LH. Iniciar terapia estrogénica.
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aparecer y el prondstico de éstas, se consideren las
distintas posibilidades de tratamiento®.

Periodo de recién nacido

Se confirmara el diagnéstico de ST
mediante cariotipo en sangre periférica. En el
manejo del paciente a esta edad es importante la
mediante

valoracién cardiaca y renal

ecocardiografia®®.

Se tendra en cuenta la profilaxis de
endocarditis bacteriana cuando sea preciso si
existe una cardiopatia congénita. Es importante la
evaluacion clinica de caderas descartando luxacion
y la deteccion precoz de problemas en la

alimentacion (alteracion en el reflejo de succién)®®.

Periodode 1a12 meses

En este periodo es importante la evaluacion
oftalmoldgica para descartar anomalias oculares
asociadas, asi como el examen
otorrinolaringolégico para la valoracion de
hipoacusia. Su deteccion precoz sera muy
importante en el adecuado desarrollo psicomotriz

del paciente’.

Periodo de 2 a3 anos

Se hara un control por Endocrinologia
infantil de la velocidad de crecimiento y de la
funcion tiroidea, asi como del seguimiento por los
distintos especialistas de las patologias

detectadas en anteriores visitas®’.

Periodo de 4a10anos

Se planteara el tratamiento con hormona
del crecimiento (GH) por el endocrindlogo infantil,
asi como la prevencion y en su caso el
tratamiento de la obesidad™. Asimismo se
detectaran dificultades de aprendizaje, déficits
de atenciéon y concentracion escolar y
sociabilidad®. Por tltimo se valorara la existencia
de posible maloclusién dental y de anomalias de

columna vertebral, sobre todo escoliosis®’.

Periodo de 11 anos a adulto.
Vigilancia del crecimiento y desarrollo. Se

valorara el inicio del tratamiento hormonal
sustitutivo ante la deteccién de hipogonadismo.
Es importante la evaluacion de la adaptacién

escolary social’.

ultimo afo.

edad osea.

1. Iniciar cuando la talla se sitle por debajo de -1,5 DS con respecto a la poblacién general o la velocidad de
crecimientro se a inferior al percentil 10 para su edad dsea.

2. Dosis inicial recomendada de 0,045 mg/k/dia, puede ajustarse hasta un maximo 0,067 mg/kg/dia en casos con
iinicio a edades tardias, talla inicial muy baja o con respuesta inadecuada en el primer afio de tratamiento.

3. Retirar cuando la edad 6sea sea superior a los 14 afios y la velocidad de crecimiento inferior a los 2 cm en el

4. Solicitar anualmente. IGF-| (+2DS) IGF-BP3, TSH, T4L, anticuerpos antitiroideos, antitrasglutaminasa, HBA1c y

Tabla 3. Tratamiento con hormona del crecimiento del ST.
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Tratamiento de la talla baja con hormona

del crecimiento (GH)
Las indicaciones de comenzar tratamiento

con GH seran: talla menor de -1,5 desviaciones
estandar (DS) o velocidad de crecimiento (VC)
menor del percentil 25 hacia los 6-7 afios de edad y
no antes de los 2 afios de edad®’. Se comenzara
con unadosis inicial de 0,045 mg/kg/dia ajustando
segun respuesta hasta una dosis maxima de 0,067
mg/kg/dia (comenzar con dosis altas en casos de
talla baja importante o edad cronolégica avanzada
al inicio del tratamiento y en casos de mala
respuesta en el primer afio de tratamiento®® (tabla
3).

La oxandrolona a dosis de 0,05 mg/kg/dia
sera una opcion de tratamiento para las nifas
diagnosticadas tardiamente y con retraso del
crecimiento importante, siempre a una edad
cronolégica mayor de 9 afios y con control de la
maduracion éseay de signos de virilizacion®.

El tratamiento con GH se mantendra hasta
alcanzar una talla satisfactoria o hasta que la edad
O6sea sea mayor de 14 afios y la VC en el ultimo afio

sea menor a 2 centimetros por afo. Se
monitorizaran los niveles de IGF-I (insulin-like
growth factor), IGF-BP3 (insulin-like growth factor
binding protein), funcién tiroidea, anticuerpos
antitransglutaminasa tisular, glucemia basal y
hemoglobina glicosilada, controlandose la
posible aparicion de efectos secundarios
asociados al tratamiento con GH, como la
hipertension arterial, las alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono (diabetes
mellitus e intolerancia a los hidratos de carbono),
hipertension intracraneal benigna y epifisiolisis de

cabezafemoral’.

Tratamiento del hipogonadismo

La estrogenizacion a una edad acorde con
la normalidad posibilita desarrollar una talla
adecuada, una mineralizacion ésea 6ptima, un
crecimiento uterino normal y un desarrollo
neurocognitivo y psicosocial adecuado. No se
recomienda introducir los estrégenos antes de los
12-13 afos de edad’. Se recomienda comenzar
con dosis iniciales bajas (50 ng/kg/dia de
etinilestradiol oral) e ir aumentando segun

respuesta’®®.

Farmaco/
nombre
comercial

Estrogenos orales(1): Valerato de estradiol (estrégeno natural)/ Progynova® comp 1 mg
Estradiol parches percutaneos (2)/Progynova® parches 3,8 mg

Progestageno: Acetato de medroxiprogesterona/ Progevera® comp 5y 10 mg (3)

Tabla 4. Tratamiento hormonal sustitutivo en el ST.

1.Comenzar con dosis iniciales bajas (0,3-0,5 mg/dia) e ir aumentando en funcién de respuesta clinica y edad ésea hasta 2 mg (0,5 mg

cada 6 meses hasta una maximo de 2 mg.

2.Considerar en diagnésticos tardios o cuando soélo queden unos cm de crecimiento residual, en general a partir de los 16-18 afos
12,5 mcg/2 veces en semana. Pasar més tarde a dosis de 25 mcg y luego a 50 mcg.
3.A partir del segundo afo de haber iniciado los estrogeno, los dias 10-21 del ciclo asociada a estrégenos
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La administracion de 17 [(-estradiol en
parches percutaneos es otra posibilidad pero
existe poca experiencia en pacientes pediatricos,
pudiendo acelerar la edad dsea con mayor
rapidez de la esperada’. La progesterona debe
ser anadida con cualquier tipo de estrégenos, alo

largo del segundo afo de iniciar la

estrogenoterapia, a una dosis de 5-10 mgr/dia de
acetato de medroxiprogesterona® (tabla 4).

CONCLUSIONES:

1. Es esencial el diagnostico precoz del
ST: su sospecha se basa en una serie de signos
clinicos (aspecto fisico), pero siempre es
necesario realizar un diagnéstico genético
mediante un cariotipo.

2. Una vez efectuado el diagnéstico
genético, seran necesarias otras pruebas
complementarias para detectar comorbilidades
asociadas.

3. Es primordial realizar un estrecho
seguimiento para realizar un diagnéstico precoz
de las complicaciones e instaurar un tratamiento
satisfactorio.

4. El seguimiento debe ser multidis-
ciplinar ya que son muchos los profesionales
implicados en la salud de los pacientes con ST.

5. Los padres deben tener siempre una
informacion completa lo mas precozmente
posible. La informacién debe facilitarse a la nina
preferentemente por sus padres, a medida que lo
solicite y con un contenido adecuado a su edad.

6. La talla baja, la inexistencia de
caracteres sexuales secundarios y la infertilidad
condicionan de una manera muy importante la
vida de los pacientes con ST. Es esencial pues la
optimizacién del tratamiento con GH vy el
tratamiento hormonal sustitutivo con estrogenos
y progestagenos.
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RESUMEN:
La esofagitis eosinofilica es una patologia cuya incidencia

diagnéstica esta aumentando en los Ultimos afios y cuyas guias diagndsticas
y terapelticas estan siendo revisadas recientemente. Afecta exclusivamente
al es6fago, manifestandose con una clinica de disfagia, impactacion del bolo
alimenticio, pirosis y rechazo del alimento en casos pediatricos, a lo que
habra que afadir una histopatologia tipica con presencia de inflamacion y
presencia de eosindfilos.

KEY WORDS: Eosinophilic esophagitis, food impaction, corticosteroids.

ABSTRACT:
Eosinophilic esophagitis is a condition of increasing prevalence

during the last years and diagnosis and treatment guidelines have been
recently reviewed. It is an isolated chronic disorder of the esophagus
diagnosed by the need of both clinical (pyrosis, heart burn, bolus impaction
and food rejection) and histologic features (eosinophilic predominant
inflammation).

INTRODUCCION:
La esofagitis eosinofilica es un proceso cronico

relacionado con la respuestainmune cuya mayor incidencia se
da en el sexo masculino (3:1) ,en individuos de raza blanca no
hispana, que suele aparecer en la infancia o bien durante la 3% o
42 década de la vida® .Se caracteriza por la aparicién de una
clinica caracteristica que incluye la impactaciéon de bolo
alimenticio, disfagia para soélidos, y pirosis y con unas
caracteristicas histopatolégicas propias y localizadas
unicamente en el eséfago , como es la apariciéon de al menos 15
eosindfilos por campo.
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Aunque existen unas guias de consenso
claras desde el afio 2007, en los Ultimos tiempos se
esta llevando a cabo una revisidon de las mismas,
apareciendo nuevas recomendaciones en lo
relativo a su diagnéstico y tratamiento.

Presentamos el caso de una mujer de 33
afnos que acude al servicio de urgencias del
Hospital General de Ciudad Real por dolor toracico
atipico que asocia aimpactacion de bolo durante la
cena y que requiere de realizacibn endoscopia
urgente.

Presentacion del caso clinico:

Presentamos el caso de una mujer de 33
afios que acude de madrugada al servicio de
urgencias del Hospital General de Ciudad Real,
extremadamente nerviosa por impactacién de
alimento durante la cena que le produce una
sensacion cada vez mas incomoda, acudiendo
refiriendo dolor toracico atipico no irradiado,
acompanado de disfagia cada vez mas intensa que
le impide en los ultimos minutos incluso tragar su
propia saliva. La paciente refiere como
antecedente digno de mencion una alergia a
pdlenes y a frutos secos. Refiere medicarse con
cetirizina 10 mg al dia via oral desde hace 2
semanas por agravamiento de la sintomatologia
propia de esta alergia estacional.

Alaexploracién la paciente no se encuentra
compromiso de la via aérea, con una saturacion de
02 del 97%. A auscultacién cardiopulmonar no se
objetivan soplos cardiacos o ruidos pulmonares
sobreanadidos y no se palpan adenopatias. En una
radiografia de control se objetiva estrechamiento
de la luz esofagica con discreto estrechamiento de
la luz a nivel de esb6fago proximal “traequizacion”

esofagica. Ante la falta de progresion del cuadro a
pesar de administrar glucagén endovenoso a la
paciente, se avisa a endoscopista de guardia que
realiza desimpactaciéon del bolo mediante
endoscopia, obteniendo biopsia esofagica de
extremo distal y proximal y de fundus gastrico y
describiéndose presencia de surcos

longitudinales en la mucosa esofagica.

Se da de alta a la espera de resultados
anatomopatolégicos con probable diagnéstico
de esofagitis eosinofilica a estudiar por parte del
servicio de digestivo.

Tras unos dias en los que aparecen dos nuevos
episodios de atragantamiento , aunque no tan
floridos y que se resuelven de manera
espontanea, se inicia, por parte de su médico de
atencién primaria tratamiento con inhalador de
fluticasona via oral (400 mcg cada 12 horas)
obteniéndose una clara mejoria del cuadro
clinico. En muestra de anatomia patoldgica se
objetiva presencia de inflamacién con 12
eosindfilos por campo a nivel esofagico con
biopsia de fundus normal, diagnosticandose

como esofagitis eosinofilica.

Discusion:

Desde el afio 2007 los trabajos acerca de
la esofagitis eosinofilica se han duplicado, de tal
manera que los nuevos hallazgos han obligado a
revisar las guias ya existentes'. Desde este
momento se establece un nuevo concepto de
esofagitis eosinofilica, de tal manera que se define
con un proceso croénico localizado
exclusivamente en el eséfago, mediado por la
respuesta antigeno-anticuerpo, caracterizado

una clinica de disfuncién esofagica y una



CASOCLINICO

inflamacion con predominio de eosindfilos. Resulta
interesante este caso por no descartarse el
diagnéstico de esofagitis eosinofilica pese a la
presencia de tan solo 12 eosinéfilos por campo.

Se sefalan nuevas recomendaciones que
trataran de componer las nuevas guias sobre el
manejo de la esofagitis eosinofilica, entre las que
podemos destacar de maneraresumida':

1.Se trata de un proceso cronico que
requiere de una anamnesis detallada siendo
necesario definir nuevos sintomas que sean
caracteristicos de esta patologia, ya que la mayoria
son comunes a otros procesos inflamatorios. La
interrupciéon del tratamiento significara la

reagudizacion del proceso*

2. Su diagnéstico definitivo requiere la toma
de 2 a 4 biopsias de eséfago proximal y distal

(mayoritariamente 4 tomas), ademas de muestras
de estbmago y duodeno, mediante endoscopia.

El describir marcadores inflamatorios
propios de esta patologia seria interesante para
limitar la realizacién de endoscopias. En las
endoscopias podremos objetivar, aunque no
obligatoriamente, imagenes de la mucosa
esofagica caracteristicas como surcos
longitudinales, anillos, o ulceraciones de pequefio
tamano que le da un aspecto felino (“felinizacion”)

(Fig.1.)1.

3.El uso de la radiografia de manera
sistematica no esta recomendado, aunque se
acepta su utilidad para describir la
“traqueizacion” del eséfago’ en estos cuadros y
para descartar anomalias anatdomicas que no se
observan endoscépicamente, no se deben

realizar de manera sistematica.

Imagen cedida cortesia Dr. Murra (Atlas Hosduras).Eséfago con aspecto felino propio de Esofagits Eosinofilica
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4. El uso de PH-metria puede tener algun
interés para el diagnostico diferencial de reflujo

gastroesofagico en pacientes diagnosticados de
esofagitis eosonifilica.

5. Aunque se describe la histopatologia de la
esofagitis eosinofilica como la presencia de, al
menos,15 eosindfilos por campo, resulta interesante
no descartar a los pacientes que presenten menos
eosindéfilos por campo,debido a la falta de
estandarizacion en la descripcion del tamano del
campo estudiado, el corte de seccion exacto para la
obtencién de la muestra a la hora de realizar la
tincibn con hematoxilina-eosina el numero de
eosinofilos necesarios en eséfago que distinguen un
cuadro de esofagitis eosinofilica de otro cuadro
inflamatorio esofagico. Es necesario, por lo tanto,
una estandarizacién a la hora de definir el campo a
estudio.

6. Se ha demostrado la relacién entre la
presencia de esofagitis eosinofilica y la presencia de
alergia a alimentos mediados por lalgE y asicomo su
relacibn con cuadros de rinitis alérgica, asma y
dermatitis "** De ahi que resulte Util, sobretodo en el
paciente pediatrico, seguir recomendaciones
dietéticas que pueden mejorar en cuadro. En adultos
se requieren estudios mas profundos en estrecha

relacién con el servicio de alergologia.

7.Importancia del uso sistematico de

inhibidores de la bomba de protones en el
tratamiento de esofagitis eosinofilica en dosis de 20 -
40 mg 1 o 2 veces al dia durante 8 a 12 semanas,
incluyéndose la denominacién esofagitis eosinofilica
con buena respuesta a inhibidores de la bomba de
protones por su clara relacién con cuadros de reflujo

gastroesofagico.

8.Necesidad de corticoides (sobre todo
fluticasona) en dosis de 400 mcg (dos veces al
dia) en adultos y de 80 a 440 mcg en nifos,
mediante el uso de inhalador y posterior ingesta
del corticoide, junto al inhibidor de la bomba de
protones. Esto, unido a las recomendaciones
dietéticas (sobre todo en ninos) y el uso de
corticoides sistémicos en casos graves.

Sin embargo, se requieren nuevos
estudios que demuestren futuras consecuencias

en el uso de esta medicacion de manera cronica.
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Introduccién: Las tumoraciones anexiales son un hallazgo frecuente en la consulta
ginecoldgica. El objetivo principal ante una tumoracién anexial es descartar
malignidad.

Presentacion del caso: Mujer de 68 afios que consulta por aumento del perimetro
abdominal de 5 meses de evolucion. Ante la presencia de una tumoracion quistica de
29cm de diametro maximo se realiza laparotomia exploradora con tumorectomia. La
biopsia intraoperatoria informa de tumoracion mucinosa de ovario borderline de tipo
intestinal por lo que se procede a completar cirugia.

Discusion/Conclusiones: Los tumores de ovario borderline (TOB) suponen el 10-
20% de los tumores epiteliales de ovario. Su diagndstico es histopatologico. La
mayoria se detectan en estadio | con una supervivencia a 10 afios proxima al 90%. El
tratamiento es quirdrgico pudiendo optar por cirugia conservadora o cirugia radical en
funcion de los deseos genésicos de la paciente.

Key words: Ovarian cysts, ovarian neoplasm, cystadenoma mucinous.

Introduction: the adnexial tumors are a common gynaecological finding. The main
objective in these cases is to rule out malignancy.

Case report: a 68 years old woman who complains of increasing abdominal girth
within the last five months. In the presence of a cyctic tumor of 29 cm. of maximum
diameter, a laparotomy was indicated and a oophorectomy was done. Intraoperative
biopsy reported borderline ovarian mucinous tumor of intestinal type, so a complete
surgery was performed.

Discussion/conclusions: borderline ovarian tumors account for 10-20% of epithelial
ovarian tumors. Its diagnosis is histopathological, and most cases are detected in
stage I. the 10-year survival in about 90%. The surgical treatment could be
conservative or radical based on the patient's reproductive desires.

INTRODUCCION:
El hallazgo de una tumoracién anexial en el curso de una

consulta ginecologica ocurre en el 0,17%-5,9% de mujeres
asintomaticasy enel 7,1-12% de pacientes sintomaticas (1).
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Su etiologia varia en funcion de laedad y del
estado reproductivo de la mujer pudiendo tener un
origen funcional, inflamatorio o tratarse de una
tumoracion benigna o maligna. En el estudio de
una masa anexial es necesario combinar historia
clinica, exploracion fisica y pruebas de laboratorio
y de imagen. La sensibilidad y especificidad de
estas pruebas no permite alcanzar un diagnostico
de certeza (tabla 1), por lo que en muchas
ocasiones es necesario un diagnéstico
histopatolégico.

PRESENTACION DEL CASO:

Paciente de 68 afios sin antecedentes
meédico-quirdrgicos de interés que consulta por
aumento del perimetro abdominal de 5 meses de
evolucién. Como antecedentes gineco-
obstétricos, menopausiaalos 51 ahos, 6 abortosy
4 partos eutécicos. A la exploracion se detecta una
gran masa que ocupa toda la cavidad abdominal.

En la ecografia se objetiva una tumoracién de

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de las pruebas diagndsticas en
el estudio de una tumoracién ovarica.

Sensibilidad Especificidad
Exploraciéon bimanual | 45% 90%
Ecografia 86-91% 68-83%
RMN 91% 87%
TAC 90% 75%
PET 67% 79%
CA 125 (>35U/ml) 78% 78%

Tabla 1. Myers ER, Bastian LA, Havrilesky LJ, et al. Management of
adnexal mass. Evidence Report/Technology assesment N° 130.
AHRQ. Publication N° 06-E004. Rockville, MD: Agency for
healthcare research and quality. February 2006.

de 29x17x24 cm,
predominantemente quistica, con tabiques y

probable origen anexial

zonas soélidas. Los marcadores tumorales son
normales salvo minima elevacién de CA 19,9
(41,3). EIPET-TC no sugiere malignidad. Se realiza
una laparotomia exploradora en la que se
confirma la presencia de una tumoracion gigante,
de aspecto benigno, dependiente de anejo
derecho, sin evidenciar otras zonas afectadas.
Utero y anejo izquierdo normales. Se procede a
tumorectomia (Figura 1), anexectomia y biopsia
intraoperatoria que informa de tumor mucinoso
borderline de tipo intestinal por lo que se
completa la cirugia con histerectomia total, doble
anexectomia, apendicectomiay omentectomia
infracélica. La anatomia patoldgica confirma
tumor mucinoso de ovario tipo intestinal.

DISCUSION:
Los cistoadenomas mucinosos son

benignos en el 75% de los casos, borderline en el
10-15% y malignos en el 5-10%. Aparecen entre
los 30 y los 60 afios y son bilaterales en el 5-10%
de los casos. Pueden ser muy voluminosos,
llenando la totalidad de la cavidad abdominal. Los
tumores de ovario borderline (TOB) son un grupo
heterogéneo de lesiones caracterizadas por

proliferacion epitelial invasion

atipica sin

estromal.
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Constituyen el 10-20% de los tumores de
ovario y se presentan habitualmente en mujeres de
40-50 anos aunque mas de una tercera parte
pueden aparecer en mujeres por debajo de los 40
anos, en edad reproductiva (2). Existe controversia
acerca de si la esterilidad y el uso de farmacos
inductores de la ovulacién se relacionan con el
riesgo de desarrollar un tumor borderline, pero por el
momento los estudios no son concluyentes (3-4).
La mayoria de TOB son asintomdticos y se
diagnostican como hallazgo casual.
Ecograficamente pueden comportarse como
quistes simples o como tumoraciones complejas y
hasta en un 49% cursan con niveles de Ca 125
normales, por lo que el diagndstico es
histopatolégico. En un trabajo realizado en Espana
(5) se observé que un 30% de las quistectomias
realizadas con sospecha de tumoracion benigna

resultaron ser un TOB.

Este
importancia de abordar cualquier tumoracion

resultado pone de manifiesto la

ovarica como una masa sospechosa. Los tipos
histolégicos mas frecuentes son: serosos el 50-
60%, mucinosos el 35% y el resto endometrioides,
de células claras o de células de Brenners (6).
Nuestro caso se trata de un TOB mucinoso de tipo
intestinal, lo que sucede en el 85% de los TOB
Un 15%
pseudomixoma peritoneal que es una forma de

mucinosos. pueden asociarse a
diseminacion. Los tumores mucinosos asociados
con pseudomixoma peritoneal pueden tener su
origen en el apéndice y no en el ovario. El 15%
restante de los TOB mucinosos son de tipo
endocervical o mullerianos y tienen mejor
prondstico que los de tipo intestinal (6). El estadiaje
se realiza utilizando los mismos estadios FIGO
Internacional

(Federacién de Ginecologia vy

Obstetricia) que en el cancer de ovario. La mayoria

de estos tumores se diagnostican en estadio . Se
comportan como una entidad diferente al cancer
epitelial de ovario por su historia natural, sus
factores pronosticos y su respuesta a la
quimioterapia, por lo que el protocolo de
estadificacion y tratamiento es diferente. Su

superviviencia global es superior al 90% (tabla 2).

Los principales factores prondsticos son:
Estadio, histologia micropapilar y presencia de
implantes invasivos (2) (factor de riesgo
independiente de recidiva y factor determinante
de supervivencia). La cirugia recomendada
actualmente por la SEGO (Sociedad Espafola de
Ginecologia y Obstetricia) varia en funcion de los
deseos genésicos de la paciente. Si se trata de
una paciente con deseo de preservar la funciéon
ovarica se puede realizar un tratamiento
anexectomia

conservador (quistectomia,

unilateral con quistectomia contralateral o
anexectomia bilateral con conservacion de Utero)
asociado a una cirugia de estadificacion. Si el
estudio anatomo-patolégico determinase la
presencia de implantes invasivos seria necesario

realizar una cirugia radical (histerectomia mas

Tabla 2. Supervivencia en pacientes con tumor borderline de ovario

Supervivencia 5 afios | Supervivencia 10 afios

Estadio | 99% 97%

Estadio Il | 98% 90%

Estadio Il | 96% 88%

Estadio IV | 77% 69%

Tabla 2. Trimble CL, Kosary C, Trimble EL. Long-Term survival and
patterns of care in women with ovarian tumors of low malignant
potencial: a Gynecologic Oncology Group study.

J Clin Oncol 1995;13:2752
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anexectomia bilateral mas citorreduccion) o bien
advertir a la paciente del alto riesgo de recidiva.
Parece que el tratamiento conservador aumenta el
riesgo de recidiva aunque esto no confiere un peor
pronostico. En la encuesta espanola (2) se realizé
cirugia conservadora en el 45,5% de las mujeres
menores de 40 afios y no se encontraron diferencias
en la tasa de recidiva en funcion del tratamiento
conservador vs radical. No esté clara la necesidad
de completar la cirugia una vez finalizado el deseo
reproductivo. En pacientes sin deseo gestacional
como es nuestro caso se debe realizar una cirugia
radical. La cirugia de estadificacion incluye una
detallada exploracién de la cavidad abdominal,
citologia tras lavado peritoneal, biopsias
peritoneales multiples, omentectomia infracdlica,
apendicectomia opcional (imprescincible en
tumores de origen mucinoso para descartar
pseudomixoma peritoneal de origen apendicular).
No es necesaria la linfadenectomia ya que la
afectacion ganglionar no influye en el prondstico. En
el curso de 10 anos el 10-15% de las pacientes
recidivaran. El tiempo medio de recidiva es 5,6 afios
(7). En la serie espafola recidivaron 5,3% de las
mujeres en una media de 30 meses (2). EI 50% de las
recidivas se produjeron en forma infiltrante. No
existen estudios en fase lll que valoren el papel de la
quimioterapia en los TOB, por lo que las
recomendaciones no estan claras. Se considera
que los pacientes sin implantes invasivos tiene una
evolucion tan buena que no es necesaria la
quimioterapia. Los TOB con implantes invasivos
presentan una supervivencia peor por lo que podrian

ser susceptibles de tratamiento quimioterapico.

CONCLUSIONES:

La tumoracién anexial es un hallazgo
frecuente en las consultas ginecoldgicas. El objetivo

principal en el manejo de estas formaciones es

descartar malignidad. Los TOB son entidades de
dificil
asintomatica y por no dar una imagen ecografica

diagnéstico por cursar de forma

caracteristica por lo que en muchas ocasiones es
necesario un diagnostico histopatolégico. Su
estadiaje se realiza utilizando los mismos criterios
que utiliza la FIGO para el cancer epitelial de
ovario. La mayoria se diagnéstican en estadio I. El
tratamiento es quirurgico, pero el tipo de cirugia
depende de si la paciente ha cumplido o no sus
deseos genésicos. Actualmente no se ha
demostrado beneficio de la quimioterapia en el
tratamiento del TOB. El prondstico depende del
estadio, de la presencia de micropapilas y de

microinvasion.
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PALABRAS CLAVE: Hernia incisional; Eventracion; Hernia incarcerada.

COMENTARIO:
Paciente mujer de 89 afios con antecedentes personales de

hipertension arterial, Diabetes Mellitus, insuficiencia cardiaca, fibrilacion
auricular crénica, osteoporosis e hipotiroidismo. Intervenida de hernia
umbilical hace 30 afios. Consulta por abdominalgia. A la exploracién se
objetivo una eventracién gigante de afios de evolucion no reductible pero
sin signos de estrangulacion (Figura 1). Analiticamente, la paciente
presentaba 9.500 leucocitos (73%) junto a los parametros bioquimicos y
un sedimento de orina dentro de los limites de la normalidad; y una
radiografia de abdomen y de térax no mostraron signos de patologia
aguda. Al encontrarse afebril y hemodinamicamente estable, se decidio
ingreso para estudio. Durante las siguientes 48 horas la paciente empeoré
progresivamente con aumento del dolor abdominal, vémitos, fiebre de
38°C vy leucocitosis de 15.300 con neutrofilia (82%). Una tomografia
computarizada de urgencia puso de manifiesto una gran eventracion que
contenia asas de intestino delgado, colon e higado de forma parcial, asi
como signos que sugerian sufrimiento intestinal. La paciente fue
intervenida con caracter urgente requiriendo apertura del orificio herniario
y liberacién del contenido intestinal (Figura 2), sin reseccion dada la
viabilidad de las asas intestinales. La distorsion de la anatomia de la pared
abdominal y el importante defecto muscular y aponeurético no
permitieron su reparacion, cerrando unicamente la piel. La evolucién de la
paciente fue toérpida por insuficiencia cardiacay respiratoria, falleciendo el
quinto dia posterior alaintervencién.

Figura 1. Eventracion gigante. Figura 2. Contenido intestinal incarcerado a
través de orificio herniario.
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PALABRAS CLAVE: TBC, fistulizada, cervicotmia, mycobacterium tuberculosis

COMENTARIO:
Mujer de 80 afios con antecedentes de tuberculosis pulmonar

en la infancia. Presenta una tumoracién cervical izquierda de gran
tamano sin signos inflamatorios. TAC cervical que se informé como
absceso parafaringeo izquierdo. Fue drenado bajo anestesia local y el
material obtenido fue negativo en el estudio microbiolégico. Se le traté
con amoxicilina-clavulanico intravenoso a dosis de 1 g /8h. Dos
semanas mas tarde, presento una tumoracioén cervical izquierda en
triangulo posterior, fistulizada en la regién inferior del cuello. Nuevo
TAC cervical (fig. 1) que fue informado como absceso laterocervical
izquierdo tabicado que comprimia y obliteraba segmentariamente la
vena yugular interna. Se realiz6 cervicotomia y drenaje bajo anestesia
general. En el material obtenido se aislé mediante PCR Mycobacterium
tuberculosis. Radiografia toracica normal, por lo que finalmente fue
diagnosticada de tuberculosis ganglionar.
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IMPLICACIONES PRONOSTICAS DE LOS POLIMORFISMOS
RELACIONADOS CON LAS DIANAS DE LOS MICRORNAS
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PALABRAS CLAVE: Carcinoma colorrectal, regulacién génica,
polimorfismos, microRNAs y biomarcadores.

RESUMEN:
El cancer colorrectal (CCR) es la tercera causa mas

frecuente de mortalidad por cancer en los paises occidentales.
Los microRNAs (miRNAs) son pequefias cadenas de RNA y
controlan la traduccion del RNA mensajero (MRNA) al unirse a
su region 3' UTR teniendo un importante papel en la regulacién
génica. Los miRNAs se han relacionado con el CCR estando
alterada su regulacién y comportandose como oncogenes o
genes supresores de tumores. Los polimorfismos tipo SNP en
la secuencia de la region 3' UTR del mRNA relacionado con
miRNAs contribuyen al desarrollo CCR.

La relevancia de estos polimorfismos en el CCR
avanzado es poco conocida y en nuestro trabajo pretendemos
estudiar las consecuencias prondsticas y predictivas de
respuestay de toxicidad al tratamiento antineoplasico.

Se han analizado 9 polimorfismos tipo SNP localizados
en la region 3' UTR de los genes APC, MTHFR, MTR, FGF2,
TGBFR1, MMP2, CASP 7, GFI 1By CYP 2C9 en 139 pacientes
diagnosticados de cancer colorrectal avanzado. Todos los
pacientes han recibido una primera linea de tratamiento basada
en fluoropirimidinas mas oxaliplatino o irinotecan.

En los resultados hemos obtenido implicaciones de los
polimorfismos en la supervivencia de los pacientes y en la
respuesta y toxicidad desarrollada al tratamiento
antineoplasico.
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Los SNPs localizados en las regiones 3'
UTR del mRNA de genes relacionados con la
etiopatogenia del CCR en nuestra serie se
comportan como biomarcadores confiriendo un
papel pronéstico o predictivo de respuesta y
toxicidad al tratamiento antineoplasico.

INTRODUCCION
El cancer colorrectal (CCR) es la tercera

neoplasia maligna en frecuencia y la segunda
causa de muerte por cancer en los paises
occidentales. EI CCR es la segunda causa de
muerte en los paises desarrollados (figura 1). En
el afo 2009, se diagnosticaron 1,233.700 nuevos
casos de CCR a nivel mundial. Durante ese afo,
murieron 605.700 pacientes a causa del CCR en
todo el mundo. Los pacientes con metastasis a
distancia, es decir, con estadio IV, constituyen el
20-25% (figura1).

Mortalidad mundial

B Pulmén

@ Colon

W Estomago
0O Mama

B Préstata
W Pancreas
OHigado

B L eucemia

B Vejiga
O Otros

Figura 1A. Mortalidad asociada a cancer a nivel mundial;

NN
Estadio IV: 20-25% (sEcolk 1573

Estadio II: 20-30%

~

Figura 1B. Distribucién de los estadios del CCR al diagnéstico.

En lo referente al tratamiento de esta
enfermedad, la aparicion del 5-FU, la modulacion
bioquimica, la infusién continua de 5-FU, los
esquemas de poliquimioterapia y actualmente
los farmacos dirigidos contra dianas moleculares
especificas han conseguido modificar la historia
natural de esta neoplasia alcanzando medianas
de supervivencia de hasta 30 meses segun las
series estudiadas. La tendencia actual en el
manejo de esta entidad es personalizar el empleo
de farmacos ofreciendo a los pacientes el
tratamiento mas activo y menos téxico, de ahi la
necesidad de tener biomarcadores fiables y
reproducibles que nos permitan afianzar esta
decision. El ejemplo mas representativo lo
constituyen las mutaciones en el gen KRAS',
predictivas de respuesta a la terapia antiEGFR
(cetuximab y panitumumab). Sin embargo,
necesitamos nuevos biomarcadores que nos
ayuden a seleccionar mas a los pacientes para
poder ofrecer el tratamiento menos toxico y mas
activo.

En los tumores humanos existen
numerosas alteraciones genéticas que se
traducen en la pérdida de expresion de un gen
supresor de tumores, la sobreexpresion de un
oncogén o las alteraciones en la funcion de la
proteina codificada. Estos hechos se pueden
explicar por distintos mecanismos, entre los que
se encuentran los polimorfismos genéticos y los
microRNAs. Los miRNAs son moléculas de RNA,
constituidas por una secuencia de 19 a 25
nucledtidos, capaces de regular la expresion
génica de cientos de genes tanto a nivel de la
transcripcion como de la traduccion’.
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Esta regulacién la ejercen uniéndose a
una secuencia especifica del mMRNA localizada en
la region 3' UTR, de tal manera que cuando esta
unién es totalmente complementaria se acaba
por destruir el mMRNA y cuando no es totalmente
complementaria se procede al silenciamiento del
mRNA. Los miRNAs se han relacionado con la
etiologia, progresién y el pronéstico de distintos
tumores. Ademas, dependiendo de los genes
sobre los que actuan, los miRNAs pueden tener
unafuncioén de oncogenes o genes supresores de
tumores®.

La alteracion en la expresidon de los
miRNAs en los tumores y puede ser explicada por
distintos hechos. Entre ellos figuran los
polimorfismos tipo SNP localizados en los genes
relacionados con los miRNAs"°de tal menara que
pueden alterar la expresion del miRNA

artefactando la union miRNA-mRNA. Los SNPs

localizados en la region 3' UTR del mRNA pueden
tener como consecuencia la destruccion del lugar
de unién con el miRNA o crear nuevos “loci” sobre
los que pueden interaccionar otros miRNAs
alterando asi la subsecuente traducciéon del

mRNA®.
Por tanto, los miRNAs juegan un papel

primordial en la regulacion del mRNA vy los
UTR tienen
consecuencias sobre esta regulacion puesto que

polimorfismos en la regién 3'

implican una alteracién en la union del miRNA-
mMRNA (aumentando la traduccion del mRNA) o
bien, la creacion de un lugar nuevo de unién con el
mMiRNA (disminuyendo la traduccion de mRNA)
(figura 2).En lo referente al CCR, el papel de los
SNPs relacionados con los microRNAs es poco
conocido y existen escasos trabajos que diluciden
la asociacion entre los SNPs con la evolucion del
CCR’ y con la respuesta al tratamiento
antineoplasico.

Alteracion union
miRNA-mRNA

Genes
supresores
tumores

Oncogenes

|

I Expresion

Expresion
mRNA

mRNA

SNP 3’ UTR mRNA

Nuevo locus de
union para miRNA

Genes
supresores
tumores

Oncogenes

|

1 Expresion
mRNA

l Expresion
mRNA

Figura 2. Consecuencias de los SNPs en la regién 3' UTR a nivel de la expresion del mismos
seglin ocurra en oncogenes o genes supresores de tumores.
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Asi pues, nuestro trabajo pretende
identificar matices de esta relacion en cuanto a
factor prondsticoy predictivo.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipoétesis:

Los polimorfismos tipo SNP localizados
en la region 3' UTR del RNA mensajero diana,
lugar de union de los microRNAs, podrian ser
nuevos factores prondstico y predictivos de
respuesta al tratamiento antineoplasico en
pacientes diagnosticados de carcinoma
colorrectal avanzado.

Objetivos:
Los objetivos planteados en este trabajo

son los siguientes:
e Objetivo principal:

Establecer una correlacion entre los
polimorfismos localizados en la region 3' UTR de
los genes APC, CASP 7, FGF2, MMP2, MTHFR,
MTR, TGFBR1, GFI 1By CYP 2C9 con el tiempo a
la progresion a la primera linea de tratamiento en
pacientes diagnosticados de carcinoma
colorrectal avanzado tratados con quimioterapia.

e Objetivos secundarios:

Establecer correlacién entre los
polimorfismos estudiados y:

1. Larespuesta al tratamiento antitumoral.
2. Laduracion delarespuesta obtenidaala
quimioterapia.
3. Latoxicidad desarrollada al tratamiento
antineoplasico.
4. Elintervalo libre de enfermedad en aquellos

pacientes intervenidos.
5. La supervivencia global.
MATERIAL Y METODOS
Para la realizacion de este estudio se

recogieron 10 ml de sangre periférica de pacientes
diagnosticados de carcinoma colorrectal
metastatico. El reclutamiento de los pacientes se
realizé entre Mayo y Diciembre de 2008, teniendo
en cuenta los siguientes criterios de inclusion:

1.Diagndstico histologico de carcinoma
colorrectal;

2. Estadio IV ala entrada del estudio;

3. Haber recibido quimioterapia;

4. Criterios homogéneos de seguimientoy
valoracién de respuesta segun criterios de
RECIST’(Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors).

5. Firmar el consentimiento informado parala

inclusién en el estudio.

Por otro lado, los polimorfismos analizados
en nuestro estudio tienen 2 caracteristicas
importantes:

1.Residirenlaregion 3' UTR del mRNA.
2.Tener unafrecuencia alélica menor reportada
mayor del 20%.

El genotipado se realizara utilizando el
método de discriminacién alélicas y el de
secuenciacion.

Los genes y los polimorfismos tipo SNP
estudiados por discriminacién alélica junto con las
referencias de los assays (TagMan®SNP
Genotyping Assays) de la casa comercial Applied
Biosystem, el cambio de nucleétido y la funcion del
polimorfismo que se van a analizar estan
reportadosenlatablai.
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mirRNA

NOGME?\JRE SNP POSICION Nu%?_hEngIT?Do asociado R;Eg;ﬂ:md
APC rs397768 3'UTR A>G miR-642 C_1987140_10
MTHFR rs4846049 3'UTR T>G miR-555 C_27968106_10
LIRS rs2853523 3'UTR A>C miR'“é’égp' miR- | ¢ 26588244 10
FGF2 rs1048201 3'UTR T>C miR-545 C_8837778_10

TGFBR1 rs420549 3'UTR C>G miR-511 C_662618_1
e rs7201 3'UTR A>C miR-520 C_3225976_10
CASP7 rs4353229 3'UTR T>C miR-224 C_500777_10

Tabla 1. Caracteristicas de los SNPs analizados por discriminacion alélica.

Los genes y polimorfismos que seran analizados por secuenciacion junto con las caracteristicas antes
enumeradas las podemos observar en la tabla 2.

NOMBRE miRNA CAMBIO
GEN POSICION asociado NUCLEOTIDO
GFI 1B (s4962034 3'UTR miR-484 G>C
CYP 2C9 rs2860905 3'UTR miR-521 G>A

Tabla 2. Caracteristicas de los SNPs analizados por secuenciacion.

RESULTADOS

1.- Asociacion de los polimorfismos con las
respuestas y la duracién de respuesta a la

quimioterapia.

En la tabla 3 podemos observar la
asociacion de los distintos polimorfismos con las
respuestas a la quimioterapia en general. El gen
APC mantiene una relacién con las respuestas
objetivas y la tasa de control de enfermedad
(p=0,006y 0,02 respectivamente).
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RESPUESTAS OBJETIVAS TASA DE CONTROL DE
ENFERMEDAD
Genes SNP n (%) p n (%) p

GG 12 (85,7) 14 (100)

APC GA 28 (46,7) 0,006 56 (93,3) 0,02
AA 26 (45,6) 45 (78,9)
GG 29 (46,0) 55 (87,3)
MTHFR GT 29 (54,7) 46 (86,8)
T 8 (53,3) 14 (93,3)
cC 23 (48,9) 41 (87,2)
MTR CA 31(51,7) 52 (86,7)
AA 12 (50,0) 22 (91,7)
cc 42 (46,2) 80 (87,9)
FGF2 CT 23 (60,5) 33 (86,8)
T 1 (50,0) 2 (100)
GG 39 (51,3) 69 (90,8)
TGFBR1 GC 26 (54,2) 41 (85,4)
cc 1 (14,3) 5 (71,4)
cc 12 (50,0) 20 (83,3)
MMP2 CA 24 (47,3) 54 (91,5)
AA 30 (60,2) 41 (85,4)
CcC 4 (66,7) 6 (100)
CASP7 CT 24 (43,6) 49 (89,1)
T 38 (54,3) 60 (85,7)
cc 7 (47,7) 13 (86,7)
GFI 1B CG 34 (63,0) 51 (94,4)
GG 25 (40,0) 51 (82,3)
AA 38 (50,0) 67 (87,2)
CYP 2C9 AG 23 (50,0) 41 (89,1)
GG 5 (55,6) 7 (77.8)

Tabla 3. Asociacion de los polimorfismos estudiados y la respuesta a la quimioterapia mediante las pruebas de x’.
Respuestas objetivas: suma de las respuestas completas (RC) mas las respuestas parciales (RP).
Tasa de control de enfermedad: suma de RC mas RP mas estabilizacion de enfermedad (EE).

A continuacion, detallamos la relacion de los distintos polimorfismos con la
respuesta obtenida a la quimioterapia en funcién del régimen empleado. De nuevo, el gen
APC esta implicado con las respuestas a la quimioterapia, siendo significativo en los
pacientes tratados con regimenes basados en irinotecan (tabla 4).
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Poblacion total Reg. Oxaliplatino Reg. Irinotecan Fluoropirimidinas
(n=139) (n=67) (n=58) (n=14)

Genes RO (p) TCE (p) RO (p) TCE (p) RO (p) TCE (p) RO (p) TCE (p)
APC 0,006 0,02 0,139 0,66 0,098 0,021 0,63 0,47
MTHFR 0,81 0,78 0,68 0,76 0,73 0,84 0,54 0,72
MTR 0,96 0,81 0,93 0,91 0,77 0,41 0,87 0,70
FGF2 0,53 0,85 0,44 0,92 0,65 0,77 0,27 0,10
TGFBR1 0,23 0,26 0,75 0,50 0,22 0,10 0,16 0,72
MMP2 0,051 0,48 0,42 0,71 0,28 0,94 0,19 0,18
CASP7 0,44 0,54 0,50 0,76 0,95 0,79 0,21 0,15
GFI 1B 0,11 0,13 0,34 0,55 0,19 0,38 0,21 0,07
CYP 2C9 0,83 0,62 0,15 0,78 0,27 0,45 0,21 0,42

Tabla 4. Asociacién de los polimorfismos estudiados y la respuesta a la quimioterapia en funcion del régimen de
tratamiento empleado mediante las pruebas de x°. RO: respuestas objetivas o suma de las respuestas completas (RC)
mas las respuestas parciales (RP). TCO: tasa de control de enfermedad o suma de RC mas RP mas estabilizacion
de enfermedad (EE).

Finalmente, resumimos las distintas medianas de duracion de respuesta a la quimioterapia
segun el polimorfismo de cada gen y los regimenes de quimioterapia empleados. El gen CYP 2C9
parece estar implicado en la duracion de la respuesta obtenida con la quimioterapia
independientemente del esquema utilizado al igual que el gen MPP2 (tabla 5).
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Poblacion total
(n=139)

Reg. Oxaliplatino
(n=67)

Reg. Irinotecan
(n=58)

Fluoropirimidinas
(n=14)

SNP Meses, ICos, p Meses, ICos, P Meses, ICos0, p Meses, ICos%, p

Genes
GG | 5 [285— 7,14] 5 [0,10 — 9,90] * 4
GA | 6 [265- 9,34] 6 * 3 [0,00 — 6,20] 2%
APC AA 3
3 [0,00 — 6,09] 3 [,71- 4,28] 12
GG | 5 [0,00-10,84] 5 [1,08 - 8,92] 3 = 2%
GT | 6 [0,50 — 11,50] 6 [0,45—11,54] 120,00 — 39,94] 3w
MTHFR Rl 0,031
9 [0,00 — 20,76] 9 [0,00 - 18,60] 16 **
CC | 3 [224- 3,75 3 [1,86 - 4,13] 3w 16+
MTR CA | 7 [3,33-10,76] 8 [5,07 — 10,92] 122,39 — 21,60] 2
AA 0,009 3
3 [1,40 — 4,60] 2w
cC | 6 [462- 7,37] 6 [384— 8,15] 6 [0,00 —32,46] 4 [2,40 —5,60]
FGF2 CT | 3 [1,53— 4,46] 3 [0,00 - 7,90] 3 [0,00 — 12,80] 2+
T
GG | 6 [0,55-14,44] 3 [1,71- 4,28] 120,00 — 24,88] 3=
TGFBR1 GC | 6 [2,47 - 552] 7 [4,22 - 9,77] 3 2%
cc Fkk
CC | 9 [0,00- 21,88] 9 [0,00 — 18,60] 3 = *
MMP2 CA | 3 [1,65- 4,34] 3 [0,85 - 5,14] 6 * 2%
AA | 0,004 0,011 4+
7 [4,55 - 9,44] 7 [571 - 8,28] 24 [0,00 — 69,08]
cc 5 *% 5** *kk *kk
CASP7 CT 6 [0,15—11,84] 6 [0,12 —11,88] 3 [1,40 — 4,60] 4
T 2%
6 [1,96 — 10,03] 6 [1,86 —10,13] 12[0,00 — 24,84]
cC | 3 [0,00- 7,90] 3 = 2 =
GFI 1B CG | 3 [0,73- 5,26] 6 [0,00 — 12,44] 3 3 [1,40 — 4,60]
GG
7 [3,76 - 10,23] 6 [3,22 — 12,44] 30 ** 4%
AA | 6 [3,10- 8,89 6 [4,30 — 7,69 3 [2,15 - 3,84] 2 *
CYP 2C9 AG | 15[9,45- 20,54] 3 = 246,36 —41,64] 3 *
GG | 0,002 0,029 0,007
2 *¥% 2 *k *dkk 4**

Tabla 5. Asociacién de los polimorfismos con la mediana de duracion de respuesta a la quimioterapia en funcién del
esquema empleado segun el método de Kaplan-Meier.* Estadisticos no calculados debido al que sélo hay un paciente
incluido en ese grupo. ** Limites no calculados debido al escaso numero de pacientes.**No existen pacientes
en este grupo.

2.- Asociacion de los polimorfismos con la toxicidad desarrollada con la quimioterapia.

En este apartado resumiremos las distintas toxicidades aparecidas con la quimioterapia y los
distintos polimorfismos genéticos. Con la diarrea se asocian los genes MTHFR y MTR con
significacion estadistica (p= 0,029 y 0,037 respectivamente). Por otro lado, el gen FGF 2 esta
implicado en el desarrollo de toxicidad hematoldgica y a nivel de mucosas en nuestra poblacién con
un nivel de significacion de 0,0001 y 0,005 respectivamente. Por ultimo, también hemos encontrado
asociacion entre el gen CASP7 y la neurotoxicidad (p=0,0001) (tabla 6).
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Hematolégica Digestiva Mucosas
Neutropenia Anemia Nauseas Voémitos Diarrea Mucositis
Genes (p) (p) (p) (p) (p) (p)
APC 0,32 0,55 0,30 0,46 0,33 0,48
MTHFR 0,16 0,59 0,34 0,74 0,029 0,22
MTR 0,28 0,41 0,23 0,33 0,037 0,11
FGF2 0,003 0,0001 0,77 0,60 0,89 0,005
TGFBR1 0,18 0,70 0,88 0,76 0,23 0,82
MMP2 0,28 0,11 0,38 0,72 0,60 0,93
CASP7 0,52 0,50 0,25 0,40 0,63 0,44
GFI 1B 0,49 0,54 0,87 0,45 0,32 0,66
CYP2C9 0,20 0,69 0,47 0,72 0,46 0,47

Neurolégica

Parestesias

(p)

0,094

0,55

0,45

0,37

0,24

0,64

0,0001

0,41

0,73

Tabla 6. Asociacion de los polimorfismos genéticos con las distintas toxicidades en la poblacion total (n=139).

A continuacién, en la siguiente tabla resumimos las distintas toxicidades en funcién del régimen

de quimioterapia empleado (tabla 7).

Tgl;:a Tipo de toxicidad grado IIl/IV en reg. oxaliplatino (n=67)
Hematolégica Digestiva Mucosas
Neutropenia Anemia Nauseas Vomitos Diarrea Mucositis
(p) (p) (p) (p) (p) (p)
APC 0,48 0,51 0,51 0,44 0,26 0,61
MTHFR 0,78 0,53 0,53 0,53 0,13 0,19
MTR 0,43 0,37 0,37 0,098 0,42
FGF2 0,0001 0,0001 0,81 0,81 0,33 0,005
TGFBR1 0,18 0,70 0,88 0,76 0,23 0,82
MMP2 0,26 0,098 0,55 0,41 0,48 0,77
CASP7 0,50 0,37 0,37 0,71 0,79 0,47
GFI 1B 0,70 0,59 0,59 0,59 0,57 0,63
CYP2C9 0,64 0,72 0,72 0,72 0,50 0,20

Neurolégic
a

Parestesia
s
(p)
0,24
0,58
0,50
0,33
0,24
0,58
0,003
0,33

0,71

Total
(p)

0,49

0,52

0,31

0,13

0,34

0,49

0,69

0,044

0,94

Total
(P)

034

0,76

0,49
0,40

0,25
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Tipo de toxicidad grado IlIl/IV en reg. irinotecan (n=58)
Tabla

Hematolégica Digestiva Mucosas Neurolégica Total

Neutropenia Anemia Nauseas Voémitos Diarrea Mucositis Parestesias

(p) (p) (p) (P) (p) (p) (p) (p)

APC

MTHFR 0,019

MTR 0,042

FGF2
TGFBR1

MMP2

CASP7

GFI 1B

CYP2C9 0,022 0,010

Tipo de toxicidad grado Ill/IV en reg. fluoropirimidinas (n=14)

Tabla 9.C
Hematolégica Digestiva Mucosas Neurolégica Total
(p)
Neutropenia Anemia Naulseas Voémitos Diarrea Mucositis Parestesias

(p) (p) (p) (p) (p) (p) (p)
APC
MTHFR
MTR
FGF2

TGFBR1

MMP2
CASP7
GFl 1B
CYP2C9
Tablas 9. Asociacion de los distintos polimorfismos genéticos en funcién del esquema de quimioterapia utilizado.

9.A regimenes basados en oxaliplatino,
9.B regimenes basados en irinotecan y 9.C regimenes basados en fluoropirimidinas en monoterapia.
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En aquellos pacientes que reciben Finalmente, no hemos encontrado
quimioterapia basada en oxaliplatino, de nuevo el asociaciones entre los polimorfismos genéticos
gen FGF2 esta implicado en el desarrollo de estudiados y la aparicién de toxicidad cuando se
toxicidad hematoldgica (p=0,0001) y a nivel de emplean fluoropirimidinas en monoterapia.

mucosas (p=0,005) y el gen CASP7 interviene en

la aparicion de neurotoxicidad (p=0,003) en los S+~ Asociacion de los polimorfismos con los

pacientes de nuestra serie tratados con intervalos libres de enfermedad.

oxaliplatino. _ o
En este apartado resumimos las distintas

En cambio, en los pacientes que reciben medianas del intervalo libre de enfermedad en

esquemas basados en irinotecan, los genes pacientes intervenidos de CCR estadio II/lll. Las

MTHFR y CYP 2C9 participan en la aparicion de variantes genéticas homocigéticas mutadas de los

toxicidad hematolégica con significacion genes APC y TGFBR1 presentan unas medianas

estadistica, p=0,019y 0,022 respectivamente. menores existiendo significacion estadistica

(p=0,018y 0,0001 respectivamente).

Intervalo libre de enfermedad

Genes SNP Meses, [ICgs%] p
GG 15 [9,86 —20,13]
APC GA 17 [10,35 — 23,64] 0,023
AA 13 [8,30 — 17,69]
GG 14 [7,29 - 20,71]
MTHFR GT 12 [7,78 - 16,21]
TT 20 [14,86-25,13]
cc 121[7,86 — 16,13]
MTR CA 16 [13,47 — 18,53]
AA 20[8,67 — 31,32]
ccC 16 [12,26 — 19,73]
FGF2 CT 129,16 — 14,64]
TT *
GG 139,30 — 16,69]
TGFBR1 GC 16 [10,66 — 21,33] 0,006
cc 7[4,85-9,14]
cc 20 [4,72 - 35,27]
MMP2 CA 13[10,08 — 15,91]
AA 12 [3,46 —20,53]
CcC 17 [10,55 — 23,44]
CASP7 CcT 15[10,0 —19,99]
TT 129,22 -14,78]
cc 12 [7,70 —16,29]
GFl 1B CG 15[9,91 —20,80]
GG 13[8,19 —-17,80]
AA 121[8,30 —15,69]
CYP 2C9 AG 15[9,15 —-20,84]
GG 16 [5,54 - 26,45]

Tabla 10. Asociacion de los distintos polimorfismos con el intervalo libre
de enfermedad. *Estadisticos no calculados por no existir
pacientes en este grupo.
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4.- Asociacion de los polimorfismos con el

intervalo libre de progresion.
A continuacion resumimos las distintas

medianas de supervivencia libre de progresion
para las distintas variantes de los genes
estudiados y segun el régimen de quimioterapia
empleado. Cuando analizamos la poblacién
general, las variantes homocigoéticas mutadas de
los genes TGFBR1 y de CYP 2C9 presentan un
menor intervalo libre de progresion con
significacion estadistica (p=0,008 y 0,014
respectivamente). Este hecho se repite en los

pacientes que reciben oxaliplatino, irinotecan o
fluoropirimidinas, no obstante la significacion
estadistica se alcanza en el grupo de pacientes
que reciben un esquema de quimioterapia basado
enirinotecan (tabla 11).

DISCUSION:
Los microRNAs son pequefias secuencias

de RNA con una implicacion importante en la
etiopatogenia del CCR, consecuencia de una
alteracion en su expresioén existe una alteracion en
la expresién de oncogenes y de genes supresores

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ Reg.
- Oxaliplatino
(n=67)
Genes SNP Meses, ICos9, Meses, ICgs,
P P
GG 12 ** 12 **
APC GA . e 10 [7,57 — 12,52]
AA
N e 9 [3,58 —14,41]
GG 10 [8,40 — 11,59] 10 [8,89 — 11,10]
MTHFR GT 9 [5,94 — 12,05] 12 [9,33 — 14,66]
TT
4 [4,00 —27,99] 6 [0,00 —16,57]
cC 9 [7,01 —10,98] 9 [4,80—13,19]
MTR CA 12 [9,99 — 14,00] 12 [10,43-13,56]
AA
9 [5,11 —12,88] *
cC 10 [8,08 — 11,91] 10 [8,11 — 11,88]
FGF2 CT 11 [5,72 — 10,27] *
TT
4 ** *
GG 12 [9,11 —14,88]
- GC 10 [7,88-12,11]
cC 0,008
6 [2,65 - 934]
cC 1 [3,54 — 18,45] 6 [0,00 — 12,45]
MMP2 CA 10 [8,03 — 11,96] 10 [8,91 — 11,08]
AA
126,18 - 17,81] 129,23 - 14,77]
ccC 11 [0,52 — 21,47] 11 %=
CASP7 CT 1877 - 1322] 10[464  — 1535]
TT
10[7,54 - 12,45] 9 [663 — 11,37]
cC 12 [7,13 - 16, 86] 10 [4,12 - 1588]
GFIl 1B CG 11 (7,05 — 14,94] 106,16 — 17,83]
GG
10 [580 — 14,19] 10 [262 - 17,37]
AA 9 [699 — 11,00] 1 [7,55 — 14,45]
CYP 2C9 AG 16 [9,95 — 20,06] 10 [8,03 - 19,97]
GG 0,014

Tabla 11. Asociacion de los distintos polimorfismos con el intervalo libre de progresion y los distintos regimenes de quimioterapia

6 [220 - 9,80]

Reg. Irinotecan
(n=58)

Meses, ICos, o]

*

*

*

11 [8,17 — 13,82]
9 [0,00 — 18,79]
16 [0,00 — 36,73]
8 [6,76 — 9,23]
16 [8,50 — 23,49]
17 [8,31 — 25,69]
12 [6,26 — 17,37]
11 [1,84 — 20,15]

*

14 [6,21 - 21,78]
16 [543 — 26,56]
0,046

3 [0,00 - 599]
1 [524 — 16,75]
15,51 — 16,48]
192,17 - 3582]
s

118,19 — 13,80]
147,99 - 20,00]
9 [039 - 17,60]
1 (7,97 — 14,02]
4 1,83 — 22,16]
9 [6,64 — 11,35]

19 [11,7 —26,24]

empleados. *Estadisticos no calculados por no existir pacientes en este grupo.
**Limites no calculados debido a que sélo hay un paciente.

0,074

Fluoropirimidinas
(n=14)

Meses, ICgs¢, o}

*

8 [4,70 —11,20]

9 [0,00 — 18,96]
8**
6 [3.82— 8,17]
21**
21 [0,00 — 47,51]
& **
9 [2,36 — 15,63]
9 [4,70 — 13,29]
5 =

21 [2,46 —29,53]
6**

4%

q

8 [3,82 —-12,17]
0,050

6 [0,00 —18,41]
6 [0,00 — 17,10]
8 [1,48 — 14,51]
6 [0,01 — 12,98]
21 [228 - 39,71]

6 **
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de tumores. Los polimorfismos tipo SNP
localizados en las regiones diana 3' UTR de los
microRNAs justifican en parte la alteracion en la
funcién de los microRNAs en los tumores.
Teniendo en cuenta el caracter retrospectivo de
nuestro estudio, hemos observado que los
polimorfismos localizados en la regién 3' UTR de
genes implicados en la etiopatogenia del CCR se
comportan como noveles biomarcadores,
relacionandose con el tiempo a la progresion
(objetivo primario) y con la respuesta, duracién de
la respuesta y toxicidad desarrollada al
tratamiento citostatico (objetivo secundario).

Si tenemos en cuenta la fisiologia del
microRNA cuando se une a la regién 3' UTR del
mRNA controlando su expresién (degradandolo
sila unién es perfecta o silenciando su traduccién
en el ribosoma si la unién es parcial), estos SNPs
localizados en dicha regién 3'UTR del mRNA
pueden alterar la funcion reguladora del miRNA
suponiendo una alteracién en la regulacion
génica anivel pos-trascripcional.

CONCLUSIONES:
Teniendo en cuenta nuestros resultados,

podemos concluir que los SNPs localizados en
las regiones 3' UTR del mRNA, diana del miRNA,
de genes relacionados con la etiopatogenia del

CCR en nuestra serie:
1. Se comportan como biomarcadores

confiriendo un papel pronéstico o
predictivo de respuesta y toxicidad al

tratamiento antineoplasico.
2. Los SNPs de los genes TGFBR1, FGF2 y

CYP 2C9 presentan un papel prondéstico
explicando diferencias en el intervalo libre
de enfermedad (APC y TGFBR1), en el
intervalo libre de progresiéon (TGFBR1 y
CYP 2C9).

3. EISNP del gen APC es factor predictivo de

respuesta y los SNPs MMP2 y CPY2C9 de

duracion de respuesta a la quimioterapia.
Los SNPs de los genes MTHFR, MTR,

FGF2y CASP 7 son factores predictivos de

toxicidad ala quimioterapia.
Son necesarios estudios prospectivos que

confirmen los resultados obtenidos en este
trabajo asi como el papel de estos SNPs en
cancer de colon localmente avanzado y
metastasico.
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PALABRAS CLAVE: Biologia Evolutiva, Medicina Darwiniana

La Biologia Evolutiva es una disciplina que trata de comprender
las causas del origen y diferenciacion de las especies desde la idea de
que el material genético, las células y los organismos suponen sistemas
evolutivos que pueden ser estudiados como lo son los grupos de
individuos emparentados’. Por tanto, son unidades de seleccién que
pueden mostrar la capacidad de adaptacion.

La medicina darwiniana o evolucionista es una nueva rama de la
medicina que pretende abordar la enfermedad desde un punto de vista
distinto al habitual: estudia todos los aspectos relacionados con la
enfermedad en el contexto de la evolucion biolédgica', siempre de manera
complementaria y no sustitutiva de la medicina académicamente
establecida.

En la historia de la medicina evolucionista también aparece un
espanol. El catedratico de Patologia General, Roberto Novoa Santos,
aunque muy criticable por sus
polémicas teorias
psicoanalistas sobre la mujer’
(hoy dia felizmente superadas),
fue pionero en el uso de la teoria
de la evolucién aplicada a la
enfermedad. En su libro Manual
de Patologia General °,
publicado en 1916, Novoa
define la enfermedad como “un
fendmeno evolutivo de
adaptacion o desadaptacion al
medio [...] La enfermedad es un
proceso que traduce la falta de

adaptacion del organismo a los

Fig 1. Roberto Novoa Santos, Médico (1885-1933)
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mads variados estimulos morbosos -excitantes
patogenos-, y las reacciones que sobrevienen en este
estado, deben conceptuarse como expresion de la
tendencia del cuerpo vivo a adaptarse a las nuevas
condiciones a que se encuentra accidentalmente
sometido”

Resulta conveniente sefalar que el
objetivo de la medicina evolucionista no es
sustituir a la actual, contrastada y en la gran
mayoria de casos, efectiva forma de encarar la
enfermedad. Pretende discutir, pensar, criticar e
investigar mas alla de lo que actualmente se
conoce y aplica, desde el contexto de la
evolucion.

Teniendo presente lo anterior, para
comprender como trabaja este moderno enfoque
se plantean algunos casos a continuacién. Estos
suponen nuevas maneras de entender algunas
enfermedades o procesos relacionados con ellas:

RESISTENCIA AANTIBIOTICOS
La habilidad de los patégenos por adquirir

resistencia a los antibioticos no nos sorprende
hoy dia. Supone un mecanismo de seleccién de
aquellos mutantes mejor adaptados contra el
farmaco.

El conocimiento sobre como evolucionan
los agentes patogénicos para adquirir la
resistencia y sobrevivir, ayudara sin duda a estar
un paso por delante del mecanismo de
adaptaciony plantear estrategias mas efectivas’.

CANCER
¢, Por qué es mas frecuente el cancer en

personas mayores? ;Por qué algunas personas

son mas propensas a padecerlo? Se sabe que los
malos habitos y una carga genética concreta son
factores determinantes.

La epidemiologia, la bioquimica y la
genética han aumentado enormemente el
conocimiento de la patologia del cancer y sus
mecanismos moleculares pero no explican
satisfactoriamente la elevada prevalencia en
algunos tipos de especies o0 por qué, en concreto,
los humanos somos tan particularmente
vulnerables’. Para darle sentido, desde la
perspectiva evolucionista se maneja la teoria de la
“incompatibilidad” del disefio actual de nuestra
genética respecto al ambiente, que ha cambiado a
marchas forzadas, casi de manera subita; algo
que nunca en la historia de nuestra especie se
habia producido antes.

OBESIDAD
El origen y el por qué de la obesidad estan

siendo tratados con algunos buenos argumentos
desde la medicina evolucionista. Dado que la
obesidad es resultado de un desequilibrio calérico
donde se consume mas energia de la que se
necesita, se puede decir que esta favorecida en
gran medida por el entorno actual: abundancia en
alimentos y sedentarismo.

No siempre ha sido asi; echemos un
pequefo vistazo atras en el tiempo y comparemos
el entorno que predominaba y como era el disefio
de nuestros antepasados para sobrevivir en él.
Hace 4’5 millones de afios aproximadamente, el
habitat del Ardipithecus ramidus era la selva
tropical africana (actual Etiopia), donde la
alimentacion tuvo que ser fundamentalmente
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vegetariana y muy abundante. La comparacion de
sus restos fosiles con el de animales actuales
similares permite averiguar dos cosas
fundamentales: que su aparato digestivo era muy
voluminoso y por tanto compatible con su entorno,
y ademas, como los grandes herbivoros, su
sensibilidad a insulina era elevada, fruto de una
dieta rica en hidratos de carbono de absorcidn
lenta. Hace 35 millones de afos
aproximadamente, el entorno del Australopithecus
afarensis era distinto de su antepasado como
consecuencia de los cambios climaticos

acaecidos:

La densa selva dej6 paso a la sabana, y con
ello aparecieron los primeros periodos de
hambruna, lo que obligd al Afarensis a adaptarse

ampliando su dieta.

El disefio se adecué mediante la apariciéon
de lo que hoy dia se ha denominado “genoctipo
ahorrador”, que confiere a su portador una

capacidad aumentada de retencion calérica en

forma de grasa; una estrategia fundamental para

sobrevivir en periodos de hambruna.
Ademas, se estima que fue el momento en

el que se seleccionaron genotipos
leptinorresistentes, de manera que la capacidad
saciante de esta especie era menor, lo que
favorecié la ingesta de alimento cuando éste
estaba presente (circunstancia que no se daba
con frecuencia). Hace alrededor de 1’6 millones de
anos, la evolucion del hombre llevé a la aparicién
del Homo ergaster, cuyo entorno empeoro:
aparecieron las grandes sequias y se redujeron los
recursos vegetales, con lo que se adquirié una
dieta fundamentalmente carnivora.

El disefo que se selecciond para sobrevivir
a estas condiciones fue el de insulinorresistencia 'y
leptinorresistencia (genotipo ahorrador), vy
ademas, se estima, como es comun a los
carnivoros puros, que aumenté la longitud del
intestino delgado y disminuyd la del colon, con lo
que se gand capacidad para asimilar carne y se
perdié lade fermentar vegetales.

MILLONES DE ANOS

4,5 3,5 1,6

0,5 o

Australopithecus
afarensis

Ardipithecus
ramidus

Homo ergaster

Homo S$apiens

Homo Sapiens
moderno

Fig 2. Variacion del entorno a lo largo de la evolucién de la especie humana.
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El Homo Sapiens, que hace su aparicion
hace unos 500.000 afios, heredd de la evolucion
de sus antepasados la dieta omnivora y el
genotipo ahorrador.

Un acontecimiento unico en la historia del
ser humano abrié una brecha en la especie: La
aparicién de tecnologia, con el consecuente
desarrollo de sociedades agricolas (con
abundancia de alimentos y dieta variada) por un
lado y la de cazadores y recolectores (con menos
disponibilidad de alimentos y menos variada) por
otro, favorecié la disminucién de la presion
selectiva por el genotipo ahorrador en el primer

casoy laaumenté en el segundo’.

En el entorno actual de alta disponibilidad
de alimentos y baja tasa de ejercicio fisico, la
medicina evolucionista explicaria por qué algunas
personas son mas propensas a desarrollar
obesidad que otras: Aquellas que hayan recibido
en herencia el genotipo ahorrador son, hasta un
60% mas vulnerable que aquellas que no lo han
heredado, cuya vulnerabilidad se estima en un
20%".

CONCLUSION
La medicina evolucionista supone una

nueva herramienta para aquellos profesionales
interesados en el estudio de la etiologia de las
enfermedades donde el componente evolutivo es
determinante.

El estudio de como ha evolucionado la
especie y por qué se han seleccionado unas
estrategias de supervivencia frente a otras, ayuda
a comprender el disefio del ser humano actual y
sus limitaciones.

Asi, la medicina evolucionista interpreta
que muchas enfermedades actuales son
consecuencia de la incompatibilidad del disefio,
fruto de miles de afos de evolucién, con el entorno
al que nos enfrentamos en nuestros dias, singular
en la historia de la humanidad, caracterizado por el
estrés, la contaminacion, el sedentarismo y las
dietas hipercaldricas entre otros factores.
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