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de Wuhan.

Abstract

treatment measures, are studied.
Keywords:
Coronaviruses;
SARS;
SARS in Saudi Arabia;
Respiratory
Syndrome in Wuhan.

INTRODUCCION

La familia Coronaviridae, subfamilia Orthocononavirinae,
incluye una amplia variedad de coronavirus. Estos son pa-
tégenos reconocidos en humanos, mamiferos y aves.

REVISION

Los coronavirus son virus ARN grandes, de 70-80nm,
con el genoma de mayor tamafo entre los virus ARN
conocidos, de 27 a 32 kb. Son de simetria helicoidal
(11-13nm de didmetro), monocatenarios de sentido
positivo y poliadenilados. Estan empaquetados jun-
to con una proteina (nucleocapside). El virus posee el
ARN virico mas largo conocido.

La organizacion del genoma tiene un orden caracte-
ristico (1):

5'- replicasa, gen de las espiculas (S), gen de la envol-
tura (E), gen de la membrana (M), gen de la nucleo-
cépside (N)-3°

Ademas de estas proteinas estructurales, el genoma tam-
bién codifica una proteasa (tipo quimiotripsina), una re-
plicasa (polimerasa), una helicasa y una hemaglutinina-
esterasa. El gen S codifica una glicoproteina S que se une
alos receptores de la célula huésped, produce la fusion de
la membrana y permite la penetracion del virus (2).
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Se estudian las caracteristicas generales de los coronavirus, las cepas productoras de las al-
timas tres graves pandemias aparecidas, el diagnoéstico clinico y microbioldgico, asi como el
tratamiento y medidas preventivas a tomar.

The general characteristics of coronaviruses, the strains responsible for the last three major
pandemics, as well as the clinical and microbiological diagnosis, together with the appropriate

En la envoltura virica se encuentran al menos tres
estructuras proteicas: proteina M de membrana,
proteina E cuya funcién principal es el ensambla-
je viral, y la glicoproteina S en las espiculas (spike),
antes citadas. Las espiculas de 20nm de longitud,
son como pétalos, y conforman unas protrusio-
nes muy espaciadas en la superficie de la particula,
que acaban en un copete mas amplio, dando la for-
ma que recuerda a una corona, que es el origen del
nombre de estos virus (figura 1). Son responsables
de la unién a receptores y de la estimulacion de an-
ticuerpos neutralizantes (3).

Vil b

Figura 1. Coronavirus Covid-19 de la neumonia de Wuhan.
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Todos los coronavirus se desarrollan exclusivamente
en el citoplasma de las células infectadas. Su gema-
cion se produce a vesiculas citoplasmicas proceden-
tes de las membranas del reticulo endoplasmico pre-
Golgi. Estas vesiculas cargadas de virus son expulsa-
das seguidamente por via secretora exocitica (3). Las
particulas viricas resultantes, aunque de 70-80nm, son
pleomorfas.

Los coronavirus son dificiles de cultivar a partir de los
productos del enfermo. Algunas cepas se han desarro-
llado en cultivos de células diploides humanas, pero
la mayoria se han aislado en cultivos de 6rganos de
trdquea humana embrionaria. Su crecimiento se de-
muestra por el cese del movimiento ciliar y la observa-
cion del virus por microscopia electrénica o micros-
copia electrénica inmune. Sin embargo, algunas cepas
se han podido adaptar en cultivos celulares, lo que ha
permitido la practica de encuestas seroldgicas en la
poblacién, mediante reacciones de neutralizacidn, fi-
jaciéon del complemento y ELISA. Mediante la prime-
ra se comprobo que alrededor del 50% de los nifios de
5-7 anos y el 80% de adultos presentan anticuerpos,
que indican infecciones anteriores (4).

Los coronavirus se identificaron en la década de 1960.
Actualmente se clasifican en cuatro géneros (alfa,
beta, gamma y delta-coronavirus), y siete varieda-
des de ellos son conocidas como patégenos huma-
nos (hCoV-), pertenecientes a los alfacoronavirus y a
los betacoronavirus.

Cuatro de ellos, denominados hCoV-229E, hCoV-
NL63, hCoV-OC43 y hCoV-HKUI, causan infeccio-
nes leves frecuentes y practicamente infectan a todas
las personas en diversas ocasiones en la vida (conjun-
tivitis, infeccion respiratoria o gastrointestinal).

En los dltimos afios, se han descrito tres brotes epi-
démicos importantes causados por otros coronavirus:

SRAS-CoV: El sindrome respiratorio agudo y grave
(SRAS, también conocido como SARS y SRAG) se ini-
ci6 en noviembre de 2002 en la provincia de Guangdong
(China), afecté a méds de 8.000 personas en 37 paises
provocé mas de 700 muertes. La mortalidad del SRAS-
CoV se ha cifrado en el 10% aproximadamente.

MERS-CoV: El coronavirus causante del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS) fue detectado
por primera vez en 2012 en Arabia Saudita (5). Se han
notificado hasta octubre de 2019 més de 2.400 casos
de infeccion en distintos paises, con mas de 800 muer-
tes. La letalidad es, por tanto, del 35%. El papel de los
dromedarios en la difusion de este virus parece asegu-
rado. Segun se desprende del analisis de varios geno-
mas, se cree que el virus se origin6 en murciélagos y
se transmitid a los camellos en algin momento de un
pasado lejano (6).

Covid-19: El 31 de diciembre de 2019 se comunicaron
a la OMS varios casos de neumonia en Wuhan, una
ciudad situada en la provincia china de Hubei. Se tra-
taba de un agente no identificado, distinto a los cono-
cidos. Una semana mas tarde, el 7 de enero, las autori-
dades chinas confirmaron que habian identificado un
nuevo coronavirus, que provisionalmente se denomi-

n6 2019-nCoV. Desde entonces el goteo de nuevos in-
fectados por el coronavirus Covid-19 ha sido continuo
y su transmision de persona a persona se ha acelera-
do. Los casos declarados de neumonia de Wuhan su-
peran ya a los de la epidemia de SRAS, pero la tasa de
mortalidad es mds baja. El virus se encuentra clasifi-
cado provisionalmente en el grupo de los betacorona-
virus, y filogenéticamente muestra una secuencia ge-
nética que coincide con la del SARS-CoV en un 80%.
No obstante, en un principio, parece menos virulento
y con una mortalidad significativamente inferior.

En 1965, Tyrrell y Bynoe (7) cultivaron un virus ob-
tenido de la via respiratoria de un niflo con resfria-
do comun, mediante pases en cultivos de trdquea em-
brionaria humana. Posteriormente por microscopia
electronica se comprobd la presencia de particulas
similares al virus de la bronquitis infecciosa de los
pollos. A partir de ese momento el numero de coro-
navirus aislados de animales aumentd rapidamen-
te, identificindose en enfermedades de ratas, rato-
nes, pavos y otras aves, bovinos, camellos y dromeda-
rios, rumiantes salvajes, ballenas beluga, perros, ga-
tos, conejos y cerdos, con manifestaciones clinicas en
el sistema digestivo, sistema nervioso central, higa-
do y otros. Pero los estudios genéticos comprobaron
que la relacién genética mas cercana era con los virus
de los murciélagos. Asi el MERS-CoV resultd tener
una estrecha relaciéon con los coronavirus de murcié-
lago HKU4 y KHU 5 (8). EI SRAS-CoV comenzé con
la propagacién de un virus del murciélago estrecha-
mente relacionado, primero con civetas del Himalaya
y otros animales de los mercados de animales salva-
jes vivos. Y después al ser humano en la provincia de
Guangdong (China); el virus se adapté mediante mu-
tacion y probablemente por recombinacién, hasta que
se transmitid con facilidad entre seres humanos (9).

A. Genome Structure

Lead ORFla 5 b M 7a 8a N
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B. Transmission

SARS-CoV
Transmission

MERS-CoV
Transmission

w\-: ————— r’l‘

Figura 2. Estructura genética y transmision de los virus
SARS-CoV y MERS-CoV y sus distintos tipos de transmision:
murciélagos y civeta en el primero, y murciélagos y dromedarios
en el segundo (6)

Gran parte de los coronavirus no son peligrosos y
se pueden tratar de forma eficaz o no necesitan trata-
miento. De hecho, la mayoria de las personas contraen
en algiin momento de su vida un coronavirus, general-
mente durante su infancia. Aunque son mas frecuen-
tes en otofio o invierno, se pueden adquirir en cual-
quier época del afio.
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Como en otros virus que causan infecciones respira-
torias, e incluso neumonias, cuando se transmiten en
humanos, el contagio se produce generalmente por via
respiratoria, a través de las gotitas y nucleos goticula-
res de Wells, que las personas producen cuando tosen,
estornudan o al hablar. Por inoculacién de volunta-
rios por via nasal, los virus se multiplican en la muco-
sa de las vias respiratorias superiores y a los tres dias,
coincidiendo con la aparicion de los sintomas, pueden
demostrarse en la secrecidén nasal. También podrian
trasmitirse por fomites y SARS-CoV ha sido aislado
de lagrimas.

Los sintomas principales de las infecciones por coro-
navirus suelen ser poco especificos:

o Secrecidn y goteo nasal.

o Tos.

o  Fatiga.

o Dolor de garganta y de cabeza.

o Fiebre.

o Escalofrios y malestar general.

o Dificultad para respirar (disnea)

Tras un periodo de incubacién de 1-2 a 12 dias, puede
aparecer fiebre, tos, disnea y otras alteraciones de la
respiracion; también se han notificado sintomas gas-
trointestinales, incluyendo diarrea. Tal y como ocu-
rre con el virus de la gripe, los sintomas mas graves
(y la mayor mortalidad) se registra tanto en personas
mayores como en aquellos individuos con inmunode-
presion o con enfermedades crénicas como diabetes,
algunos tipos de cancer o enfermedad pulmonar cré-
nica. Asi pueden aparecer bronquitis, neumonia, fallo
renal, e incluso la muerte.

El diagnoéstico clinico del cuadro de las infecciones por
coronavirus, solo tiene el valor de que si aparecen los
sintomas en una persona que ha tenido contacto con
un infectado por los virus epidémico o pandémico, o
si se encuentra en cuarentena, debe ser inmediatamen-
te hospitalizado, para comprobar por el laboratorio de
que se trata de un nuevo caso de la enfermedad.

El cultivo es un método lento (8-10 dias) y requie-
re laboratorios muy especializados, por lo que en los
Centros de Referencia seleccionados, la técnica que se
realiza es la determinacién de la presencia del ARN
virico especifico, técnica mas rapida y exacta. Para
ello se utilizan técnicas de PCR con transcriptasa in-
versa (RT-PCR), mediante el uso de distintos cebado-
res y detectores. Es una técnica de gran sensibilidad
y rapidez.

Las muestras deben ser tomadas por personal capaci-
tado y teniendo en cuenta todas las instrucciones de
bioseguridad, incluido el uso de los equipos de pro-
teccion personal adecuado para virus respiratorios.
Las muestras recomendadas son las del tracto respi-
ratorio inferior, incluidos el esputo, el lavado bron-
coalveolar y el aspirado traqueal (cuando sea posible
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segun los criterios médicos). Sin embargo, cuando la
toma de una muestra del tracto respiratorio inferior
no es posible, las muestras del tracto respiratorio su-
perior también son utiles. En general, se recomienda
la toma con hisopos nasofaringeo y orofaringeo com-
binados (los hisopos deben colocarse y transportar-
se en un mismo tubo con medio de transporte viral).
Aunque no se recomienda el muestreo de contactos
asintomaticos de forma rutinaria, si se considera ne-
cesario de acuerdo con las guias nacionales, se deben
considerar la toma muestras de las vias respiratorias
superiores para este tipo de estudios. Las muestras
deben mantenerse refrigeradas (4-8 °C) y enviarse al
laboratorio (central, nacional o de referencia) donde
se procesaran dentro de las 24-72 horas de la toma. Si
no se pueden enviar muestras dentro de este periodo,
se recomienda congelarlas a -70 °C (o menos) hasta
que se envien (asegurando que se mantenga la cadena
de frio). El envio de muestras sospechosas a labora-
torios de referencia o centros colaboradores fuera del
pais y por via aérea debe cumplir con todas las nor-
mas internacionales (IATA) para Sustancias Bioldgi-
cas de Categoria B.

Actualmente el diagndstico del virus Covid-19 se rea-
liza con técnicas de RT-PCR en tiempo real. Se reco-
mienda hacerlo de forma secuencial, en primer lugar
se utiliza una técnica de cribado frente a un segmento
comun (el gen E) al nuevo coronavirus y otros virus
de la misma familia (SARS y SARS-Like), y si esta es
positiva se debe realizar una nueva RT-PCR de con-
tirmacidn, frente a un fragmento genémico especifico
del Covid-19, como el gen RARP (de la RNA polime-
rasa RNA-dependiente). En todos estos casos se en-
viardn muestras para pruebas confirmatorias al Cen-
tro Nacional de Referencia. La duracion aproximada
de la técnica es de tres horas.

Se han disenado pruebas de anticuerpos con virus ob-
tenidos mediante cultivos celulares, asi como con téc-
nicas de inmunofluorescencia indirecta o andlisis de
inmunoabsorcién ligada a enzimas. Las técnicas mds
comunes son el enzimoinmunoensayo (ELISA), la in-
munofluorescencia (IF) y el Western blot (WB), pero
el mas usado en el SARS-CoV fue el test de neutrali-
zaciéon. Pueden detectarse anticuerpos IgM a las 2-3
semanas y durante un periodo de tiempo limitado,
apareciendo los anticuerpos IgG unos diez dias des-
pués del inicio de la fiebre, y estin ya presentes en to-
dos los pacientes a las cuatro semanas.

En casos de infecciones por coronavirus SRAS, MERS
CoV y Covid-19, es necesario el ingreso hospita-
lario, lo que se hace tanto para tratar al enfermo
como para aislarlo, y asi prevenir nuevos casos. El
tratamiento de las infecciones graves por coronavi-
rus consiste exclusivamente en medidas de sopor-
te. Son pocos los autores que recomiendan farmacos
antiviricos. Por ello, se usan dosis altas de esteroides
para reducir la inflamacién pulmonar y un soporte
respiratorio con oxigeno; en ocasiones se puede pre-
cisar antibidticos, pero solo en caso de que aparezcan
infecciones bacterianas, es decir, sobreinfecciones. El
tratamiento se suele adaptar en funcién de la grave-
dad del paciente, ya que hay casos en los que se pro-
ducen neumonias graves, pero en otros las manifesta-
ciones son leves.
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En las ultimas pandemias por los tres tipos de corona-
virus arriba citados, ademas del ingreso de los afecta-
dos, es imprescindible someter a una cuarentena de 14
dias a los contactos, comprobando periddicamente si
se han infectado o no. Para ello, se dedican salas espe-
ciales de un 4rea determinada de los hospitales, donde
las medidas de aislamiento son del maximo nivel.

Al principio, muchos de los pacientes en el brote en
Wuhan, China, segtn los informes, tenian algin vin-
culo con un gran mercado de mariscos y animales, lo
que sugiere la propagacién de animal a persona. Sin
embargo, un numero creciente de pacientes, no han es-
tado expuestos a los mercados de animales, lo que in-
dica que se estd produciendo una propagacién de per-
sona a persona.

Este coronavirus Covid-19 que ha provocado un bro-
te de neumonia y una alerta mundial, ha dejado ya en
China mas de 1.900 fallecidos y las autoridades sanita-
rias han elevado a mds de 72.400 el numero de infecta-
dos (datos al 18 de febrero de 2020), superando asi los
afectados por el virus SARS. La mayor parte de los ca-
sos se concentran en la ciudad de Wuhan (provincia de
Hubei), pero el virus ha salido de China y ya ha llegado
a numerosos paises de Asia, Europa y Norteamérica,
provocando cuadros clinicos y defunciones.

El Comité de Emergencia del Reglamento Sanitario In-
ternacional (RSI) recomienda el 30 de enero de 2020,
que “todos los paises deben estar preparados para
adoptar medidas de contencidn, como la vigilancia ac-
tiva, la deteccion temprana, el aislamiento y el mane-
jo de los casos, el seguimiento de contactos y la pre-
vencion de la propagacién del Covid-19, asi como para
proporcionar a la OMS todos los datos pertinentes”.
Asi mismo, consider6 declarar la infeccién por Co-
vid-19 una emergencia de salud publica de importan-
cia internacional (ESPII). Por ello, cada pais ha elabo-
rado sus Normas o Guias de actuacion ante los casos de
enfermedad o su sospecha.

En la pagina https://www.who.int/emergencies/disea-
ses/novel-coronavirus-2019 se ofrecen recomendacio-
nes de cardcter técnico

Con respecto a la posibilidad de obtener vacunas de
eficacia comprobada, la mayoria de los autores consi-
deran que hasta dentro de 10-14 meses o mds, no po-
dria contarse con ellas.
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Resumen

El trasplante hepatico ortotdpico (THO) es el tratamiento de eleccion en hepatopatia cro-
nica terminal y fallo hepdtico fulminante. Los excelentes resultados han llevado a un
aumento de los pacientes en lista de espera, mientras que el nimero de donantes per-
manece estable. Por tanto, la principal limitacién del THO es el acceso a un injerto he-
patico.

La manera de conseguir mas injertos hepdticos es utilizar donantes marginales, grupo
no bien definido donde se incluyen donantes >60 afios, con hipernatremia o macroes-
teatosis hepatica >30%, donantes con infeccién viral VHC o VHB, isquemia fria >12 h,
donantes después de muerte circulatoria e injertos procedentes de biparticién hepati-
ca o donante vivo. Actualmente, la medida mds practica y frecuente para aumentar el
numero de injertos hepaticos, y asi reducir la mortalidad en lista de espera, es utilizar
los injertos de edad avanzada.

El objetivo de este trabajo es revisar el proceso de envejecimiento hepatico y revisar las
experiencias referidas en la literatura en cuanto a utilizacién de injertos ailosos para
ver si se debe establecer un limite de edad para THO.

Actualmente, hay suficientes estudios que acreditan el uso de injertos sexagenarios y
septuagenarios para THO en comparacién con donantes mas jovenes. Respecto al uso
de donantes octogenarios hay menos experiencias y con menos casos, aunque su utili-
zacidn esta progresivamente aumentando por la necesidad de disminuir la mortalidad
de los pacientes en lista de espera.

Para obtener buenos resultados utilizando injertos hepaticos sin limite de edad, debe
hacerse una selecciéon cuidadosa de los donantes (funcién hepdtica normal, buenas
condiciones y estabilidad hemodinamica, estancia en UCI<72 h, isquemia fria <8 h,
isquemia caliente <1 h, macroesteatosis <30%, ausencia de ateromatosis en arteria he-
patica y alteraciones histoldgicas), biopsia hepatica en donantes >80 afios y evitar im-
plantar estos injertos en receptores con mala funcién hepdtica (puntuacién MELD alta).

Abstract

Orthotopic liver transplantation (OLT) is the treatment of choice for patients with end-
stage chronic liver diseases and acute liver failure. The excellent results of OLT have led
to an increasing number of patients on the waiting list, while the number of liver donors
remains stable. Thus, the main limitation of OLT is having access to a liver graft.

The way to get more liver grafts is to use marginal donors, a not well defined group where
mainly are included donors > 60 years, donors with hypernatremia or macrosteatosis
>30%, donors with HCV or HBV positive serologies, cold ischemia time >12 h, donors
after circulatory death, and grafts from split-liver technique or living-related donation.
At present, the most practical and frequent measure to increase the liver pool, and thus
to reduce the waiting list mortality, is to use the older livers. The aim of this paper is to
briefly review the aging process of the liver and reported experiences using old livers to
see if there is a limit for using these aged grafts.

Currently, there are enough studies regarding the use of sexagenarian and
septuagenarian donors that demonstrate similar results in comparison with the use
of younger donors. With respect to the use of octogenarian donors there are less
and short experiences, but their utilization is progressively increasing because of the
necessity to decrease the waiting list mortality. In order to get good results using old
liver grafts with no age limit, careful donor selection must be performed (normal liver
function, hemodynamic and preharvesting good conditions, ICU <72 hours, CIT<8
hours, WIT<1 hour, macrosteatosis <30%, and absence of atherosclerosis in hepatic
artery and histological alterations in biopsy), also avoiding recipient risk factors such
as advanced liver disease (high MELD scores). A liver biopsy should be performed in
octogenarian livers.
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INTRODUCCION

El trasplante hepatico ortotépico (THO) es el trata-
miento de eleccion en pacientes con hepatopatia cro-
nica en fase terminal, fallo hepatico fulminante y va-
rias enfermedades metabolicas. El problema actual si-
gue siendo la escasez de donantes, lo cual limita el ac-
ceso al trasplante y, por tanto, la mortalidad del candi-
dato en lista de espera.

Por otro lado, los mejores resultados con el THO se
obtienen cuando se utiliza un injerto ideal, es decir
un donante <40 afios, fallecido por un traumatismo
craneoencefalico, estable hemodindamicamente en el
momento de la extraccion de organos, y ausencia de
esteatosis, hepatopatia crénica y enfermedad transmi-
sible (1). Asumiendo estas caracteristicas, el donante
ideal es cada vez menos frecuente, fundamentalmen-
te debido al progresivo y significativo descenso de los
accidentes de trafico. Asi, en Espafa, en el aino 2000,
el 22% de los donantes hepaticos habian fallecido por
accidente de trafico, mientras que en el 2017 solo lo
hicieron el 4,7% (2).

Segun el Registro Espanol de Trasplante Hepatico, du-
rante el afno 2000, la edad media de los donantes hepa-
ticos era de 47 afios, mientras que el 2017 la edad me-
dia global fue de 60,8 aiios (2).

La escasez de 6rganos ha conducido a utilizar los do-
nantes con criterios expandidos, también denomina-
dos marginales o subdptimos, donde normalmente se
incluyen los donantes >60 afos, con hipernatremia,
esteatosis >30% o serologias positivas para VHC o
VHB, injertos hepaticos con isquemia fria >12 horas,
injertos procedentes de donantes en asistolia contro-
lada o no controlada, injertos procedentes de bipar-
ticion hepatica (split-liver) o de donante vivo (3-11).

La medida mads frecuente y practica para aumentar el
nimero de injertos hepaticos es aumentar la edad del
donante (4,12-16). No obstante, esta ampliacion de la
edad del injerto hepatico para THO esta sujeta a de-
bate, en base a que varios grupos refieren un impacto
negativo sobre la supervivencia del paciente con THO
(17-20). Por otro lado, otros equipos de trasplante han
obtenido similares resultados cuando utilizan injertos
hepaticos >60 anos, e incluso >70 y >80 anos (13, 15,
21-26).

PROCESO DE ENVEJECIMIENTO DEL HiGADO

El envejecimiento se caracteriza por un progresivo de-
terioro en las funciones que disminuye la capacidad de
las células y érganos para responder a los estimulos in-
trinsecos y extrinsecos. Los cambios funcionales desa-
rrollados en el proceso de envejecimiento van a desem-
bocar en alteraciones significativas en la practica clinica.

Los cambios sintéticos, excretores y metabodlicos de
la funcién hepatica se asocian a la edad teniendo por
tanto una influencia clinica relevante (27). Aunque el
proceso de envejecimiento no causa la muerte, si pare-

ce contribuir al inicio de las enfermedades, incluyen-
do las hepatopatias (28).

Los cambios fundamentales sobre el higado relaciona-
dos con la edad son la reducciéon de la masa hepatica y el
flujo sanguineo. No obstante, las principales diferencias
con otros 6rganos v, por tanto, las mayores ventajas del
higado son el mantenimiento de una buena reserva fun-
cional, capacidad regenerativa y buen flujo sanguineo,
argumentos de peso para la utilizacion de los injertos
hepaticos de edad avanzada para THO (29, 30).

Cambios morfolégicos

Los higados afiosos son de tamafio mds pequefio, de
coloracién oscura, que generalmente presentan atrofia
marron, atribuible ésta a la acumulacién de lipofucsi-
nay fibrosis por engrosamiento de la capsula de Glis-
son (30-32). Con la edad, en el higado se presentan
pocos cambios macroscdpicos y microscépicos, sien-
do el mas frecuente la disminucién del peso (27).

En poblacidn sana, el higado supone el 2,5% del peso
total del cuerpo hasta los 50 afios. Sin embargo, gra-
dualmente el higado es cada vez mdas pequeiio, de
modo que a los 90 afios representa alrededor del 1,6%
del peso total (33). Existen cambios de forma en la su-
perticie hepatica (surcos, protuberancias) debidos a la
compresion de estructuras adyacentes (costillas) (33).

Cambios morfométricos y ultraestructurales

Mediante el examen de muestras de higados humanos
tomadas en autopsias, se ha observado un 60% de en-
grosamiento del endotelio y un 80% de descenso en el
numero de fenestraciones de células endoteliales con
el aumento de la edad (34).

Con el envejecimiento se objetivan varios cambios
morfoldgicos de los hepatocitos: aumento en el volu-
men medio y mayor variacion en el tamano de las célu-
las hepaticas, descenso del numero de hepatocitos, au-
mento del tamafio del nucleo celular y del volumen del
DNA nuclear. También hay un aumento de la aneuploi-
dia y un descenso del nimero de mitocondrias aunque
aumento en el volumen (35). Estos cambios morfoldgi-
cos sugieren que los hepatocitos con el envejecimien-
to se hallan en estado hiperfuncionante posiblemente
tratando de compensar su descenso absoluto en nume-
ro (33). Mediante biopsia en sujetos sanos y con enfer-
medad hepatica crénica, se ha observado una progresi-
va disminucioén en la longitud de los telémeros asocia-
da al proceso de envejecimiento (36). Recientemente
también se han identificado cambios en los sinusoides
hepadticos probablemente relacionados con la edad que
pueden repercutir sobre la funcién hepatica (37).

Cambios en el volumen y flujo sanguineo

Entre los 30 y los 100 afios de edad se observa una pér-
dida de un tercio del volumen y del flujo sanguineo
hepatico (31, 38). Este proceso comienza a los 25 afios,
a un ritmo de 0,3-1,5 por afio (39), llegando a los 65
anos hasta una reduccién del 40-45% (40).
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Este descenso del volumen y flujo sanguineo asociado
al envejecimiento contribuye a una caida en el acla-
ramiento de muchos farmacos cuyas farmacocinéticas
se han alterado con la edad (31). La enfermedad ate-
roesclerdtica oclusiva de las ramas arteriales viscerales
de la aorta (tronco celiaco y ramas, arterias mesentéri-
cas y renales) se presenta en el 2,6% de todos los casos,
y tiende a localizarse en las vertientes proximal o me-
dia del lecho arterial, siendo quirdrgicamente aborda-
ble, pero no en ocasiones donde la ateroesclerosis se
sitda en la vertiente o trayecto distal (41) donde la ar-
teria hepatica puede estar afectada (42, 43).

Funcion sintética y cambios funcionales

La tasa global de sintesis de proteinas es <37% en per-
sonas entre 69-91 afios en comparacidén con personas
entre 20-23 anos, y la sintesis hepatica de los factores
de coagulacion presumiblemente empeora en pacien-
tes afosos (33).

Parece ser que las pruebas de funciéon hepatica (bili-
rrubina, fosfatasa alcalina y transaminasas) no se al-
teran con la edad, y realmente reflejan mas una lesiéon
hepatica que una marcada mala funcién (29, 33).

La pérdida de la masa hepdtica funcional quizas sea
el cambio mds importante del higado en el proceso de
envejecimiento normal, aunque los hepatocitos cam-
bian poco (29). Asi, parece que el envejecimiento tiene
un efecto limitado sobre las funciones hepaticas, pero
si sobre la respuesta a los factores extrahepaticos (44),
enfermedades o demandas metabodlicas aumentadas
ante las cuales la poblacion envejecida tiene disminui-
da la capacidad de respuesta (29, 33). Una hipotesis
defiende que mientras que los enzimas responsables
del metabolismo normal o detoxificacion son adecua-
dos en el higado afioso, el sistema es incapaz de res-
ponder al aumento de sobrecarga o estrés de un agente
hepatotdxico externo (33). Por otro lado, el envejeci-
miento parece comprometer la regeneraciéon hepatica
influenciando varias vias, siendo el resultado la reduc-
cién de la tasa de regeneracidn, pero no la capacidad
de restaurar el 6rgano a su volumen original (45). El
envejecimiento no aumenta la susceptibilidad a la le-
sion de hipoxia-reoxigenacion en el higado de rata, y
aunque hay limitaciones de extrapolaciéon al hombre,
este hallazgo apoya la utilizacién de injertos ailosos
para THO en humanos (46).

EVALUACION Y MANEJO DE LOS DONANTES HEPATICOS

La definicion de injerto ideal es diferente a la de do-
nante ideal. Asi, el injerto ideal puede estar influen-
ciado por variables que aparecen después de la extrac-
cién multiorganica como el tiempo prolongado de is-
quemia fria (TIF) o isquemia caliente (TIC), injertos
parciales o de biparticion (47). Los donantes se con-
sideran marginales si tienen algun riesgo de funcién
inicial pobre (FIP) o de fallo primario (FPI). La dis-
funcién primaria se define como “pobre” funcién des-
pués del THO y el FPI como el injerto que fracasa en
el mantenimiento de la vida del paciente durante la
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primera semana pos-THO, falleciendo o precisando
un retrasplante para su supervivencia, habiendo pre-
viamente descartado factores extrahepaticos. Se defi-
ne como FIP la presencia de GOT >2.000U1/], tiempo
de protrombina <16 segundos y nivel de amonio > 50
micmol/l entre los dias 2-7 pos-THO en el contexto de
mantenimiento de medidas de soporte (48).

Actualmente no hay una definicién clara de donante
hepatico marginal. Entre los factores mas importantes
de los donantes que pueden influir sobre el desarro-
llo de FPI o FIP en el receptor se han senalado: edad
avanzada del donante (>70-80 anos), hipernatremia
>155 mEq/l, macroesteatosis >30%, isquemia fria >12
horas, parada cardiaca, obesidad, elevacién de tran-
saminasas, hipotension y uso de inotropicos, estancia
prolongada en UCI> 5 dias, donantes de asistolia con-
trolada o no controlada, injertos de donante vivo o de
biparticién hepatica (1, 3, 7, 49, 50-52).

Evaluacion y soporte de los donantes de edad
avanzada

Entre el 70-88% de los donantes mayores de 70 afios
fallecen por enfermedad cerebrovascular (13, 23, 53-
55). Cuando se declara la muerte cerebral y se consi-
dera la donacién hepatica, el objetivo principal es el
mantenimiento de la viabilidad de los 6rganos. Asi,
las medidas de proteccion del injerto hepatico seran:
resucitacion cardiopulmonar en caso de parada car-
diaca, mantenimiento de una circulacion efectiva para
prevenir la lesién de isquemia, terapia de la volemia
para mantener una tensién arterial sistolica (TAS) o
presion venosa central <10 cm de H,O, transfusion
sanguinea cuando el hematocrito es <25%, oxigena-
cién para mantener una presion arterial de O, entre
70-100 y una saturacion de O, del 95%, prevencién de
la infeccién y mantenimiento de la normotermia y la
diuresis > 1 ml/kg/h. Una TAS entre 80-100 mmHg,
mantenida durante >1 hora, se considera por algunos
autores como un criterio de donante marginal (13).
Algunos grupos definen como criterio de marginali-
dad una dosis de dopamina >15 mcg/kg/min (13, 49).
La parada cardiaca durante un periodo de 15 minu-
tos no influye significativamente sobre la disfuncién
o FPI, aunque hay autores que no utilizan los injertos
hepaticos de los donantes septuagenarios que han pre-
sentado parada cardiaca.

La estancia prolongada en UCI de los donantes pue-
de modificar la funcién hepatica debido a las altera-
ciones hemodindmicas, hormonales y nutricionales y
las producidas por los firmacos vasopresores. Para al-
gunos autores las tasas de FPI y disfuncion del injerto
aumentan a partir de una estancia media en UCI >3
dias. Mds recientemente, se ha considerado que una
estancia en UCI >4 dias constituye un criterio margi-
nal debido a la asociacién de una mayor tasa de lesion
de preservacién. Segun varias series que han utiliza-
do injertos hepéticos >70 afos, la estancia media en
UCI es >3,5 dias (13,23,26,53,55). El mecanismo del
efecto deletéreo de la hipernatremia (pico de Na>155
mEq/l) sobre la funcién del injerto se piensa que es
por la inflamacién celular y exacerbacion de la lesion
de isquemia-reperfusién (7). La hipernatremia se aso-
cia a una marcada disfuncién del injerto, e incluso se
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asocia con una supervivencia significativamente me-
nor del injerto a 1 mes. No obstante, el sodio sérico
del donante muestra valores normales en 5 series don-
de se han utilizado donantes >70 afios (23,53, 55). La
elevacion de enzimas hepaticos (GOT, GPT y GGT)
en donantes puede reflejar un proceso de citolisis, co-
lostasis, hipoperfusion debida a la hipovolemia o pa-
rada cardiaca, y los niveles de enzimas hepaticos pue-
den alcanzar hasta 400 Ul/l durante periodos cortos
de asistolia o isquemia. Se han considerado criterios
marginales la presencia de valores de GOT >150 Ul/I
y GPT >170 UIl/l, y GGT >100 UI/l en donantes >70
afios (13). En estudios donde se han utilizado injertos
hepaticos de donantes >70 afos los valores medios de
GOT, GPT y GGT se hallan entre los limites normales
(26,30,53,55). En ausencia de enfermedad hepato-bi-
liar, la presencia de hiperbilirrubinemia en el donante
puede ser debida a hemdlisis, y no se ha demostrado
que la bilirrubina >2 mg/dl se asocie a una menor su-
pervivencia del injerto o disfuncién en comparaciéon
con valores menores de bilirrubina (49). En varios
trabajos publicados, los valores medios de bilirrubi-
na de donantes >70 afios oscilan entre 0,7-0,95 mg/dl
(13,23,53,55). En series comparativas que analizan los
donantes >70 afos, los parametros de funcién hepati-
ca son mas favorables en donantes afiosos, un hallazgo
que refleja la seleccion meticulosa de estos donantes
(23,30,53,55) para neutralizar los riesgos asociados al
proceso de envejecimiento (55).

En el proceso de evaluacidon de los donantes >70 ailos
se recomienda utilizar una ecografia para descartar
enfermedades hepatobiliares benignas y malignas, es-
teatosis u otros tumores abdominales. Durante el pro-
ceso de extraccidon de organos también es necesario
explorar la cavidad abdominal para descartar tumores
o abscesos. Se recomienda realizar una biopsia hepati-
ca en donantes octogenarios (30,53), asi como en sep-
tuagenarios para excluir enfermedad hepatica (estea-
tosis, colestasis, hepatitis o fibrosis).

La consideracion de un injerto hepdtico como mar-
ginal en funcion de la edad avanzada ha cambiado en
base a los mejores resultados por la experiencia acu-
mulada relacionada con la seleccién y mantenimiento
de los donantes en UCI, seleccion de receptores y cui-
dados posoperatorios, emparejamiento entre donante
y receptor, manejo anestésico, técnica quirdrgica e in-
troduccién de inmunosupresores mas potentes.

Esteatosis del injerto hepatico

La esteatosis se clasifica como leve (10-30%), mode-
rada (30-60%) y grave (>60%), pero se considera que
puede desaparecer después del trasplante. La esteato-
sis hepdtica se asocia mas frecuentemente al desarro-
llo de una lesion de preservacion, recomendandose un
tiempo corto de isquemia para prevenir dicha lesion.

Nosotros hemos observado una alta tasa de esteatosis
en donantes >60 anos, sobre todo a expensas de mi-
croesteatosis (55), aunque los injertos hepaticos con
cualquier grado de microesteatosis aislada pueden
utilizarse de forma segura debido a que no aumenta el
riesgo de peor supervivencia del paciente o del injerto,
exceptuando el riesgo inicial de disfuncion (5). La ex-

periencia del cirujano es esencial para la evaluacién de
la esteatosis durante la extraccidn del injerto, que tie-
ne que confirmarse mediante examen histoldgico. Se
ha observado que mediante la combinacién del IMC,
elevacion de GOT, presencia de diabetes II, historia de
consumo importante de alcohol y signos ecograficos,
se puede identificar una esteatosis <30. El THO con
injertos con macroesteatosis <30% tiene resultados si-
milares a los obtenidos con injertos no esteatdsicos,
asumiendo la concomitante ausencia de otros factores
de riesgo del donante o del receptor (3,7).

El implante de un injerto hepatico con macroesteato-
sis moderada-grave precipita una lesion de isquemia-
reperfusion grave situando al paciente en un riesgo
aumentado de FIP (48), FPI y menor supervivencia
del paciente y del injerto. Los injertos hepaticos con
macroesteatossis >30% se pueden utilizar en pacien-
tes con bajo riesgo, pero deben evitarse en pacientes
con puntuaciones altas de MELD (Model for End-Sta-
ge Liver Disease). Otros investigadores refieren una
supervivencia del paciente a 3 afos comparable entre
el grupo control de receptores y el de estudio de ma-
croesteatosis >60%, concluyendo que los injertos con
esteatosis grave deben considerarse para THO en pa-
cientes de bajo riesgo, debiendo tener en cuenta un
tiempo corto de isquemia y una optimizacién del ma-
nejo perioperatorio de los injertos esteatdsicos.

En series de donantes >70 afios, la incidencia de es-
teatosis oscila entre 16-50% y los hepatocitos estan
afectados en <30% de los casos (13,23,53-55). En to-
dos los estudios de donantes octogenarios se evita el
uso de injertos hepaticos con macroesteatosis >30%
(14,24,30,53).

Tiempos de isquemia

La prolongacion del TIF del higado causa lesion mi-
crovascular, llamada lesion de isquemia-reperfusion
(LIR), que puede llevar al FPI o FIP y aumento de la
tasa de rechazo y morbilidad. La LIR del injerto hepa-
tico se desarrolla en 4 fases: lesion en el donante antes
de la preservacion, durante la preservacién fria, reca-
lentamiento y lesiéon de reperfusién. Hay una serie de
factores relacionados con la historia médica del do-
nante, tales como la edad >60 afos, el tiempo prolon-
gado en UCI, la ingesta de alcohol, consumo de dro-
gas, esteatosis hepatica, inestabilidad hemodindmica
después de la muerte cerebral, hipotensién, dosis al-
tas de firmacos inotrépicos, TIF prolongado y trauma
quirtrgico durante el proceso de extraccion de drga-
nos (7). En series que comparan donantes menores y
mayores de 65 anos, no se ha observado un impacto
significativo de la edad del donante o el TIF (< o >8
horas) sobre la incidencia de LIR, funcién hepatica a
corto plazo y supervivencia del paciente e injerto a 1
ano. No obstante, se sabe que los receptores de injer-
tos hepaticos afiosos son proclives a la LIR, como se
manifiesta por un notable patrén colostésico después
del THO (23, 53). Por lo tanto, el TIF de los donan-
tes anosos debe mantenerse lo mds corto posible para
conseguir una buena funciéon pos-THO (13,53,55),
entre 5-8 horas en series de donantes septuagenarios
(23,26,53-55). Los injertos aftosos con TIF >8 horas
presentan mayor riesgo de FPI, siendo el doble cuan-
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do el TIF es >12 horas. La prolongacién del tiempo de
isquemia caliente (TIC) aumenta la lesidn de isquemia
fria y consecuentemente empeora la funcién hepatica
pos-THO. Se han referido efectos deletéreos sobre la
supervivencia del injerto cuando el TIC es >45 minu-
tos, pero habitualmente la mayoria de las series de do-
nantes >70 afios reportan un TIC medio entre 45-65
minutos (13,53,55).

Asignacién de injertos hepaticos de edad avanzada
a receptores

La puntuaciéon MELD se ha utilizado como medi-
da del riesgo de mortalidad en pacientes con enfer-
medad hepatica terminal y se ha estimado adecuada
como indice de gravedad ayudando a la prioridad en
la distribuciéon de los injertos hepaticos. La morta-
lidad en lista de espera aumenta proporcionalmen-
te con la puntuacion MELD. El implante de donan-
tes marginales en receptores subdptimos constituye
una mala combinacidn. Actualmente hay una cierta
tendencia a implantar injertos hepaticos ailosos en
pacientes estables (7). Ademds, un donante octoge-
nario puede implantarse en un receptor sexagenario,
pero otros autores no aceptan su utilizacion en recep-
tores infantiles.

Teniendo en cuenta que los pacientes mas graves tie-
nen que trasplantarse antes, los injertos hepaticos de
donantes de alto riesgo deben utilizarse en recep-
tores de bajo riesgo, mientras que los receptores de
alto riesgo deben trasplantarse con injertos hepati-
cos de bajo riesgo. Hasta ahora, antes de la introduc-
cion de los nuevos antivirales para tratar el VHC, los
injertos hepaticos de donantes jovenes se utilizaban
preferentemente para receptores VHC+, y los injer-
tos afiosos para receptores VHC-, en base a la peor
supervivencia del paciente e injerto relacionadas
con la recidiva del VHC cuando los injertos hepa-
ticos eran >40-50 afos, y los injertos >70 afios eran
trasplantados en receptores VHC+ (7,14,53), con la
excepcidn de la serie de Doyle et al y nuestra propia
serie (55) donde no hemos hallado diferencias signi-
ficativas en términos de supervivencia del paciente e
injerto, a 1, 3 y 5 anos, entre los receptores VHC+ de
injertos hepaticos <60 anos y los receptores VHC+
de injertos >60 afios. No obstante, la tendencia de
nuestro estudio es al descenso de la supervivencia
del paciente a 5 afios, teniendo en cuenta que nues-
tra tasa de pacientes VHC+ era significativamente
mas alta en receptores de donantes >60 anos (55).
Desde la introduccidn de los antivirales para tratar el
VHC, el escenario ha cambiado radicalmente en cuan-
to a la utilizacién de injertos alosos en receptores con
cirrosis por VHC, ya que con el tratamiento antiviral,
antes o después del THO, la tasa de recidiva es <5%,
con lo cual es factible la generalizacidn del uso de in-
jertos anosos en cualquier tipo de receptor, sea o no
portador del VHC+.

En algunas series el hepatocarcinoma y la cirrosis eti-
lica fueron las indicaciones maés frecuentes de tras-
plante donde se utilizaron injertos hepaticos >70 anos
(13,27). Por otro lado, las puntuaciones de MELD han
sido similares en las diferentes series donde se han uti-
lizado donantes >70 afios (26,55).
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EVOLUCION POSTRASPLANTE Y COMPLICACIONES EN RECEPTORES
DE INJERTOS HEPATICOS DE EDAD AVANZADA

Laincidencia de FPI se ha reportado entre 2,7-8% en
5 series de receptores de donantes >70 afios (13,54),
mientras que en otras 4 series no se observé ningun
caso de FPI (23,26,55).

La colostasis no relacionada con el rechazo pos-
THO se ha observado significativamente mas fre-
cuente en receptores de donantes >70 afios en com-
paracion con los receptores de donantes mas jovenes
(23). Los parametros de sintesis (albumina sérica y
tiempo de tromboplastina) se normalizan a la sema-
na del THO, mientras que los parametros de funcion
hepatica (GOT,GPT) y la bilirrubina presentan valo-
res normales a los 3 meses del trasplante. En nuestra
experiencia, los valores séricos de GOT, GPT, GGT y
bilirrubina, al mes del THO, fueron similares en re-
ceptores de donantes jovenes y en receptores de do-
nantes >70 afios. Ademads, la actividad de protrom-
bina y niveles de albumina sérica fueron significati-
vamente menores al mes del THO en receptores de
donantes >70 afos (55), y estos hallazgos se atribu-
yen a un descenso de la sintesis de proteinas y fac-
tores de coagulacion que corren paralelos al proceso
de envejecimiento hepatico.

La estancia en UCI (entre 4-7 dias) y hospitalaria
(entre 20-25 dias) fueron similares entre receptores
de donantes jovenes y >70 afios (23,53,55). Igual-
mente, las tasas de rechazo agudo y crénico no son
diferentes entre receptores de donantes mayores y
<70 anos (23,53).

En varios estudios no se han observado diferencias
en la tasa de complicaciones biliares o de la arteria
hepatica (23,53), aunque recientemente se ha publi-
cado un aumento significativo de la tasa de lesio-
nes de isquemia en los receptores de donantes >70
anos. En una publicaciéon americana reciente (Uni-
ted Network Organ Sharing) se ha detectado que el
riesgo de pérdida del injerto por trombosis de la ar-
teria hepatica (TAH) aumenta progresivamente con
cada década de edad del donante >50 aios (riesgo
aumentado del 61% de pérdida del injerto relacio-
nada con la TAH asociada al uso de donantes >70
afios). Recientemente, una experiencia con donantes
>70 anos ha reportado una baja incidencia de TAH
(4,7%), atribuyéndose la mejora de resultados a un
apropiado manejo técnico, mientras que las varia-
ciones anatomicas y el uso de injertos arteriales han
constituido factores de riesgo independientes de la
TAH.

La incidencia de infecciones es similar o inclu-
so menor en receptores de injertos hepaticos >70
anos(55). La mayoria de los estudios presentan si-
milares tasas de retrasplante comparando los recep-
tores de donantes >70 afios con los de donantes mds
jovenes(13,23,55).

Las causas mas frecuentes de mortalidad en recepto-
res de donantes >70 afios se relacionan con compli-
caciones médicas, tumores de novo y cirrosis por re-
cidiva del VHC(53,55).
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SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE E INJERTO EN RECEPTORES
DE INJERTOS HEPATICOS DE EDAD AVANZADA

Receptores de injertos hepaticos menores de
70 afos

En los aios 90, los injertos hepaticos >50 afios se
consideraban afosos o de edad avanzada. Con la ex-
periencia, en varios estudios comparativos entre re-
ceptores de injertos mayores y menores de 50 ailos se
demostrd que no habia diferencias significativas en-
tre ambos grupos respecto a las tasas de FPI, retras-
plante y supervivencia del paciente e injerto.

Las dos primeras series comparativas utilizando in-
jertos hepaticos >60 afos mostraron una supervi-
vencia del injerto al afo, y a 2 afios significativamen-
te menor en receptores de injertos afiosos, la cual
fue atribuida a la mas frecuente lesién de isquemia
en dicho grupo(12). En dos series posteriores com-
parando receptores de injertos hepaticos mayores y
menores de 60 afnos, las tasas de supervivencia del
paciente y del injerto, FPI y disfuncién del injerto

fueron similares en ambos grupos con una oscila-
cion del TIF entre 5-6,3 horas (22). Se ha estableci-
do que el TIF prolongado empeora la funcion del in-
jerto, y cuando este tiempo es >14 horas la lesion de
preservacién del injerto se duplica.

En una serie comparativa de 5 grupos dividida segun
la edad de los donantes (<50 anos; entre 50-59 anos;
entre 60-69 afios; entre 70-79 afos; y > 80 afos), los
factores predictivos de supervivencia del injerto fue-
ron: edad del donante entre 60-79 afnos, pacientes
VHC+, MELD >25 y urgencia del trasplante(26).

En dos estudios comparativos utilizando injertos he-
paticos mayores y menores de 65 afios, la superviven-
cia del injerto fue menor en el grupo de receptores de
injertos >65 afos y la tasa de disfuncién del injerto
fue mds alta cuando el injerto presentaba esteatosis.
Sin embargo, dos recientes experiencias utilizando
injertos mayores y menores de 65 aflos no han hallado
diferencias significativas entre los grupos en cuanto a
la supervivencia del paciente e injerto. Estas y otras
experiencias que han utilizado injertos hepaticos
>60 afios se muestran en la Tabla 1 (12,15,20,22,55).

Tabla 1.- Series de TH con injertos > de 60 y 65 afios. Revision de la literatura
Autor (afo de Donante Tiempo
publicacion y N: 616:;:;:5 E. media isquemia

referencia) (anos) fria (h)

Marino (1995)¢? 54>60 afios 65,2 12,8

Washburn (1996) |~ 59,60 asios 63,7 10,6

Grande (1997)197 40>60anosr 68 6,5

Rodriguez (2002) | 105 60 afios 69 41

Neipp (2004)119 67>60 afios 65 10,3

Moore (2005)?% 35>60 afios

<z’lglderson (2008) 91560 afios

ﬁ‘jfhfuss ) 54>65 afios 8,4

Martins (2011)®V 50>65 afios 73,9 7,3

Jiménez (2013)© 125>60 afios 69,1 6,1

Receptor Fallo 1° Superv. Superv
E. media Injerto Paciente Injerto
(afios) (%) (afios) (afios)
53,8 2-afos: 62% 2-anos: 43%
_af0- 0,
679% | 1AHOSBO% | o 44,8%
5% 1-afio: 82% 1-afio: 77%
’ 5-afios: 75% 5-afos: 66%
—an0° 0, —an0° 0,
54 1% 1 a1~10. 82% 1 a130. 77,8%
5-afios: 74,5% 5-afos: 71,4%
1-afio: 79% 1-aino: 68%
0
49 L2 5-afos: 62% 5-afos: 53%
5-anos: 48% 5-anos: 35%
1-afio: 86,8% 1-ano: 82,4%
0
= S 5-afios: 67,6% 5-afnos: 62,5%
1-afio: 70% 1-afio: 70%
57,6 4% 1-ano: 78%
1-afio: 80,7% 1-ano: 78,2%
0 0
SL s 5-afos: 68,5% 5-afnos: 65,1%




Receptores de injertos hepaticos mayores de 70
anos

La mayoria de los autores concluye que la utilizaciéon
de los injertos hepaticos procedentes de donantes sep-
tuagenarios no constituye per se una contraindicacion
de uso para THO(13,23,26,54,55). No obstante, un
numero menor de estudios refieren peor superviven-
cia del paciente y del injerto cuando se utilizan este
tipo de injertos(19). (Tabla 2).

ANALES RANM

La solucién para obtener buenos resultados cuando
se utilizan injertos >70 afos es realizar una buena
seleccidn, evitando en lo posible el uso de injer-
tos con criterios de marginalidad en receptores de
riesgo (edad avanzada, enfermedad renal, cirrosis
VHC, retrasplante), relacionados con aumento de
la pérdida del injerto y mortalidad (14,23,54,55).
Cuando se utilizan injertos hepaticos >70 afios
en receptores seleccionados (primer trasplante,
BMI<35, TIF<8 horas y hepatocarcinoma u otra in-

Tabla 2.- Series de TH con injertos >70 afos. Revisidn de la literatura
Autor (afio de N° de Donante | Isquemia | Receptor Fallo Superv. Superv.
publicacion casos E. media fria E. media Lo Paciente Injerto
y referencia) (afios) (horas) (afios) (afios) (afios)
Emre (1996) (%) 36 73,5 9 55 55% | l-afio: 91% 1-afior: 85%
1-afio: 95,4% 1-afo: 82,7%
. (54) 0 g o
Kim (2005) 25 4 76 49 8% | 3.afios: 89,8% | 3-afios: 71,7%
1-afio: 93,8% 1-afo: 92,6%
(23) o L 0 ) 4
Gastaca (2005) > > 0% | 3 afios: 90,6% | 3-afios: 89,4%
1-ano: 91% 1-afo: 86%
Borchert (2005) %) 41 73,4 8,9 50,9 2,4% | 3-afios: 83% 3-afos: 81%
5-anos: 77% 5-ano: 75%
(25)
(Séglj‘(’)gow) 1043 74,8 3-afios: 81,2% | 3-afios: 74,9%
C (2008) @) 111 == 7% 5-afios: 66% 5-afios: 62%
escon
1-afio: 69,7%
Fouzas (2008) 6V 17 73 7,2 57 11,8% | 3-afios: 57,5%
5-afnos: 46,2%
Lai (2011) ¢ 28 74 6,4 57 3,6% | 5-afios: 47% 5-afios: 40,7%
1-afio: 78%
(112) 0,
Sampedro (2011) 24 78,3 3.7 53,9 0% | 5 afios: 63%
1-afio: 90% 1-afno: 88%
: (58) 9
e (II) >8 77 o2 61 0% | 5 afios:84% | 5-afios: 79%
1-afio: 73,9%
—af0° 0, £
Jiménez (2013) 9 50 75,7 6,1 51 0% | L-ano:76% 3-afios: 64,6%
5-anos: 62,9% ~
5-afnos: 58,3%
1-afio: 83,8% 1-afio: 80,5%
Caso (2018) 119 212 76 7,4 59 3,3% | 3-afos:78,1% 3-afi0s:73,6%
5-ano0s:69% 5-anos:64,5%
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dicacidn diferente a la cirrosis por VHC), los resul-
tados son similares a los obtenidos con injertos he-
paticos mas jovenes)(25).

La utilizacién de injertos hepaticos >70 afios con-
lleva una supervivencia del paciente al afio entre
66-95,4%, a los 3 afnos entre 57,5-90,6% y a los 5
afios entre 46,2-84 % (13,23,25,26,55). Asimismo,
la supervivencia del injerto al afio varia entre 73,9-
92,6%, a los 3 anos entre 64,6-89,4% y a los 5 anos
entre 40,7-79% (13,23,25,26).

Receptores de injertos hepaticos mayores de
80 aiios

Desde el primer injerto hepatico de 86 afnos utiliza-
do para trasplante, se han publicado varias series de
donantes octogenarios(24,26,30) (Tabla 3), e inclu-
so casos aislados de injertos hepaticos nonagenarios.
Las enfermedades cerebrovasculares son las causas de
exitus entre el 73-81,7% de los donantes octogenarios
(26,53). Los criterios generales de aceptacion de los
donantes octogenarios son: aspecto macroscopico y
consistencia normales, no alteracién de los parame-
tros de funcion hepdtica, estabilidad hemodindamica
con utilizacion de bajas dosis de vasopresores (<10
mcg/kg/min) antes de la extraccién de dérganos, es-
tancia en UCI <3 dias, ausencia de alteraciones his-

tologicas relevantes en la biopsia pretrasplante, tales
como fibrosis, hepatitis, colestasis, macroesteatosis
(<30%) y TIF <10 horas (30,53). Generalmente, se re-
comienda realizar una biopsia hepatica antes de acep-
tar el injerto hepdtico para trasplante (14,26,30).

La tasa de descarte de injertos hepaticos octogena-
rios para THO es significativamente mads alta que en-
tre los donantes mds jovenes y las principales razones
son la esteatosis moderada-masiva, cirrosis por VHC
y tumores(53). En series comparativas de donantes
octogenarios frente a donantes de menor edad no
se han observado diferencias significativas con res-
peto a la estancia en UCI >5 dias, IMC >35, utiliza-
cion de noradrenalina, prevalencia de esteatosis, bili-
rrubina total, alteracion de la funcién hepatica, sodio
sérico, episodios de hipotensidon o uso de vasopreso-
res(26,53).

Recientemente, otras 2 series con utilizacién de injer-
tos hepaticos de donantes octogenarios, la de Ghinol-
fi et al, con 85 casos y la nuestra de 51 casos, no han
hecho sino confirmar los resultados expuestos previa-
mente con menos casos. Al cabo del mes del THO, al
comparar receptores de donantes <65 afios frente a
receptores de donantes >80 afnos, no se observan di-
ferencias significativas en cuanto a los parametros de
funcién hepatica (bilirrubina, transaminasas, activi-
dad de protrombina y albumina).

Autor (afo de Ne Donan't N Isquermla
. g E.media fria
publicacion y Casos -
referencia) (it o)

Jiménez (1999)¢ 4 85,7 5,5
Nardo (2004)¢? 30 R 7,5
Zapletal (2005)@9 5 9,5
Cescon (2008)?9 41
Petridis (2008)7 10 83,5 5
Shingal (2010)® 197
(UNOS)
Ghinolfi (2014)1) 85 7
Jiménez (2017))129 51 83,5 6,8

Tabla 3.- Series de TH con injertos hepdticos >80 afos. Revision de la literatura

Receptor Fallo Superviv. Superviv.
E. media Paciente Injerto
~ 1° - ~
(afos) (afos) (afos)
50,2 0% 1-ano: 75% 1-afo: 75%
52,5 0% 1-ano: 80% 1-ano: 77%
52 0% 1-ano: 100% 1-ano: 100%
3-afos: 86% 3-afos: 81%
0,
525 G 5-afio: 86% 5-afos: 81%
1-ano: 80%
0y
2 s 3-afos: 40%
585 1-afo: 81% 1-afio: 75,5%
> 3-afos: 69,1% 3-afos: 61,2%
1-ano: 85,9% 1-ano: 84,7%
56,3 0% 3-afos: 78,2% 3-afnos: 77,1%
5-afos: 78,2% 5-afos:77,1%
1-afo: 88,2% 1-afio: 84,3%
58 1.9% 3-anos: 84,1% 3-anos: 79,4%
5-afos: 66,4% 5-afios: 64,2%
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Antes de la introduccion de los nuevos farmacos an-
ti-VHC (sofosbuvir, daclatasvir, ledipasvir, ombitas-
vir), la utilizacién de los injertos hepdticos afosos,
fundamentalmente mayores de 65 afios, en recepto-
res con cirrosis por VHC se asociaba a una alta in-
cidencia de recurrencia de la hepatitis VHC, moti-
vo por el cual dichos injertos se implantaban pre-
ferentemente en receptores con hepatocarcinoma o
cirrosis etilica, evitando el VHC (26). El escenario
ha cambiado radicalmente, ya que la utilizacion de
injertos de donantes afiosos en receptores con cirro-
sis por VHC tratados con dichos antivirales, antes o
después del trasplante, se asocia a una tasa de reci-
diva del VHC menor del 5%. Por tanto, actualmen-
te puede ampliarse su utilizacién en receptores por
cirrosis VHC.

En las series publicadas, la utilizacién de injertos he-
paticos octogenarios se ha asociado a una supervi-
vencia actuarial del paciente a 1 afio entre 75-100%,
a 3 afos entre 40-86% (24,26,30,53), y a 5 afios entre
66,4-86% (26), mientras que la supervivencia actua-
rial del injerto a 1 afio se ha reportado entre 75-100 %,
a 3 afios entre 61,2-81 % (24,26,30,53), y a 5 afios en-
tre 64,2-81% (26).

Se ha especulado sobre la “fecha de caducidad” del
injerto hepatico. En nuestra experiencia hemos ob-
servado que 4 injertos octogenarios implantados en
otros 4 pacientes han superado la barrera de los 100
anos. Esto confirma la excelente reserva funcional
del higado en comparacién con otros érganos.

CONCLUSIONES

En base a lo anteriormente referido, creemos que los
injertos hepdticos octogenarios, después de una selec-
cion cuidadosa, podran utilizarse en cualquier recep-
tor incluyendo los receptores con cirrosis por VHC,
siempre que los receptores no presenten un deterioro
grave de la funcién hepatica y sean tratados antes o
después del THO con los nuevos antivirales.

ABREVIATURAS

FIP: Funcién inicial pobre

FPI: Fallo primario del injerto

GGT: Gamma glutamil transaminasa
GOT: Glutamico oxaloacético transferasa
GPT: Glutamico piruvico transpeptidasa
IMC: Indice de masa corporal

LIR: Lesion de isquemia-reperfusion
MELD: Model for End Liver Disease
TAH: Trombosis de arteria hepdtica
TAS: Tension arterial sistolica

THO: Trasplante hepatico ortotdpico
TIC: Tiempo de isquemia caliente

TIF: Tiempo de isquemia fria

UCI: Unidad de cuidados intensivos
VHB: Virus de la hepatitis B

VHC: Virus de la hepatitis C
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Resumen

La osteoporosis puede ser una complicacién importante del trasplante de érganos (TxO),
que puede llevar a menor calidad de vida y mayor riesgo de fracturas. El objetivo ha sido
revisar el estado actual de este riesgo, en base a nuestra experiencia en relacién, a la fi-
siopatologia y tratamiento.

Después del TxO, los esteroides son el agente mas nocivo sobre el remodelado 6seo, con
pérdida 6sea importante en los primeros meses y una tendencia posterior a la recupera-
cién en algunos, pero a persistir en otros. Junto a los esteroides, la ciclosporina y otros
inmunosupresores, pueden contribuir al deterioro del remodelado dseo.

El tratamiento actual, es objeto de estudios y ensayos clinicos, siendo los bisfosfonatos
los agentes mds utilizados. De entre ellos hay mas experiencia con el alendronato, rise-
dronato y ultimamente con el acido zolendronico. Su eficacia es similar, y los efectos se-
cundarios deben vigilarse durante su administracion. Finalmente, la administracion de
calcio y vitamina D es recomendable, dado el frecuente déficit de esta vitamina en estos
pacientes acentuada por los esteroides.

Abstract

Osteoporosis can become a severe potential complication of organ transplantation, (OTx)
that can lead to a greater risk for fractures and lower quality of life. The purpose has
been to review state of this subject, taking in account our experience, in relation to the
pathophysiology and therapy of postransplanted patients.

After OTx, glucocorticoids are the more deleterious agents on bone remodeling, which is
particularly important in the first six months postransplantation, with a tendency in some to
some recovery after, but that persist in others. Cyclosporine and other immunosuppressors
associated to steroids, can contribute to the deterioration of bone remodeling.

Treatment is being subject to different studies and clinical trials, being bisphosphonates the
agents more widely used. Alendronate, risedronate, and zolendronic acid, have a similar
efficiency, but bone adverse effects should be observed during their administration.
Finally, calcium and vitamin D, administration is recommended, given the frequent deficit
of this vitamin, increased by steroids.

INTRODUCCION

nida, tanto con la terapia antiresortiva, como con la
utilizacién de las dosis deletéreas minimas de la me-

dicacién inmunosupresora (1).

En los ultimos anos, el trasplante de 6rganos (TxO) se
ha convertido en una opcidn terapéutica que ha lleva-
do a prolongar y salvar la vida de muchos pacientes con
patologias terminales. Ello se ha debido, a la mejora de
la técnicas quirtrgicas, a la utilizaciéon de métodos ade-
cuados para la preservacion de los drganos, y también a
introduccién de la inmunosupresion, que a pesar de sus
efectos contralaterales, han aumentado la sobrevivencia
de estos pacientes.

Sin embargo, se ha podido observar que el TxO, pue-
de inducir severa perdida de masa 6sea, que au-
menta el riesgo de fracturas, por multiples mecanis-
mos, dificilmente recuperable y que debe ser preve-
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En el presente trabajo, vamos a revisar la situacién ac-
tual de las repercusiones dseas del TxO, con nuestra ex-
periencia, en el Hospital Universitario 12 de Octubre.

DENSIDAD MINERAL OSEA (DMO) Y TRASPLANTE

Las alteraciones del metabolismo 6seo son muy simi-
lares en todos los TxO, independiente del tipo y enfer-
medad pretrasplante. Después del trasplante se obser-
va una pérdida acelerada de hueso en los primeros 3-6
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meses postrasplante. La pérdida de hueso afecta espe-
cialmente a la columna y al fémur proximal, encon-
trando algunos autores una mayor afectacion a este ul-
timo nivel. En pacientes que previamente tenian pér-
dida ésea, puede entonces haber un mayor aumento
del riesgo y en el namero de fracturas (2).

A esta inicial pérdida le sigue una fase de recupera-
cion parcial del metabolismo 6seo que se inicia a los
pocos meses postrasplante (3). Monegal y cols. encon-
traron recuperacion de la DMO a nivel de columna,
pero no del fémur proximal, a los 36 meses después
del trasplante (4). En el seguimiento a largo plazo de la
DMO postrasplante en 360 pacientes con hepatopatias
colestasicas, se observo un aumento de la DMO du-
rante los dos primeros afios, permaneciendo después
la T-score estable durante los 8 aflos de seguimiento
del estudio(5). Sin embargo, Hamburg y cols. encon-
traron que la recuperacién de la DMO era a menudo
incompleta hasta 15 afos después del trasplante (6).

HISTOMORFOMETRIA DEL HUESO POSTRASPLANTE

Vedi y cols. mostraron por biopsias obtenidas basal-
mente y 3 meses postrasplante, aumento del remode-
lado 6seo y aumento del tamafo de las cavidades de
resorcion (7). Cambios consistentes con la rapida y
temprana pérdida dsea que se produce después del
trasplante. En cambio, Monegal y cols. refirieron au-
mento de la formacién ésea a los 6 meses del tras-
plante comparado con los valores basales, con un ma-
yor volumen de osteoide y de su superficie de exten-
sion, pero sin aumento significativo en la superficie
de erosion (4).

TRASPLANTE HEPATICO (TxH) Y PERDIDA OSEA

Hemos estudiado la DMO en 51 pacientes candidatos
al TxH. encontrando elevada prevalencia de osteopo-
rosis del 27% y de osteopenia del 43% pretrasplante
(11). El analisis de la regresion multiple demostré que
el tiempo de espera hasta el TxH, era el factor pre-
dictor mas importante (Figura 2). Hemos investiga-
do, la impronta de la etiologia hepatica previa sobre
la DMO, comprobando que los pacientes con cirrosis
biliar, tenian la menor DMO, en relacion a las otras
patologias(Tablas 1)(12).

_Z-scorelumbar
—0.57]
_1—
—1,57
_ZH
-2,57] *
=2
<12 13-60 >60
Meses
_ Z-scoredel cuello femoral
—0,4
-0,87
—-1,2
<12 13-60 >60
Meses

La osteoporosis es una complicacion frecuentes de la
hepatopatia cronica, siendo su prevalencia elevada en-
tre los pacientes en lista de espera para TxH, especial-
mente en las colestdsicas (8,9,10). Existen multiples
factores de riesgo asociados pretrasplante a esta pér-
dida de masa dsea (Figura 1).

ANAVANEN
rr 7z 7

Candidato

Trasplante
al trasplante

de érganc

B3se

Hanganadamn

Figura 1. Un gran niimero de causas pueden influir en la pérdida
ésea previa al trasplante. En especial en el trasplante hepdtico,
como factores favorecedores se implican el déficit de vitamina D,
alcoholismo, inmovilizacién, hipogonadismo y status nutricional,
ademds de la enfermedad de base (colestasis, etc.).

Figura 2. El tiempo de espera hasta la realizacion del trasplante,
se asocio con la mayor pérdida osea tanto a nivel lumbar como
de cuello femoral (I.Garcia Delgado, E. Robles, G.Martinez y
E Hawkins, Med Clin (Barc) 2000; 114: 761-764

Tabla 1.- Densidad Mineral Osea segin

las enfermedades previas al trasplante hepatico.
Enfermedad Densidad Variacién
Hepatica previa al Mineral Osea | anual
trasplante Vertebral porcentual
Cirrosis Biliar Primaria 0.788+0.174 -3.2+6-5
CirrosisVirica 0.807+0.105 -2.4+9.6
Hepatitis Fulminante 0.834+0.173 +0.6£5-0
Cirrosis etilica 0.840+0.113 -3.4+7.2
Cirrosis Criptogénica 0.884+0.112 -2.0£6.3
Miscelaneas 0.860+0.104 -3.9+6.0
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FACTORES POSTRASPLANTES

Los efectos del trasplante y tratamiento inmunosu-
presor, han sido sefalados por varios autores (Figu-
ra 3). Nosotros en 71 pacientes que fueron sometidos
al TxH , describimos una prevalencia de osteoporo-
sis del 41% que no guardaba asociacién con los recha-
zos ni con las dosis de glucocorticoides, ciclosporina
y azatioprina. También encontramos un aumento de
la PTH sérica, y de marcadores de remodelado como
la osteocalcina y del procolageno tipo 1, indicando
incremento del recambio dseo (13,14). En la actuali-
dad la prevalencia de osteoporosis postrasplante car-
diaco referida varia del 11,5-56% en columna lumbar
y 15,4-33% en cuello femoral (15,16,17,18,19,20,21).

Trasplante

p Enfermedad
de drgano

Osea

f Postrasplante

Figura 3. Los factores que inciden en pacientes que son sometidos
al trasplante, se aniaden a los previos que la enfermedad y el tiempo
pretrasplante han incurrido. Los principales son los esteroides y la
terapia inmunosupresora con ciclosporina y otros.

FRACTURAS Y TxH

Las estimaciones de fractura por fragilidad postras-
plante varian ampliamente oscilando entre 25-35%,
principalmente en los primeros 6 meses después del
trasplante (Tabla 2)(22). En otras publicaciones se ha
referido una menor tasa de fracturas (8%) (5). Esto
puede deberse a la seleccion de pacientes, pautas de
inmunosupresores, y criterios diagndsticos de fractu-
ra vertebral.

En pacientes receptores de TxH, las fracturas mas fre-
cuentes son las vertebrales, aunque también se han re-
ferido en cadera, pelvis, costillas y munecas. Las frac-
turas vertebrales pueden causar dolor y deformida-
des en la columna, pérdida de altura y una alteracién
funcional importante. Aunque algunas fracturas ver-
tebrales son asintomaticas, su diagnostico es impor-
tante ya que son predictores independientes de nue-
vas fracturas.

En la posible disminucién de fracturas osteoporoticas
postrasplante de las ultimas series, influyen varios he-
chos. En primer lugar, la disminucién en las dosis de
glucocorticoides (y posiblemente del uso de ciclospo-
rina A, que se ha sustituido por otros firmacos inmu-
nosupresores), y que el trasplante se lleva a cabo en
estadios mds temprano, lo que disminuye la prevalen-
cia de patologia Osea pretrasplante.
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Tabla 2.- Porcentaje de fracturas y osteoporosis
descrito en funcion del tipo de trasplante realizado.
Osteoporosis % | Fracturas % | Localizacion
Rifén 10-40 10-50 Periféricas
Corazén | 25-50 10-35 Vertebral
Higado >50 21-65 Vertebral
Pulmén | 57-67 25-40 Vertebral

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD METABOLICA OSEA

La patogénesis de la enfermedad metabolica dsea es com-
pleja y no bien conocida. Los pacientes pre y postras-
plante, estan expuestos a diferentes factores que afectan al
hueso (23,24,25,26) pero parece que el efecto de la terapia
inmunosupresora es fundamental en la induccion de la
pérdida dsea postrasplante (Figura 4)(26,27,28).

>reclutamiento Aumenta
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Figura 4a: Efecto directo de los glucocorticoides sobre el hueso. Se
traduce en un desacoplamiento del remodelado éseo —formacion y
resorcion- que conlleva a la pérdida mineral. A esto contribuyen efectos
generales disminuyendo la absorcion intestinal de calcio, aumentado
la excrecién de calcio y disminuyendo la funcién gonadal, mediados
por el incremento de la PTH. 4b:. Los efectos de los glucocorticoides
a nivel celular éseo se resumen y comparan con el remodelado
oseo en normales. Diferentes vias y citokinas aumentan por los
glucocorticoides: el incremento del RANK-L estimula la accién de los
osteoclastos, mientras que se disminuye la formacion y funcion de los
osteoblastos a la vez que se aumenta su apoptosis. También estimulan
la apoptosis de los osteocitos. Todo ello lleva a la osteoporosis.
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A) Inmunosupresion

Los inmunosupresores, sirven para evitar el rechazo del
organo del donante por el sistema inmune del receptor.
Los glucocorticoides pertenecen al grupo de los inmu-
nosupresores.Otro grupo de inmunosupresores muy
utilizados en la actualidad son los agentes de unién a las
inmunoglobulinas, que se pueden clasificar como inhibi-
dores de la calcineurina, y los no moduladores de la cal-
cineurina. Entre los primeros se encuentran la CsA y el
FK-506. Al segundo grupo pertenecen la rapamicina, el
everolimus, micofenolato, metotrexato y la azatioprina.

1. Ciclosporina. La CsA es un undecapéptido aminoaci-
dico ciclico de aproximadamente 1,2 kDa de Pm, extrai-
do del hongo “Tolypocladium inflantum” con mecanis-
mo de accion a través de la interferencia de las sefiales en-
tre linfocitos T mediadas por interleucinas, que deprime
fundamentalmente la inmunidad celular. El FK-506 es
una lactona macrolida derivada del hongo “Steptomyces
tusukubaensis’, de Pm 803,5 kDa, descubierta en 1984
por Fujisawa Pharmaceutical Co. Ltd. En cambio la rapa-
micina se une a una imnunofilina intracelular, la FKBP 12
para formar un complejo que se une a la mTor bloquean-
do la progresion de la fase G1 a fase S del ciclo celular.

En el hueso tienen una accién controvertida. Estudios re-
cientes sugieren que la calcineurina puede regular la di-
ferenciacion de osteoblastos y osteoclastos (29,30). En
estudios in vitro se ha visto que la CSA inhibe la resor-
cion oOsea en osteoclastos aislados e inhibe la formacién
de osteoclastos en cultivos de medula (31). Sin embargo
en estudios en vivo se sugiere que la CsA tiene un efecto
adverso independiente en el hueso y en el metabolismo
mineral que puede contribuir a la pérdida 6sea después
del trasplante de 6rganos. En ratas se produce una rapida
perdida de hueso trabecular, afectando también en me-
nor medida al hueso cortical, que puede ser dosis y du-
racién dependiente, produciéndose un incremento mar-
cado tanto de resorciéon como de formacién, incremento
de los niveles de osteocalcina y de 1,25(OH)2D (32). La
elevacion de osteocalcina que acompaiia a la administra-
cion de ciclosporina, es un indicador de este rapido re-
modelado, ademas se considera que este punto discrimi-
na la pérdida 6sea producida por GCy la de CsA, ya que
los GC son potentes inhibidores de la sintesis de osteocal-
cina. Parece que esta pérdida es independiente de la fun-
cion renal, y se asocia a un déficit de testosterona (33).

En trasplante hepatico el uso de CsA, no asociado a pred-
nisona, se caracteriza por una significativa menor pérdi-
da de masa dsea, que cuando se utilizan conjuntamente
(34). Este mismo hallazgo lo describe Aroldi A y colabo-
radores en un trabajo en trasplante renal, comparando
pacientes en tratamiento con tres regimenes de inmu-
nosupresion, encontrando que los pacientes que reciben
CsA, en régimen libre de GC, incrementan la masa ¢sea
a 18 m, disminuyendo en aquellos que mantenian trata-
miento con GC (35). En el trasplante cardiaco se ha re-
lacionado el alto remodelado (aumento de osteocalcina
e hidroxiprolina en postrasplante tardio, cuando las do-
sis de prednisona son menores, con un efecto de la CsA
(36). El efecto de pérdida dsea observado en cadera pos-
trasplante tardio puede reflejar un aumento de PTH, se-
cundario o de origen desconocido o efecto perjudicial
de CsA . Anijar y colaboradores (37) no encuentran re-
lacién entre la DMO postrasplante (25.4+21.1meses) y

la dosis acumulada de CsA, y si encuentran relacién con
la dosis acumulada de GC.

2.Azatioprina es un antimetabolito con actividad anti-
proliferativa a través de la interferencia con la sintesis
del dcido desoxirribonucleico. Afecta de forma predo-
minante la inmunidad celular y en menor grado la in-
munidad humoral.

3.Tacrolimus (FK 506).Inhibidor calcineiurinico que
frena la expresion del gen de citoquinas la activacion de
las células T y su proliferacion, causando también per-
dida de hueso trabecular en las ratas (31). Difiere de la
CsA en que no produce una elevacién de los niveles de
osteocalcina y de 1,25(OH)2D . En trasplante cardiaco
se ha comunicado rdpida pérdida dsea con este farmaco,
aunque el régimen de inmunosupresion incluia esteroi-
des (38), y parece que causa menor pérdida dsea en hu-
manos que la CsA(39).

Hay informacion limitada sobre el efecto de otras dro-
gas inmunosupresoras en la DMO y el metabolismo
6seo (Tabla 3). La asociacion de Azatioprina y CsA no
aumenta la osteopenia producida por la CsA (40). El ta-
crolimus (FK506) es un inhibidor de la calcineurina que
suprime la activacion de la célula T asi como la produc-
cion y liberacion de IL-2 y otras citocinas. A nivel 6seo
induce una severa pérdida de hueso trabecular en ratas,
aunque parece ser menos severa en humanos. El mofe-
til micofenolato, no ha mostrado efectos a nivel 6seo en
modelos murinos.

Tabla 3.- Mecanismo ?ropue§to de los
inmunosupresores en la perdida ¢sea postrasplante.

Agente Efecto Mecanismo
propuesto
Ciclosporina Aumento Efecto directo sobre
resorcion ésea  los osteoclastos
No efecto
demostrado en
Aumento humanos
necrosis 6sea Disminuye la
irrigacion sangre
Tacrolimus Aumento Similar a la
resorcion dsea  ciclosporina
Azatioprina No evidencia -
Micofenolato No evidencia -
mofetil
Sirolimus Disminuye Disminuye
formacién proliferacién y
Osea diferenciacién de los
Osteoblastos
No datos en humanos
Everolimus Disminuyela  Interfiere con la

actividad de los
osteoclastos.
No datos en humanos

resorcion dsea
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B) Glucocorticoides

La osteoporosis inducida por glucocorticoides es multi-
factorial. La administracion prolongada de esteroides in-
duce pérdida dsea en dos fases: una temprana con rapida
disminucién de la DMO, y una mas tardia, caracterizada
por una perdida menor y disminucién de la capacidad d
recuperacion Tienen un efecto indirecto sobre el hueso
inhibiendo la absorcién de calcio gastrointestinal, y la re-
absorcion renal de calcio y disminuyendo la sintesis de
vitamina D en el rifién. A nivel gonadal, disminuyen la
produccion de estrégenos y andrdégenos, favoreciendo la
resorcion 6sea. Los efectos directos se realizan sobre los
osteoblastos, osteoclastos y osteocitos. Sobre los osteo-
blastos, inhiben su funcién y su niimero, incrementando
su apoptosis. La disminucién de su funcidn, se acompaia
de una menor sintesis de coldgeno. Sobre los osteoclas-
tos, estimulan su diferenciacion, aumentando factores
pre-osteoclastogenesis, (factor estimulante de colonia de
macrofago, y del receptor RANK-L), y disminuyendo la
osteoprotegerina (factor inhibidor de la osteoclastogéne-
sis). También disminuye la apoptosis de los osteoclastos,
llevando efectos a un reforzamiento de la resorcion 6sea.
Finalmente sobre los osteocitos, se estimula su apoptosis
y se inhibe su funcién normal, disminuyendo la fuerza
Osea (41,42).

Elimpacto potencial de la dosis de glucocorticoides como
determinante de la pérdida de hueso se apoya por la au-
sencia de pérdida de hueso a nivel lumbar y de fémur pro-
ximal encontrada en pacientes con trasplante renal trata-
dos con bajas dosis de esteroides y tacrolimus (43). No-
sotros hemos confirmado que la disminucién y retirada
de GC después del trasplante aceler6 la recuperacion de
la DMO lumbar (Z-score -0,44 en el grupo con retirada
precoz de prednisona vs. Z-score -0,99 en los pacientes en
los que se mantenia prednisona; p<0,05), sin efectos ad-
versos en la tolerancia del injerto (34) ).

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS POSTRANSPLANTE

La aproximacion terapéutica a la pérdida dsea de los TxO
no esta consensuada. El escaso numero de estudios alea-
torizados y el pequefio tamafo de las series de pacien-
tes han limitado la posibilidad de extraer conclusiones.
El tratamiento general implica seguir las medidas para la
prevencion de la osteoporosis: suprimir tabaco y alcohol;
administrar adecuadamente suplementos de calcio y vita-
mina D, en dosis similares a la recomendadas para la os-
teoporosis posmenopausica.

Los bisfosfonatos son en la actualidad el fArmaco mas
efectivo y utilizado en el tratamiento de la enfermedad
Osea postrasplante. Nosotros hemos descritos los efectos
de la Calcitonina vs. Etidronato ciclico en la DMO lum-
bar de 120 pacientes con trasplante hepatico (12), tratados
durante 18 meses. El Etidronato produjo un incremen-
to del 8.2%, frente a la calcitonina de 6.4% de la DMO.
En otros 40 pacientes con trasplante cardiaco, evaluamos
el tratamiento con calcidiol, que demostr6é superioridad
frente al etidronato y la calcitonina (Figura 5) (11).En un
trabajo de Guichelaar y cols. (44) en trasplantados hepa-
ticos, el andlisis histomorfométrico mostr6 que la calcito-
nina (n=14 calcitonina, n= 19 control) no tuvo efecto ni
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Figura 5. Cambios observados en la densidad mineral dsea
(L1-L4) durante los 18 meses de tratamiento antiresortivo con
Calcitonina, Etidronato y Calcidiol (*p<0.05 y **<0.001).( L
Garcia-Delgado et al, Calcif Tissue Int, 1997) .
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Figura 6. Parte superior: Cambio porcentual de DMO columna
lumbar a los 6 y 12 meses. Intencion de tratamiento. *p=0,014
vs basal; #p=0,001 vs basal; 1p=0,007 vs 6 meses. Grupo 1:
RSN+Calcio+Vitamina D; Grupo 2: Calcio+Vitamina D. Parte
inferior: Cambio porcentual de DMO Cuello Femoral alos 6y 12
meses. Intencion de tratamiento. *p=0,014 vs basal; #p=0,001 vs
basal; 1p=0,007 vs 6 meses. Grupo 1: RSN+Calcio+Vitamina D;
Grupo 2: Calcio+Vitamina D
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directo (nimero de osteoclastos, superficie de erosion)
ni indirecto (grosor, numero y separaciéon trabecular)
sobre los pardmetros de resorcion 6sea. Hemos realiza-
do una comparacion de la administracion de alendro-
nato, etidronato, calcitonina y vitamina D3, en pacien-
tes con TxH. El alendronato, se confirmé como el mas
potente antirresortivo y frenador de la pérdida dsea
frente a los otros (45). Otros estudios con ibandronato,
acido zolendrénico y pamidronato,en diferentes TxO
han demostrado también eficacia en la prevencidon
de la pérdida 6sea (46). Recientemente, describimos
que 45 pacientes con TxH y tratados con Risedrona-
to (RSN) presentaron aumento significativo de la masa
6sea lumbar a los 6 y 12 meses comparados con los tra-
tados con calcio y vitamina D (Figura 6) (47).La utili-
zacion del indice trabecular TBS, no demostr6é mejoria
en la microestructura trabecular en el afio transcurri-
do de terapia con risedronato, sugiriendo la necesidad
de terapia mas prolongada (48).

CONCLUSIONES

La Enfermedad Osea Postrasplante con/sin aumento
de fracturas puede contribuir a una mayor morbilidad
y mortalidad y pérdida de calidad de vida. Los me-
canismos de la pérdida 6sea son multifactoriales, e in-
cluyen factores pretrasplante y postrasplante (gluco-
corticoides y otras medicaciones inmunosupresora).
La monitorizacion de la masa O6sea es necesaria para
tomar la decision de tratamiento. Los bisfosfonatos
combinados con calcio y vitamina D, son las opciones
terapéuticas recomendadas.
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Resumen
En este trabajo se resumen una serie de proyectos y lineas de investigaciéon que estan de-
sarrollando un grupo de investigadores espaioles con alta repercusion internacional.
Los trabajos estan relacionados con cambios de paradigmas tanto en desarrollo tumoral
como a nivel terapéutico. Incluyendo los conceptos de plasticidad celular y transdiferen-
ciacion de células, por la Dra. Maria Abad, la importancia del metabolismo en fenéme-
nos de transformacién y progresion tumoral, por los Dres. Sancho y F. Efeyan, la relacion
ente inflamacion y cancer, por los Dres. Pardo y Abad, asi como el todavia desconocido
significado de los micropéptidos, sintetizados a partir de Non-Coding RNA, que pueden
suponer un cambio de paradigma en la comprension de las vias de sefializacion y otras
vias bioquimicas.
Es muy relevante el papel de la biopsia liquida, tras como demostré el Dr. Peinado, a nivel
del estudio de mutaciones del B-RAF en exosomas en pacientes con melanomas y la
realizacion de la biopsia virtual, con anticuerpos marcados con is6topos a nivel de pa-
tologia cerebral, por el Dr. Schumacher. Todos estos conceptos necesitan de un apoyo
bioinformatico evidente y las aportaciones de los Dres. Varela y Quesada, con nuevas
herramientas de secuenciacidn y de interpretacion bioinformatica suponen un avance
extraordinario.
A nivel de tratamiento, destacar el desarrollo de inhibidores de dianas intocables, como
la del MYC, por la Dra. Soucek, del fairmaco de origen marino Trabectidina, con alta sen-
sibilidad para liposarcomas mixoides y recientemente para carcinomas de pulmoén de cé-
lula pequena, el fascinante cambio de paradigma a nivel de la concepcién del desarrollo
de los tumores a partir de cooperacion clonal y con células del microambiente. En este
sentido, los trabajos de Manuel Valiente y la activacion del factor STAT-3 de astrocitos
en casos de metastasis cerebrales, y el aumento de la supervivencia tras su inhibicién en
ensayos clinicos. Destacar también los trabajos del grupo del Dr. Ramoén y Cajal, con la
propuesta de nuevos factores centrales de senalizacion que pueden ser dianas terapéuticas
que aumentan la sensibilidad a tratamientos convencionales y a inmunoterapia, como
el factor EIF4E.
En resumen, las aportaciones diversas, tanto en investigacion bdsica del desarrollo de la
progresion tumoral como a nivel de nuevas dianas terapéuticas, muestran nuevas pers-
pectivas que pueden suponer cambios de paradigmas de altisimo interés a corto plazo.

Abstract

This paper summarizes a series of projects and lines of research that are being developed
by a group of Spanish researchers with high international impact.

The works are related to paradigm changes both in tumor development and at the thera-
peutic level. Including the concepts of cell plasticity and cell transdifferentiation, by Dr.
Maria Abad, the importance of metabolism in phenomena of tumor transformation and
progression, by Drs. Sancho and E. Efeyan, the relationship between inflammation and
cancer, by Drs. Pardo and Abad, as well as the still unknown meaning of the micropep-
tides, synthesized from Non-Coding RNA, which can lead to a paradigm shift in the un-
derstanding of signaling pathways and other biochemical pathways.

The role of liquid biopsy is very relevant, after as Dr. Peinado demonstrated, at the level
of the study of B-RAF mutations in exosomes in patients with melanomas and the per-
formance of virtual biopsy, with antibodies marked with isotopes at the level of brain pa-
thology, by Dr. Schumacher. All these concepts need an obvious bioinformatic support
and the contributions of Drs. Varela and Quesada, with new tools for sequencing and
bioinformatics interpretation, represent an extraordinary advance.
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At the treatment level, it is worth highlighting the development of untouchable target
inhibitors, such as that of MYC, by Dr. Soucek, of the drug of marine origin Trabecti-
dine, with high sensitivity for myxoid liposarcomas and recently for small cell lung car-
cinomas, the fascinating paradigm shift at the level of the conception of the develop-
ment of tumors from clonal cooperation and with microenvironment cells. In this sense,
the works of Manuel Valiente and the activation of the STAT-3 astrocyte factor in cases
of brain metastases, and the increase in survival after inhibition in clinical trials. Also
highlight the work of Dr. Ramoén y Cajal's group, with the proposal of new central sig-
naling factors that can be therapeutic targets and that increase the sensitivity to conven-
tional treatments and immunotherapy, such as the EIF4E factor.

In summary, the diverse contributions, both in basic research on the development of tu-
mor progression and at the level of new therapeutic targets, show new perspectives that
may imply changes of paradigms of very high interest in the short term.

Apoyo financiero: SRYC admite el apoyo del Fondo de Investigaciones Sanitarias (P1170185,
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PI17/000564), Generalitat de Catalunya (AGAUR, 2017 SGR 9015), y CIBERONC 2017

(CB16/12/00363).

INTRODUCCION

En los dltimos anos ha habido avances relevantes en la
investigacion del cancer y en el tratamiento basado en
alteraciones genéticas especificas que mejoran la su-
pervivencia en algunos tumores. Sin embargo, el pro-
greso sigue siendo discreto o malo en la mayoria de
los carcinomas cuando se diseminan con metastasis;
La supervivencia es inferior al 30% de los casos.

Por tanto, debemos avanzar en busca de nuevos para-
digmas que puedan explicar los complejos mecanis-
mos involucrados en la carcinogénesis y en los nuevos
enfoques de tratamiento.

Con estos objetivos, nos reunimos en julio, del 2019
en el Pirineo aragonés, un grupo de 15 cientificos que
realizan investigaciones en Espafia y que estin cam-
biando muchos paradigmas en la investigacion y de-
sarrollando proyectos disruptivos. En una reunion de
tres dias, compartimos ideas y establecimos un mar-
co ideal de colaboracién, donde patélogos, oncélo-
gos, bidlogos, bioinformaticos y cientificos de datos,
en conjunto, buscaron nuevos enfoques y equipos si-
nérgicos. La mayoria de los investigadores tienen me-
nos de 45 afos y sus descubrimientos y talento sobre-
salientes nos hicieron ser optimistas para los grandes
avances en los proximos anos.

Algunos de los aspectos mas destacados de la reunion

se pueden resumir en los siguientes puntos:

1.-La propuesta de nuevos paradigmas en la inves-
tigacion del cancer:

a) La reprogramacién celular v la plasticidad celular,
en biologia y céncer, de la Dra. Maria Abad, que pue-
den explicar la heterogeneidad intratumoral y la dina-
mica de la progresién tumoral. La plasticidad celular
es la capacidad de las células para transitar entre di-
ferentes estados o identidades celulares, incluidas las
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transiciones entre estados epiteliales y mesenquima-
les, o entre estados diferenciados y desdiferenciados.
El paradigma de la plasticidad celular esta representa-
do por las células madre embrionarias, que son capa-
ces de generar todas las células especializadas que for-
man nuestro organismo adulto. El Dr. Yamanaka de-
mostrd en 2006 que podemos convertir células adultas
especializadas en células madre embrionarias (llama-
das iPS, de células madre pluripotentes inducidas) a
través de un proceso llamado reprogramacion celular.
Mas tarde, sus investigaciones mostraron que somos
capaces de inducir la reprogramacion celular dentro
de los organismos vivos. (1)

La reprogramacion celular tiene un potencial inmen-
so en la medicina regenerativa, ya que abre la posibi-
lidad de generar células madre que a su vez regeneran
cualquier tipo de célula dafiada. Sin embargo, hoy sa-
bemos que este proceso es un mecanismo que utilizan
los tumores para generar, mantenerse y sobrevivir a
terapias como la radio o la quimioterapia.

b) El papel del metabolismo celular en la transforma-
cién y la progresioén tumoral, tal como lo presentd la
Dra. Patricia Sancho (2), especialmente enfocado en
vias metabolicas activas en células altamente agresivas
como las células madre tumorales, como nuevas estra-
tegias terapéuticas. La importancia de las enzimas mi-
tocondriales en el desarrollo de muchos tumores esta
siendo clave para el diagndstico de ellos, como IDH1
en los tumores cerebrales. Del mismo modo, el Dr.
Alejo Efeyan enfatizé que el metabolismo reprogra-
mado es un sello distintivo de las células tumorales, ya
que la mayoria de las mutaciones seleccionadas en el
cancer aumentan la absorcién de nutrientes, estimu-
lan el anabolismo e incluso tienen un efecto negativo
en el metabolismo del paciente. Afortunadamente, las
demandas energéticas asociadas con las mutaciones
oncogénicas constituyen una vulnerabilidad potencial
que muchos laboratorios estan tratando de enumerar
y comprender, para luego explotarlas terapéuticamen-
te. En particular, el Dr. Efeyan identificé vulnerabili-
dades de los linfomas foliculares causados por la acti-
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vacion de mutaciones en la cascada de sefializacion de
nutrientes aguas arriba de la mTOR quinasa, un regu-
lador maestro del anabolismo. El Dr. Efeyan describid
la sensibilidad selectiva de este grupo de tumores a
la inhibicion farmacoldgica de mTOR usando ratones
genéticamente modificados (3).

¢) Los nuevos enfoques de inflamacién y cédncer por el
Dr. Julidan Pardo y la Dra. Maria Abad, quienes contri-
buyeron en las presentaciones de datos que apoyan la
relacion entre la inflamacion y el desarrollo de algu-
nos tumores, asi como la plasticidad y el cambio del
fenotipo celular (4).

Los datos experimentales y clinicos mds recientes su-
gieren que la relacion entre la inflamacion y el can-
cer no se limita al inicio del proceso carcinogénico
sino que, ademas, la composicién del microambien-
te inflamatorio afecta el resultado de la terapia con-
tra el cancer, incluidos los tratamientos tradicionales
como quimioterapia o radioterapia, asi como los avan-
ces mas recientes en productos bioldgicos e inmunote-
rapias. Sobre esta base, el Dr. Pardo revisé las nuevas
posibilidades de modular selectivamente la respuesta
inmune inflamatoria para prevenir el desarrollo del
cancer o tratarlo, minimizando los posibles efectos se-
cundarios.

d) El significado aun desconocido de los micropépti-
dos, presentado por la Dra. Maria Abad, en biologia

celular y cancer. Se derivan de secuencias que hasta
hace poco se consideraban no codificantes para ADN,
ARN no codificante largo, que tienen perspectivas im-
presionantes para la comprension de la biologia actual.

e) El diagnostico en biopsias liquidas de marcadores
oncogénicos, pronosticos y terapéuticos basados en

exosomas liberados por las células tumorales a la san-
gre. El trabajo pionero de Hector Peinado en melano-
ma y en clinica (5).

¢) La realizacion de la biopsia virtual para el diagnos-
tico por el Dr. Alberto J. Schuhmacher que combina
la selectividad y la especificidad de los anticuerpos
hacia un determinado marcador de células tumora-
les con imagenes de tomografia por emision de posi-
trones (PET) para generar inmuno-PET. Esta "biopsia
virtual” es equivalente a realizar el diagnostico no in-
vasivo y la monitorizacion de pacientes a lo largo del
tiempo, utilizando una aproximacién de tipo inmuno-
histoquimica in vivo, integrada, cuantificable, 3D y de
cuerpo completo. Este enfoque permitird el diagnosti-
co de tumores donde el acceso por biopsia es imposi-
ble o puede conducir a una gran morbilidad en los pa-
cientes. Estudios previos le estan permitiendo propo-
ner dianas especificas de los tumores y métodos para
aislara poblaciones inmunes (6)

e) Los nuevos enfoques bioinforméticos y el andlisis de

secuenciacién masiva. Los Dres. Ignacio Varela y Vic-
tor Quesada (7,8) presentaron las herramientas que uti-
lizan para los estudios de secuenciacién masiva y para
la secuenciacion de células individuales. El Dr. Varela
estudia desde una perspectiva bioinformatica y molecu-
lar la heterogeneidad genética y funcional dentro de los
tumores y su posible papel en la progresién tumoral y
la metastasis. El Dr. Quesada resumio su contribucién

al nodo espanol del Consorcio Internacional del Geno-
ma del Cancer, estudiando la leucemia linfocitica cré-
nica (CLL). Esta contribucién incluy6 el desarrollo del
algoritmo Sidron, que tiene en cuenta el proceso de se-
cuenciacion de alto rendimiento para mejorar la llama-
da al genotipo y filtrar los artefactos. Al aplicar esta he-
rramienta a muestras emparejadas CLL / normales, este
grupo descubrié nuevas vias bioquimicas involucradas
en la tumorigénesis de CLL, tales como empalme, pro-
teccion de telémeros y proteostasis. Estos resultados
ilustran cémo la complejidad del desarrollo del cancer
puede conducir a futuras estrategias clinicas para enfa-
tizar dos conceptos existentes: personalizacion y trans-
versalidad. En cuanto a la personalizacion, los patrones
mutacionales en CLL son extremadamente heterogé-
neos; Incluso diferentes mutaciones que afectan al mis-
mo gen pueden tener diversos efectos bioquimicos. Por
otro lado, algunos de los mecanismos novedosos de la
tumorigénesis de la CLL juegan un papel importante en
los tumores no relacionados, lo que sugiere que las es-
trategias transversales pueden ser utiles.

2.- La presentacion de nuevos enfoques en el trata-
miento del cancer:

a) Basado en inhibir las llamadas “dianas intocables”
como los genes Myc, RAS,... El excelente trabajo de la
Dra. Laura Soucek (9), quien ha desarrollado el primer
inhibidor contra el factor de transcripciéon Myc basa-
do en un péptido penetrante celular (Omomyc) con ac-
cién negativa dominante y que ya esta en desarrollo cli-
nico. La mini proteina purificada Omomyc se compor-
ta como un péptido que penetra en las células y podria
usarse como un farmaco. Esta caracteristica novedosa e
inesperada nos permitié tratar el cancer de pulmon de
células no pequerias (NSCLC) in vitro e in vivo, mos-
trando una eficacia significativa y un excelente perfil de
seguridad. Finalmente, gracias a un esfuerzo continuo
durante mas de 20 afios, Omomyc alcanzara los ensayos
clinicos en 2020 para el NSCLCy el cancer de mama y, si
se demuestra su eficacia, podria aplicarse a muchas més
indicaciones oncoldgicas. (Figura 1)
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Figura 1. Esquema representando las diversas células que
cooperan en los tumores primarios y en las metdstasis. A nivel de
cerebro, neuronas, astroglia, microglia, oligodendrogila , células
inflamatorias y las células tumorales forman un microambiente
tumoral. Imagen de astrocitos marcados con un anticuerpo anti
PSTAT3. Los astrocitos peritumorales son positivos a este factor
y estudios del Dr Valiente mostraron que dicha activacién puede
conllevar inhibicion de la respuesta linfoide T citotoxica
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b) La presentacion de un novedoso agente antitumo-

ral, Trabectidina, de origen marino, Dr. José Jimeno
(10). Presentd como se puede desarrollar la trabecti-
dina, un farmaco anticancerigeno derivado del mar a
través de la fusion de evidencia clinica y biologia mo-
lecular: el modelo conduce a la identificacién de pa-
cientes con sarcoma de tejidos blandos, especifica-
mente liposarcoma mixto de células redondas con t12;
16 que conducen al CHOP FUS gen de fusion: se pue-
de lograr una tasa de 90% de respuestas duraderas y
control tumoral, ademads, si se excluyen las transloca-
ciones tipo III, el modelo de intervencién terapéuti-
ca en estos pacientes con Trabectidina logra una tasa
cien por ciento de control tumoral que incluye res-
puestas que duran mds de 2 anos. (Figura 2)
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Figura 2. Estudio de la aplicacion del péptido inhibitorio del gen
MYC en un modelo murino de carcinoma de pulmén. El efecto
antitumoral es significativo, especialmente tras tratamiento
combinado con quimioterdpicos

¢) Basado en la heterogeneidad intratumoral, el nuevo
paradigma de cooperacién de clones tumorales y célu-
las del microambiente (fibroblastos, células vasculares,
células gliales, células inflamatorias). El Dr. Manuel Va-
liente (11) presentd su trabajo para comprender el desa-
rrollo de metastasis a nivel cerebral, con resultados te-
rapéuticos muy novedosos basados en la prevencién de
la comunicacion de las células tumorales con las células
de la glia cerebral. Las células de metastasis a medida
que crecen modifican el cerebro y lo transforman en un
entorno que, a diferencia de lo que sucede en las etapas
iniciales, protege las células metastasicas. Hemos iden-
tificado vias de senalizacion que marcan este microam-
biente alterado que promueve la metdastasis, hemos di-
seccionado los mecanismos funcionales de la comunica-
cién metastasis-microambiente y hemos generado una
prueba de concepto pionera de la aplicacion de esta bio-
logia a una nueva terapia que ha demostrado ser muy
exitosa. solo en ratones pero también en pacientes. Es-
tos hallazgos sugieren que una nueva via potencial para
mejorar las terapias antimetastdsicas podria ser tener en
cuenta los mecanismos de supervivencia especificos de
los 6rganos que desarrollan las células cancerosas du-
rante la colonizacion de cada drgano secundario. De he-
cho, esto podria generar en el futuro una novedosa te-
rapia personalizada para la metdastasis en la que se pro-
porcionarian medicamentos especificos para desafiar la
viabilidad de las células cancerosas que atienden a los
organos moleculares clave especificos de cada 6rgano.
(Figura 3y 4)
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Figura 3. Datos de respuesta a la lurbinectidin in liposarcomas
mixoides. Resultados de alta relevancia clinica

d) Buscando factores de embudo o centrales de se-
nalizacién , el Dr. Ramoén y Cajal (12,13) present6
los datos clinicos de la expresion de factores de se-
nalizaciéon en tumores humanos. La expresion fue
bastante heterogénea en la mayoria de ellos (pAKT,
pmtor, pMAPK, pS6) pero 4EB-P1 y especialmen-
te peIF4E que se sobreexpresaron en las células tu-
morales. La heterogeneidad de otros factores de se-
nalizacidén puede estar asociada con factores locales
como hipoxia, estrés oxidativo, inanicion ... Debido
a que pelF4E confiere resistencia a muchos estreses
celulares y medicamentos contra el cancer, presen-
té un nuevo inhibidor de la quinasa MNKS que fos-
forila eIF4E, desarrollado por el grupo del Instituto
Quimico Sarrid. Se present6 una propuesta de trata-
miento basada en la combinaciéon de quimioterapia
anti-pelF4E mas quimioterapicos tipo doxorubicina.
(Figura 5)
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Figura 4. Esquema para reflejar la importancia de los factores
centrales o funnel factors. Su identificacion puede permitir atacar
dianas terapéutica mds globales y dependientes de miiltiples
alteraciones genéticas
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Figura 5. Esquema para entender el desarrollo tipo
darwiniano en la formacién de los carcinomas. En la
actualidad, muchos consideran que los diversos clones
cooperan entre si para que el conjunto sea un tumor
infiltrante y metastdtico.

e) Proyectos basados en el bloqueo de la comunica-
cién celular y con el microambiente (14,15). La Dra.
Pilar Martin-Duque, el Dr. Santiago Ramoén y Cajal
y el Dr. Héctor Peinado presentaron nuevos enfo-
ques terapéuticos basados en prevenir la comunica-
cion celular y evitar el desarrollo de metastasis. El
Dr. Martin-Duque estd buscando "Caballos de Tro-
ya", como vectores para transferir estas y otras tera-
pias selectivamente a los tumores, evitando la toxi-
cidad o los efectos secundarios en otros 6rganos. Hasta
ahora, su grupo ha identificado varios de estos vectores
utilizandolos con tratamientos propios o de sus cola-
boradores, como nanoparticulas, drogas o virus. El Dr.
Ramoén y Cajal demostré que al inhibir la expresion la
integrina B3, la entrada de exosomas disminuye muy
significativamente y, por lo tanto, la comunicacion ce-
lular, abriendo nuevas vias para prevenir la metdstasis,
evitando la comunicacion entre clones tumorales y con
céluls del microambiente.

CONCLUSIONES

En resumen, nuevos paradigmas y proyectos disrup-
tivos vienen con perspectivas prometedoras e inte-
gradora (16). Solicitamos una mayor inversiéon en
redes de fortalecimiento cientifico y equipos de in-
vestigaciéon que promuevan investigaciones disrup-
tivas que casi nunca son financiadas por las agencias
estatales. La propuesta puede estar favoreciendo fis-
calmente las donaciones privadas que pueden ayu-
dar a las obras basadas en nuevos paradigmas y que
las agencias estatales apoyan con aproximadamente
el 20% de su presupuesto a las ideas disruptivas de
los investigadores como lo hacen las empresas tec-
noldgicas mas exitosas.
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LA VISION CROMATICA
CHROMATIC VISION

Julidn Garcia Sdnchez

Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia - Oftalmologia
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Trichromatopsia;

Dyschromatopsia.

Resumen

Se hace un recorrido sobre la actualidad de los conocimientos sobre la Vision cromética desde
el punto de vista fisico repasando la evolucion de estos hasta llegar a la teoria tricromatica de
Young-Helmholz, que es la actualmente aceptada. Se hace un recorrido sobre los conocimien-
tos anatomicos y neurofisioldgicos que permiten explicar que bastan tres conos diferentes do-
tados de sus correspondientes Opsinas que, seleccionando la longitud de onda correspondien-
te, pueden combinarse para ser capaces de identificar todos los colores de la naturaleza. Final-
mente, partiendo de los conocimientos de la patologia cromatica iniciados por Dalton, se hace
un seguimiento de los avances que han permitido delimitar la patologia, tanto de los pacientes
como de los animales dicrématas asi como de los tricromatas anormales, basindose en el estu-
dio de las Opsinas y de los medios de exploracion disponibles tanto para estudios de investiga-
cién como para el diagnostico clinico.

Abstract

To do alook over the current knowledge of the Chromatic Vision from the physical point of view,
we reviewing the evolution of these to the theories that led to the trichromatic theory of Young-
Helmholz, which is the currently accepted. We revise the anatomical and neurophysiological
knowledge that allows to explain that three different cones equipped with their corresponding
Opsinas are sufficient that, by selecting the corresponding wavelength, can be combined to be
able to identify all the colors of nature. Finally, based on the knowledge of chromatic pathology
initiated by Dalton, the progress that has allowed to delimit the pathology, both of patients and
of dichromatic animals as well as of abnormal trichromatism, is tracked, based on the study of
Opsins and the means of exploration available for both research studies and the clinical diagnosis.

INTRODUCCION

En esta presentacion, intentaremos aproximarnos a la
vision de los colores, tratando de valorar ante todo v,
sobre todo, la vision cromadtica, tanto desde el punto de
vista fisico y/o médico, como a través del valor que esta
interpretacion del mundo coloreado tiene nuestra valo-
racion del propio mundo que nos rodea.

Ante todo, hemos de ser conscientes de que, si la sensa-
cién cromatica ha precedido en millones de anos al len-
guaje y, por supuesto, a la escritura, necesitaremos in-
troducirnos en ella, mas alld de las palabras y las letras,
aunque para poder explicarla, no nos va a quedar otro
remedio que apoyarnos en ambas.

Como punto de partida, podemos entrar en el tema ha-
ciéndonos una serie de preguntas que pueden ayudar-
nos desde una nueva perspectiva, dejando en un segun-
do plano lo que como médicos suele dominar nuestros
planteamientos. Dejaremos, por tanto, la patologia para
introducirnos en el sentido que tiene nuestra capacidad
para captar los colores para comprender mejor el senti-
do que tiene para la vida y nuestra relacion con el entor-
no la vision del color.

Autor para la correspondencia

Julidn Garcia Sdnchez

Real Academia Nacional de Medicina de Espaia

(/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid

TIf.: +34 91159 47 34 | E-Mail: secretaria@ranm.es

;Qué sentimos cuando vamos a una exposicién o a
un museo?

sSomos capaces de apreciar colores y formas o simple-
mente nos limitamos a valorar la historia del cuadro,
los personajes, su composicion o la calidad al pintor?

Cuando contemplamos el cuadro del emperador
Carlos V, ;en que pensamos? ;Quiza en la perspi-
cacia del pintor para hacernos ver al “emperador
guerrero y victorioso? y, cuando contemplamos la
Gioconda que nos atrae mas jla sonrisa y la posi-
ble identidad de la persona alli representada o la
combinacién de colores que el pintor ha utilizado
para conformar esa imagen? Paraddjicamente, ha-
bitualmente dejamos en un segundo plano el co-
lor, que ha sido imprescindible para que el pintor
lograse hacernos ver su obra y, aceptamos el en-
gano del autor para llevarnos a su terreno y llevar
nuestra atencién hacia su mensaje. La sonrisa mis-
teriosa y el eterno vencedor de todas las batallas en
nuestros ejemplos.

A modo de prélogo, vamos a aclarar algunos pun-
tos que pueden ayudarnos a entrar en el complejo
mundo de la vision de los colores.
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CONCEPTOS PRELIMINARES

Una radiacién determinada, unicamente puede pro-
ducir la sensacién de un color determinado, si alcan-
za un ojo que disponga de los elementos necesarios
para poder procesar y, por tanto, producir la sensacién
de ese color. Es decir, el color rojo no existe en la ra-
diacién de 650 nandmetros, por tanto, para ser defini-
da como tal, necesita un “ojo normal” o, mejor dicho,
“un sistema visual con la organizaciéon neural necesa-
ria para identificar esa radiacion electromagnética con
ese color”, pero, ademas, se requieren unas condicio-
nes ambientales determinadas para que esa radiacion
sea reconocida, pues esa misma radiacién no puede
ser “identificada en la visién nocturna cuando todos
los gatos son pardos” (1,2). Quiere esto decir que la
captacion de la luz es, por tanto, un sistema mucho
mas simple o, aunque ni la captacion de esta, ni la del
del color son imprescindibles para la vida; la naturale-
za estd llena de ejemplos de formas de vida que no re-
conocen los colores ni la luz (3).

LA VISION CROMATICA

Aunque como sefnaldbamos, la visién cromatica no es
imprescindible para la vida, para entenderla un poco
mejor, analizaremos las ventajas de esta y las limita-
ciones de su carencia para tratar de comprender su pa-
pel en la naturaleza.

1.- Limitaciones de la vision acromatica

Es indudable que la propia existencia de la vision cro-
matica nos hace intuir que su carencia ha de tener nece-
sariamente algun tipo de limitaciones, siendo la mas no-
toria que se mueve en una tGnica dimension: La lumino-
sidad. Y ;esto que supone si lo trasladamos un nivel que
nos permita comprenderlo?, algo tan simple como que
nos resultaria imposible diferenciar una superficie clara
mal iluminada de una oscura bien iluminada lo que su-
pone que, en ocasiones, Gnicamente serfamos capaces
de decidir basandonos en el entorno (3).

2.- Ventajas de la visién cromatica

En la visién cromatica, ademds de la luminosidad, el
ojo es capaz de captar otras dos dimensiones: Tonali-
dad y saturacion.

En la naturaleza, el color presenta una extraordina-
ria serie de utilidades, muchas de ellas perfectamente
conocidas y estudiadas, junto a muchas otras no co-
nocidas. Entre las conocidas figuran las de identifi-
cacion, las de aviso y las responsables de la ayuda a la
reproduccién y a la alimentacién. Los depredadores y
sus presas utilizan los mismos colores para dos fines
opuestos, el camuflaje para no ser descubierto e iden-
tificar a la presa frente al ocultarse para ser confundi-
do con el entorno despistando al atacante, ayudando-
se en algunos casos, para mejorar todavia mas la capa-
cidad de ocultacidon, con el cambio de color segtn la
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época del afio, e incluso instantaneamente como es el
ejemplo del camaledn. También el color puede ser una
sefial de aviso que advierte de la peligrosidad del indi-
viduo portador, recurso que es también utilizado por
los que son inofensivos imitando a aquellos como al-
gunas mariposas camufladas de avispa (3).

3.- Bases anatomicas de la vision del color

A partir del descubrimiento del efecto prismatico por
Isaac Newton en 1666, que poco después en 1672 le
permite hacer una primera clasificacion en la que di-
ferencia los 7 colores primarios del especto de la luz
solar, son muchos los que se interesan por la vision del
color, entre ellos el gran Leonardo da Vinci que ya re-
duce a 4 los colores puros o fundamentales que para el
son rojo, amarillo, verde y azul, poco tiempo después
en 1681 Edmé Mariotte los reduce a tres, rojo, ama-
rillo y azul, siendo el primero en aproximarse, aun-
que sea como simple hipétesis, al modo en que la re-
tina humana estd organizada para lograr interpretar
los colores. En 1757 Michael Limonosov basandose
en la tesis de Mariotte que acepta, especula sobre la
existencia en la retina de tres tipos de receptores que
captarian esos tres colores fundamentales que sostie-
nen los defensores de la teoria tricromatica (1,2,3). En
1777 George Palmer opina que cada rayo de luz mo-
viliza tres tipos de moléculas en la retina. Entrando
ya en el siglo XIX, en 1801 Thomas Young, retoma el
tema y opina, sin bases experimentales, apoyando esta
idea de Mariotte, que, con el limite de tres receptores
(“partickles”) diferentes en la retina, es posible com-
poner la totalidad de los colores, incluyendo el blan-
co; sostiene por tanto que, sobre la base de la teoria
tricromdtica, tendria que haber en la retina unos ele-
mentos capaces de captar esos tres colores. El propio
Young, unos afios mas tarde, en 1807, sostiene que la
deficiencia de la vision de los colores descrita por Dal-
ton en 1798 se debe a la ausencia o deterioro de uno
de esos receptores. En 1854, Grassmann, moviéndose
todavia en el plano de la hipdtesis, define el tricroma-
tismo en la visién del color como el hecho de que es
posible conseguir cualquier sensacioén de color con la
mezcla de los estimulos coloreados, rojo, verde y azul
(R, Gy B). La teoria de Young pasa desapercibida para
sus contemporaneos hasta que en 1886 Helmholtz la
toma y opina que en los conos retinianos existen tres
especialidades especificas para cada uno de esos tres
colores fundamentales, a partir de este momento, la
teoria tricromatica pasa a ser conocida como Teoria
Young-Helmholtz. Puede sorprender que a lo largo del
siglo XIX y principios de XX, todavia se aceptaba la
teoria de los cuatro colores de Leonardo da Vinci por
Goethe 1810, Hering 1878, Hess 1889, Laad-Franklin
1893, Westphal 1910 y muchos otros (4,5,6). Esta teo-
ria de Young-Helmholz no fue demostrada hasta 1983
por Dartnol que identifica las curvas de absorcion de
los tres tipos de conos (7,8).

Hasta que comenzaron los primeros estudios con re-
flectometria de fondo de ojo en la década de los 50
del siglo XX, la teoria tricromatica continué en el te-
rreno hipotético, en 1955 Weale detecta un pigmento
en los conos retinianos de la ardilla sensible a la luz
de 535 nm. En 1957 Rushton detecta dos pigmentos
en la fovea humana uno que absorbe el verde con un
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maximo de 540 nm y otro el rojo con un maximo a los
590 nm a los que denomina Chlorolabe y Erythrolabe
respectivamente. El tercer pigmento es detectado en
1964 por Marks que seria sensible al color azul con un
maximo de absorcién en 440nm, denominado Cyano-
labe (7,8).

Actualmente, la microesferometria y la biologia mo-
lecular han venido a confirmar totalmente las teorias
de tres tipos de cono, y han permitido identificar el S
o corto, el M o medio y el L o largo. Los tres pigmen-
tos pertenecen a la familia de las Rhodopsinas y es-
tan constituidos por una larga cadena de aminodcidos
con siete hélices, cuya secuencia determina la situa-
cion del maximo de la curva de absorcion en el espec-
tro visible. Estos tres pigmentos se denominan S-Op-
sina, M-Opsina y L-Opsina. La S-Opsina esta cons-
tituida por 348 aminoacidos y su curva de absorciéon
méxima se sitda en los 420 nm (onda corta violeta),
la M-Opsina tiene 364 aminoacidos, el 43% coinciden
con los de la M-Opsina y su maxima absorcion se si-
tia en los 530 nm (onda media verde) y la L-Opsina
con 364 aminoacidos, 96% de los cuales que coinci-
den con la M-Opsina, tiene su maxima absorcién en
la 560 nm (onda larga amarillo-verde).

Los estudios neurofisiolégicos nos hacen saber que
las tres sefiales de intensidad luminosa recibidos por
los tres tipos de conos, que se produce en funcién de
la intensidad luminosa percibida de forma puramen-
te cuantitativa, son codificados en las células ganglio-
nares en forma de tres sefiales de parejas antagdni-
cas que han sido identificadas como rojo-verde, azul-
amarillo y claro-oscuro (7,8).

El cerebro reconstruye el color a partir de los men-
sajes luminosos que recibe de las tres parejas antago-
nistas, rojo-verde y azul-amarilla mas la sefal acro-
matica de luminosidad. Para que se pueda producir
esta reconstruccioén se necesita recibir al menos la ex-
citacidon simultdnea de dos fotorreceptores que bien
pueden ser 1 cono y un bastén cuando hay poca luz
o dos conos cuando hay buena iluminacién. El color,
una vez percibido, mantiene sus caracteristicas tanto
cuando hay luz crepuscular como bajo el sol del me-
diodia, esta propiedad de constancia del color ya fue
observada por Young en 1807, sin embargo los colo-
res varian en funcidn del contexto, es decir si cambia-
mos el color del entorno, el color percibido de cual-
quier objeto varia aunque la iluminacién se mantenga
constante como demuestra Smith en 1998 (9).

LOS COLORES EN LA NATURALEZA

Los pintores que fueron quiza los primeros en utilizar
las estrategias naturales de animales y plantas, es de-
cir de los seres vivos, para incluirlas en sus cuadros,
han sido los que nos han ayudado a comprender me-
jor como la naturaleza utiliza este tipo de caracteristi-
cas de la vision.

A.- Disimulacion: Son todos los procedimientos utili-
zados en la naturaleza para ocultarse, son comunes a
depredadores y presas, aunque logicamente el fin que

se persigue es diferente en cada caso, dentro de este
apartado, podemos diferenciar (3):

1.- Coloracién criptica: Es la Homocromia que con-
funde al animal con su entorno y, frecuentemente se-
gun el habitat, algunos animales ajustan su colora-
cion a los cambios estacionales. Quiza en los anima-
les articos es donde es mas evidente este tipo de di-
simulacion (3).

2.- Coloracion disruptiva: Se basa en una superpo-
sicién de colores que actuan rompiendo la continui-
dad, tnicamente cuando el animal estd en su entor-
no natural, de modo que, si lo observamos aislado
del conjunto, puede incluso parecer mucho mads visi-
ble, pero se hace practicamente invisible cuando esta
situado en medio de la manada, al atardecer, etc. El
ejemplo mas conocido y caracteristico de este grupo
es la cebra. En este grupo se incluyen principalmen-
te las aves, aunque también lo presentan otros anima-
les cuyo lado dorsal es oscuro frente a la blancura del
ventral. Newton ya explicé este fenémeno haciendo
ver que una superficie oscura bien iluminada (dorso),
no se puede diferenciar de una clara poco iluminada
alo que es necesario anadir la confusién con la propia
sombra del animal (3).

B.- Ostentacion: Se utiliza para favorecer la identi-
ficacion:

Coloracion semdtica: Es la que sirve de aviso, e inclu-
ye diversas variantes (3):

1.- Episematica: Sirve para ayudar al reconocimiento
entre animales de la misma clase.

2.- Aposematica: Aviso de peligrosidad para alertar a
los posibles depredadores.

3.- Pseudoaposematica: Es la que utilizan los anima-
les potencialmente inofensivos para ser confundidos
con los del grupo anterior.

4.- Ocelos: Podriamos considerarlos como pertene-
cientes al grupo anterior pues persiguen el mismo fin
de aparentar una peligrosidad inexistente, aunque por
ser una combinacion de colores con una forma deter-
minada, las podemos considerar como un procedi-
miento mas sofisticado. Consiste en la forma de unas
manchas redondeadas que tratan de simular ojos; ha-
bitualmente se componen de una mancha central cir-
cular que imita la pupila, rodeada de un anillo claro
con un color que simula el iris; en algin caso incluso
presentan en el centro de la supuesta pupila, un refle-
jo blanquecino que pretende imitar el reflejo corneal.
Son muy habituales en las alas de las mariposas, una
en cada ala imitando los ojos de buahos, loros, rapa-
ces, gatos, etc.

C.- Mimetismo: Se trata de una combinacién de os-
tentacién y disimulacion pues trata de imitar la apa-
riencia natural de un objeto o un animal, disimulan-
do por tanto su propia apariencia unido a la ostenta-
cién de simular una falsa apariencia.

D.- La vision del color en los animales: Aunque el co-
nocimiento de la visién de los pacientes dalténicos
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nos ha ayudado a comprender mejor la visién croma-
tica de los animales, el andlisis de los conos y sus pig-
mentos ha sido definitiva para valorar exactamente
qué tipo de vision tiene cada especie. La mayoria de
los mamiferos son dicromatas (conos M y §S), como
los pacientes daltonicos, excepto los primates que son
tricromatas (conos M, L y S), es decir tienen las tres
Opsinas en los tres tipos de conos. Los insectos son
tricromatas en su mayoria excepto moscas, hormigas
y libélulas que son dicromatas. Los animales de vida
nocturna en general son acromatas, es decir carecen
de conos y pigmentos para el reconocimiento de nin-
gun color por ello la denominacién “visién monocro-
matica” que vemos en algunas publicaciones es una
denominacién inadecuada, conejos, ratones, etc., se
incluyen en este grupo. Los peces que viven en super-
ficie son tricrématas, los de profundidades medias di-
cromatas y los de la fauna abisal son acrématas. Los
mejor dotados de la naturaleza son las aves, que en
algunas especies disponen de receptores y pigmentos
adicionales que les permiten extender su arco croma-
tico hasta el infrarrojo y el ultravioleta.

EL DALTONISMO. PATOLOGIA DE LA VISION CROMATICA

1.- Origen del conocimiento:

John Dalton nace en Cumbria en 1776, localidad si-
tuada al noroeste de Inglaterra junto al mar, muy cer-
ca de Escocia situada al Norte. Joseph Huddart, nace
también en Cumbria en 1741 y es el primero en des-
cribir una anomalia de la visiéon cromatica cuando lle-
ga a su conocimiento la particular vision de los co-
lores de un zapatero del puerto de Allomby en el que
residia. Describe minuciosamente esta anomalia en
una carta que en 1777 envia al erudito Reverendo
Joseph Priestley en la que explica como el zapatero
distinguia las fresas por su forma y tamafo, pero no
por su color como el resto de las personas, aunque si
mencionaba que, excepto en el color, tenia una vis-
ta normal pues veia lo mismo que todo el mundo
normal. Huddart que encuentra otros casos simila-
res en otros miembros de la misma familia, publi-
ca ese mismo ano sus observaciones en Philosophi-
cal Transactions of the Royal Society. La proximi-
dad geografica de Eaglestfield en donde vivia Dal-
ton, le permitié a este reunirse con esta familia Ha-
rris, lo que fue decisivo para avanzar y desarrollar su
trabajo. Dalton, conocedor de las observaciones de
Huddart fue el primero en realizar un estudio cien-
tifico sobre esta anomalia cromatica, que el mismo
padecia, y en 1978 presenta su primera publicacion
sobre esta anomalia titulada “Extraodinary facts re-
lating to the vision of Colours, vith obsevations” en
Philosophical transactions of the Real Society de la
que era miembro desde el 3 de Octubre de 1794. Ya
sefala el papel de la herencia al comprobar que su
propio hermano y varios miembros de la familia Ha-
rris padecen la misma anomalia. En su publicacion
describe muy bien su interpretacion de los colores,
veamos algunos ejemplos: “La sangre la veo roja,
pero... las manchas de sangre o barro en los calceti-
nes son dificiles de distinguir.... El rojo, y particu-
larmente el escarlata, es un color magnifico a la luz
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de las velas, pero de dia, algunos rojos estan lejos de
ser lo que son, yo los calificaria de gris sucio...El haz
de una hoja de laurel es un buen equivalente de una
barra de lacre, su envés tiene el color rojo claro de
los sellos...me hago una idea general de la hierba...
me parece muy poco diferente del rojo” (1).

2.- Terminologia:

El término Daltonismo referido a la patologia de la
visién cromatica, fue propuesto por el Suizo Pierre
Prévost en 1805 y publicado en 1827. En 1837 Au-
gust Seedecr ya diferencia al menos dos tipos de
anomalia que denomina Protanopia y Deuterano-
pia, que es la que se adopta a partir de finales del
siglo XIX, pero j;esto en que consiste, mds alla de la
denominacién?

En la Protanopia falta el pigmento visual L-Opsina
en el cono L. En la Deuteranopia, el que falta es el pig-
mento visual M-Opsina del cono M. En ambos casos,
la falta de un pigmento transforma el Tricromatismo
en Dicromatismo.

En otros casos, cuando los conos conservan el pig-
mento, pero este esta alterado, nos encontramos ante
lo que se denomina Tricromatismo andémalo o anor-
mal, que se denominara Protanomalia cuando el pig-
mento defectuoso es la L-Opsina del cono L y Deute-
ranomalia si es la M-Opsina del cono M la afectada
(11,12,13).

3.- Diagnostico. Medios de exploracion:

Los procedimientos utilizados para el diagnostico
parten de una serie de principios que se han de tener
en cuenta para valorar las tres dimensiones de la vi-
sion del color, es decir, la tonalidad que es el propio
color, la pureza cromatica que es la saturacion y la
claridad que es la luminosidad. Los principios gene-
rales son segun Risse (14,15):

1.- La sensibilidad para la tonalidad ha de ser anali-
zada directa o indirectamente. Se puede medir por la
saturacion, midiendo la cantidad minima que el su-
jeto ha de anadir de la tonalidad sobre el test blanco
para que lo vea diferente al blanco modelo y se pue-
de medir por la luminosidad haciendo comparar al
sujeto la impresion de una luz coloreada monocro-
matica a la de una luz de referencia que puede ser
blanca o monocromatica; este tltimo procedimiento
no tiene aplicacién clinica pues requiere un pacien-
te muy entrenado previamente, se reserva para estu-
dios de investigacion.

2.- La comparacidn ha de realizarse con tonalidades
especialmente elegidas tanto si en los test se utilizan
colores monocromaticos espectrales como pigmen-
tos coloreados.

3.- Esto se puede hacer comparando con un color
invariable, como hacen los instrumentos que se ba-
san en ecuaciones coloreadas, o clasificando los bo-
tones coloreados por orden de como en los test de
confusidn.
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Ecuaciones coloreadas: Ideadas por Lord Rayleigh en
1881 (3), se basan en la medicién del umbral de per-
cepcion comparando dos colores, modificando por
parte del paciente el color test hasta que se alcan-
za el punto en que el color modificado es diferente
al modelo. Esta medicion se puede hacer con el lla-
mado procedimiento metamérico cuando el color y
la muestra son fisicamente diferentes o el isomérico
cuando son idénticos. En los test metaméricos el suje-
to explorado ha de lograr igualar el test y el modelo, el
test isomérico mide la sensibilidad diferencial para la
tonalidad analizada. Actualmente se dispone de nu-
merosos modelos de Colorimetros que permiten rea-
lizar tanto ecuaciones metaméricas como isoméricas.
Los mas utilizados son el Anomaloscopio de Ohta, el
Anomaloscopio de Heildeberg, el Anomaloscopio de
Nagel y el Colorimetro automaético Color Vision Me-
ter CVM-712 (14).

Test de confusion: Son los utilizados desde que en
1876 Jakob Stilling (16) elabora las primeras ldminas
pseudoisocromdticas que permitieron llegar al diag-
noéstico clinico de las discromatopsias congénito-he-
reditarias y/o adquiridas. Todavia siguen siendo las
mas utilizadas para el diagnostico todavia en la actua-
lidad por su sencillez, especialmente las disefiadas en
1917 por Shinobu Ishihara(1,3).

Test de clasificacion: El primero del que tenemos no-
ticias es el de Clasificacién de colores de 1837, que
consistia en una serie de lanas coloreadas que el pa-
ciente habia de colocar en un orden similar a los co-
lores del espectro, fue ideada por el fisico aleman Au-
gust Seebeck y modificada por el sueco Alaric Frithiof
Holmgran en 1877 (3). El procedimiento mas utiliza-
do actualmente para la correcta clasificaciéon de las
discromatopsias es el Test 100-hue de Farnsworth-
Munsell de 1943 (17) y para el uso en la clinica diaria
se emplean los mas simplificados Test Panel D-15 de
Farnsworth de 1947 (18,19), el 28-Hue de Roth y el
40-Hue de Lanthony (20).

CONCLUSIONES

El estudio de la Visién Cromatica ha ocupado siem-
pre en la Oftalmologia un segundo plano y su estu-
dio ha demostrado muy poco interés para los inves-
tigadores, quiza debido en parte por las dificulta-
des que conlleva su interpretacidn, a pesar de ello,
a lo largo de la segunda mitad del siglo XX, se pu-
dieron ir desentraiiando, como hemos visto, mu-
chas de las incognitas que desde el siglo anterior
se intuian pero no habian podido ser demostradas.
Actualmente parece fuera de toda duda, que en el
ojo humano la existencia de tres tipos de conos,
cada uno de ellos dotado de una Opsina que es ca-
paz de detectar preferentemente la informacién so-
bre los rayos luminosos con una longitud de onda
determinada, nos permite a los individuos tricré-
matas diferenciar practicamente la totalidad de los
colores que se pueden encontrar en la naturaleza.
Somos capaces, incluso, de entender el mecanismo
de transmisién de la informacién desde estos tres
tipos de conos hasta la célula ganglionar y a partir

de ahi, ya no tenemos las ideas tan claras. El reco-
rrido de esta informacién hasta la corteza occipital
y el procedimiento de elaboracion de la imagen y
como el cerebro es capaz de modular la imagen para
que el color no varie en condiciones iluminaciones
diversas y por qué un mismo color es visto diferen-
te cuando varia el color del entorno, jacaso la infor-
macion que envia el cono con su Opsina no es idén-
tica?. Y como se ha resuelto la capacidad adaptacion
que nos permite a pesar de los movimientos oculares
mantener en situacidn los cientos de colores del en-
torno, sin que estos se mezclen.

Confiemos en que la Neurofisiologia nos permita en
un proximo futuro obtener respuesta a estas y otras
muchas lagunas que todavia oscurecen nuestros co-
nocimientos sobre la Vision del Color.
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Resumen

En esta conferencia analizamos el impacto de la tomografia de coherencia dptica en la
oftalmologia, describiendo sus principales aplicaciones con ejemplos e ilustraciones. El
estudio detallado del segmento anterior del ojo, la posibilidad de la biometria, el estudio
de la retina con su gran cantidad de alteraciones, asi como el estudio de la capa de fibras
nerviosas de la retina y del nervio 6ptico, han cambiado en las ultimas decadas dramati-
camente la especialidad. El diagndstico y seguimiento del glaucoma de una manera efi-
caz y no invasiva, ha sido de vital importancia en el manejo de esta patologia. Los avan-
ces como el OCT funcional, y los cambios en el futuro inmediato son la mejor prueba de
la gran importancia y necesidad de esta tecnologia en la oftalmologia.

Abstract

In this conference we analyzed the impact of optical coherence tomography on
ophthalmology, describing its main applications with examples and illustrations. The
detailed study of the anterior segment of the eye, the possibility of biometrics, the study
of the retina with its large number of alterations, as well as the study of the nerve fiber
layer of the retina and optic nerve, have changed in recent decades dramatically the
specialty. The diagnosis and monitoring of glaucoma in an effective and non-invasive
way, has been of vital importance in the management of this pathology. Advances such
as tunctional OCT, and changes in the immediate future are the best proof of the great
importance and need of this technology in ophthalmology.

INTRODUCCION

ORIGENES DE LA TOMOGRAFiA DE COHERENCIA OPTICA

Desde su invencion en los afios 1990, la tomografia
de coherencia optica, ha cambiado draméticamente
el concepto y el entendimiento de muchos temas en
salud. Y es en efecto, en el campo de la medicina en
donde ha producido mayor impacto este equipo es
la oftalmologia.

En el 4rea de la retina, ha demostrado ser eficaz
para producir una biopsia in vivo, al obtener ima-
genes con una discriminacién de 10 micras, con el
Stratus OCT 3 y hasta 3 micras con el OCT HD. En
la actualidad se obtiene una resolucion cercana a la
micrometria.

A través de un algoritmo de colores, puede obtener-
se la informacién que se desee en una imagen que
es posible entender sin conocer demasiado de fisica,
ya que la tomografia de coherencia dptica, combina
exitosamente diversos campos de la ciencia.
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La mejor comparacion que puede establecerse es entre el
OCT y el ultrasonido, entendiendo que el primero utiliza
luz y el segundo, como su nombre indica emplea sonidos.

La idea del OCT surge de los trabajos en Interferometria.
Este concepto fue desarrollado en el siglo XIX por un
fisico de origen judio, Albert Michelson (premio Nobel
de fisica en 1907) quien realizd sus experimentos en el
laboratorio de Hermann Von Helmholtz, el inventor del
oftalmoscopio.

La interferometria se utiliz6 inicialmente para medir dis-
tancias, y en el siglo XX, su creador pudo calcular con pre-
cision el angulo de inclinacion de una estrella. Por tanto
este concepto permite mensurar e interpretar distancias,
mediante la respuesta o no respuesta a una sefial luminosa.

El sistema clasico e inicial de la interferometria y la
tomografia de coherencia o6ptica, se establecia me-
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diante la emisién luminosa de un diodo superlumi-
noscente, cuya luz, se dividia en dos haces de luz
coherentes, esto es que todos sus puntos luminosos
estuvieran en el mismo sitio de la onda al mismo tiem-
po. Uno de los haces se enviaba a la muestra o tejido a
estudiar, y el otro haz se dirigia a un espejo de referen-
cia. Luego esas dos sefiales luminosas eran recogidas
por un receptor y luego un ordenador, analizaba las
diferencias entre ambos haces de luz.

Desde 1987 el profesor Adolf Wrexler en Viena, pro-
puso la medicién de la distancia anteroposterior del
globo ocular mediante la interferometria (1). Pero es
en 1991, cuando se publicé en la revista Science, el
primer articulo sobre la tomografia de coherencia 6p-
tica, firmado por David Huang, Eric Swanson y Joel
Schuman, entre otros que marca el punto de partida
de la incesante evolucidn de esta técnica diagnostica
que ha revolucionado practicamente todos los cam-
pos de la medicina (2). En unos cinco afos, ya conta-
bamos con protocolos de analisis de glaucoma desa-
rrollados por Schuman y los de retina desarrollados
por Carmen Puliafito. En los primeros 10 afios la ma-
yoria de los trabajos eran sobre oftalmologia, pero a
partir del 2000, la canitdad de trabajos publicados en
todo tipo de revistas de investigacion médica creci6
de forma exponencial. Hacia el 2019 se han publicado
mas de 10,000 trabajos sobre la tomografia de cohe-
rencia éptica. Contamos en la actualidad con 50 em-
presas, 100 grupos de investigacién, dedicados a es-
tudiar y llevar mas adelante esta tecnologia y se han
registrado mds de 1000 patentes. (3)

ANALIZANDO LAS IMAGENES

Debemos analizar la resolucion axial y la transversal.
Laresolucién Axial, determinada por la fuente de luz,
determina cuales capas de la retina se pueden distin-
guir con claridad. Mientras que la resolucion trans-
versal determina la precisién con la que pueden ser
definidas y separadas diversas estructuras. La resolu-
cién transversal esta determinada por el sistema 6pti-
co del ojo, puede ser afectada por el diametro pupilar
y es corregida de forma activa por el sistema de es-
caner. A medida que disponemos de mejores fuentes
de luz, tales como laseres de fentosegundo o de pico-
segundo, mejoramos en profundidad las estructuras
que podemos analizar, y la mejoria en los equipos, en
su hardware, nos permite conseguir cada vez mejores
y mas claras imagenes. El cambio ha sido dramatico.
En 1998 conseguiamos 100 escaner por segundo, en la
actualidad llegamos a 95,000. La resolucion axial en
1998 era de 15 micras y en la actualidad estamos por
debajo de las 3 micras. Esto en poco mas de dos déca-
das. El sistema origina, se conocié como de dominio
tiempo, y dependia de que cada sefial era analizada
una por una y tenia la limitante de tiempo de la ve-
locidad en que cada imagen se procesaba. Cuando en
2008 ya se introducen los equipos de alta definicidn,
se basaban en un espectrometro que, al descompo-
ner todas las longitudes de onda, mediante un dispo-
sitivo, producia una enorme cantidad de informacion
que era procesada mediante las transformaciones de
Fourier. Este nuevo concepto se conoce como OCT de
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dominio Fourier, o espectral, y permitié un aumento
significativo en nuestra capacidad de analisis. Se hace
la comparacion de que antes era un avion de hélice y
se convirtié en todo un avién a reaccién.

DE LA ESTRUCTURA A LA FUNCION

La casa pionera en el desarrollo de la tomografia de
coherencia optica fue la casa Zeiss, con sus diversos
modelos. En la actualidad existen multiples equipos
fabricados por casas tan prestigiosas como la Top-
con o Nidek de Japon, la Heidelberg de Alemania
o la tan interesante casa Optopol de Polonia. Como
hemos visto estos equipos tenian una excelente ca-
pacidad de analisis de la estructura retiniana de ini-
cio, luego de todo el segmento anterior del ojo y a
partir de ahi diversas especialidades médicas utili-
zaron esta tecnologia. Hacia el 2013, el concepto de
analisis de estructuras cambio con la introduccién
de los tomodgrafos de coherencia dptica capaces de
estudiar funciones. El primero fue el doppler OCT.
Forma mas usada de OCT funcional. Requiere poca
adaptacion del hardware y es tan s6lo una mejoria en
la capacidad de procesamiento. Se toman scans su-
cesivos en una misma localizacién, y se puede medir
la diferencia en las fases. La limitacion que presenta
es que todavia la cantidad de artefactos asociados al
movimiento ocular es elevada. Los cada dia mejores
algoritmos de procesamiento han ido paliando esta
situacion. Como hemos resaltado los sistemas actua-
les permiten realizar 95,000 escaner por segundo. En
el doppler OCT se toma un punto de la fase de la
onda de luz, y se analiza durante 3.28 segundos, lo
que permite obtener un flujo y un estudio funcional,
de unos 2 milimetros, asumiendo un ritmo cardiaco
de 73 pulsaciones por minuto. (10)

APLICACIONES EN OFTALMOLOGIA

La oftalmologia ha sido la més beneficiada entre las
diferentes especialidades médicas por los avances
en la tomografia de coherencia 6ptica. Actualmente
utilizamos esta tecnologia para efectuar una biome-
tria de la longitud anteroposterior del globo ocular,
en la exploracidon del segmento anterior del ojo, en
la evaluacion tanto estructural como funcional de la
retina, en el estudio del glaucoma y en el analisis de
la cabeza del nervio 6ptico.(9) (13)

BIOMETRIA

La biometria aparece como aplicacion de la tomogra-
fia de coherencia optica en un trabajo publicado por
el profesor Adolf Fercher, en marzo de 1988, con el ti-
tulo “medicion de la longitud del ojo mediante interfe-
rometria con una luz parcialmente coherente”, Optics
Letters, vol. 13 No. 3. En 2016 en un trabajo realiza-
do en el Centro de fisica médica y de ingenieria bio-
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médica de la Universidad médica de Viena, publicado
en Invest Ophthalmol Vis Sci, firmado por el doctor
Christoph Hitzenberger en que también figura el pro-
fesor Fercher, (4) vuelven a mostrar las ventajas de la
medicién del globo ocular con la tomografia de cohe-
rencia Optica. Esta aplicacion de la tomografia de co-
herencia dptica tendrd mayor proyeccién en el futuro
cuando los sistemas actuales de OCT lo incorporen a
sus programas de andlisis.

SEGMENTO ANTERIOR

En cuanto al estudio del segmento anterior del ojo, po-
demos analizar la cérnea, la camara anterior, el dangu-
lo iridocorneal y la superficie anterior del cristalino. El
OCT de segmento anterior nos permite estudiar el gro-
sor corneal, realizar un mapa paquimétrico muy exacto,
tomar medidas corneales con gran precision, analizar
la correcta colocacion de anillos intracorneales y eva-
luar la interfase tras cirugia Lasik refractiva. Los moder-
nos programas de analisis permiten tomas de alta defi-
nicion de la cornea e incluso evaluar la pelicula lagri-
mal, particularmente importante en casos de ojo seco.
Los equipos de navegacion del OCT, permiten colocar
el punto de analisis en cualquier posicién de la superfi-
cie corneal, lo que nos permite estudiar por ejemplo ul-
ceras corneales y la evolucién de su tratamiento. La ca-
pacidad de los equipos de andlisis del segmento anterior
del ojo, permiten tomar mediciones importantes como
la longitud blanco blanco, o la profundidad de la cama-
ra anterior del ojo. La profundidad de la cdmara ante-
rior es un indicador importante de riesgo de glaucoma
por angulo estrecho o cerrado, que el OCT realiza con
gran exactitud. De igual forma la gonioscopia o gonio-
metria realizada con la tomografia de coherencia dptica
del segmento anterior, permite obtener mediciones muy
precisas de dichos angulos sin los inconvenientes de la
gonioscopia tradicional, que es una técnica de contacto.

De igual forma evaluamos la presencia de sinequias
anteriores, esto es las adhesiones patologicas entre la
cornea y el iris, frecuentes tras episodios de inflama-
cién intraocular. Sin gran dificultad podemos evaluar
lesiones del iris, como quistes o tumores, y verificar la
eficacia y permeabilidad de una iridotomia.

En la superficie anterior del cristalino es particularmen-
te util, y luego de cirugia de cataratas, nos es posible eva-
luar la correcta colocacidn del lente intraocular. (5)

RETINA

Los tomdgrafos de coherencia Optica de alta definicion
nos ofrecen una imagen similar a la histologia retinia-
na, permitiéndonos definir las diferentes capas retinia-
nas. Podemos identificar edemas, distrofias, degene-
racién macular asociada a la edad, desprendimientos
intraretinianos, agujeros maculares, alteraciones de la
interfase vitreoretiniana, membranas epiretinianas, al-
teraciones asociadas a uveitis o inflamaciones y estu-
diar las estructuras coroideas.

Un reporte tipico de analisis macular nos ofrece los va-
lores de grosor central expresado en micras, en una me-
dicién desde la membrana limitante interna hasta la
capa de epitelio pigmentario, nos ofrece ademds el
volumen macular expresado en milimetros cuadra-
dos y el valor promedio del 4rea en forma de cubo
explorado también en micras. Nos ofrece ademads en
forma grafica los valores centrales y de los diferen-
tes cuadrantes y ademds un detalle de la superficie
del complejo membrana limitante- epitelio pigmen-
tario, asi como imdgenes separadas de la superficie
de ambas estructuras, particularmente util en casos
de degeneracion macular asociada a la edad. Otro de
los reportes del Cirrus 5000 de la casa Zeiss, permi-
te evaluar el grosor macular desde la capa de célu-
las ganglionares hasta la capa plexiforme interna, que
sera muy interesante en la evaluacién de sujetos con
sospecha de glaucoma.

El OCT nos permite evaluar los pacientes diabéticos
en busqueda de varias patologias, tales como edema
o maculopatia y ademds con los nuevos sistemas fun-
cionales, realizar una angiografia que nos permite
identificar los neovasos que caracterizan la retino-
patia diabética proliferativa. Podemos clasificar los
edemas como difusos o quisticos. Nos es muy util
esta tecnologia en el seguimiento de las patologias,
ya que disponemos de una herramienta de compara-
cion de los valores retinianos en el tiempo.

En la degeneraciéon macular asociada a la edad, te-
nemos la posibilidad de detectar precozmente mem-
branas neovasculares submaculares, o alteraciones
en la superficie retiniana que nos permitirdn clasifi-
car esta patologia. La gran ventaja del OCT es que es
una tecnologia no invasiva, que ni siquiera requie-
re dilatacidn pupilar en la gran mayoria de los casos
estudiados.

En el caso de los agujeros maculares, podemos con
facilidad clasificar el estadio de los agujeros, pode-
mos medir sus dimensiones, seguir su evolucién en el
tiempo y ademas verificar el resultado quirurgico en
aquellos casos que ameriten intervencion.

Uno de los extraordinarios avances en este equipo ha
sido la introduccion del andlisis funcional, el doppler
OCT, que permite realizar angiografias con el OCT
sin necesidad de uso de colorantes, tales como la
fluoresceina sodica, que pueden producir lesiones
renales en diabéticos. El doppler Oct nos permite
evaluar las alteraciones de diferentes estructuras re-
tinianas, ademas del andlisis morfoldgico, podemos
evaluar las alteraciones en la textura de la superficie
estudiada. Ademads de los diferentes lechos vascula-
res retinianos, el andlisis de la interfase vitreoreti-
niana, podremos evaluar ademas la coriocapilar y la
coroides.

La cantidad de informacién de gran valor que nos
ofrece este equipo, y las nuevas aplicaciones de las
que cada dia disponemos han convertido al OCT
en la tecnologia de referencia para estudios retinia-
nos. Ademas, que la degeneraciéon macular asociada
ala edad, la retinopatia o maculopatia diabética o el
glaucoma estan entre las principales causas de apari-
cion de nuevos casos de ceguera en el mundo. (6, 7)
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GLAUCOMA

El OCT nos permite, con los estudios del angulo irido-
corneal, confirmar si el glaucoma es de angulo abier-
to o cerrado. Luego tendremos los andlisis de la cabe-
za del nervio Optico y de las fibras que le nutren, que
son de vital importancia en el estudio de los pacientes
glaucomatosos.

El primero de los resultados muestra el Nerve Fiber
Layer Map. Esta es una imagen topografica de la dis-
posicion de las fibras. Su aspecto tipico es de alas de
mariposa, con sus colores rojo y amarillo, dependien-
do del grosor en cada punto de la capa. Luego tene-
mos el mapa de desviacién, RNFL Deviation Map,
que muestra las desviaciones de la normativa. Vemos
dos circulos rojos, uno delimita la excavacion y el mas
externo el area de calculo del grosor de la capa de fi-
bras nerviosas. A continuacion se presenta el grosor
del anillo neurosensorial, que presenta la compara-
ciéon de ambos ojos. Luego por debajo nos presenta
el gréfico de grosor de la capa de fibras nerviosas de
la retina en la presentacion TSNIT, esto es, el grosor
detallado en cada uno de las zonas principales y su
comparacién con la normativa vigente. Luego por de-
bajo del TSNIT presenta esta misma data en forma
de cuadrantes y horaria. Esta infomacién se estudia
comparandola con la normativa. Es importante des-
tacar que la zona mds sensible a cambios en las sospe-
chas de glaucoma es la zona horaria de las VII horas.
A ambos lados nos presenta scaners vertivales extrai-
dos del cubo de informacién del nervio dptico. Los
bordes del disco y de la capa de epitelio pigmentario
se marcan en negro y los de la limitante interna y la
excavacion en rojo.

De acuerdo a los estudios utilizados para la normati-
va, el valor normal del promedio de grosor de la capa
de fibras nerviosas con el Cirrus son de 75 a 107.2 mi-
cras. La simetria entre ambos ojos debe estar entre el
76% al 95%. El drea del anillo neurosensorial se consi-
dera normal entre 1.015 y 1.615 mm2.

Que podemos obtener con el OCT en el glaucoma?
1. Medicién de la capa de fibras nerviosas

2. Seguimiento del tratamiento médico o quirdrgico
del glaucoma

3. Estudios morfométricos de la papila dptica
4. Confirmar o no la sospecha de glaucoma,

5. Realizar una adecuada evaluacion del tratamien-
to, confirmar o no la presencia de cambios en el
nervio Optico y saber si se ha conseguido o no la
meta de la estabilidad.

6. El analisis de la capa de celulas ganglionares es
una herramienta de gran importancia para de-
tectar cambios tempranos que en la evolucién del
glaucoma.

Nuestro objetivo es detener lo mas temprano posible
la apoptosis en el nervio éptico.
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El OCT de alta definicién Cirrus nos ofrece ademas el
Guided Progression Analysis ( GPA ), el analisis guia-
do de la progresién en el glaucoma, que tras disponer
de dos analisis de base y con 3 en total permite es-
tudiar las variaciones de deterioro o de progreso del
mapa del grosor de la capa de fibras nerviosas de la
retina, del promedio del grosor de la capa de fibras
nerviosas de la retina y del promedio de la relacién
excavacion-disco. Estos valores nos permiten ademds
realizar un analisis de regresion que nos permitira de
un prondstico en la evolucién de la patologia. (8, 9,
10, 11)

CABEZA DEL NERVIO OPTICO

Ademas de su utilidad en el glaucoma, en patologias
tales como edema papilar o lesiones tipo neuritis, la
exploracidn de la relacion de los valores de la cabeza
del nervio éptico con los valores de la capa de fibras
nerviosas de la retina, son de gran utilidad en las pa-
tologias que afectan la morfologia y morfometria de la
cabeza del nervio 6ptico. (12)

NOVEDADES EN EL OCT

En poco tiempo dispondremos de nuevos tipos de
OCT como el Swept Source, que ya estd disponible
en algunos equipos y que pese a su gran capacidad
de analisis coroideo no ha impactado aun en la prac-
tica como esperabamos. De igual forma el OCT de
polarizacién, que serd particularmente importante
para el estudio de la coérnea y sus alteraciones. El
OCT mmolecular, que utiliza protones de segunda
generacién harmoénica para ofrecer imagenes cada
vez de mayor y mejor calidad y resolucién. Los equi-
pos de que dispondremos en un futuro no muy leja-
no llegaran a 250,000 escaners por segundo.

En otras especialidades médicas como cardiologia,
gastroenterologia, dermatologia, neumologia, uro-
logia el OCT es hoy una herramienta valiosa. En el
area de la neurologia, el uso del OCT para analizar la
capa de fibras nerviosas de la retina, se ha identifica-
do como de alto valor para predicciéon y seguimiento
de la enfermedad de Parkinson, de la Esclerosis mul-
tiple entre otras alteraciones neurolédgicas. (13, 14)

CONCLUSIONES

La facilidad en la realizacion de este estudio, no inva-
sivo y que no requiere largo tiempo para su ejecucion
han convertido a la tomografia de coherencia dptica
en el herramienta diagndstica mds importante en la
oftalmologia moderna.
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Resumen

Se presentan y comentan los principales problemas derivados de los abusos, malos
tratos y negligencias sobre la poblacion de mas edad, con especial énfasis en nues-
tro pais donde el problema, siempre dificil de cuantificar, podria alcanzar al 10-20%
de este grupo etario. El objetivo es poner el foco sobre el tema ante profesionales y
sociedad, llamar la atencion acerca de su magnitud y trascendencia, destacar algu-
nos de los puntos mas relevantes en relaciéon con este fendmeno e invitar a todos a
la reflexién en orden a poder incorporar actitudes que contribuyan a minimizarla.
Se ofrecen datos de la literatura y se analizan los abusos y malos tratos econdmicos,
psicoldgicos y fisicos, sus formas de manifestarse, factores de riesgo y perfiles de
maltratador y victima. Por ultimo, se sugieren posibles vias de actuacion ante estas
situaciones.

Abstract

With this paper authors offer a description of the main problems derived of abuse,
mistreatment and negligence produced over elderly people. It is difficult to know the
magnitude of the problem, but data suggests that about 10-20% of elders could be
victims of this situation. Our aim is to do a call to professionals and society in order
to take into account this question, and to look for ways that minimize it. We present
data from medical and social publications, and we analyse the different situation of
abuse, mistreatment and negligence in financial, psychological, and physical fields, its
manifestations and consequences, as well as its risk factors and the profile of victims
and aggressors. We offer some suggestions about the ways to procedure in these cases.

INTRODUCCION

Los malos tratos y los abusos al anciano, en cualquiera
de sus formas, son un fenémeno tan frecuente como
poco difundido. Representan una forma de discrimi-
nacion por edad apenas denunciada y se focalizan en
un segmento de poblacién muy indefenso. Ser depen-
diente constituye uno de sus factores de riesgo mds
importantes. Se trata de un problema ignorado no
solo por el conjunto de la sociedad, sino también, en
gran medida, por los profesionales de la atencién al
anciano. Incluso, con frecuencia, es asumido por los
interesados como inevitable. Una lacra menos cono-
cida, valorada y denunciada que la correspondiente a
otros colectivos, victimas también de abusos, maltra-
toy discriminacion por razones de género, raza, reli-
gioén o situacion social (1, 2)

Hasta el ultimo cuarto del pasado siglo apenas se ha
prestado atencion a esta cuestidn en la literatura mé-
dica o juridica de ningun pais. En Espafa el interés se
inicié en la década de los 90 y, en seguida, comprome-
tid a profesionales y a instituciones como la Sociedad
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Espanola de Geriatria y Gerontologia (SEGG) o el
Instituto Nacional de Servicios Sociales (INSERSO).
Muy pronto dio lugar a un nimero relativamente am-
plio de estudios y publicaciones (3-16).

Nuestro objetivo es poner el foco sobre este tema ante
sociedad y profesionales, llamar la atencién acerca de
su magnitud y trascendencia, destacar algunos de los
puntos mas relevantes en relacién con este fenome-
no e invitar a todos a la reflexiéon en orden a poder
incorporar actitudes que contribuyan a minimizar el
problema.

1.- CONCEPTOS. ;DE QUE HABLAMOS?

El diccionario de la RAE define la palabra “abuso”
como el “uso o aprovechamiento excesivo o indebi-
do de algo o de alguien en perjuicio propio o aje-
no”. Por “abuso de confianza” cabria entender “el
mal uso que uno hace de la confianza que le ha sido
depositada”.
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Encontrar una definiciéon adecuada del maltrato al
anciano ha sido mas laborioso. El National Center
of Elder Abuse lo definié en los aflos noventa como
“Cualquier acto u omisién que produzca dafo, in-
tencionado o no, practicado sobre personas de 65
aflos o mds, que ocurra en el medio familiar, comu-
nitario o institucional, que vulnere o ponga en peli-
gro la integridad fisica o psiquica, asi como el prin-
cipio de autonomia o el resto de derechos funda-
mentales del individuo, constatable objetivamente o
percibido de forma subjetiva”.

Poco desde la Declaracidn de Toronto, en la que par-
ticip6 la Organizacién Mundial de la Salud, matiza-
ba algo mds y establecia que “el maltrato de personas
mayores se define como la accidén unica o repetida,
o la falta de respuesta apropiada que ocurre dentro
de cualquier relacién donde existe una expectativa
de confianza que produzca dafio o angustia a una
persona anciana”. Afadia que “puede ser de varios
tipos: fisico, psicolégico-emocional, sexual, finan-
ciero o, simplemente reflejar un acto de negligencia
intencional o por omision” (17). Definiciones poste-
riores por parte de organismos internacionales, co-
misiones o grupos de trabajo siempre se han estable-
cido sobre la que acabamos de citar.

Por negligencia se entiende el “fallo de la persona
responsable del cuidado para responder de manera
adecuada a las necesidades que requiere la persona
anciana”. El término necesidad se aplica en relacion
al alimento, al vestido, la habitacidn, las relacio-
nes afectivas, la libertad frente al acoso o las ame-
nazas de violencia, asi como en los aspectos basi-
cos de la vida cotidiana. Es la forma mas comun de
abuso y maltrato. Puede ser intencionada o no. Las
negligencias mas habituales son los “olvidos” a la
hora de prestar atencién en la limpieza personal o
del entorno, la alimentacion y la administracion y
control de la medicacién. En base a lo anterior se
puede hablar de maltrato doméstico o de maltrato
profesional.

Existen muchos tipos de maltrato. Los mas habitua-
les y estudiados son el econémico, que, obviamen-
te, incluye el robo directo, pero que, con mayor fre-
cuencia, puede referirse al uso no apropiado o frau-
dulento de dinero o bienes de la victima; el psicolo-
gico que, como veremos, se manifiesta, entre otras
formas, a través de insultos, rechazo activo, aisla-
miento o diversas formas de abandono; y el fisico,
que incorpora cualquier acciéon, no accidental, que
provoque o pueda provocar daifio fisico o enferme-
dad en el anciano. Una variante de este tltimo seria
el sexual: acoso que implica tocamiento, agresion
verbal, violacioén, etc.

Otra forma de maltrato de la que hoy no nos va-
mos a ocupar es la llamada “sumisién quimica”,
que se produce a través de agentes quimicos o far-
macoldgicos con la intencién de manipular la vo-
luntad del anciano o modificar su comportamien-
to con fines delictivos. Normalmente se recurre a
sustancias psicoactivas que evitan que la victima
se encuentre en condiciones de prestar su consen-
timiento legal o de presentar resistencia a su ata-
cante (18).

2.- ALGUNOS DATOS

Nos encontramos ante un problema global muy di-
ficil de cuantificar. En todo caso se trata de una si-
tuacion muy habitual (19), mucho mds frecuente de
lo que se piensa y, sobre todo, de una magnitud que
rebasa en mucho los numeros que aparecen en los
registros por haber sido denunciados. La OMS es-
tima que el 15.7% de la poblacién mundial mayor
de 60 afios ha sido victima de alguna forma de abu-
so (WHO. En http://www.who.int/ageing/projects/
elder_abuse/en). Algun metanalisis reciente sugiere
que los paises con menor prevalencia son aquellos
donde se iniciaron este tipo de estudios, los Estados
Unidos y, sobre todo, Canada. De acuerdo con esta
fuente el fendmeno parece mas habitual en lugares
como Nigeria y en buena parte de los paises del con-
tinente asidtico (20).

Una revision sistematica a partir de 50 estudios se-
leccionados publicados en varios idiomas de abu-
sos autorreferidos por parte de personas mayores de
60 anos que viven en el mundo comunitario, des-
taca que 1 de cada 6 personas es victima de abuso
(14.1%). El abuso psicoldgico apareceria en el 11.8%
de los casos, las negligencias en el 4.1%, los econé-
micos en el 3.8%, el sexual en el 2.2% y otras formas
de abuso fisico en el 1.9% (21).

La denuncia es poco habitual. No existe un habito
establecido y el hecho de que muchas de las agresio-
nes provengan de un medio muy proximo a la vic-
tima lo hace todavia mds dificil. Segtn un estudio
de la Confederacion Espaiola de Organizaciones de
Mayores (CEOMA) en Espafia sélo se notifica uno
de cada 24 casos de maltrato y abuso a personas ma-
yores. Anadian que, en la mayor parte de los casos,
el colectivo no sabe como denunciarlo (22). Un estu-
dio llevado a cabo entre sus miembros por SEMER-
GEN (Sociedad Espanola de Médicos Generalistas)
que recoge la experiencia de mds de un afio sefala
que en mds del 10% de los pacientes mayores de 65
anos habia sospecha de malos tratos (23).

Una via indirecta de aproximacién para cuantificar
el problema puede ser el analisis de las sentencias
judiciales. Una tesis doctoral de la Universidad Au-
tonoma de Barcelona (24) analiz6 las sentencias de
las Audiencias Provinciales espafolas relacionadas
con maltrato a ancianos producidas entre los afos
2000 y 2013, a partir de la base de datos del Con-
sejo General del Poder Judicial. Se revisaron 5649
sentencias. Cumplian los criterios (edad >65 a. y de-
terminadas palabras clave en relaciéon con el tema)
un total de 338. Destacan entre sus resultados que el
acto enjuiciado mds frecuente era encuadrable en el
epigrafe de delitos: 120 (40%), de los que 65 (21.7%
del total) lo eran contra el patrimonio. Se tipificaron
como faltas 89 casos (26.3%).

Otros datos de este trabajo seflalaban que se produjo
una resolucion condenatoria en el 85% de los casos
y absolutoria en el 15%. La edad media de las victi-
mas fue de 80 afios y eran mujeres el 78%. E1 23% de
los ancianos presentaban alguna forma de patologia
mental. Por su parte la edad media del maltratador
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era de 44 afios. Eran varones el 71%, familiar direc-
to de la victima el 35% y conocidos no familiares el
33%. El lugar correspondia al domicilio de la victi-
ma en el 67% de los casos. En el 20% la agresion ha-
bia tenido lugar en la via ptblica y en el 13% en al-
gun tipo de institucidn (residencias, hospitales).

La negligencia era el tipo de delito mayoritario
(64.2%). Las lesiones llegaban al 11%, Entre los de-
litos econdémicos el 25% eran estafas. Las agresio-
nes sexuales representaban el 3%. Los abuso fisico
guardaban relacién con la menor edad del maltra-
tador (p: 0.0001), el sexo masculino (p: 0.0001) y la
existencia de una relacion de parentesco (p: 0.0001),
mientras que el abuso psicoldgico se relacionaba con
el parentesco (p: 0.0001) y con el hecho de haber te-
nido lugar en el domicilio (p: 0.0001).

En otra tesis doctoral se analiza la prevalencia de
maltrato fisico a partir de los ingresos por fractura
de cadera en mayores de 70 afos producidos duran-
te doce meses en el servicio de traumatologia de un
hospital terciario. Del total de 392 casos (72% muje-
res) en un 12% habia sospecha de malos tratos pre-
vios (25).

Una publicacidn espafiola detecta 172 casos de ma-
los tratos registrados en un servicio de urgencia hos-
pitalario durante 3 aiios. Compara mayores y meno-
res de 65 afios y concluye que: 1) La urgencia médi-
ca es quizas el lugar mas adecuado para detectar el
problema. 2) Existe historia de violencia previa en
mads de la mitad de casos en ambos grupos de edad.
3) el retrato robot de la victima muestra una mujer
anciana, con importante deterioro fisico y cognitivo.
4) El abuso econdmico y la negligencia son mas fre-
cuentes en la poblacién anciana. 5) Fallecen al cabo
de un ano mas de un tercio de los pacientes ancianos
victimas de malos tratos y 6) El registro hospitalario
es basico para la deteccidn y el seguimiento del mal-
trato en el anciano (26).

3.- ABUSOS Y MALOS TRATOS ECONOMICOS Y FINANCIEROS

Al igual que en otras formas de abusos y malos tratos
cabe aqui también distinguir entre aquellos que tie-
nen lugar en un plano individual y los que ocurren
a nivel institucional. Entre los primeros se encuen-
tran la utilizacién no consentida (o no consensua-
da) de los recursos materiales del anciano (domicilio,
propiedades de todo tipo, etc), la utilizacién no con-
sentida (o no consensuada) de su dinero (pensiones,
cuantas bancarias, etc,), los abuso de confianza por
parte de entidades financieras e incluso, directamen-
te los fraudes y estafas bancarias.

En el plano que podriamos considerar de las institu-
ciones los ejemplos son infinitos. Uno muy comun
es responsabilizar (culpabilizar) al colectivo de mas
edad de las sucesivas crisis econdmicas del pais, ba-
sandose en el costo que suponen las pensiones, en el
gasto farmacéutico elevado que genera este colectivo
o en cuestiones similares. Titulares de prensa agresi-
vos como “Crisis y envejecimiento, principales ame-
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nazas del SNS, segun expertos en gestién” (“Médicos
y pacientes”. OMC 26.1X.2016) son relativamente fre-
cuentes tanto en la prensa general como en la espe-
cializada.

Otros ejemplos ligados a las administraciones tienen
que ver con el copago de los medicamentos, algo di-
rectamente relacionado con la edad, puesto que son
los ancianos quienes los consumen de forma mayori-
taria, con la exigencia abusiva de visados administra-
tivos para adquirir determinados productos médicos
(farmacos, protesis, etc.) o con el afortunadamente
fallido intento de cobrar un euro por receta.

El anciano constituye una victima ideal para las es-
tafas financieras, algo que tiene una repercusion in-
dudable sobre su calidad de vida e incluso sobre su
salud. Un trabajo llevado a cabo en nuestro pais en-
cuestaba a 188 victimas de las llamadas “preferentes”
o de las “hipotecas multidivisas” La edad media de
la muestra era de 66 afios. Como poblaciéon control
equivalente para poder establecer comparaciones se
recurrid a la Encuesta Nacional de Salud que publi-
ca el Instituto Nacional de Estadistica cada varios
aflos con preguntas comunes a las de dicha encues-
ta. Los resultados pusieron en evidencia con diferen-
cias muy significativas que los “estafados” tenian una
peor calidad de vida subjetiva, tasas mas altas de de-
presion y ansiedad, trastornos de todo tipo muy fre-
cuentes, intensos y variados, y, sobre todo, alteracio-
nes muy importantes en relacién con la cantidad y
calidad del sueno (27).

En la misma linea, la ultima Encuesta de Salud de la
Ciudad de Madrid incorpora algunas preguntas que
permiten comparar a los sujetos victimas de este tipo
de estafa con aquellos del mismo sexo y edad que no
lo habian sido. El andlisis centrado en la calidad de
vida y en la salud mental, muestra diferencias muy
importantes en ambos parametros en contra de la
poblacion estafada (28).

Una revision reciente bien elaborada informa y se
pregunta las razones que pueden determinar que este
colectivo sea especialmente vulnerable ante conduc-
tas fraudulentas. Revisa la literatura de los tltimos
afios y pone el énfasis en los factores de riesgo. Entre
ellos cita el bajo nivel cultural, el deterioro cogniti-
vo, el aislamiento, la confianza en el entorno y en la
poblacion encargada de orientar sus finanzas y el de-
seo de una vejez tranquila. Sugiere algunas formas de
prevencién y de atencidn a las victimas (29)

Cabria preguntarse si la jubilacidn obligatoria no
constituye una forma mds de maltrato econdémico.
En Espafia este evento tiene lugar mayoritariamen-
te a los 65 afios. La misma edad fijada hace un si-
glo cuando aparecieron las primeras disposiciones al
respecto. Los cambios de todo tipo en estos cien afios
han sido enormes. Afectan a la demografia. La espe-
ranza de vida al nacer se ha duplicado; se ha multi-
plicado por cuatro la proporcion de sujetos que su-
peran los 65 anos que, a dia de hoy, se aproxima al
20% siendo asi que hace un siglo estaba por debajo
del 5%. Pero es que, ademas, son completamente di-
ferentes las condiciones fisicas, mentales y laborales,
asi como los tipos de trabajo y las capacidades de los
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individuos que alcanzan esa edad. Lo son, también,
las posibilidades tecnoldgicas que ofrece la sociedad.
A todo ello habria que anadir las dificultades admi-
nistrativas que se le plantean a la persona mayor para
poder seguir manteniendo algin tipo de trabajo re-
munerado después de la jubilacién.

4.- ABUSOS Y MALOS TRATOS PSICOLOGICOS

En el plano individual la expresiéon mds comun de
abusos psicoldgicos -0 emocionales como también
se les llama- es en forma de negligencias. Tienen lu-
gar, sobre todo, en el trato diario domiciliario o ins-
titucional y suelen estar protagonizados por perso-
nas muy proximas al anciano, familiares o cuidado-
res. Entre los ejemplos mas reiterados se pueden ci-
tar los insultos, las malas caras, los desprecios y me-
nosprecios, los llamados silencios ofensivos, la omi-
sién de cuidados, las amenazas, las criticas reitera-
das e incluso las diversas formas de abandono.

Existen indicadores de sospecha para el abuso psico-
légico individual que debieran ponernos sobre avi-
so. Entre ellos, por parte de la victima, la existencia
de depresidén, confusion o desorientacion de dificil
interpretacion, la agitaciéon emocional, la ansiedad
o las ideas autoliticas. Por parte del eventual agre-
sor las actitudes de extrema cautela, la imposicion
de aislamiento fisico y/o social y las amenazas de
abandono o de institucionalizaciéon. También su agi-
tacion emocional o la ansiedad, la hipervigilancia,
las evasivas o la vacilacion para hablar directamente

Una encuesta realizada en Espafia en 2013 sobre dis-
criminacién por edad entre 176 profesionales de
la atencién al anciano (socios de la SEGG), puede
orientar acerca de lo que piensan los expertos en
la materia en relacidén con este punto. La edad me-
dia de los encuestados era de 45.4 afios. El 63% eran
mujeres, el 59% médicos, psicélogos el 19% y otros
profesionales el 22%. Merece destacarse que la ex-
periencia laboral media de la poblacion encuestada
en su trabajo con personas mayores era de 17.2 afios

Entre los resultados destaca que un 83% de los en-
cuestados afirmaba que es frecuente tratar a la per-
sona mayor como si fuera un objeto (p.ej. cuando se
le ducha, moviliza, o “es aparcada” en la espera de
un ascensor). Un 82% considera que al hablar con
y de las personas mayores se emplean términos in-
adecuados (p. ej.,“abuelo/a”). Un 71% que al dispen-
sar diversos servicios a menudo se muestra falta de
respeto en el trato (p. ej., el tuteo). Opinaban que se
realizan comentarios inapropiados cuando se lleva a
cabo el aseo de personas mayores hospitalizadas un
62% Todos estos datos expresan una opinién muy
extendida por parte de los encuestados acerca de lo
que cabe considerar como abusos psicolégicos basa-
dos en la edad (30, 31)

La percepcion del propio anciano a este respecto
tampoco es muy positiva. La Unién Democratica de
Pensionistas llevo a cabo una encuesta telefénica a 409
personas mayores de 65 aios en el ambito estatal (32).

El 33% sefialaba que el médico atribuia sus males a “co-
sas de la edad”; entre un 10 y un 20% se consideraban
victimas de falta de consideraciéon, menosprecio o “es-
tigmatizaciéon” por la edad. Se quejaban de chistes con
burlas de la persona mayor un 14%, de lenguaje des-
pectivo (viejo, vejete, abuelo) el 11%, de intento de en-
gafio en un banco en base a su edad avanzada el 8.6% y
de “infantilizacién” en el trato el 8.3%

Para algunos psicologos (Fiske) la persona mayor
constituye un estereotipo social de “baja competen-
cia y alta afabilidad”. Algo asi se desprende de deter-
minados anuncios televisivos (una forma de maltra-
to institucional nada inocente, muy representativa
del sentir social) que periddicamente salpican nues-
tras pantallas. Recordaremos dos de ellos. En el pri-
mero (2017), referido a una determinada marca de
embutidos, un nino de 8-10 afios amenaza con que
si no le dan los maravillosos productos anunciados
llevard a sus padres y abuelos a una residencia. Peor
fue, por provenir de una instancia oficial, el anun-
cio de la loteria de Navidad-2016. Aparece una mu-
jer mayor con aire bobalicdn, vestida y arreglada de
acuerdo con canones de moda del siglo XIX, margi-
nal y marginada, que no se entera de nada y que de-
pende de los hijos para saber que su billete premiado
corresponde a otro afo. Eso si, afable, bondadosa y
generosa y a la que es mejor no hacer mucho caso y
permitir que viva en su error.

5.- MALOS TRATOS Y ABUSOS FiSICOS

Los malos tratos fisicos en el plano individual englo-
ban muchas modalidades, desde las agresiones direc-
tas a las quemaduras con colillas, alimentos u otros
objetos a elevadas temperaturas. Incluyen los aban-
donos y también los asaltos sexuales, aunque, al tra-
tar estos temas en la literatura, no es raro diferenciar
un capitulo especifico con esta variedad de agresion.
También los accidentes provocados, incluyendo en
ellos las caidas y las intoxicaciones por alimentos o
por farmacos. La denuncia de estos hechos en los me-
dios de comunicacion es excepcional y sélo suele pro-
ducirse en los casos mas escandalosos o sensacionalis-
tas con la existencia de muertes de por medio.

Una revision retrospectiva de 4 anos acerca de los abu-
sos detectados en un servicio de urgencia de un hos-
pital terciario encuentra 136 casos de violencia fisica
en mayores de 65 afos, de los que 74 eran mujeres. Lo
mas habitual habia sido la agresién directa (63%). Los
autores consideran que estas cifras representan una
proporcién muy baja en relacién con la realidad por
los recelos del anciano para denunciarlo e incluso para
acudir a un hospital en busca de ayuda (33).

Otro trabajo llevado a cabo a partir de la base de datos
de la policia francesa comparaba 130 casos de agre-
sion sexual a personas mayores de 65 aflos con 1699
ocurridos en el mismo periodo de tiempo a sujetos
de entre 18 y 45 anos. Entre sus conclusiones desta-
ca que las agresiones contra el grupo de més edad son
mds violentas y tienen lugar con mayor frecuencia en
el domicilio de la victima (34)
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La violencia de género también se expresa en este gru-
po etario. Son especialmente susceptibles a las agre-
siones sexuales aquellas mujeres con algin grado de
deterioro cognitivo. En la mayor parte de los paises
existe una ausencia de protocolos de actuacion. Las
residencias de ancianos representan una ubicacion es-
pecialmente sensible (35). Las mujeres mayores son
consideradas con frecuencia por sus agresores como
carentes de los derechos minimos de libertad, respeto
y capacidad de decision.

El catalogo de malos tratos en base a la edad en el
mundo de la salud es muy extenso, afecta a todas las
especialidades médicas y quirtrgicas y, practicamen-
te, a cualquier forma de ejercicio médico. Se trata de
algo que cabe englobar dentro del maltrato fisico pero
también como una forma de maltrato institucional.
Fisico por sus repercusiones sobre la salud individual
y colectiva. Institucional por proceder muchas veces
de instancias que rebasan el mero marco personal. A
veces incluso aparece protocolizado, al menos inicial-
mente, y viene soportado por la autoridad de socie-
dades cientificas o administraciones publicas. Ademas
de ser una forma inequivoca de maltrato institucio-
nal supone una clara expresion de discriminaciéon por
edad (36).

Las formas de manifestare este tipo de malos tratos
son multiples y variadas. Entre ellas una interpreta-
cién mas laxa por parte de profesionales y adminis-
traciones de los programas de prevencion en salud,
peor aplicacién de los protocolos diagndsticos y de los
programas consensuados de intervencién terapéutica
en la practica totalidad de las especialidades. Como
ejemplo de desprecio hacia el colectivo en las medi-
das generales de prevencion cabe recordar la denuncia
aparecida hace ya afios en una publicacién tan rele-
vante como el British Medical Journal por la exclusion
de la poblaciéon de més edad en los programas de lucha
contra el tabaquismo de su pais (37).

Un ejemplo significativo de maltrato médico repetida-
mente denunciado en la literatura profesional la cons-
tituye el manejo del sindrome coronario agudo, una
situacion con protocolos de actuacion bien estableci-
dos y practicamente comunes en todos los paises con
un cierto nivel de desarrollo. Existe una evidencia no
discutible de que a medida que aumenta la edad del
paciente se tarda mas en llevarle al hospital, se aplican
peor los protocolos diagnoésticos, se cuestiona con ma-
yor frecuencia su ingreso en las unidades coronarias,
se aplican peor los protocolos terapéuticos (revascula-
rizacién, farmacos, ....) y se hace un seguimiento me-
nos riguroso. La literatura al respecto es abrumadora.
Recogemos aqui tan s6lo un editorial reciente de la re-
vista espafiola mas prestigiosa en el campo de la car-
diologia (38).

En 2017 la Consejeria de Sanidad de la Junta de An-
dalucia difundia un “Protocolo de atencién y trasla-
do urgente en el ataque cerebral agudo (Ictus agudo)”
El documento, bastante razonable, pretendia expre-
samente mejorar la atencién inmediata ante este tipo
de problema, muy comun entre las personas de edad
avanzada. La cuestién se planteaba sobre su aplica-
cién. El texto preguntaba de forma explicita “;Cudn-
do activar el codigo ICTUS?”. La respuesta establecia
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como indispensables tener menos de 80 ailos (!!!) y ser
independiente para las actividades de la vida diaria.

El tercer y tltimo ejemplo que comentamos viene des-
de la nefrologia. El presidente de la Sociedad Interna-
cional de Nefrologia escribia hace unos anos que “..
resulta una ironia que aquellos pacientes que fueron
en un principio especificamente excluidos de la dia-
lisis, los ancianos, sean ahora el grupo de poblacién
que mas rdpidamente ha crecido a la hora de incorpo-
rarse a esta técnica" (39). Existen infinitas situaciones
equivalentes no solo en las especialidades menciona-
das sino en cualquier otra, tanto se trate de una espe-
cialidad médica: oncologia, neurologia, hematologia,
etc., como quirurgica.

6.- PERFILES Y FACTORES DE RIESGO

Algunos indicadores que puedan sugerir la existen-
cia de abusos y malos tratos, asi como los factores de
riesgo que hacen mds probable su aparicién han sido
apuntados con anterioridad. En gran parte unos y
otros —abusos y perfil de riesgo- suelen ser comunes
sea cual fuere el tipo de agresion que se analice. Con-
viene insistir en ellos.

Entre los indicadores de maltrato fisico cabe recor-
dar las heridas de dificil explicacion, la presencia de
contusiones mas aun si son reiteradas, las laceraciones
en diferentes estadios, las quemaduras, las fracturas o
luxaciones poco explicables, los hematomas, las mar-
cas de sujecidn, las sobredosis o infradosis farmaco-
logicas (en ocasiones puede ser obligado determinar
los niveles séricos de farmacos), las lesiones en el cue-
ro cabelludo, la agudizacién inexplicable de procesos
crénicos, los retrasos entre el momento de producirse
la lesién y la demanda de asistencia, las explicaciones
extraias o contradictorias y los sintomas o signos de
abuso sexual.

Como indicadores de negligencia fisica se consideran
la observacién de signos de malnutriciéon y/o deshi-
dratacién hipernatrémica, la mala higiene corporal o
bucal, la ropa inadecuada para el tiempo y el lugar, la
historia de caidas repetidas, las gafas o audifonos ro-
tos o ausentes siendo necesarios, la existencia de con-
tracturas articulares o la presencia de ulceras por pre-
sion descuidadas.

Se conocen numerosos factores de riesgo que pueden
afectar a la victima de maltrato fisico. Ademads de las
situaciones de dependencia y de la presencia de algun
grado de deterioro cognitivo, cabe anadir la edad muy
avanzada, el hecho de ser mujer, el deterioro funcio-
nal, la convivencia en el mismo domicilio que el cui-
dador, el aislamiento social, un ambiente familiar per-
turbado, la dificultad de acceso a los recursos médicos
o sociales y la renta baja.

Algunos de los rasgos que pueden ayudar a componer
el perfil del responsable de la agresién pueden ser: el
hecho de ser familiar de la victima (hijo/a, esposo/a),
no aceptar el papel de cuidador, la dependencia eco-
noémica del anciano, las muestras de pérdida de con-
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trol, las situaciones de estrés ambiental o personal, la
existencia de una enfermedad psiquidtrica estableci-
da, la reincidencia, la crueldad deliberada, las ideas de
represalia o de venganza, y, con mucha frecuencia, el
deseo de explotacion de los bienes de la victima, etc.

Se han sugerido algunos perfiles especificos para po-
der dibujar mejor la figura del responsable del mal-
trato. Entre ellos a) LOS HOSTILES: aquellos con la
sensacion de haber recibido maltrato previo por parte
del anciano. En muchos casos han asumido por obli-
gacidn la funcién de cuidador; b) LOS AUTORITA-
RIOS: personas intransigentes con las incapacidades
del anciano, que tienden a adoptar la rigidez que, con
frecuencia, éste les mostrd desde ninos; ¢) LOS DE-
PENDIENTES: inmaduros, en general solteros o se-
parados; con una posicion social inferior a sus expec-
tativas y una economia dependiente del anciano. Son
los que peor asumen la propia responsabilidad en el
maltrato.

El perfil o retrato robot de la victima se desprende
de lo que llevamos dicho. Lo mas habitual es que se
trate de una mujer mayor de 75 aflos con, importan-
te deterioro funcional y psiquico, dependiente de su
cuidador. En general son personas portadoras de pro-
blemas y de conductas anémalas, que conviven con
un familiar, que es, ademas, su principal cuidador y
suelen presentar antecedentes previos de lesiones re-
currentes.

7.- {COMO ACTUAR?

Lo primero que hay que reiterar en este apartado es
que los profesionales sanitarios desarrollamos en este
campo con mayor frecuencia de la deseada una espe-
cie de ignorancia culposa, cuando no miramos direc-
tamente hacia otro lado. Una encuesta llevada a cabo
en dos hospitales universitarios italianos con profesio-
nales de medicina interna y geriatria ahonda en esta
cuestion. Entre las respuestas destaca que un 40% de
los médicos y 37% de enfermeras estiman que la ne-
gligencia no constituye una forma de abuso. Ademas,
el 47% de los encuestados consideran que no saben
como denunciarlo o tratarlo. Las enfermeras conside-
ran en mayor medida que los médicos haber sospe-
chado o haber presenciado un abuso, pero, peor aun,
en ningln caso ni unos ni otras lo denunciaron (40).

A partir de ahi los marcos de actuaciéon pueden y deben
ser multiples. Uno de ellos seria el que tiene que ver con
los medios de comunicacién, tanto con los dirigidos a
los profesionales como los de caracter general. También
mejorar la formacion de los profesionales El boletin de
la Sociedad Briténica de Geriatria insistia recientemente
en este punto (41) y promocionaba el movimiento AEA
(“Action on elder abuse)”. Los dos objetivos preferentes
de AEA son la formacion profesional a través de la ela-
boracién y distribuciéon de material educativo y la lla-
mada a los médicos para investigar en la clinica del dia a
dia en campos clinicos especialmente sensibles y que les
resultan proximos, como pueden ser las ulceras de pre-
sion, las heridas, la malnutricion, las finanzas o la detec-
cién de los abusos sexuales.

En la misma linea, al igual que la britanica, deben in-
sistir otras muchas sociedades cientificas involucradas
en el tema, bien lo sean desde la geriatria y gerontolo-
gia, desde el mundo residencial, las urgencias hospi-
talarias, la atencién primaria, los grupos de bioética o
desde las administraciones relacionadas con las per-
sonas mayores. La SEGG hace ya tiempo que estable-
cié unas guias de actuacion a este respecto (12). Tam-
bién el IMSERSO (14) se ha ocupado y se ocupa del
tema de forma recurrente con simposios y publicacio-
nes y son habituales las comunicaciones en congresos
y simposios de la propia SEGG (42-44). Realizar estu-
dios como los que pide la AEA que contribuyan a co-
nocer la magnitud del problema o que recojan expe-
riencias en la lucha contra el mismo es otra obligacion
de las sociedades cientificas y de los profesionales.

La adopcién de teléfonos u otros sistemas automaticos
de ayuda, procedente del sector publico o del privado,
similares a los que existen en los casos de violencia de
género, puede ser otra buena iniciativa ya en marcha en
algunos ambitos. La iniciativa privada, de forma aislada
0 en conexidn con instituciones publicas, también fun-
ciona en este terreno a través de la denuncia de los ca-
sos sospechosos y de la elaboracién de guias de actua-
cién dirigidas al propio ambito que contribuyan a paliar
el problema (45). Los servicios sociales institucionales,
a cualquier nivel, son otra fuente de informacién, de-
teccion, consejo y denuncia. Algunos de sus protocolos
de actuacion quedan recogidos en la tesis doctoral de la
Dra. Sanchez Castellanos ya mencionada (25).

Los hospitales, sobre todo sus servicios de urgen-
cia, son lugares especialmente adecuados para detec-
tar este tipo de problemas. En el Hospital Clinico San
Carlos se cred en el afio 2006 una Comision Contra la
Violencia. Fruto de ello fue la elaboracion y aproba-
cién de un reglamento para sistematizar los trabajos
de esta comisidn, uno de cuyos apartados especificos
estaba centrado en la poblaciéon de mas edad. Son tra-
bajos que se enmarcan en el ya mencionado “Plan in-
tegral de Deteccién y seguimiento del maltrato en el
anciano aplicable a las instituciones sanitarias” (45).
Los objetivos especificos hablan de hacer protocolos,
definir indicadores, disefiar un registro y de establecer
un plan formativo.

Como norma y desde el punto de vista mas inmediato,
ante la mas minima sospecha los profesionales sanita-
rios debemos estar atentos para identificar los casos,
efectuar una valoracion geriatrica integral, aplicar al-
guno de los indices de valoracion validados en la lite-
ratura, practicar un tratamiento adecuado a las conse-
cuencias directas de la agresion, referir el problema a
los servicios sociales y, si procede, denunciar la situa-
cién ante las autoridades judiciales.

Entre los puntos de consideracién obligada se encuen-
tra averiguar si la victima niega o reconoce que se esta
produciendo el abuso, si presenta deterioro cognitivo,
calibrar la severidad de los dafios producidos y si estos
pueden ser eventualmente letales, si se dispone de los
recursos socio-comunitarios precisos y si se ha reali-
zado ya alguna forma de intervencion. La AMA (Ame-
rican Medical Association) sugiere cinco preguntas de
cribado, a las que la Canadian Task Force aiiade otras
cuatro mas (Tabla 1) (46).
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Tabla 1.- Cribado de malos tratos
PREGUNTAS PARA CRIBADO DE MALOS TRATOS

LA AMERICAN MEDICAL ASSOCIATION (AMA)
SUGIERE 5 PREGUNTAS

sAlguien le ha hecho dafio en casa?

;Tiene miedo de alguna de las personas que viven
con usted?

;Le han amenazado?

;Le han obligado a firmar documentos que no
entiende?

sAlguien les ha puesto dificultades para que se
pueda valer por usted mismo?

LA CANADIAN TASK FORCE SUGIERE ANADIR OTRAS 4 PREGUNTAS
sAlguien le ha tocado sin su consentimiento?

sAlguien le ha obligado a hacer cosas en contra de
su voluntad?

sAlguien le coge cosas que le pertenecen sin su
permiso?

;Esta solo a menudo?

En definitiva cabe sefialar que solo a partir de un com-
promiso personal de todos y cada uno de los implica-
dos y de la sociedad en general podremos contribuir a
liberarnos de la enorme carga que representa para to-
dos ese triste capitulo que conocemos bajo el epigrafe
de abusos y malos tratos a las personas de mayor edad.
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LA EVIDENCIA EN HUMANOS DE LA TRANSFERENCIA
ONTOGENICA DEL YUNQUE AL OIDO MEDIO

THE EVIDENCE IN HUMANS OF ONTOGENIC TRANSFER OF THE INCUS
TO THE MIDDLE EAR

José Francisco Rodriguez Vizquez
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Resumen

El martillo y el incus del oido medio de los mamiferos son homdlogos al cuadrado y articu-
lar. Sin embargo, no hay evidencia de homologia entre el incus en humanos y el cuadrado de
los no mamiferos, y de la transferencia critica para convertirse en parte del oido medio hu-
mano definitivo. Nuestras investigaciones recientes han demostrado que en embriones hu-
manos a las seis u ocho semanas de desarrollo, el anlage inicial del incus se unié a la capsula
Otica y una interzona articular delimité el incus del malleus. El proceso de desconexién ocu-
rri6 entre el incus y la capsula dtica con la formaciéon de una interzona a las nueve semanas
de desarrollo y una pequefia cavidad articular a las trece semanas. Estos resultados propor-
cionan evidencia suficiente de que el desarrollo del incus humano no deriva del cartilago de
Meckel y de que el incus es homdlogo al cuadrado seguin la teoria de Reichert-Gaupp.

Abstract

The malleus and incus in the mammalian middle ear are homologous to the quadrate and
articular. However, there is no evidence of homology between the incus in humans and the
non-mammalian quadrate, and the critical transference to become part of definitive human
middle ear. Our recently researchs have demostrated that in human embryos at six to eight
weeks of development, the initial anlage of the incus joined to the otic capsule and an articular
interzone delimitated the incus and malleus. The disconnection process occurred between
the incus and otic capsule with the formation of an interzone at nine weeks of development
and a small joint cavity at thirteen weeks. These results provide sufficient evidence that the
development of the human incus is not derived from Meckel s cartilage and that the incus is
homologue to the quadrate according to the Reichert-Gaupp theory.

INTRODUCCION

El oido medio de los mamiferos constituye una de las ca-
racteristicas fundamentales que definen esta clase de ver-
tebrados. El origen de los huesecillos del oido de los ma-
miferos es ademas un ejemplo clasico de cambio evolutivo
gradual y que ha recibido considerable atencién, siendo
uno de los temas centrales de la investigacion morfologi-
ca de los vertebrados de los ultimos dos siglos (1,2,3,4,5).

Dos aspectos han centrado el foco de interés de los
mismos, uno los origenes evolutivos y homologias,
siendo este considerado como uno de los enigmas mas
formidables de la anatomia comparada de los verte-
brados, y otro el desarrollo humano

Sobre la anatomia comparada y homologias de los hue-
sos del oido medio

A diferencia de los amniotas no mamiferos, que tie-
nen un solo huesecillo u osiculo, la columella auris, el
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oido medio de los mamiferos presenta tres, el marti-
llo ( malleus), el yunque (incus) y el estribo (stapes) .

La diferencia en el numero de huesecillos es un as-
pecto importante ya que durante la evolucion los ani-
males no pueden generar elementos anatomicos “de
novo” es decir que no se hayan presentado con ante-
rioridad.

Geoffroy Saint-Hilaire ( 6) , senal6 en 1818, que cada
tipo esquelético animal derivaba de los cambios de un
patron esquelético comun, siendo esta una de las de-
tiniciones mds simples de la homologia morfoldgica.
De acuerdo con esta ley, dos de los tres osiculos en el
oido medio de los mamiferos (malleus e incus) deben
tener sus homologos en el craneo de un no mamifero,
fenémeno que ha intrigado a los morfélogos durante
muchos anos.

Desde la visiéon de la morfologia comparada, la cabe-
za de un vertebrado presenta una serie de formacio-
nes llamadas arcos faringeos, numeradas en secuencia
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craneo-caudal y antero-posterior. El primero o arco
mandibular, comprende el palatocuadrado y el car-
tilago de Meckel, respectivamente. El segundo, arco
hioideo, se subdivide dorso-ventralmente. El extremo
dorsal se denomina hyomandibular, y el ventral cera-
tohyal , aunque también puede observarse en muchos
vertebrados el stylohyal (7).

La configuracién mas simple de los arcos es evidente
en los elasmobranquios, como sefnala Takechi y Ku-
ratani, 2010 (8). En anatomia comparada, todos los
arcos viscerales son considerados como series homo-
logas, y del primero Geoffroy Saint-Hilaire,1818 (6) ,
llegé a la conclusién que los osiculos del oido medio
de los mamiferos eran homologos de los huesos oper-
culares de los teledsteos (9).

Durante el siglo XIX y principios del siglo XX, los ori-
genes del desarrollo y las homologias de los huesecillos
auditivos fueron muy debatidos (10,11), aunque solo
Reichert,1837(12) sugiri6 que el estribo era homoélogo
de la columella auris de los no mamiferos, llegando a
formular una hipoétesis que perdura hoy, propuso que
los huesecillos de los mamiferos, el malleus y el incus,
eran homologos al articular y al cuadrado de la articu-
lacién de la mandibula de los no mamiferos.

Gaupp (13,14,15), difundié la teoria de Reichert , pu-
blicando varios trabajos esenciales, aunque es en su
monografia titulada “Die Reichertche Theorie” (15)
en la que describié que a diferencia de la mandibu-
la de los no mamiferos donde la "articulacién prima-
ria" de la mandibula correspondia a la articulacion
entre el cuadrado y el articular, los mamiferos presen-
taban una "articulacién secundaria” nica entre dos
elementos dérmicos, el escamoso y el dentario, arti-
culacién témporomandibular en el hombre, naciendo
la teoria denominada de Reichert- Gaupp .

La percepcion morfoldgica de Gaupp influyd en los es-
tudios evolutivos posteriores en el oido medio, siendo
la transferencia de los elementos de la mandibula post
dentaria al crdaneo de los mamiferos como huesecillos
del oido medio uno de los temas centrales actuales de
la biologia evolutiva de los vertebrados (8). Los estu-
dios de los reptiles similares a mamiferos han mostra-
do que se han transformado gradualmente elementos
de la articulacién de la mandibula primaria en com-
ponentes del oido medio de mamiferos. De tal manera
que los registros fosiles y el desarrollo en los marsupia-
les han proporcionado una evidencia mas sélida para
apovyar el origen primario de la articulacion de la man-
dibula, a partir del oido medio de los mamiferos des-
crito en la teorfa de Reichert-Gaupp (8).

Sobre el origen y desarrollo del yunque

En relacién al desarrollo, recientes contribuciones de
nuestro grupo han permitido clarificar la compren-
sion del desarrollo del oido medio y sus huesecillos en
el hombre (16,17,18,19,20,21). Si bien, especialmente
el origen del yunque en humanos seguia siendo con-
trovertido, ya que existian diferentes teorias en rela-
cién con los dos primeros arcos faringeos. Estos se for-
man sobre la cabeza y cuello del embrion en estadios
muy precoces, a las cuatro semanas de desarrollo. El
primer arco recibe el nombre de arco mandibular, y el

segundo arco hioideo. Cada uno de ellos posee una es-
tructura cartilaginosa denominada cartilagos de Mec-
kel y Reichert, en honor a sus descubridores.

Los estudios en el hombre han sefialado que el yunque
se origina en el cartilago de Meckel, ya sea totalmente
(22,23,24,25,26,27) o parcialmente, interpretaciéon del
doble arco ( 28,29,30,31) segtin la cual, la cabeza y cue-
llo del martillo y el cuerpo del incus surgen del primer
arco faringeo, mientras que el segundo arco daria lugar
al mango del martillo y la extremidad larga del incus.
En consecuencia, la pregunta sobre el origen del incus
permanecia sin respuesta.Rodriguez Vazquez y cols.
2018 (21), relacionaron el desarrollo inicial del incus
en humanos humano con los procesos de la biologia
evolutiva de los vertebrados, ya que todavia no se ha-
bian proporcionado evidencias en humanos, de que el
yunque sea homologo al cuadrado.

Si el yunque y el martillo derivan del cartilago de
Meckel y el articular es homologa al martillo (Cromp-
ton y Parker 1978), ;como se puede explicar que el
yunque sea el homdlogo al cuadrado segtn la teoria
de Reichert-Gaupp?.

DELIMITACION TOPOGRAFICA DEL ESBOZO DEL INCUS

A las seis semanas de desarrollo, el primer y segundo
arcos faringeos estaban delimitados cranealmente por
la vena anterior cardinal (seno primario de la cabeza).
El esbozo del incus fue observado como una leve con-
densacion de mesénquima, localizado en el extremo
craneal del primer arco faringeo. El seno primario de
la cabeza, nervio facial y el anlage del estribo estaban
ubicados medialmente al del incus. La arteria estape-
dia cruzo el esbozo del estribo y pas6 caudalmente al
nervio facial y seno primario de la cabeza o vena capi-
tis. Caudalmente, el esbozo del incus estaba situado a
nivel de la bifurcacion de las arterias supraorbitaria y
mandibular, surgidas de la arteria estapedia.

El extremo craneal de la condensaciéon de mesénqui-
ma , que continuaba con el cartilago de Meckel (esbo-
zo del malleus), se disponia caudal al esbozo del in-
cus, a nivel del futuro meato acustico externo. Un me-
sénquima indiferenciado se disponia entre el incus y
el esbozo del malleus, y la rama mandibular de la ar-
teria estapedia pasaba a través de este mesénquima .
En este estadio, los tres esbozos de los huesecillos del
oido medio eran independientes y localizados en dife-
rentes areas (17,21).

CONEXION ENTRE EL INCUS Y LA CAPSULA OTICA

A las seis semanas de desarrollo, pero en un estadio
mads avanzado, la rama corta del incus, se uni6 a la cép-
sula otica (Fig.1). La rama larga del incus se disponia
caudalmente a lo largo del nervio facial y la arteria hioi-
dea, de la que emergia la arteria estapedia. El extremo
caudal engrosado de la rama larga correspondia al pro-
ceso o apofisis lenticular. Una interzona homogénea fue
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observada entre los esbozos del incus y malleus que co-
rrespondia al extremo craneal del cartilago de Meckel
(21). Observaciones histologicas también han referido
que el yunque derivaba de la parte posterior del palato-
cuadrato como un primordio conectado a la parte basal
del ala temporal (33) lo que confirmaba la interpreta-
cién de Reichert (12). De acuerdo con Huxley, 1876 (34)
en la mayoria de los tetrapodos existentes, el cuadrado
se une firmemente al craneo.

A las siete semanas de desarrollo, apareci6 la crista pa-
rética, una protuberancia lateral en la capsula dtica. La
crista parética era continua con la rama corta del incus.
Se observo la conexion cartilaginosa entre el incus y la
capsula otica. Esta conexion era constante y estaba loca-
lizada lateralmente al curso horizontal del nervio facial
y de la arteria estapedia.

En la etapa inicial de ocho semanas de desarrollo, los es-
bozos osiculares estaban claramente formados y la con-
tinuidad cartilaginosa entre el incus y la capsula dtica se
mantenia . En la interzona articular entre el cuerpo del
incus y la cabeza del martillo, fue observada claramente
una pequena cavidad que se hizo mds evidente al final
del periodo embrionario. La continuidad entre el marti-
llo y el cartilago de Meckel era clara y el os goniale, que
formara la apdfisis anterior del martillo, estaba localiza-
do caudalmente al cartilago de Meckel (16).

DESCONEXION ENTRE EL INCUS Y LA CAPSULA OTICA

A las nueve semanas de desarrollo, fue observada la
desconexion inicial del incus al aparecer una interzo-
na homogénea que se localizé entre el extremo dorsal
de la rama corta del incus y la capsula 6tica (Fig.1), la-
teralmente al curso del nervio facial y proxima al con-
ducto semicircular lateral del laberinto. A las doce se-
manas, se detectd la interzona trilaminar entre el in-
cus y la capsula otica, por lo que la capa media parecia
mas laxa que las capas excéntricas y a las décimo ter-
cera semana, la desconexion entre el incus y la capsula
otica se hizo mds grande ya que se observo una peque-
Na cavidad articular entre la cdpsula dtica y la rama
corta del incus (Fig.1). Este area estaba ubicada cerca
del nervio facial en el oido medio. Por tanto, se estaba
produciendo la transferencia del yunque como hueso
del oido medio.

Estos hallazgos (21) han proporcionado evidencias
suficientes para decir que el yunque o incus humano
es homologo al cuadrado de la mandibula de los no
mamiferos. Ademas también se ha demostrado que el
martillo se origina en el extremo craneal del cartilago
de Meckel, excepto por su proceso anterior, que esta
formado por el os goniale (16). Esto seria consisten-
te con las respectivas homologias: articular (malleus),
cuadrado (incus) y prearticular (goniale). Los resulta-
dos de estos trabajos (16, 21) ademas annaden la con-
clusion de que aunque el incus humano es probable
que se origine en el primer arco faringeo, no se forma-
ba del cartilago de Meckel, como si lo hacia el marti-
llo. Este hecho fue similar al del estribo, que no deriva
del cartilago de Reichert, sino del segundo arco farin-
geo (17,18).
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cav. articular
desconexion

EVOLUTION ONTOGENY

y-yunque
o-c. otica

I b: quadrate; cf: incus <= the primary jaw joint

[ a,b: articular; c-f: malleus <= the secondary jaw joint
b: squamous; c-f: ofic capsule - the articular interzone

B @ palatequadrate

Figura 1. Fases de la transferencia ontogénica del yunque al oido

medio, con las secciones histoldgicas que corresponden a las fases
de union, interzona y desconexion o separacion entre el yunque y
cdpsula 6tica (cavidad articular) , y los esquemas explicativos de

la correspondencia entre la ontogenia y evolucién. La homologias
del cuadrado y yunque (en azul), articular y martillo (en rojo) y

prearticular (G -goniale). E nervio facial.

La presencia de una articulacidn entre el incus y la cris-
ta pardtica en los marsupiales en desarrollo es un reflejo
de la condicién encontrada en los estudios de los prime-
ros mamiferos (35). Sanchez-Villagra y cols. 2002 (36),
mostraron claramente el proceso de desconexion del in-
cus en los marsupiales para convertirse en un hueso in-
dependiente en el oido medio.

Los procesos de desconexidn que acontecen entre el in-
cus v la cépsula dtica (neurocraneo) con la formacion
de una interzona homogénea y la aparicion posterior de
una cavidad articular, soportan la evidencia de que el
desarrollo del incus en humanos reproduce etapas de la
evolucion del oido medio (Fig.1).

En términos de evolucion, el desarrollo del incus en hu-
manos (21), puede citarse como un ejemplo de recapitu-
lacién “haeckeliana” (37) y es determinante para corrobo-
rar desde la ontogenia la teoria de Reichert-Gaupp sobre
la homologia del incus. Estos resultados actuales podrian
contribuir a la reconsideracion evolutiva del oido medio.

CONCLUSIONES

Los recientes estudios sobre el desarrollo de los huesos
del oido medio y en particular sobre el yunque (incus)
han proporcionado una base sélida para concluir que
el incus se desarrolla del primer arco faringeo pero no
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del cartilago de Meckel. Durante el desarrollo el yun-
que estd unido a la capsula 6tica (neurocraneo) y pos-
teriormente se separa de la misma para de esta mane-
ra realizarse la transferencia del yunque e integrarse
como hueso del oido medio.

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Broman I. Die Entwickelungsgeschichte der Gehorkno-
chelchen beim Menschen. Anat Hefte 1899; I. Abt 37,
11:507-670.

Van der Klaauw CJ. Bau und Entwickelung der Ge-
horknochelchen.Erg Anat Entwicklungsgesch 1924;
25:565-622.

Hopson JA. The origin of the mammalian middle ear.
Am Z00l.1966; 6:437-450.

Allin EE Evolution of the mammalian middle ear. J
Morphol 1975; 147:403-437.

Maier W, Ruf I. Evolution of the mammalian middle ear:
a historical review. ] Anat 2016; 228:270-283.

Geoffroy Saint-Hilaire E. Philosophie anatomique
(tome premiere). Paris: ].B. Bailliére ; 1818.

Goodrich ES. Studies on the structure and development
of vertebrates. London: Macmillan; 1930.

Takechi M, Kuratami S. History of studies on mam-
malian middle ear evolution: a comparative morpholo-
gical and development biology perspective. ] Exp Zool
B Mol Dev Evol 2010; 314:417-433.

Appel TA. The Cuvier-Geoffroy debate: French biology
in the decades before Darwin. New York: Oxford Uni-
versity Press; 1987.

Meckel JE Handbuch der menschlichen Anatomie, vol.
4. Halle und Berlin: In den Buchhandlungen des Hallis-
chen Waisenhauses; 1820.

Huschke EH. Beitra“ge zur Physiologie und Naturges-
chichte. Bd. 1: Uber die Sinne. Weimar; 1824.

Reichert C. Ueber die Visceralbogen der Wirbelthie-
re im Allgemeinen und deren Metamorphosen bei
den Végeln und Saugethieren. Archiv fiir Anatomie,
Physiologie und Wissenschaftliche Medicin 1837;
1837:120-222.

Gaupp E. Ontogenese und Phylogenese des schall-lei-
tenden Apparates bei den Wirbeltieren. Erg Anat Ent-
wicklungsgesch 1899; 8:990-1149.

Gaupp E. Beitrage zur Kennnis des Unterkiefers der
Wirbeltiere. III. Das Problem der Entstehung eines
‘sekundiren’ Kiefergelenks bei den Saugern. Anat Anz
1911; 39:609-666.

Gaupp E. Die Reichertsche Theorie (Hammer-, Ambos-
sund- und Kieferfrage). Archiv fiir Anatomie und Ent-
wickelungsgeschichte 1913; 1912 (Suppl.):1-416.
Rodriguez-Vazquez JF, Mérida-Velasco JR, Jiménez-
Collado J. A study of the os goniale in man. Acta Anat
1991; 142:188-192.

Rodriguez-Vazquez JF .Development of the stapes and
associated structures in human embryos. J Anat 2005;
207,165-173.

Rodriguez-Vazquez JE Development of the stapedius
muscle and pyramidal eminence in humans. J Anat
2009; 215, 292-299.

Rodriguez-Vazquez JE, Murakami G, Verdugo-Lopez S,
Abe S, Fujimiya M. Closure of the middle ear with spe-
cial reference to the development of the tegmen tympa-
ni of the temporal bone J Anat. 2011; 218, 690-698

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Rodriguez-Vazquez JF, Honkura Y, Katori Y, Murakami
G, Abe H. Fetal development of the pulley for muscle
insertion tendons: a review and new findings related to
the tensor tympani tendon. Ann Anat 2017; 209, 1-10.
Rodriguez-Vazquez JE, Yamamoto M, Abe S, Katori Y,
Murakami G. Development of the human incus with
special reference to the detachment from the chondro-
cranium to be transferred into the middle ear. Anat Rec
2018; 301,1405-1415.

Hamilton WI, Mossman HW. Embriologia Humana,
4th edn. Buenos Aires: Intermédica; 1975.

Corliss CE. Embriologia humana de Patten. Fundamen-
tos del desarrollo clinico. Buenos Aires: El Ateneo; 1979.
Sadler TW. Langman Embriologia Médica. Con Orient
acién Clinica, 9th edn. Buenos Aires: Editorial Médica
Panamericana; 2004.

Moore KL, Persaud TVN. Embriologfa Clinica 6th edn.
México D.E: McGraw-Hill Interamericana; 1999.
Larsen JW. Embriologia Humana. Madrid: Elsevier Es-
paiia S.A; 2003.

Burford CM, Mason M]J. Early development of the ma-
lleus and incus in humans. ] Anat 2016; 229:857-870.
Nomura Y, Nagao Y, Fukaya T. Anomalies of the middle
ear. Laryngoscope 1988; 98:390-393.

Ars B. Organogenesis of the middle ear structures. J
Laryngol Otol 1989;103:16-21.

Takeda Y, Nizhizaki K, Masuda Y.. Middle ear anomalies
induced by hypertriazene administration in the mouse.
Auris Nasus Larynx1996; 23:1- 12.

Whyte J, Cisneros A, Yus C, Fraile J, Obén ], Vera A.
Tympanic ossicles and pharyngeal arches. Anat Histol
Embryol 2009;38:31-33.

Crompton AW, Parker P. Evolution of the mammalian
masticatory apparatus. Am Sci 1978; 66:192-201.
Presley R, Steel FLD. On the homology of the alisphe-
noid. ] Anat 1976; 123:441-459.

Huxley TH. Contributions to morphology. Ichthyopsi-
da. No. 1. On Ceratodus forsteri, with observation on
the classification of fishes. Proc Zool Soc Lond 1876;
1876:24-59.

Luo ZX, Crompton AW. Transformation of the quadrate
(incus) through the transition from non-mammalian
cynodonts to mammals. ] Vert Paleo 1994;14:341-374.
Sanchez-Villagra MR, Gemballa S, Nummela S, Smith
KK, Maier W. Ontogenetic and phylogenetic transfor-
mations of the ear ossicles in marsupial mammals. |
Morphol 2002; 251:219-238.

Haeckel E. Generelle Morphologie der Organismen.
Berlin: Georg Reimer Verlag; 1866.

DECLARACION DE TRANSPARENCIA

El autor/a de este articulo declara no tener ningun tipo de
conflicto de intereses respecto a lo expuesto en la presente

revision.

Si desea citar nuestro articulo:

Rodriguez-Vazquez J. F.

La transferencia del yunque al oido medio

ANALES RANM [Internet]. Real Academia Nacional de Medicina de Espaiia;
An RANM - Afio 2019 - numero 136 (03) - paginas 283-286

DOI: 10.32440/ar.2019.136.03.rev08

LA TRANSFERENCIA DEL YUNQUE AL 0IDO MEDIO
José Francisco Rodriguez Vdzquez
An RANM - Afio 2019 - nimero 136 (03) - paginas 283 a 286



DOI: 10.32440/ar.2019.136.03.rev09
Enviado*: 19.11.19 | Revisado: 28.11.19 | Aceptado: 18.12.19

REVISION

ANALES RANM

PREVENCION INTEGRAL DEL CANCER DE CUELLO UTERINO
INTEGRAL PREVENTION OF CERVICAL CANCER

Vidart JA."; Cortés J2.

"Académico Correspondiente de la Real Academia Nacional de Medicina de Espana. Catedrdtico emérito de la UCM
2 Académico Numerario de la Real Academia de Medicina de las Islas Baleares

Palabras clave: Resumen
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Cérvix;
Prevencion.

Se revisa la evidencia que sustenta la recomendaciéon formulada por la Organizacion
Mundial de la Salud orientada a la erradicacion en el medio plazo del cancer de cérvix a
través de la aplicacidn sinérgica con altas coberturas de la vacunacion frente al virus pa-

piloma humano y del cribado redisenado.

Keywords:
Cancer;
Cervix;
Prevention.

Abstract

We review the evidence supporting the recommendation made by the World Health
Organization aimed at the eradication of cervical cancer in the medium term through

synergistic application with high coverage of vaccination against human papillomavirus and

redesigned screening.

INTRODUCCION

PREVENCION PRIMARIA: VACUNACION FRENTE AL VPH

El afio 1974 el grupo de Friburgo liderado por Harald
zur Hausen describid el virus papiloma humano (VPH)
aislindolo de verrugas cutaneas (1) y posteriormente
lo relaciond con el cancer de cuello uterino (2): “La in-
fecciéon del virus y la expresion génica viral emergen
como necesarios pero obviamente no suficientes fac-
tores para la induccién de cancer”. Por estas novedo-
sas e importantes contribuciones sobre la etiologia del
cancer ano-genital, recibié el Premio Nobel de Medi-
cina el ano 2008. Un grupo multidisciplinar y multina-
cional publicé un trabajo (3) en el que concluia que el
VPH era causa necesaria para el desarrollo de cancer
de cérvix (CC) en cualquier lugar del mundo: por ello,
no debe esperarse, se decia en el texto, que una mujer
VPH negativa desarrolle CC.

Si el VPH es la causa necesaria para el desarrollo del
CC, evitar su presencia primero y, si no ha sido posible
hacerlo, determinar la misma en el tracto genital feme-
nino inferior sera en consecuencia la mejor manera de
evitar el desarrollo del CC. Prevencién primaria y pre-
vencion secundaria estan basadas en evitar la infeccién
por VPH o en detectar su presencia en el tracto geni-
tal inferior de la mujer. La vacunacién frente al VPH
y el cribado redisenado. La suma sinérgica de ambas
estrategias preventivas, bien diseflada y ejecutada con
altas coberturas del conjunto de la poblacién, constitu-
ye la que hemos llamado “Prevencion Integral del Can-
cer de Cérvix”, posible y factible, hasta el punto de que
en su reunion de Mayo 2018, la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) declar6 al céncer de cérvix un tu-
mor maligno erradicable, primera vez que en relacién
a cualquier tipo de cancer se producia semejante decla-
racidn, se planificaba semejante objetivo (4).
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La primera estrategia para luchar contra una infec-
cién es la vacunacién. Es notoria la gran efectividad
poblacional que ha tenido la vacunacion frente a en-
termedades infecciosas muy lesivas e incidentes (po-
liomielitis, viruela, varicela, rubeola, sarampidn, dif-
teria...), hasta el punto de que se ha conseguido su
erradicacion. Por esta razén, ya a partir de los prime-
ros anos ochenta del siglo pasado, establecida la causa
infecciosa por VPH del CC, grupos de trabajo inicia-
ron esfuerzos investigadores para ensayar y desarro-
llar vacunas frente al VPH. Fue el grupo de la Univer-
sidad de Queensland, Australia liderado por Ian Fra-
zer y Jian Zhou, el que publicé en 1988 un trabajo en
el que comunicaba que en su laboratorio se habian “fa-
bricado” algo que ellos llamaron “viral-like particles”,
particulas semi virales, de VPH: habian eliminado la
capacidad oncogénica del VPH pero habian manteni-
do su capacidad inmundgena (5). Dos compaiiias far-
macéuticas de primer nivel se lanzaron a un proce-
dimiento investigador, controlado rigurosamente por
las principales Agencias Reguladoras Nacionales e In-
ternacionales, que culminé con la puesta a disposiciéon
de la comunidad médica de dos vacunas: Cervarix® y
Gardasil®, bivalente frente a los tipos de VPH 16 y 18
y tetravalente frente a tipos de VPH 6, 11, 16 y 18, res-
pectivamente. La introduccidn de la vacunacion fren-
te al VPH en los calendarios de vacunacién recomen-
dados y aplicados por el sistema Nacional de Salud en
Espaiia se inici6 en 2008, aplicada a chicas entre 12 y
14 anos. El procedimiento contd con el apoyo indubi-
tativo de todas las Sociedades Espaiolas concernidas
por el nuevo procedimiento preventivo, expresado en
el primer Documento de Consenso al respecto, publi-
cado el afio 2007 (6). Las tasas de cobertura fueron in-
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crementandose hasta alcanzar en 2017 un muy satis-
factorio 81.8 de media, con una horquilla que abarca
desde el 62.4 en Andalucia al 93.3 en el Pais Vasco (7).
En la préctica asistencial, las coberturas en Espafia son
casi anecddticas, dificilmente se alcanza el 6% de muje-
res fuera de las cohortes de Salud Publica (8). Las casu-
sas de este déficit de prescripcion han sido exploradas
en una encuesta entre ginecologos de Mallorca, en don-
de se encontrd que el precio de la vacuna y dudas sobre
su eficacia y seguridad son las mds frecuentes (9).

Desde 2017 se aplican dos dosis en la administracion
de Cervarix® o de Gardasil9®, la nueva vacuna con
nueve tipos de VPH, 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58.
Esta recomendacion de administracion bi-dosis hasta
los 14 afios se recoge en las fichas técnicas actualiza-
das de Cervarix® (10) y Gardasil9® (11).

Es importante subrayar la gran eficacia y seguridad de
estas vacunas, asi como los iniciales datos disponibles
sobre efectividad y eficiencia.

Eficacia: El objetivo vacunal es prevenir el CC me-
diante la prevencion de las lesiones intraepiteliales de
alto grado (LIE.AG) paso previo necesario para el de-
sarrollo de un cancer invasor. En las fichas técnicas
de Cervarix® (10) y Gardasil9® (11) se detallan los si-
guientes niveles de eficacia frente a estas lesiones:

o« Cervarix®:

° Frente a LIE.AG VPH 16, 18: 94.9%
° Frente a LIE.AG VPH

o 31 87,5

e 33 68,3

« 39 74,9

e 45 81,9

e 51 54,4

Esta proteccidn frente a lesiones causadas por tipos no
vacunales (proteccion cruzada), se ha documentado
(12) que persiste por al menos siete afos.

e  Gardasil9®:
° Frente a LIE.AG VPH 31, 33, 45,52, 58:97,4%
° Frente a LIE.AG VPH 16, 18: 98,2%

Son niveles de eficacia altisimos que hacen prever una
muy considerable efectividad - eficacia en aplicacion
clinica - de proteccion poblacional frente a LIE.AG.
Disponemos ya de datos iniciales al respecto, lide-
rados por la opinién de la OMS que afirma, textual-
mente (13), que “en relacidn al impacto de los progra-
mas de vacunacién a nivel poblacional, hay eviden-
cia de reduccion de las anormalidades cervicales de
alto grado en mujeres jovenes” Muy recientemente se
han publicado datos desde Escocia y Japon al respecto
(14,15), que han venido a confirmar los primeros pu-
blicados procedentes de las cohortes suecas (16).

La seguridad de la vacuna frente al VPH - y de las va-
cunas en general — ha sido el caballo de batalla de los
movimientos anti-vacunas, que desde la publicacién
por Andrew Wakefield de la posible relacidn entre au-
tismo y antecedente de vacunacidn triple virica, han
tenido una gran repercusion. La relacion fue demos-
trada indudablemente como inexistente y Wakefield
fue expulsado de la Asociaciéon Médica Britanica, por
falsear o manipular los datos de su publicacién. Pero
en todo el mundo y también en Espaia el dafio cau-
sado ha sido grande, creando estados de opinion en
contra de la vacunacién y, concretamente, de la vacu-
nacion frente al VPH (17). Pero no hay dudas al res-
pecto: El Comité Global Asesor de la OMS en seguri-
dad vacunal (GAVCS) ha revisado los datos disponi-
bles de vigilancia post comercializacion de las vacu-
nas VPH y confirmado que los datos procedentes de
todas las fuentes reafirman el alto perfil de seguridad
de las tres vacunas frente al VPH y denuncia que de-
cisiones basadas en evidencia débil pueden perjudi-
car la adecuada aplicacion de la vacuna con peligros
de salud asociados. El GAVCS concluye comunicando
que la evidencia disponible no sugiere ningtn peligro
asociado al uso de las vacunas VPH (13).

La eficiencia de la aplicacion en programas de Salud
Publica de la vacunacion frente al VPH, ;estd proba-
da? Es sabido (18) que en Salud Publica la eficiencia
de los procedimientos es el criterio basico para de-
cidir su inclusién en agendas, en contraposicion a la
eficacia requerida en la préactica asistencial privada.
En relacion a la vacunacion VPH y su posible eficien-
cia, el ultimo comunicado de la OMS (13) confirma
su alta eficiencia, afirmacién que surge de los resul-
tados publicados de trabajos realizados en los paises
lideres en la aplicacién poblacional de la vacunacion
VPH vy del analisis econémico subsiguiente en térmi-
nos de gasto vs ahorro. En Espaia el grupo del Ins-
tituto Catalan de Oncologia aporté conclusiones si-
milares, alto coste/beneficio asociado a la fuerte re-
duccion de los costes derivados del diagnoéstico, trata-
miento y seguimiento de toda la patologia VPH cau-
sal (19).

A remarcar que la administracién de la vacuna VPH
como adyuvante en el tratamiento de las lesiones in-
traepiteliales de bajo y alto grado ha documentado un
impacto muy significativo en el riesgo de recidiva de
la lesion (10,11).

En definitiva puede afirmarse que estamos ante un
procedimiento preventivo primario altamente eficaz,
efectivo, eficiente y seguro que debe ser recomendado
de forma firme tanto en la practica asistencial privada
como incluida en los programas de Salud Publica, tal
como requiere en su posicionamiento publico la Aso-
ciacién Espanola contra el Cancer (20).

PREVENCION SECUNDARIA: CRIBADO, DIAGNOSTICO PRECOZ

En 1941 George Nicholas Papanicolaou publicé un ar-
ticulo (21) en el que sostenia que la citologia por toma
cérvico-vaginal, una técnica de practica sencilla y bajo
coste econdmico que ¢l habia descrito trece afios atrés
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(22), podia tener valor para el diagndstico de lesiones
cancerosas del cuello uterino. Dos informes posterio-
res de amplios trabajos de base citologica facilitaron la
evidencia de que la aplicacidn sistematica de la citolo-
gia cérvico-vaginal - llamada desde entonces Pap Test
- producia en la comunidad que la habia recibido un
significativo descenso de la incidencia y la mortalidad
del CC (23, 24). El segundo de ellos, conocido como
“El Informe Walton”, fue decisivo para que los paises
del primer mundo sanitario fueran incorporando pro-
gramas de deteccion precoz del CC basados en el uso
sistematico de la citologia.

Algunas limitaciones a la sensibilidad de la citologia
en la deteccion de las LIE.AG y del adenocarcinoma
de cérvix han sido informadas en un pasado relati-
vamente reciente. La primera, en un meta-analisis
que concluia que la sensibilidad de la citologia cer-
vical para detectar LIE.AG sobrepasa ligeramente el
50%, seglin una encuesta realizada en laboratorios
citolégicos de referencia en Europa y Norteamérica
(25), datos reproducidos de forma prospectiva en
una muestra de mas de diez mil mujeres de entre 30
y 64 afios (26), lo que redundaba en la necesidad de
su reiteracidn, penalizando la eficiencia; la segunda,
objetivando el fracaso del procedimiento citolégico
en la deteccidon del adenocarcinoma de cérvix (27),
segunda forma histolégica mdas incidente en esta lo-
calizacion.

El conocimiento de la relacién causal necesaria VPH
- CC impuls¢ el diseflo y la ejecucién de programas
de cribado del CC en los que se ensayaba como ob-
jetivo principal cual era el nivel de eficacia de la de-
terminaciéon de VPH en el diagnéstico de la LIE.AG
y, en consecuencia, en la prevencidn del CC. Fue el
trabajo publicado por Ronco en 2014 (28), sumando
la experiencia controlada con calidad maxima en los
programas de cuatro paises europeos, Italia, Reino
Unido, Holanda y Suecia, el que aportd la evidencia
clave: El cribado con prueba de VPH produce una
protecciéon 60 —70% mayor frente a CC compara-
do con el realizado con citologia, se concluia. A re-
sefiar que en una reciente revision de la Cochrane
Library se han confirmado absolutamente estas con-
clusiones (29).

Ademas, desde la experiencia del programa de cri-
bado inglés (30), sabemos desde hace tiempo con
certeza que el impacto poblacional depende no so-
lamente de la técnica usada, sino también y decisi-
vamente de la estructura del programa, que no debe
ser oportunista — revisiéon de las mujeres que con-
sultan a su médico - sino poblacional, con envio de
carta con invitacion a todas las mujeres con edad
comprendida en la horquilla etaria que se decida.

En 2014 se public6 la “Guia de Cribado del Cancer
de Cuello de Utero en Espana, 2014” (31), un esfuer-
zo multidisciplinar de actualizacion, promovido por
las Sociedades Espanolas de Ginecologia, Patologia
Cervical y colposcopia, Anatomia Patoldgica y Ci-
tologia, y avalado por las de Epidemiologia, de Me-
dicina Familiar y Comunitaria, de Atencién Prima-
ria y de Médicos Generales y de Familia. En ella se
reclamaba la actualizacion de las estrategias de cri-
bado en uso en Espana, muy dispares segin cada
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Comunidad Auténoma y muy mayoritariamente no
adaptadas a la evidencia disponible. A dia de hoy la
situaciéon permanece practicamente igual (20), ha-
biéndose documentado, para reforzar la necesidad
de reconducir la estrategia, que alrededor del 30%
de las mujeres espafiolas permanecen al margen del
cribado de CC y que este grupo no revisado concen-
tra alrededor de 8 de cada 10 canceres de cérvix in-
cidentes (32).

Afortunadamente, en una decision que se espera
tenga la trascendencia ejecutiva imprescindible, el
Boletin Oficial del Estado de 27 de abril de 2019 pu-
blica (33) una resolucidn por la que se ordena que
el cribado del CC debera realizarse siguiendo las si-
guientes recomendaciones:

El cribado poblacional de cancer de cérvix, con
caracter general, se realizard aplicando los siguien-
tes criterios:

o DPoblacién objetivo: Mujeres con edades com-
prendidas entre 25 y 65 ailos.

o Prueba primaria de cribado e intervalo entre ex-
ploraciones:

1. Mujeres con edades comprendidas entre 25
y 34 afos: Citologia cada tres afios.

2. Mujeres con edades comprendidas entre 35
y 65 anos: Determinacion del virus del pa-
piloma humano de alto riesgo (VPH-AR):

Si VPH-AR es negativo, repetir prueba VPH-AR a los
cinco afnos. Si VPH-AR es positivo, triaje con citolo-
gia. Sila citologia es negativa, repetir VPH-AR al ao.

Estas recomendaciones se ajustan absolutamente a
los esquemas publicados con soporte de evidencia
de maxima calidad. A aiadir que la determinacion
de VPH, tal como se recomienda en la Guia de cri-
bado del cancer de cuello de utero en Espaiia (31),
debe ser practicada usando una técnica de determi-
nacion validada (34).

CONCLUSION

Aplicar en el corto plazo una vacunacion frente al
VPH con altas coberturas no solamente en chicas pre-
adolescentes sino también en mujeres jovenes y com-
plementando el tratamiento de las lesiones intraepite-
liales, y sumar esta estrategia de prevencion primaria
del CC al redisefo y ejecucién segin la Orden Mi-
nisterial reciente de los programas de cribado, puede
conseguir que Espafla no se aleje del objetivo plantea-
do por la OMS (3), la erradicacién a medio plazo del
CC de nuestro medio. Ya Australia ha publicado una
estimacion al respecto (35), estimando que si se eje-
cutan adecuadamente los procedimientos preventivos
primario y secundario, la tasa de mortalidad por CC
en el pais en el afno 2034 estara situada por debajo del
1 por 100.000 mujeres, lo que equivaldria realmente a
su eliminacion.
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Si las generaciones siguientes de mujeres espafiolas
siguen sufriendo la amenaza del CC sera por en nues-
tro pais no hemos hecho lo que es debido. Aplicarnos
a proteger adecuadamente del CC a las mujeres espa-
folas es necesario y factible.
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Resumen

El conocimiento de la biologia celular ha ido enriqueciéndose a medida que se iban
descubriendo los componentes de la célula. En este trabajo se pretende describir
los avances en el conocimiento de la arquitectura de la cromatina en el ntcleo y
como esta arquitectura es crucial en la regulacion génica. El hecho de que los terri-
torios cromosémicos no estén distribuidos al azar, que su disposicion radial den-
tro del ntcleo dependa de la densidad y funcién de los genes activos en un mo-
mento determinado y que los dominios de asociacién topoldgica sean cruciales en
la expresion de los genes, explica la implicacion de la arquitectura de la cromati-
na en la aparicion de algunas enfermedades y su repercusion tanto en el desarrollo
de un organismo como en la evolucién. Ainadiendo la variable tiempo, el proyecto
nucleoma 4D pretende analizar la organizaciéon tridimensional del ntcleo en el es-
pacio y el tiempo.

Abstract

Knowledge of cell biology has been improved as the cell components became
discovered. This paper aims to describe the advances in the knowledge of chromatin
architecture in the nucleus and how this architecture is crucial in gene regulation.
The fact that chromosomal territories are not randomly distributed, that their radial
distribution within the nucleus depends on the density and function of the active
genes at a given time, and that the topological association domains are key in the
expression of genes, explains the involvement of chromatin architecture in the onset
of some diseases and their impact on both, the organism development, and the
evolution. By adding time as a variable, the nucleome 4D project aims to analyse the
three-dimensional organization of the nucleus in space and time.

INTRODUCCION

Tabla 1.-

Conocimiento estructural

El conocimiento de la biologia celular ha ido enri-
queciéndose a medida que se iban descubriendo los
diferentes componentes de la célula. En referencia a
la cromatina, el andlisis de su arquitectura y su dis-
posicién espacial ha ido desarrollandose y variando
en paralelo con la evolucién de diferentes tecnolo-
gias sobre la visualizacidn de estas estructuras den-
tro de las células.

En este trabajo se pretende describir los avances en
el conocimiento de la arquitectura de la cromatina
en el nicleo y como esta arquitectura es crucial en
la regulacion génica. Para ello, hemos dividido este
recorrido en el conocimiento en cinco etapas que
se corresponden con el desarrollo de la microsco-
pia y otras técnicas de visualizaciéon microscopica
(Tabla 1).
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Microscopio optico

Desde el inicio del microscopio a finales del siglo
XVII, la observacion y descripcion de la morfologia de
las células ha contribuido al desarrollo de la biologia.
Con respecto al ntcleo y sus componentes, Fleming en
1882 visualiza las mitosis y acufa el término croma-
tina para referirse al material cromosomico. Seis aos
después, Waldeyer en 1888 es quien denomina a es-
tas estructuras que se observan en la mitosis con la
palabra cromosoma (1, 2). Posteriormente Boveri es
quien propone la teoria cromosémica de la herencia,
estableciendo que la transmision de los cromosomas
de una generacion a otra va en paralelo a la herencia
mendeliana y que los factores mendelianos, genes, se
localizan en los cromosomas (3).

Desde finales del siglo XIX hasta mediados del siglo
XX, se piensa que la cromatina condensada en los
cromosomas que se visualizan en la mitosis, esta
desespirilizada en las células en interfase y ocupa todo
el nticleo de forma aleatoria, aunque pueden observarse
algunos agrupamientos pequenos correspondientes,
entre otros, a la heterocromatina.

Microscopio de fluorescencia

En 1977 Stack, Brown y Dewey (4) describen como se
agrupa la cromatina en territorios dentro del ntcleo
ya que en células de Allium Cepa y de hamster,
tratadas con hidroéxido sédico después de fijacion y
deshidratacidonytenidas con Giemsa,loscromosomas
descondesados no pierden la integridad espacial.
Posteriormente Cremer y Cremer en 1982 (5), con
la utilizaciéon de técnicas de hibridacién in situ
fluorescente (FISH) posibilitadas por la aparicion
del microscopio de fluorescencia, observan que los
cromosomas mantienen una integridad territorial
dentro del nucleo. Estos mismos autores refuerzan
la evidencia de los territorios cromosémicos
con el analisis del dafio cromosémico en células
irradiadas gracias a la aparicion de fuentes de
laser UV suficientemente pequefias que facilitan la
microirradiacién de ntcleos celulares induciendo
roturas y posteriores reajustes cromosomicos. Esto
permitio observar la disposicion de los cromosomas
en interfase ya que los reajustes cromosdmicos
deberian de hacerse solo entre los cromosomas o
partes de cromosomas que estan contiguos. (6, 7).

En la década de los 80, gracias a la obtencién de li-
brerias de sondas para cromosomas individuales se
pudo realizar la técnica de chromosome painting me-
diante FISH (8). Con esta técnica podia visualizar-
se el territorio que ocupaba el cromosoma hibrida-
do (pintado) en el nucleo en interfase, observindose
que cada cromosoma ocupa un territorio sin sola-
pamiento con los territorios de otros cromosomas.

Tras numerosas observaciones, la organizacion terri-
torial de la cromatina quedo descrita en los siguientes
términos: los cromosomas ocupan diferentes territo-
rios (CT, chromosome territories) en el nicleo tanto de
plantas como de animales. Los CTs estan compuestos
de dominios de cromatina (CD, chromatin domain) de
aproximadamente 1 Mb de tamafio, que a su vez es-
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tan compuestos de pequenios subdominios de cro-
matina (subCDs). Consecuentemente, entre los
dominios de cromatina deberia de haber un espa-
cio denominado dominio intercromosémico
(IDC, interchromosomal domain) en el que se di-
bujan unos canales de intercromatina por el que cir-
culan los ARN vy otras moléculas que se intercam-
bian con el citoplasma (9).

Microscopio confocal

La comercializacién del microscopio confocal laser
en 1983 permitio observar la estructura tridimen-
sional del nucleo. Wijnaendts-van-Resandt y col. en
1985 (10) fueron los primeros en usarlo para visua-
lizar en 3D los dominios cromosdmicos. Posterior-
mente Lichter y col. en 1988 confirman la estructura
tridimensional de los territorios cromosdémicos (11).

Estos estudios con microscopia confocal laser
demostraron que habia una organizacion territorial
de los cromosomas tanto en animales como en
plantas. Esta estructura demostraba similitudes y
diferencias en la disposicién espacial de los territorios
cromosomicos entre diferentes tipos de células de
la misma especie. En un intento de comprender los
patrones de esta disposicion espacial, Croft y col.
(12) publican que los cromosomas densos en genes,
como el 19, adoptan una posicion central en el nicleo
mientras que los cromosomas mds pobres en genes
como el 18 se colocan en la periferia. Boyle y col.
(13) analizando linfoblastos y fibroblastos confirman
la posicion central o periférica de los cromosomas
en interfase dependiendo de su densidad en genes,
independientemente del tamafio que tengan cada uno
de los cromosomas. Cremer y col. (14) describen este
tipo de distribucién en linfocitos T y B, fibroblastos
y amniocitos, analizando tanto cromosomas grandes
como cromosomas pequefios. Esto es el principio de
la localizacion radial de los cromosomas en el nicleo
en interfase. La posicion radial hace referencia a la
localizacion de un cromosoma o gen respecto del centro
del nucleo o de la membrana nuclear. Ademas, se
ha demostrado que ésta distribucién radial de los
cromosomas dependiente de la densidad génica se
conserva en otras especies, salvo en los bastones de
la retina de los animales nocturnos que es la contraria (15).

Esta disposicién de los territorios cromosémicos, por
lo tanto, no es al azar y teniendo en cuenta que estan
formados por una estructura de cromatina plegada de
forma compleja, en la que los genes estaran activos o
inactivos de acuerdo con la mayor o menor compacta-
cién, hace suponer que su arquitectura ha de estar re-
lacionada con la regulacién génica.

Parece, pues, que existe una organizacion de la cro-
matina con caracteristicas funcionales (16, 17) en el
que juegan un papel importante los compartimentos
intercromatinicos que junto con los territorios cro-
mosoémicos formarian la regién pericromatinica, mo-
delo estructural que ha sido corroborado mediante
estudios de microscopia electrénica. En el comparti-
mento pericromatinico estaria la cromatina descon-
densada, localizada en la periferia del dominio de
cromatina (18).
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La disposicién espacial radial de los cromosomas no
siempre es la misma ya que depende del tipo de células,
asi Parada y col. en 2004 (19, 20) demuestran como la
disposicion espacial de los cromosomas 12, 14 y 15 es
diferente en los linfocitos, en las células pulmonares
grandes, en las células pulmonares pequenias, en el
rin6én y en el higado; lo que apoya la teoria de que
los cromosomas con genes activos se localizan
centralmente mientras que los cromosomas con genes
inactivos se localizan periféricamente en el ntcleo. Esta
distribucién espacial diferente segtn el tipo de células
es algo que cabia esperar ya que no son los mismos
genes los que estan activos en los diferentes tipos de
células de un organismo. Ademas, esta disposicion se
mantiene en los casos de aneuploidias, asi en las células
con trisomia 21 de un sindrome de Down, Paz y col.
(21) demuestran como uno de los genes responsables
del sindrome, DYRKIA que se expresa de forma triple
en las células trisomicas, conserva la posicién de las
células normales y permanece en el centro, mientras
que el gen SODI1 que no aumenta su expresion tiene
una posicién periférica.

Si las células cancerosas se caracterizan, entre
otros aspectos, por tener genes activos y genes
inactivos distintos a los que caracteriza el tejido al
que pertenecen, cabe esperar que la organizacion
territorial de los cromosomas sea diferente. Asi
Marion Cremer y col. en 2003 (22) observan que hay
una pérdida del orden espacial de los cromosomas 18
y 19 en células cancerosas de varios tipos de tumores
como leucemia, Hodgkin, melanoma, cancer de
cervix y adenocarcinoma de colon.

Definitivamente Cremer y col, (23) establecen que
hay una organizaciéon nuclear funcional basada
en compartimentos nucleares activos (ANC) e
inactivos (INC) alineados espacialmente. El INC
esta formado por el nucleo compacto de grupos de
dominio de cromatina (CDCs) transcripcionalmente
inactivo, mientras que el ANC estd formado por dos
componentes, la periferia transcripcionalmente activa
de los CDC, llamada regién de pericromatina (PR),
y un sistema coalineado de canales compartimentales
de intercromatina que comienzan en los poros
nucleares, llamado compartimiento intercromatinico
(IC), que permiten los movimientos de los mRNPs
(ribonucleoproteinas mensajeras) hasta los poros
nucleares. Los IC proporcionan rutas preferenciales
para las proteinas funcionales como los factores de
transcripcién para que penetren en el interior del
nucleo hasta sus lugares de unién al ADN, asi como
a los ARNs no codificantes reguladores desde los
lugares donde se sintetizan hasta donde se les necesita

La concurrencia de dos o mds cromosomas en una
misma factoria transcripcional puede explicar el origen
de algunos canceres (24) debidos a traslocaciones
cromosomicas especificas, como la leucemia mieloide
crénica que se origina por la traslocacion 9;22 que
produce un nuevo gen de fusion BCR/ABL. En este
caso, el brazo largo del cromosoma 9 y el brazo largo
del cromosoma 22 comparten la misma factoria
transcripcional por lo que cualquier dafio cromosdémico
que comporte una rotura y posterior reparacion en esa
zona, facilita la aparicion de la traslocaciéon como lo
demostraron Kozubek y col en 1999 (25). Similar es

el caso del linfoma de Burkitt que se origina por una
traslocacion 8;14, posicionando al gen CMYC junto a
IgH en un territorio activo, ambos estdn cercanos y en
la misma factoria transcripcional (26).

Hi-C

Eldesarrollo de métodos de captura dela conformacién
de la cromatina, ha permitido ver minuciosamente
el orden de plegamiento y organizacidén nuclear de
los cromosomas. Uno de los primeros es el método
Hi-C (high-throughput capture). La organizacion
en tres dimensiones de la cromatina es critica
para la comunicacién potenciador-promotor y
consecuentemente para una ejecucion precisa de la
transcripcién de un gen en los procesos celulares.
Con Hi-C se pueden visualizar y marcar los bucles de
cromatina y sus entrecruzamientos para secuenciarlos
posteriormente (27).

El analisis gendmico de las interacciones emparejadas
de la cromatina ha dado una nueva luz a la
organizacién de la cromatina en interfase, permitiendo
la identificacion de dichas interacciones de cromatina
a lo largo de todo el genoma, teniendo en cuenta que
Hi-C tiene una resolucién de aproximadamente 1kb.
Una buena descripcion de los métodos de captura
de alta resolucién en 3D como Hi-C, GAM, SPRITE
y ChIA- Drop se pueden encontrar descritas por
Kempfer y Pombo (28).

La utilizaciéon de Hi-C in vivo para analizar las
frecuencias de contacto entre pares de secuencias
gendmicas hizo posible construir los modelos de
interaccidén entre regiones gendmicas, cada una de
estas zonas se ha denominado dominios de asociacién
topoldgica (TADs, topologically associating domains).

TADS (Dominios de asociacion topoldgica)

Los cromosomas estan organizados de forma jerarquica
en grandes compartimentos compuestos de pequefios
dominios de asociacion topoldgica, TADs. Estos dominios
permiten que los potenciadores (enhancers), que a veces
estan localizados a cientos de kilobases de distancia,
estén fisicamente cercanos a sus genes diana con los que
deben de interaccionar. Esta conformacién en pequenios
compartimentos esta presente en todos los organismos ya
sean animales, plantas, hongos o bacterias (29).

Los TAD pueden variar en tamafo de miles a millones
de bases (30) y su alteracion es capaz de producir
enfermedades, ya que el cambio de la organizacion
tridimensional del cromosoma interrumpe la
regulacién génica (31).

Se ha demostrado la existencia de TADs con un
contenido de ADN de 1 Mb aproximadamente en
nucleos de mamiferos, separados por limites. Los
grupos de elementos no codificantes evolutivamente
conservados, CNEs, coinciden con los limites de los
TAD tanto en humanos como en Drosophila, actuando
la cohesina como un motor molecular en la formacién
delos bucles de cromatina. Las variantes estructurales,
deleciones, duplicaciones e inversiones, que eliminan
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los limites de un TAD pueden conducir a la formacion
de neoTADs con interacciones patologicas entre
genes, lo que puede inducir tanto malformaciones
como cancer. En estos neoTADs puede cambiar la
posicion del potenciador haciendo que su efecto o
interaccién sobre su gen diana ahora se haga sobre
otro gen proximo desregulandole, ya sea activandolo
o cambiando su regulaciéon. Hay ejemplos muy claros
de enfermedades, de malformaciones o de inicio y
desarrollo del cancer, ademas se piensa que puede ser
uno de los mecanismos implicados en la evolucion.

Lupiafiez y col. (32, 33) describen ejemplos como
el de la displasia acropectorovertebral o sindrome
E en el que una inversién dentro de un TAD, aun
dejando intacto el limite del TAD, coloca un grupo
de potenciadores de extremidades de un TAD vecino
frente a WNT6 causando una mala expresion de este
gen; o el de una enfermedad neuroldgica como la
leucodistrofia desmielinizante de comienzo tardio
debida a la sobreexpresién de LMNBI inducida por
una delecién que posiciona a otros potenciadores
interactuando sobre la expresidn de dicho gen.

En céancer, la disrupciéon de los TADS cambiando
de sitio a un potenciador que interactuaba con un
promotor de un gen determinado, puede hacer que
actue directamente sobre un oncogén que previamente
estaba silenciado. Esto puede ocurrir con deleciones
o traslocaciones como los demuestran Valton y
Dekker en 2016 (34). Shi y col. (24), asocian cancer
con la estructura de la cromatina, que se altera a
través de pequenos reordenamientos cromosémicos.
Estos reordenamientos, actualmente denominados
variaciones estructurales son mds frecuentes de lo
que se habia considerado. Recientemente Ho y col.
(35) estiman estas variaciones estructurales en mas de
20.000 por genoma humano.

Por otro lado, se ha observado como cambios en los

TADs han jugado un papel importante en la evolucién
de los seres vivos (36, 37).

Secuenciacion en células unicas

La capacidad de secuenciar los bucles que conforman
los TADs junto con la posibilidad de secuenciar
células unicas, ha propiciado, no solo observar como
es la arquitectura espacial 3D de la cromatina y sus
interacciones, sino cémo cambia a lo largo del tiempo en
una estirpe celular. Teniendo en cuenta los cambios de
la arquitectura de la cromatina a lo largo de la evolucion
Y, sobre todo, en el desarrollo embrionario como Norrie
y col. (38) lo demuestran a través de la especializacion
celular, hace pensar que la arquitectura de la cromatina
es dinamica y por lo tanto pueden estudiarse sus
variaciones a lo largo del tiempo, la cuarta dimension.
De esta forma surge el proyecto nucleoma 4D.

Nucleoma 4D es un proyecto de los Institutos
Nacionales de Salud de los Estados Unidos,
anunciado en diciembre de 2014 con el objetivo
de “comprender los principios de la organizacion
tridimensional del nicleo en el espacio y el tiempo (42
dimensiodn), el papel que desempeiia la organizacién
nuclear en la expresion génica y la funcién celular
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y cémo los cambios en la organizaciéon nuclear
afectan al desarrollo normal, asi como a diversas
enfermedades” (39). El reto es considerar la
importancia de los cambios en el tiempo (40) ya que
la arquitectura de la cromatina es dinamica (41)

Este proyecto pretende dilucidar cdmo contribuye
la arquitectura del nucleo a la regulacién de las
expresiones génicas, como cambia la arquitectura
nuclear con el tiempo en el curso del desarrollo normal
y aclarar el mecanismo de como las alteraciones
disfuncionales en la organizaciéon nuclear conducen
a enfermedades para, en un futuro, plantear su uso
como biomarcador diagnostico (42)

Una segunda etapa de financiacién que comenzara en
2020 se centrara en las siguientes iniciativas: Estudio
de la dinamica y funcion de la cromatina en tiempo
real. Integracién de los datos, de su modelizacion y
su visualizacién. Traslaciéon de la investigacién en
células primarias, tejidos y modelos eucariotas para
su aplicacion tanto en la salud como en enfermedades
humanas. Creaciéon de centros organizativos para
compartir los datos con toda la comunidad cientifica
(www.4dnucleome.org).

CONCLUSION

Hay una relacién de la arquitectura nuclear de la
cromatina con su funcién. Durante la diferenciacién
celular, los cambios en la transcripciéon y el tiempo
de replicacién estan correlacionados con los cambios
en sus posiciones nucleares. Las técnicas de captura
de conformacién cromosémica han proporcionado
evidencia para asociar dominios topoldgicos “TAD”.
La arquitectura estd conservada evolutivamente
y puede ser un mecanismo de evolucién de la
complejidad estructural de proteinas y de proteccién
contra agresiones externas (radiacion, mutigenos,
oxidacion).

El proyecto Nucleoma 4D estudia la organizacion
nuclear en el espacio y el tiempo en funciones
nucleares, como los patrones de expresiéon génica, la
replicaciéon de la cromatina y el mantenimiento de la
integridad del genoma. En resumen, la conservacion
de las caracteristicas fundamentales de la organizacion
de cromatina a lo largo de la evolucion sugiere la
existencia de mecanismos conservados, pero aun
desconocidos que controlan esta arquitectura.
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(EXTRAIBLES Y NO EXTRAIBLES) EN LA PREVENCION
DE ENFERMEDADES CARDIOMETABOLICAS

POTENTIAL OF DIETARY EXTRACTABLE AND NON-EXTRACTABLE POLYPHENOLS
IN THE PREVENTION OF CARDIOMETABOLIC DISEASES
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Resumen

La evidencia cientifica acumulada en las ultimas décadas ha mostrado el importante pa-
pel de la dieta en la prevencion de diversas patologias de relevancia creciente, como son
las enfermedades cardiovasculares y la diabetes tipo 2. Los polifenoles, una amplia fami-
lia de compuestos presentes en los alimentos de origen vegetal, han mostrado en estudios
mecanisticos, preclinicos, clinicos y observacionales un gran potencial en la prevencién
y/o modulacién de diversas alteraciones cardiometaboélicas. No obstante, todavia quedan
multiples aspectos en este terreno por elucidar, como la explicacidén de variaciones inte-
rindividuales en la respuesta a estos compuestos. Igualmente, una fracciéon de polifeno-
les de la dieta, los denominados no extraibles o antioxidantes macromoleculares (de alto
peso molecular o asociados a macromoléculas como la fibra) ha sido hasta el momento
mucho menos considerada en los estudios sobre el tema, a pesar de que han presentado
resultados prometedores. Este articulo presenta diversos trabajos recientes en relacion al
efecto de los polifenoles en salud, abordando tres aspectos clave: a) la determinacion de
ingestas de los mismos, como paso necesario para poder establecer asociaciones con sa-
lud; b) el estudio del metabolismo de los polifenoles, ya que son los metabolitos derivados
de la extensa transformacion que sufren estos compuestos los que finalmente pueden
ejercer actividades bioldgicas sistémicas; c) el potencial de estos compuestos en el ma-
nejo de distintos parametros de riesgo cardiometabolico. Globalmente, el desarrollo
de los estudios sobre los polifenoles de la dieta (a través de una aproximacion integral
que incluya las fracciones extraible y no extraible) deberia permitir establecer, tras la
superacion de las limitaciones existentes, recomendaciones de salud publica sobre la
ingesta recomendada de polifenoles, que puedan trasladarse al conjunto de la pobla-
cion o a grupos poblacionales especificos.

Abstract

Accumulated scientific evidence has shown the important role of diet in the prevention
of various pathologies of increasing relevance, such as cardiovascular disease and type
2 diabetes. Polyphenols, a large family of compounds present in plant-based foods, have
shown in mechanistic, preclinical, clinical and observational studies a relevant potential
in the prevention and/or modulation of several cardiometabolic alterations. However,
there are still multiple aspects in this area to be elucidated, such as the explanation of
interindividual variations in the response to these compounds. Similarly, a fraction of
polyphenols in the diet, the so-called non-extractable or macromolecular antioxidants
(of high molecular weight or associated with macromolecules such as dietary fiber) has
so far been much less considered in studies on the subject, despite they have produced
promising results. This article presents several recent studies on the health effects of
polyphenols, addressing three key aspects: (a) estimation of dietary intakes, as a previous
step in order to establish potential associations with health outcomes; b) the study of the
metabolic fate of polyphenols, since metabolites derived from extensive transformation
after intake are the compounds that can ultimately exert systemic biological activities;
¢) the potential of these compounds in the management of different cardiometabolic
risk parameters. Overall, the development of studies on dietary polyphenols (through
a comprehensive approach including extractable and non-extractable fractions)
should allow, after overcoming existing constraints, the establishment of dietary
recommendations on polyphenol intake, either for general population or for specific
population groups.
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INTRODUCCION

En las sociedades actuales, con una alta prevalencia
de enfermedades no transmisibles, resulta cada vez
mads relevante tener en cuenta la importancia de la
nutriciéon para un estado 6ptimo de salud. Asi, hoy se
sabe que la alimentacion, junto con otros aspectos del
estilo de vida, son responsables de hasta el 90% de los
casos de diabetes tipo 2, el 70% de los de enfermeda-
des cardiovasculares y el 30% de los de cancer (1-3).
Por lo que se refiere especificamente a la dieta, un es-
tudio reciente realizado con datos de casi doscientos
paises ha estimado en diez millones las muertes pro-
ducidas en el afio 2017 atribuibles a una alimentaciéon
inadecuada; por ejemplo, el bajo consumo de frutas
era responsable de unos dos millones de muertes en
ese aflo, mientras que el de cereales integrales dio lu-
gar a tres millones de muertes (4). Por otro lado, en
el contexto actual en el que la preocupacién por la
salud forma parte también de la preocupaciéon mas
amplia por el medio ambiente, resulta relevante indi-
car que se ha observado que las dietas mas saludables
son ademas las dietas mds sostenibles: un trabajo re-
ciente evaluo, a través de distintos parametros, el im-
pacto ecologico del cultivo de diferentes categorias de
alimentos, concluyendo que la produccién de aque-
llos alimentos con mejores beneficios para la salud
es ademas la que resulta menos dafina para el medio
ambiente (5).

Respecto a los componentes de los alimentos respon-
sables de estos efectos en salud, tradicionalmente se
han estudiado los macro- y micronutrientes. No obs-
tante, en las ultimas décadas las investigaciones en
nutricién se han volcado en los denominados com-
puestos bioactivos, esto es, compuestos que no son
imprescindibles para la salud pero que presentan
efectos beneficiosos cuando son consumidos como
parte habitual de la dieta. A modo de ejemplo, al-
gunos compuestos bioactivos son los los carotenoi-
des, los fitoesteroles, los glucosinolatos (todos ellos
en alimentos de origen vegetal) o los 4cidos grasos
omega-3 de origen marino.

POLIFENOLES DE LA DIETA

Sin duda, la categoria de compuestos bioactivos mas
estudiada es la de los polifenoles. Estos compuestos
son un amplio grupo de sustancias que consumimos
habitualmente e incluyen varios miles de estructuras
en el reino vegetal. Se caracterizan por poseer al me-
nos un anillo benzénico al que se encuentra asocia-
do al menos un grupo hidroxilo. A partir de este es-
queleto comun se generan una gran cantidad de es-
tructuras divididas principalmente en cuatro gran-
des familias: flavonoides (incluyen flavanoles, fla-
vonas, flavonoles, antocianinas e isoflavonas), 4ci-
dos fendlicos (divididos en acidos hidroxibenzoicos
e hidroxicindmicos), estilbenos y lignanos. Adicio-
nalmente, otros compuestos fenolicos no entran en
ninguna de las categorias anteriores, como pueden
ser los alcoholes fendlicos. La Tabla 1 muestra algu-
nas estructuras representativas de las distintas clases
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de polifenoles. Cabe destacar que estos compuestos
se encuentran ampliamente distribuidos entre todas
las categorias de alimentos de origen vegetal (frutas,
verduras, legumbres, frutos secos, cereales), en pro-
ductos derivados (vino, cerveza) y en algunos ali-
mentos especificos (cacao, café, té y la mayoria de
las especias).
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Figura 1. Estructuras quimicas representativas de las distintas
clases de polifenoles de la dieta

Tabla 1.- Ingestas de polifenoles extraibles
y no extraibles procedentes de frutas y verduras
en distintas poblaciones

Ingestas
Clase de By .
) Poblacién  (mg/persona/ Referencia
polifenoles )
dia)
Cohorte
francesa
Extraibles 287 19
SU.VIL
MAX
Cohorte
espafiola 464 20
Predimed
No extraibles  Francia! 199 22
Espana' 221 22

! Datos de consumo de alimentos procedentes de encuestas
nacionales

La investigacién acumulada sobre los polifeno-
les ha permitido mostrar diversos mecanismos por
los cuales estos compuestos pueden tener un efecto
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beneficioso en salud (Figura 2). Tradicionalmen-
te estas sustancias se han estudiado por su cardc-
ter antioxidante. En este sentido, cabe destacar que
son capaces tanto de rebajar los niveles de radica-
les libres, principalmente en el tubo digestivo a tra-
vés de los compuestos intactos (posteriormente se
abordara la extensa metabolizacién que sufren los
polifenoles), como de estimular los sistemas end6-
genos de defensa antioxidante, y también de redu-
cir los niveles de LDLs oxidadas, disminuyendo por
tanto el riesgo de ateroma. No obstante, los polife-
noles presentan también otros mecanismos de ac-
cion. Asi, son capaces de modular a la microbiota
coloénica en distintos sentidos: reducen la disbiosis,
aumentan la poblacién de especies bacterianas be-
neficiosas, y la transformacion de estos compues-
tos por la microbiota da lugar a metabolitos absor-
bibles y beneficiosos, como se discutird mas ade-
lante. Un tercer mecanismo de accién de los poli-
fenoles tiene que ver con su capacidad para inhibir
distintas enzimas, lo que da lugar a efectos en la
reduccion de la absorcion de carbohidratos (inhi-
biendo enzimas del tubo digestivo), en la forma-
cién de acido urico (a través de la inhibicion de
la xantina oxidorreductasa) y de la trombogéneis
(mediante el bloqueo de enzimas como el trom-
boxano A2, TXA2, la ciclooxigenasa, COX y la li-
pooxigenasa, LPO). Finalmente, los polifenoles son
capaces de actuar sobre distintas vias de senaliza-
cion celular afectando a factores de transcripcion.
Asi, se ha descrito que estos compuestos estimu-
lan la via de sefalizacién de la insulina, mejoran la
funcién vascular, tienen un efecto antiinflamatorio
(a través del bloqueo de la via NFkB), son capaces
de modular la respuesta apoptotica (en unas cir-
cunstancias incrementandola y en otras disminu-
yéndola) y mejoran la funcién vascular (mediante
un aumento en los niveles de 6xido nitrico, deriva-
do de un incremento en la transcripcion de la 6xido
nitrico sintasa endotelial, eNOS, y de la inhibicién
de la 6xido nitrico sintasa inducible, iNOS) (6-11).
Cabe destacar que estos mecanismos de accion se
han comprobado en ensayos preclinicos o clinicos
segun el caso, que han dado lugar a resultados acor-
des con los observado en estudios epidemioldgicos.
Por todo ello, en la actualidad existe una evidencia
cientifica acumulada sobre el papel de estos com-
puestos en la reduccidn del riego de enfermedades
cardiovasculares y diabetes tipo 2 (12-13) y, en me-
nor medida, de ciertos tipos de cancer y enferme-
dades neurodegenerativas (14-15).

No obstante, a pesar del conocimiento acumula-
do sobre los polifenoles, gran parte de los estudios
realizados sobre los mismos han sido parciales,
puesto que no ha considerado la totalidad de es-
tos compuestos. En concreto, para realizar estudios
con polifenoles se lleva a cabo una extraccién acuo-
so-organica a partir de los alimentos, asumiéndose
que, al igual que ocurre con otros componentes ali-
mentarios, una vez optimizados los solventes nece-
sarios para la extraccidon de los compuestos, todos
ellos se encontrardn en el sobrenadante derivado
de dicha extracciéon. Sin embargo, lo cierto es que
en los residuos de estas extracciones permanecen
una parte de polifenoles de la dieta, los denomina-
dos polifenoles no extraibles o NEPP (mientras que
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| Radicales libres

t Antioxidantes endégenos
l Aterogénesis

Sefializacion celular

74

Inhibicién enzimatica

| Absorcién carbohidratos | pglifenoles 1 Sefializacion insulina
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|} Trombogénesis Inflamacion

g &

Figura 2. Principales mecanismos responsables de la actividad
bioldgica de los polifenoles

!
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g pop
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f Metabolitos absorbibles

en el sobrenadante se encontrarian los polifenoles
extraibles o EPP). Desde el punto de vista quimi-
co, los NEPP son, o bien estructuras poliméricas, o
bien estructuras de bajo peso molecular que se en-
cuentran asociadas a distintas macromoléculas de
los alimentos, tales como la proteina y de la fibra
(16). Los NEPP reciben también el nombre de po-
lifenoles macromoleculares ya que son o estructu-
ras poliméricas macromoleculares per se o estruc-
turas que se encuentran asociadas a otros compues-
tos macromoleculares. Esta clasificacidon, que pue-
de resultar excesivamente conceptual o quimica,
tiene una elevada relevancia nutricional ya que al
consumir un alimento se estan incluyendo todas las
fracciones de polifenoles (los EPP y los NEPP). De
hecho, en alimentos comunes tales como el platano
o la judia pinta, el contenido en NEPP es muy su-
perior al de EPP (17).

Por tanto, es necesaria una aproximacion integral a
los polifenoles de la dieta, considerando tanto los
EPP como los NEPP. En los ultimos afios se han ve-
nido realizando un cierto nimero de investigacio-
nes sobre los posibles efectos cardiometabdlicos de
los NEPP. No obstante, estos estudios deben com-
pletarse con trabajos sobre el metabolismo de los
polifenoles como un aspecto imprescindible para
que puedan ejercer sus efectos en salud. Asi mismo,
resulta relevante aumentar el conocimiento sobre
las ingestas de polifenoles en distintas poblaciones,
para poder establecer posibles asociaciones con el
estado de salud. Estos aspectos serdan abordados en
los siguientes epigrafes.

INGESTAS DE POLIFENOLES

La evaluacién de la ingesta de polifenoles en una die-
ta es una tarea ardua, debido a multiples razones. En
primer lugar, al construir las tablas de referencia de
contenido en los alimentos, no se trata de determi-
nar un unico compuesto sino varios cientos de es-
tructuras diferentes. Ademds, su contenido se puede
evaluar empleando distintos métodos de analisis que
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dan lugar a diferentes resultados, sin que exista has-
ta el momento un método oficial para realizar esta
determinacion. Al mismo tiempo, se deben tener en
cuenta las diferencias existentes entre las distintas
variedades de un mismo alimento; el contenido de
antocianinas (una clase de polifenoles) no es el mis-
mo en la piel de una manzana roja que en la de una
amarilla. Finalmente, nos encontramos con que las
informaciones sobre el contenido de polifenoles en
alimentos se encuentran distribuidas en centenares
de articulos de la bibliografia cientifica.

Por esta razon, hace unos afos se planteé desarro-
llar una base de datos de contenido de polifenoles en
alimentos, Phenol-Explorer (www.phenol-explorer.
eu), actualmente disponible como una herramien-
ta abierta online (18). El disponer de esta base de
datos -aunque centrada en EPP- ha permitido avan-
zar en gran medida en el conocimiento de la inges-
ta de estos compuestos en distintas poblaciones. Asi,
en el afno 2011 fue posible determinar en la cohorte
francesa SU.VL.MAX (Supplementation en vitamins
et mineraux antioxydants), formada por varios mi-
les de sujetos, la ingesta total de mads de trescientos
polifenoles individuales, mientras que estudios an-
teriores no habian incluido mas de cincuenta poli-
fenoles (19). Esta aproximacién se ha empleado des-
pués en otras cohortes, siendo posible estimar las in-
gestas de polifenoles en el estudio espanol Predimed
o en una cohorte brasilenia de personas ancianas (20,
21). Resulta destacable que, si bien las ingestas to-
tales de polifenoles en todas estas poblaciones han
estado en un rango parecido (entre 800 a 1200 mg/
persona/dia como valor medio), las caracteristicas
dietéticas de cada lugar contribuyen con alimentos
especificos a la ingesta de polifenoles. Asi, en Espa-
na destacan la contribucién de la aceituna y el aceite
de oliva, mientras que en Brasil lo hace el frijol y en
Francia la endivia. De manera que se puede afirmar
que existen multiples combinaciones posibles de ali-
mentos con las que se puede alcanzar una elevada
ingesta de polifenoles. Estos resultados han permiti-
do llevar a cabo asociaciones entre dieta y salud, de-
terminando por ejemplo en la cohorte Predimed que
una mayor ingesta de polifenoles se asociaba con un
menor riesgo de mortalidad. En estudios posteriores
en otras cohortes se han obtenido resultados espe-
cialmente relevantes. En concreto, recientemente se
ha descrito en una amplia cohorte danesa (de mas de
50.000 sujetos) que las ingestas totales de flavanoi-
des se asociaban inversamente con el riesgo de mor-
talidad total, cardiovascular o por céancer (14). Este
estudio ha obtenido otra conclusion especialmente
relevante, como es el hecho de que para ciertas cla-
ses de polifenoles (por ejemplo, las flavonas) supe-
rar determinados niveles de ingesta resulta negativo
y conlleva un aumento en el riesgo de mortalidad.
Esto es algo que se habia descrito previamente para
algunos antioxidantes, como el beta-caroteno, sa-
biéndose que a altas dosis se transforman en prooxi-
dantes. Sin embargo, este hecho no se habia obser-
vado para los polifenoles, resultando especialmen-
te relevante en un contexto como el actual donde se
tiende a consumir extractos o complementos alimen-
ticios enriquecidos en estos compuestos, sin que el
consumidor sea consciente de los riegos que esto pue-
de implicar.
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Igualmente se ha determinado la ingesta de NEPP en
distintas poblaciones. Por ejemplo, un estudio com-
paro las ingestas de estos compuestos provenientes de
frutas y verduras (al ser los alimentos que mas con-
tribuyen a la ingesta de estos) en cuatro paises euro-
peos. El resultado fue que las dietas actuales de Fran-
cia y Alemania presentan mayor ingesta de esta clase
de compuestos frente a las de Holanda y Espafa (22).
Los estudios sobre ingesta de NEPP son todavia es-
casos, pero siguen obteniéndose nuevos resultados,
como los descritos recientemente en una poblacion
anciana en Espafa (23). A la vista de la importante
contribucion de los NEPP a la ingesta total de poli-
fenoles (Tabla 1), es necesario continuar ampliando
estos trabajos.

METABOLISMO DE POLIFENOLES

Los estudios sobre metabolismo de polifenoles se han
centrado en los EPP, sobre los que existe ya un co-
nocimiento muy importante. Brevemente, tras la in-
gesta de estos compuestos una parte es absorbida en
el intestino delgado, pudiendo ser transformados en
el enterocito a través de reacciones de fase 1 y fase 2.
Posteriormente, los polifenoles pasan al higado, don-
de sufren en mayor medida este tipo de reacciones y
a continuacion son vertidos a la circulacidn sistémica.
Una vez alli, pueden distribuirse en tejidos y circu-
lar durante un tiempo hasta pasar finalmente al rifién
y ser expulsados en la orina. No obstante, una par-
te de estos compuestos retorna a través de la circula-
cién enterohepatica al intestino delgado, donde junto
con aquellos compuestos que no habian sido absorbi-
dos previamente en esta parte del tubo digestivo, pa-
saran al colon. Alli, los polifenoles son sujetos a exten-
sas transformaciones por parte de la microbiota. Los
metabolitos generados pueden ser absorbidos, siendo
transformados minoritariamente en el propio colono-
cito y en mayor medida en el higado donde van a pasar
a experimentar todo el proceso anteriormente descri-
to para los polifenoles absorbidos en el intestino del-
gado. Finalmente, una parte de los polifenoles sera so-
metida a excrecion fecal (24).

Por el contrario, el metabolismo de los NEPP ha sido
mucho menos estudiado que el de los EPP. En este
sentido, cabe plantearse dos preguntas generales: ;los
NEPP generan en su transformaciéon metabolitos dife-
rentes quimicamente a los derivados del metabolismo
de los EPP? Y, ;existen diferencias en el proceso gene-
ral de metabolismo de los NEPP respecto a los EPP?

En relacién con la primera pregunta, se ha podido es-
tablecer que existen dos vias para el metabolismo de
estos compuestos, como refleja la Figura 3 (16). La
primera de estas vias estaria relacionada con la libera-
cién de partes de las estructuras de los NEPP sin que
haya transformaciones quimicas de las mismas. Asi,
las estructuras poliméricas del tipo proantocianidinas
no extraibles (NEPA) pueden depolimerizarse parcial-
mente, mientras que los compuestos fendlicos de bajo
peso molecular asociados a la fibra pueden ser libe-
rados de la matriz. Estos compuestos posteriormen-

301



302

ANALES RANM

=

Liberacion Colon
de la matriz Intestino delgado
Estémago

Depolimerizacion
parcial

Colon

Microbiota

Absorcién
(Conjugacién hepética)
OH

HO, 0
; ‘\’\ “oH

ol

“CH,

o
HO
% Absorcién

(Conjugacion hepatica)

osof

OH
(¢}
]

Figura 3. Vias de metabolizacién de los polifenoles no extraibles: A, liberacién parcial de componentes de las estructuras
originales, seguida de absorcion y posible conjugacion hepdtica; B, transformacion de las estructuras originales y de fragmentos
liberados de las mismas por accién de la microbiota colénica, seguida de absorcion y posible conjugacion hepdtica

te son absorbidos y pueden sufrir conjugacion hepati-
ca, dando lugar por ejemplo a formas metiladas de la
epicatequina. Esta via tiene lugar principalmente en el
colon, que es el drgano al cual la mayoria de los NEPP
llegan intactos, en menor medida en el intestino del-
gado y una parte muy pequena en el estomago. Uno de
los experimentos que permitié alcanzar estas conclu-
siones fue un ensayo preclinico con ratas suplemen-
tadas con agua, epicatequina libre o NEPA. La epica-
tequina libre no fue detectada en orina en el grupo
control, pero si en los otros dos grupos, como era es-
perable. Pero lo mas destacable es que en el concen-
trado de NEPA el contenido en epicatequina libre era
de un 0,01%, es decir, diez mil veces menos que en la
epicatequina libre. Sin embargo, la seiial detectada en
el grupo NEPA fue cien veces inferior a la del grupo
de epicatequina libre y, por tanto, cien veces superior
a lo esperado. Esto indica la depolimerizacidn parcial
de los NEPA (25).

La segunda via de transformacién de los NEPP se pro-
duce cuando tanto los compuestos originales intac-
tos como los fragmentos generados en la via 1 llegan
al colon y son sometidos a una extensa transforma-
cién por parte de la microbiota, dando lugar princi-
palmente a dcidos fendlicos de bajo peso molecular.
Estos metabolitos derivados pueden ser absorbidos y
a continuacion sufrir reacciones de conjugacion hepa-
tica, como seria el caso de una forma sulfatada de la
dihidroxifenilvalerolactona. Este proceso tiene lugar
integramente en el colon. A modo de ejemplo, en un
estudio preclinico donde las ratas fueron suplementa-
das con un concentrado de NEPA se detectaron una
gran cantidad de metabolitos microbianos en orina en
concentraciones al menos diez veces superiores a las

del grupo control (26). Cabe destacar que muchos de
estos metabolitos han mostrado actividades biologi-
cas en estudios mecanisticos. Asi, los dcidos 4- hidro-
xifenilpropioénico, 3-hidroxifenilacético y 4-hidroxi-
fenilacético han mostrado actividad antiinflamatoria;
los acidos 3,4-dihidroxifenilpropionico y 3,4-dihidro-
xibenzoico han dado lugar a efectos en el metabolis-
mo de la insulina; los dcidos 3,4-dihidroxifenilacético
y 4-hidroxibenzoico han mostrado capacidad antioxi-
dante y para el dcido ferulico se ha descrito capacidad
para mejorar la funcién vascular (27-30).

Todos los compuestos detectados, tanto en la via 1
como en la via 2 de los NEPP son similares a los deri-
vados de EPP; esto tiene sentido, ya que quimicamente
los NEPP no son estructuras independientes, sino con
diferente tamafio molecular o asociacién a la matriz
alimentaria respecto a los EPP. Por tanto, respecto a la
primera pregunta antes planteada sobre el metabolis-
mo de los NEPP, se puede afirmar que da lugar a es-
tructuras similares a las generadas tras la transforma-
cién metabolica de los EPP. Queda plantearse, sin em-
bargo, si habra diferencias en el proceso de metabo-
lizacién (etapas, duracion, enzimas implicados, etc.)
de los NEPP respecto al de los EPP. En este sentido,
se han detectado dos diferencias, que se describen a
continuacidn.

La primera diferencia se refiere a que los metaboli-
tos de los NEPP presentan tiempo de absorcion re-
tardados respecto al de los derivados de los EPP. Asi,
en un estudio clinico en adultos sanos se realizé una
suplementaciéon con quince gramos de fibra antioxi-
dante de uva (producto derivado de la uva rico en
NEPP), a la vez que en paralelo se seguia a un grupo
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control no suplementado. Entre el momento basal y
las veinticuatro horas después de la ingesta (periodo
en el que se fueron administrando comidas sin po-
lifenoles) se fue evaluando la capacidad antioxidan-
te plasmatica por el método FRAP (ferric reducing/
antioxidant power assay) como marcador indirecto
de la biodisponibilidad de polifenoles. El grupo su-
plementado mostré un maximo de capacidad antio-
xidante a las ocho horas de la suplementacién. Esto
contrasta con el hecho conocido de que los EPP pre-
sentan un maximo de absorcion entre treinta y sesen-
ta minutos después de la ingesta, mostrando ademas
en muchos casos un segundo pico inferior en torno a
ocho horas después de la ingesta, derivado de la libe-
racién de metabolitos coldénicos. Sin embargo, como
se ha indicado, en este ensayo clinico sobre NEPP fue
precisamente en este tiempo mas prolongado cuan-
do se detecto el pico en la capacidad antioxidante
plasmatica; por tanto, la ingesta de estos compuestos
contribuiria a asegurar durante periodos prolonga-
dos una circulacion de metabolitos potencialmente
beneficiosos (31).

La segunda diferencia entre el metabolismo de los
NEPP y el de los EPP se refiere a la asociacion de los
primeros con la fibra y las sinergias que pueden es-
tablecerse entre ambos constituyentes de los alimen-
tos. En un estudio de fermentacidn in vitro se compa-
r6 la formacién de metabolitos microbianos de NEPP
a partir de dos productos ricos en estos compuestos,
uno de ellos con un 15% de fibra y el segundo con un
70% de fibra. Mientras que el primero generé menos
de 15 ng metabolitos/g NEPP, el segundo dio lugar
a mas de 80 ng metabolitos/g NEPP. Se debe senalar
que estos metabolitos no se generan por la fermen-
tacion de la fibra, por lo que esa mayor formacion a
mayor cantidad de fibra indica que las bacterias cuyo
crecimiento es favorecido por la presencia de la fi-
bra son a la vez bacterias capaces de transformar los
NEPP (32). Al mismo tiempo, los NEPP estimulan la
fermentacion de la fibra (33), tratdindose por tanto de
una potenciacion bidireccional. Un aspecto relevan-
te es que, aunque la fibra dietética lleva siendo estu-
diada desde hace varias décadas y en ocasiones puede
pensarse que ya se sabe todo sobre este componen-
te alimentario, tan solo en los ultimos meses se han
publicado varios trabajos en revistas biomédicas muy
relevantes enfatizando la importancia en salud de este
constituyente (4, 34-35).

En resumen, la combinacion de estudios preclinicos
y clinicos ha mostrado que los NEPP dan lugar a me-
tabolitos con la misma estructura quimica que los
EPP. Sin embargo, presentan respecto a estos ulti-
mos una absorcion retardada y una sinergia con la
fibra dietética.

Aunque el mayor interés en el estudio del metabolis-
mo de los polifenoles estd evidentemente relaciona-
do con los efectos en salud humana, recientemente
un trabajo ha evaluado los metabolitos derivados de
EPP y NEPP en nutricién animal, ya que de la forma-
cion de mas cantidades de estos compuestos puede
esperarse un mayor bienestar para el animal y efectos
también en la calidad de la carne obtenida. En este es-
tudio se suplement6 a pollos con una dieta estandar,
una dieta enriquecida con un 8% de orujo de uva (de-
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rivado de la vinificaciéon) que equivaldria a una alta
concentracion de NEPP, y un 0,1% de extracto de se-
milla de uva, aportando una gran cantidad de EPP. En
ambos grupos se observé un incremento significati-
vo de metabolitos fenélicos respecto al grupo control,
mostrando que tanto los EPP como los NEPP son me-
tabolizados en animales de este tipo (36).

Otros aspectos importantes en la investigacion actual
sobre el metabolismo de los polifenoles y sus impli-
caciones en salud tienen que ver con la posible in-
teraccion con el resto de la dieta, asi como con la
busqueda de biomarcadores de ingesta. Por lo que
se refiere al primer aspecto, hay que tener en cuen-
ta que los polifenoles no suelen consumirse aisla-
dos, sino en el conjunto de una dieta global y en
combinacidn con otros alimentos. Por esta razén, se
plante6 un ensayo preclinico en el que se evaluaron
los efectos de una dieta alta en grasa y azticar como
modelo de una dieta occidentalizada en el metabo-
lismo de los polifenoles, estudiando a cuatro gru-
pos de animales: dieta estandar (STD), dieta alta en
grasa y azticar (HFHS), dieta estandar suplementa-
da con extracto de semilla de uva (STD-GSE) y die-
ta alta en grasa y azdcar suplementada con extracto
de semilla de uva (HFHS-GSE). Lo que se observo al
evaluar las principales familias de metabolitos de-
rivados de la fermentacidn coldnica de polifenoles
fue que en los grupos STD y HFHS los niveles de es-
tos compuestos eran muy bajos y no se observaban
diferencias entre las dietas, como era esperable. En
el caso de la dieta STD-GSE se observé un aumen-
to significativo de acidos fenilvaléricos, fenilpro-
pidnicos, fenilacéticos y cindmicos, igualmente tal
y como era esperable. Pero el resultado mads destaca-
ble es que en el grupo HFHS-GSE hubo un descenso
drastico de los metabolitos derivados de polifenoles
en comparacion con el grupo STD-GSE. Es decir,
que existia algo en estos animales que bloqueaba la
formacion de los metabolitos (37). Dado que se ha
descrito que las dietas altas en grasa y aztcares alte-
ran la microbiota colénica, por ejemplo aumentan-
do las proporciones de enterobacterias y de Escheri-
chia coli (38), estas modificaciones en la microbio-
ta podrian estar relacionadas con los efectos obser-
vados en el metabolismo, ya que impedirian que se
generaran los metabolitos fenolicos. Por tanto, no
resultaria util desde un punto de vista de salud se-
guir una dieta desequilibrada que puntualmente se
enriqueciera con polifenoles, ya que estos no serian
metabolizados adecuadamente.

Finalmente, resulta muy relevante la busqueda de
marcadores de ingesta de polifenoles, donde la de-
terminacion de metabolitos especificos puede resul-
tar muy util. En este sentido, cabe destacar que los
estudios en nutricion siguen basandose en gran me-
dida en encuestas nutricionales, es decir, valores de
ingesta auto reportados por el individuo con todas
las limitaciones que esto implica. En la busqueda de
biomarcadores de ingesta validados se ha concluido
que diversos metabolitos de polifenoles podrian ser
empleados como biomarcadores de ingesta. Sin em-
bargo, en otros existen variaciones interindividuales
que no permiten su aplicacién a una poblacion gene-
ral; posteriormente se comentaran estas variaciones
interindividuales.
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EFECTOS CARDIOMETABOLICOS DE POLIFENOLES

Finalmente, con relacién a los efectos en salud de
los polifenoles cabe detenerse especificamente en los
NEPP por haber sido mucho menos estudiados, ya
que sobre los efectos de los EPP existe una amplia
evidencia (12, 13). Los NEPP, tras experimentar el
proceso de metabolizacién anteriormente explicado,
pueden dar lugar a dos clases de efectos: locales y sis-
témicos. Los efectos locales pueden tener lugar en las
capas superiores del tubo digestivo, donde pueden
ejercer dar su capacidad antioxidante o sus propie-
dades de inhibicion de enzimas digestivas. Posterior-
mente, en el colon pueden modular la actividad de la
microbiota intestinal, regular la integridad de la ba-
rrera intestinal o presentar distintos mecanismos con
actividad anticancerigena (39-41). No obstante, en el
contexto de este articulo resulta pertinente centrarse
en los efectos sistémicos de los NEPP.

Brevemente, y por situar los estudios que se han rea-
lizado sobre los efectos en salud de los NEPP en un
contexto mas amplio, se debe seilar que los ensayos
clinicos nutricionales presentan varios aspectos es-
pecificos en comparacién con los ensayos clinicos
con medicamentos. Estas diferencias (ausencia del
placebo, diversidad de fuentes del compuesto estu-
diado, combinaciéon de multiples compuestos en la
matriz, estado de salud de los sujetos, etc.) se mues-
tran en la Tabla 2 y deben ser tenidas en cuenta al
ponderar los disefios y resultados de ensayos clinicos
nutricionales.

Un producto que ha sido extensamente empleado
como caso de estudio en la investigacion sobre los
efectos en salud de los NEPP es el orujo de uva. Se
trata del subproducto obtenido en la elaboracion del
vino tinto y se caracteriza por un contenido muy ele-
vado en NEPP (superior al 20%) asi como por un
contenido muy alto en fibra dietética insoluble (su-
perior al 60%); de hecho, gran parte de los NEPP for-
man parte de esta fibra dietética. En un ensayo clini-
co llevado a cabo en sujetos normo- e hipercoleste-

rolémicos con objeto de evaluar los efectos cardio-
protectores del orujo de uva, los voluntarios fueron
repartidos entre un grupo control y un grupo suple-
mentado con 7,5 g/dia de este producto durante 6 se-
manas (42). Tras este periodo, ni en el grupo con-
trol ni en los sujetos suplementados normocolestero-
lémicos se produjeron cambios significativos en pa-
rametros de riego cardiovascular. Mientras que en el
grupo suplementado los sujetos hipercolesterolémi-
cos mostraron descensos significativos de colesterol
total, colesterol LDL vy triglicéridos plasmaticos. Re-
sulta destacable que estas modificaciones se alcan-
zaron con una cantidad de producto que correspon-
diente a un enfoque nutricional, es decir, facilmente
incorporable a una dieta habitual como ingredien-
te en diversos alimentos. En este ensayo se observo
también un descenso significativo de la tensién arte-
rial, sistélica y diastolica. Tanto en la modificacion
lipidica como en la de la tension arterial, los efectos
observados fueron superiores a los descritos previa-
mente para polifenoles y fibra por separado, lo que
podria estar asociado a la sinergia que se puede dar
entre ambos constituyentes.

Por otro lado, en la evaluacion de los efectos poten-
cialmente beneficiosos de los NEPP resulta relevan-
te comparar la contribucién especifica de estos com-
puestos frente a la de los EPP. Un ensayo preclinico
reciente (43) empleé como modelo la flor de Jamaica
(Hibiscus sabdariffa L.), un producto que se usa tradi-
cionalmente en México para preparar infusiones. Los
calices con los que se prepara la infusidn tienen un
mayor contenido en EPP (1,4%) en comparacion con
el residuo que queda tras preparar la infusién (0,7%).
Por el contrario, este residuo presenta un contenido en
NEPP (1,3%) superior al de los célices (0,7%). Por esta
razén, se plante6 un estudio con cuatro grupos de ani-
males: dieta estandar (STD), dieta alta en grasa y alta
en fructosa (HFHFr), dieta alta en grasa y alta en fruc-
tosa enriquecida con calices de Jamaica (HFHr-CAL)
y dieta alta en grasa y alta en fructosa enriquecida
con el residuo de la decoccion (HFHr-RES). Mientras
que la dieta HFHFr-CAL pretendia evaluar los efec-
tos de una suplementacién con EPP, la dieta HFHFr-

nutricionales en distintas poblaciones

Ensayos clinicos con medicamentos

Facilidad para disponer de un placebo

El producto suministrado (medicamento) contiene

un principio activo o un ndmero limitado de los mismos

El sujeto no consume ese principio activo fuera del

ensayo clinico

Generalmente en sujetos enfermos, dada la finalidad

terapéutica de los ensayos

Tabla 2.- Resumen de las diferencias existentes entre ensayos clinicos con medicamentos y ensayos clinicos

Ensayos clinicos nutricionales

Dificultad para disponer de un placebo

El producto suministrado (alimentos) contiene una gran

cantidad de compuestos

El sujeto puede haber consumido ese producto fuera del

ensayo clinico

Generalmente en sujetos sanos, dada la finalidad

preventiva de los ensayos
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RES pretendia explorar aquellos asociados a una su-
plementacién con NEPP. Ambos componentes dieron
lugar a diversos efectos beneficiosos por ejemplo en la
glucosa sanguinea, con un descenso significativo de
los valores de glucosa alterados por la dieta HFHFr; en
concreto, tanto los animales con la dieta HFHFr-CAL
como los de la dieta HFHFr-RES volvieron a valores
de glucosa similares a los de la dieta STD. Estos resul-
tados muestran el potencial en salud de los NEPP a
pesar de ser mucho menos estudiados que los EPP. De
hecho, ambas clases de compuestos mostraron tam-
bién efectos significativamente beneficiosos en rela-
cién con otros pardmetros como son el peso corporal
total, el peso del tejido adiposo mesentérico, la insu-
lina plasmatica, los niveles de triglicéridos en plasma
y adipocitos (concomitantes con un aumento de estos
compuestos en heces) y el tamafo de los adipocitos.

Recientemente, se ha abordado el potencial de los
NEPP en la regulacidon del metabolismo glucidico. Asi,
se llevo a cabo un ensayo clinico en sujetos que pre-
sentaban al menos dos factores del sindrome metabé-
lico (44). En un ensayo aleatorizado y cruzado, un to-
tal de 50 sujetos fue dividido en dos grupos que co-
menzaron el estudio o bien recibiendo el orujo de uva
(8 g/dia) o bien participando en una fase control (se
han comentado ya las dificultades para encontrar pla-
cebos adecuados en los ensayos clinicos nutricionales,
lo que hace que en ocasiones solo sea posible una fase
de control en la que los sujetos no reciben ninguna su-
plementacidn, pero al estar expuestos al mismo segui-
miento que los sujetos suplementados, pueden llevar
a cabo los cambios inconscientes en habitos de vida
que se producen por participar en un ensayo clinico).
Tras finalizar esta primera fase de seis semanas de du-
racion, se efectudé un periodo de lavado de cuatro se-
manas y los sujetos participaron después durante otras
seis semanas en la fase de suplementacion/control. Al
inicio y final de cada una de las etapas se recogieron
muestras de sangre, orina y heces. El resultado mas re-
levante de este ensayo fue que la suplementaciéon con
orujo de uva a dosis nutricionales produjo un efec-
to beneficioso en la regulacion del metabolismo de la
insulina, dando lugar a un descenso significativo en
el indice HOMA-IR (homeostatic model assessment for
insulin resistance) a la vez que un aumento significa-
tivo en el indice QUICKI (quantitative insulin-sensi-
tivity check index). Estos resultados son relevantes te-
niendo en cuenta que los sujetos participantes en el
estudio presentaban varios factores de sindrome me-
tabolico, asi como que la resistencia a la accién de la
insulina es uno de los parametros subyacentes en este
sindrome. Se han descrito diversos mecanismos por
los que los polifenoles regulan el metabolismo de la
insulina, tales como un aumento de la captura de glu-
cosa, la modulacién de la via de sefalizacion de la in-
sulina, un aumento de la secrecién de GLP-1 (péptido
similar al glucagon tipo 1) y de su vida media o el blo-
queo de DPP-4 (dipeptidil peptidasa 4) (45). Sin em-
bargo, cabe sefialar que en este ensayo cinico (al igual
que se ha observado en otros con polifenoles) apro-
ximadamente la mitad de los sujetos respondieron al
tratamiento, dando lugar a la mejora en la sensibilidad
a la insulina, mientras que la otra mitad eran sujetos
no respondedores. Actualmente, uno de los campos en
los que se desarrolla la investigacion sobre los polife-
noles es precisamente intentar averiguar qué factores
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influyen para que ciertos sujetos respondan o no a la
accion de estos compuestos; asi, se han podido iden-
tificar distintos metabotipos (perfiles de metabolitos
circulantes generados tras la ingesta de alimentos ri-
cos en polifenoles) que se asociarian con la capacidad
de los polifenoles para generar o no ciertos cambios
metabolicos (46).

Finalmente, cabe destacar que otro campo en el que
actualmente se vienen desarrollando investigaciones
con relacién a los efectos de los polifenoles en salud
es su posible capacidad para regular las alteraciones
generadas en el estado postprandial. Asi, se ha des-
crito que los drasticos aumentos de glicemia y trigli-
ceridemia en sujetos diabéticos constituyen un factor
independiente de riesgo cardiovascular (47-48). En la
actualidad, diversos ensayos clinicos han evaluado la
capacidad de los polifenoles, principalmente los EPP,
para regular la glicemia postprandial (49-50) y se es-
tan desarrollando diversos ensayos para determinar el
posible efecto especifico de los NEPP, a través de sus
metabolitos de circulacién prolongada.

CONCLUSIONES

Como se ha mostrado a lo largo del articulo, existe
ya una evidencia cientifica acumulada en relacion con
los efectos beneficiosos asociados a la ingesta de po-
lifenoles de la dieta. Sin embargo, existen distintos
aspectos todavia abiertos y en los que serd necesario
profundizar en los préximos afios:

- Realizar una aproximacién completa a estos com-
puestos que considere tanto la contribucién de los
EPP como la de los NEPP, mucho menos estudiados
hasta el momento. Especialmente, teniendo en cuen-
ta que se ha demostrado que los NEPP presentan un
contenido relevante en alimentos comunes, son meta-
bolizados al menos parcialmente y su ingesta se asocia
a la mejora en diversos pardmetros de riego cardio-
metabdlico.

- Identificar la microbiota responsable de las transfor-
maciones de los polifenoles. A pesar de que en este
campo ha habido avances importantes en los ultimos
afios, pudiendo identificar algunas bacterias respon-
sables de la transformacion de polifenoles especificos,
en general los conocimientos en este punto siguen
siendo muy limitados.

- Desarrollar marcadores de ingesta validados y relati-
vamente sencillos de determinar, preferentemente para
las distintas clases de polifenoles o incluso para poli-
fenoles especificos. Aunque ya ha habido avances en
este sentido, completar este proceso seria un paso muy
importante, permitiendo desarrollar ensayos clinicos
mucho mas robustos en lo que se refiere a la verifica-
cién del cumplimiento de las instrucciones dadas.

- Plantear, siempre que sea posible, un enfoque de die-
ta global, considerando las interacciones que los poli-
fenoles pueden establecer con otros componentes del
mismo alimento y con el conjunto de los alimentos de
la dieta.
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- Avanzar en el estudio de las diferencias interindivi-
duales que se encuentran en los ensayos clinicos con
polifenoles, es decir, entre sujetos respondedores y no
respondedores. Para ello, se deben explorar posibles
factores subyacentes en los sujetos, tales como la mi-
crobiota basal o modificaciones epigenéticas.

- Establecer, tras la superacion de todas las limitacio-
nes anteriores, recomendaciones de salud publica so-
bre la ingesta recomendada de polifenoles, que pue-
dan trasladarse al conjunto de la poblacién o a grupos
poblacionales especificos. En definitiva, el objetivo fi-
nal de las investigaciones sobre polifenoles de la dieta
debe ser que estas lleguen a tener una traslacién clara
a la sociedad.
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salud, enfermedades y patologias que afectan al ser humano y arti-
culos de interés en ciencias biomédicas bésicas.

Es la revista cientifica oficial de la Real Academia Nacional de Me-
dicina de Espana, edita 3 nameros al afio, y acepta manuscritos en
espaiiol e inglés. La Publicacion tiene dos versiones: una impresa y
otra versiéon on-line (www.analesranm.es).

RESPONSABILIDADES Y ASPECTOS ETICOSEN LA PU-
BLICACION

ANALES RANM considera que la negligencia en investigacion o en publica-
ci6n es una infraccion ética seria y tratard este tipo de situaciones de la manera
necesaria para que sean consideradas como negligencia. Es recomendable que
los autores revisen el Committee on Publication Ethics (COPE) y el Internatio-
nal Committee of Medical Journal Editors para mayor informacion a este res-
pecto. La revista ANALES RANM no acepta material previamente publicado.
El plagio y el envio de documentos a dos revistas por duplicado se consideran
actos serios de negligencia. El plagio puede tomar muchas formas, desde tratar
de publicar trabajos ajenos como si fueran propios, copiar o parafrasear partes
sustanciales de otro trabajo (sin atribucion), hasta reclamar resultados de una
investigacion realizada por otros autores. El plagio, en todas sus formas posi-
bles, constituye un comportamiento editorial no ético y, por tanto, se considera
inaceptable. El envio/publicacién duplicada ocurre cuando dos 0 mas trabajos
comparten la misma hipotesis, datos, puntos de discusion y conclusiones, sin
que estos trabajos hayan sido citados mutuamente uno a otro.

INVESTIGACION HUMANA Y ANIMAL

Toda informacioén identificativa no debera ser publicada en declara-
ciones escritas, fotografias o genealogias. Asimismo, no se podran
revelar nombres de pacientes, iniciales o numeros de historia clinica
en materiales ilustrativos. Las fotografias de seres humanos deberan
ir acompanadas de un consentimiento informado de la persona y que di-
cha persona revise el manuscrito previo a su publicacion, en el caso de que
dicho paciente pueda ser identificado por las imégenes o los datos clinicos
anadidos en dicho manuscrito. Los rasgos faciales no deben ser reconocibles.

El Comité Editorial puede requerir a los autores anadir una copia (PDF o pa-
pel) de la aprobacién de un Comité de Etica en el caso de trabajos con experi-
mentacion animal o ensayos clinicos (pacientes, material de pacientes o datos
médicos), incluyendo una traduccion oficial y verificada de dicho documento.
Se debe especificar en la seccion ética que todos los procedimientos del estudio
recibieron aprobacion ética de los comités de ética relevantes correspondientes
anivel nacional, regional o institucional con responsabilidad en la investigacion
animal/humana. Se debe afadir igualmente la fecha de aprobacién y nimero
de registro. En caso de que no se hubiera recibido la aprobacion ética, los autores
deberan explicar el motivo, incluyendo una explicacion sobre la adherencia del
estudio a los criterios propuestos en la Declaracion de Helsinki (https://www.
wma.net/es/policies-post/declaracion-de-helsinki-de-la-amm-principios-eti-
cos-para-las-investigaciones-medicas-en-seres-humanos ).

AUTORIA

Todos los datos incluidos en la presentacién de un manuscrito deben ser
reales y auténticos. Todos los autores incluidos deben haber contribui-
do de forma significativa a la elaboracion del documento, asi como tiene
la obligacién de facilitar retracciones o correcciones, si fuera necesario,
cuando se encuentren errores en el texto. En el caso de articulos de in-
vestigacion original y articulos docentes, se recomienda un maximo de 6
autores, aunque se aceptan sugerencias concretas para mds de 6 autores.
Para otros tipos de manuscritos, 4 autores sera considerado un niimero
aceptable. Cada autor debera especificar como desea que se cite su nom-
bre (i.e., solo el primer apellido, los dos apellidos o unir ambos apellidos
con guion). En caso de ser necesario, se requerira que cada autor especifique
el tipo y grado de implicacion en el documento.

REVISION POR PARES

ANALES RANM publica documentos que han sido aceptados después
de un proceso de supervision por pares. Los documentos enviados seran
revisados por “revisores ciegos” que no tendran ningun tipo de conflicto
de interés con respecto a la investigacion, a los autores y/o a las entida-
des financiadoras. Los documentos seran tratados por estos revisores de
forma confidencial y objetiva. Los revisores podran indicar algunos tra-
bajos relevantes previamente publicados que no hayan sido citados en el
texto. Tras las sugerencias de los revisores y su decision, los editores de la
revista tienen la autoridad para rechazar, aceptar o solicitar la participa-
cion de los autores en el proceso de revision. Tanto los revisores como los
editores no tendran conflicto de interés con respecto a los manuscritos que
acepten o rechacen.

LICENCIAS

En el caso de que un autor desee presentar una imagen, tabla o datos previa-
mente publicados, deberd obtener el permiso de la tercera parte para hacerlo y
citarla expresamente. Este permiso debera estar reflejado por escrito y dirigido
alaatencion del editor de la revista ANALES RANM. Si la imagen, tabla o datos
a publicar estan basados en otros previamente publicados habra de mencionar-
se dicha circunstancia.

En caso de que una institucién o patrocinador participe en un estudio, se re-
quiere de forma explicita su permiso para publicar los resultados de dicha in-
vestigacion. En caso de presentar informacion sobre un paciente que pueda re-
velar su identidad, se requiere el consentimiento informado de dicho paciente
por escrito.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores de un manuscrito son responsables de reconocer y revelar cual-
quier conflicto de intereses, o potencial conflicto de intereses, que pueda ses-
gar su trabajo, o pudiera ser percibido como un sesgo en su trabajo, asi como
agradecer todo el apoyo financiero y colaboraciones personales. ANALES
RANM se adhiere a las directrices del International Committee of Medical
Journal Editors, que esta disponible en http://www.icmje.org, incluyendo
aquellas de conflicto de intereses y de autorfa. Cuando exista conflicto de inte-
reses, debera ser especificado en la P4gina de Titulo. De igual forma, el impre-
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so de Conflicto de Intereses (ver impreso) debera ser rellenado, firmado por
todos los autores y remitido al editor de ANALES RANM. Los autores debe-
ran mencionar el tipo de relacion e implicacion de las Fuentes financiadoras.
Sino existe conflicto de intereses, deberd especificarse igualmente. Cualquier
posible conflicto de intereses, financiero o de cualquier otro tipo, relacionado
con el trabajo enviado, debera ser indicado de forma clara en el documento o
en una carta de presentacion que acompaiie al envio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el dltimo parrafo de la seccion Material y Métodos, los autores deberan
comentar que los pacientes incluidos en el estudio dieron su consentimiento
a participar después de haber sido informados de forma concienzuda acerca
del estudio. El editor de ANALES RANM, si lo considera necesario, puede re-
querir la presentacion de este consentimiento informado a los autores.

ENVIO DE MANUSCRITOS

Los manuscritos deberan ser remitidos por internet a través de la direccion
www.analesranm.es en el enlace de Envio de Manuscritos (o en su defecto en-
tregando el material en la secretaria de la RANM), cumplimentando debida-
mente todos los campos requeridos siguiendo las normas e instrucciones que
aparecen en la misma. El texto del manuscrito (incluyendo primera pagina o
pagina de titulo, resumen, cuerpo del articulo, agradecimientos y referencias)
deberan incluirse en un tinico archivo. Las figuras y tablas deberan adjuntarse
en archivos separados, usando un archivo para cada tabla o figura.

NORMAS ESPECIFICAS PARA CADA TIPO DE ARTICULO

ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

Se consideraran trabajos de investigacion clinica o basica todos aquellos rela-
cionados con la medicina interna y con aquellas especialidades médico-qui-
rurgicas que representen interés para la comunidad cientifica. Los tipos de
estudios que se estiman oportunos son los estudios de casos controles, estu-
dios de cohortes, series de casos, estudios transversales y ensayos controlados.

En el caso de ensayos controlados deberan seguirse las instrucciones y nor-
mativas expresadas en CONSORT disponible en www.consort-statement.
org, o en otros similares disponibles en la web. La extension maxima del tex-
to sera de 3000 palabras que deberan dividirse en las siguientes secciones:
Introduccién, Material y Métodos, Resultados, Discusion y Conclusiones.
Ademas, deberd incluir un resumen de una extension maxima de 300 pala-
bras estructurado en Objetivos, Métodos, Resultados, Conclusiones.

Se acompanara de 3 a 6 palabras clave, recomendandose para las mismas
el uso de términos MeSH (Medical Subject Headings de Index Medicus/
Medline disponible en: https://meshb.nlm.nih.gov/search ) y de términos
del Indice Médico Espafiol. Para la redaccién de los manuscritos y una
correcta definicion de palabras médicas le recomendamos consulten el
Diccionario de Términos Médicos editado por la Real Academia Nacional
de Medicina de Espana. En total se admitiran hasta 40 referencias biblio-
graficas siguiendo los criterios Vancouver (ver mas adelante). El nimero
méximo de tablas y figuras permitidas sera de 6. Una figura podra estar a
su vez formada por una composicién de varias. El manuscrito debera en-
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viarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx)
y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de al menos 300 dpi.

ARTICULO ORIGINAL DE DOCENCIA

Se consideraran articulos docentes originales aquellos encaminados a mejorar y
aportar nuevos datos sobre un enfoque practico y didéctico delos aspectos docen-
tes mas importantes en las Ciencias de la Salud que ayuden a mejorar la practica
docente diaria. La extension maxima del texto sera de 2500 palabras que debera
dividirse en los mismos apartados descritos con anterioridad para los Articulos
Originales, con una introduccion y unas conclusiones. Se acompariara de un resu-
men no estructurado de hasta 250 palabras. Se incluirdn de 3 a 6 palabras clave. El
numero maximo de referencias sera de 20. Se podra acompanar de hasta 3 tablas
o figuras en los casos precisos. El manuscrito deberd enviarse en formato Word
(.doc 0 .docx), las tablas en formato (.doc 0 .docx) y las figuras en formato jpg o
tiff'y con una calidad de al menos 300 dpi.

ARTICULO DE REVISION

Son articulos que de forma sistematica intentan mostrar las evidencias mas
actuales sobre un tema de interés médico o médico-quirtrgico, tratando de
establecer una serie de pautas a seguir en determinadas patologfas. Los arti-
culos de revision podran ser solicitados al autor de forma directa por parte del
Comité Editorial (Editor y Editores Asociados) o bien remitidos de forma vo-
luntaria por los autores. Los articulos de este tipo seran revisados por el Comi-
té Editorial, por algiin miembro del Comité Asesor/Cientifico y por Revisores
externos. La extension méxima del articulo sera de 4000 palabras divididas en
una Introduccion, Cuerpo o Sintesis de la revision (podran usarse los apartados
y sub-apartados que se estimen oportunos) y Conclusiones. El resumen no ten-
dra que ser estructurado, con un méaximo de 300 palabras; Se afiadiran de 3 a
6 palabras clave. Se permitiran hasta 50 referencias bibliograficas y hasta 10 ta-
blas o figuras. El manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx),
las tablas en formato (.doc 0 .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una
calidad de al menos 300 dpi.

CASOS CLINICOS

Se permitira la elaboracién y envio de casos clinicos interesantes y que ten-
gan un mensaje que transmitir al lector. No se contemplaran casos clinicos
habituales sin interés para la comunidad cientifica. La longitud méxima de
los casos sera de 1500 palabras distribuidas en una Introduccion, Caso Clini-
co y Discusion. El resumen tendra una extension maxima de 150 palabras y
no necesitara ser estructurado. Se permitird un maximo de 3 figuras o tablas.

El nimero méximo de referencias bibliograficas sera de 10. El manuscrito debe-
ra enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx)
y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de al menos 300 dpi.

CARTAS AL EDITOR

Los articulos incluidos en esta seccién podran ser comentarios libres so-
bre algun tema de interés médico o bien criticas a articulos recientemente
publicados (altimos 6 meses) en la revista ANALES RANM. Se aceptaran
de manera excepcional criticas o comentarios publicados en otras Revistas
si tienen un interés médico evidente. La extension méxima del texto en-
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viado seran 500 palabras sin estructurar. No es necesario incluir resumen
ni palabras clave. Se podra incluir 1 figura o tabla acompanando a la carta.
Como maximo se permiten 5 citas bibliograficas. El manuscrito deberd en-
viarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx)
y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de al menos 300 dpi.

CRITICA DE LIBROS

En esta seccion se permitird la critica y comentarios sobre un libro de 4mbi-
to médico o médico-quirtrgico en el que se destacaran los aspectos formales
y cientificos mas importantes, asi como las aportaciones fundamentales del
mismo a la practica clinica. Su extension méxima sera de 500 palabras. No es
necesario resumen, palabras clave y no se permitiran tablas ni figuras, salvo
la portada del libro. El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o
.docx), las tablas en formato (.doc o .docx)

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA REDACCION DEL
MANUSCRITO

Cada trabajo, en funcion del tipo de articulo anteriormente expresado, deberd es-
tar estructurado segtn se ha comentado. De forma general los trabajos deberan ir
escritos en folios tamafio DIN A4 con una letra 10, tipo Times New Roman, con
unos margenes de 2.5cm y un interlineado de 1.5 con una justificacién completa.
Los articulos podran enviarse en Esparol o Inglés, que son los dos idiomas ofi-
ciales de la revista. Durante la elaboracion del manuscrito podrén realizarse abre-
viaturas, previamente especificadas y aclaradas durante la primera aparicién de
la misma. Se recomienda uso de abreviaturas comunes en el lenguaje cientifico.
No se permitira el uso de abreviaturas en el titulo ni el resumen, tinicamente en el
cuerpo principal del manuscrito. Se debera hacer especial hincapié en la expresion
correcta y adecuada de las unidades de medida. Se considera fundamental y nor-
ma editorial la elaboracion de un manuscrito que siga las instrucciones anterior-
mente mencionadas en cuanto a la estructura de cada uno de los tipos de articu-
los. La estructura general de envio de los articulos sera la siguiente:

Pdgina inicial o Pdgina de Titulo
. Debera incluirse un Titulo sin més de 90 caracteres que sea lo suficien-
temente claro y descriptivo (en castellano e inglés).

. Nombre y Apellidos de los autores - Indicar las Instituciones en las que
Trabajan o proceden los autores - Incluir el nombre completo, direc-
ci6n, e-mail y teléfono del Autor para la correspondencia.

. Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres - Anadir el nimero de pala-
bras sin incluir el resumen y el nimero de tablas y figuras si procede.

Segunda pdgina o Pdgina de Resumen y palabras clave

. Se deberd incluir un Resumen si procede seguin el tipo de manuscrito ele-
gido, en el que debera incluirse unos Objetivos (indicar el propésito del
estudio de forma clara y breve), Métodos (indicando el disefio del estu-
dio, pruebas realizadas, tipo de estudio, seleccién de pacientes y estudio
estadistico), Resultados (los més significativos con su estudio estadistico
correspondiente) y Conclusiones (énfasis en lo més importante de lo ob-
tenido en el estudio). A continuacion, se incluirdn de 3 a 6 palabras clave.

Tercera pdgina o Pdgina de Resumen y palabras clave en inglés
«  Siguiendo las mismas recomendaciones anteriormente descritas en el
punto anterior, pero en inglés.

Cuarta pdgina y siguientes

. Texto y Cuerpo del manuscrito con sus diferentes apartados -Introduc-
cion: Se incluiran los antecedentes mas importantes, asi como los obje-
tivos del estudio a realizar.

e Material y Métodos: Es la parte fundamental y mas critica del manus-
crito. Es conveniente especificar el periodo de estudio, el tipo de po-
blacion, el disefo del estudio, los procedimientos e instrumentos utili-
zados en el estudio, asi como especificar los criterios de inclusion y de
exclusion en el estudio. Debera incluirse el tipo de estudio estadistico
realizado segun las caracteristicas de las variables analizadas y estudia-
das. Ademas, se afiadira si cumple con los requisitos éticos del comité
del centro donde se ha llevado a cabo el estudio.

. Resultados: Deben ser claros, concisos y bien explicados. Se intentard re-
sumir parte de ellos en tablas para evitar confusion durante su lectura.
Se recomienda no repetir informacion de las tablas o graficos en el texto.

. Discusion: Deberan discutirse los resultados obtenidos con respecto a
los datos existentes en la literatura de una forma clara y cientificamente
adecuada. Se evitara repetir comentarios o datos contemplados en los
apartados anteriores en la medida de lo posible.

. Conclusiones: Se deberan destacar los aspectos mas importantes de los
datos obtenidos de forma breve y con mensajes directos

. Agradecimientos

. Referencias o Bibliografia: Se incluiran las citas que el autor o autores ha-
yan utilizado en la elaboracion del manuscrito y quede constancia de ellas
en el texto. Deberan ser ordenadas segun su aparicion en el texto y ser in-
cluidas dentro del mismo entre paréntesis y con niimeros arabigos. Las
referencias seguiran estrictamente las normas de Vancouver.

. Tablas Deberan realizarse siguiendo los mismos criterios en cuanto a
tamario y tipo de letra, asi como interlineado. Cada tabla sera incluida
en una pagina en solitario y debera ser numerada de forma correlativa
a su aparicion en el texto con nimeros arabigos. Debera llevar un titulo
explicativo del contenido de la misma de manera clara y concisa. El for-
mato de realizacion de las tablas serd .doc o .docx.

«  Figuras Tanto graficos como fotografias, dibujos o esquemas se con-
sideran figuras. Deberdn numerarse segun el orden de aparicion en el
texto. Cada una de las figuras llevara un titulo explicativo de las mismas,
que deberd incluirse en el cuerpo principal del manuscrito tras las Refe-
rencias o Bibliografia. Cada figura deberé enviarse en un archivo indivi-
dual principalmente en formato .tiff 0 .jpg con una calidad de al menos
300 dpi. Se afadird ademas un pie de figura explicativo.

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO
EDITORIAL COPYRIGHT

La Real Academia Nacional de Medicina de Espana, como propietaria de la
revista ANALES RANM sera responsable de custodiar los derechos de auto-
ria de cada manuscrito. Los autores seran requeridos a completar un docu-
mento en lo que concierne a derechos de autorfa y la transferencia de estos
derechos a la revista ANALES RANM (mirar documento). El autor corres-
ponsal esta obligado a declarar si alguno de los autores es empleado del Go-



bierno de Reino Unido, Canada, Australia o Estados Unidos de América o si
tiene algun tipo de relacion contractual con estas instituciones. En el caso de
que un autor sea empleado de Estados Unidos de América, deberd especificar
el nimero de contrato, asf como si la investigacion ha recibido fondos de Es-
tados Unidos. Igualmente, si alguno de los autores pertenece al Instituto Mé-
dico Howard Hughes, debera especificarlo.

La firma y acuerdo de copyright incluye:

o Responsabilidad y garantia del autor: El autor garantiza que todo el ma-
terial enviado a ANALES RANM es original y no ha sido publicado por
otra revista o en otro formato. Si alguna parte del trabajo presentado ha
sido previamente publicada, deberd especificarse en el manuscrito. El
autor garantiza que ninguno de los datos presentados infringe los de-
rechos de terceras partes y autorizaa ANALES RANM a usar el trabajo
si fuera necesario.

. Transferencia de derechos de uso: El autor transfiere a la Real Acade-
mia Nacional de Medicina de Espaiia todos los derechos concernien-
tes al uso de cualquier material derivado del trabajo aceptado para pu-
blicacién en ANALES RANM, asi como cualquier producto derivado
respecto a la distribucion, transformacion, adaptacion y traduccion, tal
y como figura en el texto revisado de la Ley de Propiedad Intelectual.

Por tanto, los autores no estaran autorizados a publicar o difundir trabajos
aceptados para publicacion en ANALES RANM sin la expresa autorizacion
escrita de la Real Academia Nacional de Medicina de Espana.

PROCESO EDITORIAL Y REVISION

Los manuscritos enviados son recibidos a través de un sistema de envio me-
diante pagina web (o email en su caso) y, una vez recibidos ANALES RANM
informard a los autores si el manuscrito es aceptado, rechazado o requiere de
un proceso de revision. El proceso de revision comienza tras la recepcion y
una evaluacion formal del Editor o Editores Asociados.

Posteriormente, el manuscrito serd enviado a un minimo de dos revisores ex-
ternos o miembros del Consejo Rector o del Comité Cientifico sin que apa-
rezca el nombre de los autores, datos personales ni filiacion de los mismos
para asegurar un proceso de revision apropiado y objetivo. Una vez que el in-
forme del revisor externo se ha recibido, el Comité Editorial emitird una deci-
sion que sera comunicada a los autores.

El primer proceso de revision no durara mas de dos meses. Si un manus-
crito requiere cambios, modificaciones o revisiones, serd notificado a los
autores y se les dard un tiempo para que realicen dichos cambios. La can-
tidad de tiempo dependera del numero de cambios que se requieran. Una
vez que la version revisada sea enviada, los autores deberan resaltar los
cambios realizados en un color diferente y adjuntar una carta de respuesta
alos revisores donde se argumentan de forma clara dichos cambios realiza-
dos en el manuscrito.

El Comité Editorial de ANALES RANM se reserve el derecho de hacer cam-
bios 0 modificaciones al manuscrito con el consentimiento y aprobacion de
los autores sin hacer cambios en el contenido. El objetivo de estos cambios
sera mejorar la calidad de los manuscritos publicados en la revista. Tras la
aceptacion de un articulo, este serd enviado a prensa y las pruebas seran en-
viadas al autor.
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El autor debera revisar las pruebas y dar su aprobacion, asi como indi-
car cualquier error o modificacién en un plazo de 48 horas. Pasado
este tiempo, no se admitirdn cambios en el contenido cientifico, el
numero o el orden de los autores. En caso de que aparezca errores
tipograficos u otros errores en la publicacién final, el Comité Edito-
rial junto con los autores publicaran una aclaracion apropiada en el
siguiente numero de la revista. En el caso extremo en que los autores
insistieran en hacer cambios no autorizados antes de la publicacion
final del articulo o violar los principios previamente mencionados,
el Comité Editorial de ANALES RANM se reserva el derecho de no
publicar el articulo.

AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibirdn un diploma o documento acredi-
tativo reconociendo su contribucién a ANALES RANM (requiere solicitud
al Editor). El Comité Editorial y Cientifico afiadirdan nuevos revisores cada
afo y estan siempre abiertos a las sugerencias de los revisores para mejorar la
calidad cientifica de la revista.

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

Larevista ANALES RANM se reserva el derecho de admitir publici-
dad comercial relacionada con el mundo de las Ciencias de la Salud
silo cree oportuno. ANALES RANM, su Consejo Editorial y Cienti-
fico y la Real Academia Nacional de Medicina no se hacen respon-
sables de los comentarios expresados en el contenido de los manus-
critos por parte de los autores.

LISTADO DE COMPROBACION

Este listado es muy qtil a la hora de realizar la tltima revision del articulo
previa a su envio a la Publicacion. Revisar y comprobar las siguientes tareas:
Nombrar un autor de correspondencia y su correo electrénico.
Preparar todos los archivos que deberd incluir el envio.

Sobre el Manuscrito verificar:

o Que contiene la lista de palabras clave

o Queseincluyen todas las figuras y sus titulos correspondientes

o Queestan todas las tablas (con el titulo, descripcion y notas pertinentes)

e Que todas las referencias a tablas y figuras en el texto coinciden con los
archivos de tablas y figuras que envia.

o Indicar si alguna de las figuras requiere impresion a color.

e Quelas imagenes tienen calidad y la adecuada resolucion.

También tener presente:

o Realizar una correccion ortografica y gramatical.

«  Comprobar que todas las citas del texto se hallan en el listado de refe-
rencias, y viceversa.

o Obtener los permisos necesarios para el uso de material sujeto a dere-
chos de autor, incluyendo el material que provenga de Internet.

o Realizar las declaraciones de conflicto de intereses.

o Revisar la normativa de la revista detallada en la presente Guia.

o  Citar explicitamente las fuentes y origen de contenidos externos.
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