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Abstract:

Introduction:

Non-nutritive sucking habits negatively affect the quality of life of children by affecting
aesthetic outcomes and future occlusion if maintained over a long period of time.

Objectives:
This study aimed to describe the prevalence of anterior open bite among pupils in pri-
mary schools in Bilbao, as well as to compare the prevalence by sociodemographic cha-
racteristics and identify which most influence the presence of anterior open bite after 6
years of age.

Methods:

A cross-sectional study was conducted using a representative sample (n = 1663) of 5- to
7-year-old pupils. The dependent variable was the prevalence of anterior open bite, de-
termined by oral examination. The independent variables were assessed using question-
naires given to families and teacher report.

Results:
The prevalence of anterior open bite was 2.3% in the total sample, 3.9% in children <6
years of age, and 1.7% in those >6 years of age.

Conclusions:
Maintaining prolonged non-nutritive sucking habits (odds ratio =15) and to a lesser ex-
tent belonging to the Roma ethnic group (odds ratio =22.6), were related to the develo-

KEYWORDS

Child development.
Ethnicity.

Minority Health.
Malocclusion.
Orthodontics.
Thumb sucking.



PALABRAS CLAVE

Desarrollo Infantil.
Etnicidad.

Salud de las minorias.
Maloclusion.
Ortodoncia.

Succién del dedo.

GILTZA-HITZAK

Haurren garapena.
Etnizitatea.
Gutxiengoen osasuna.
Maloklusioa.
Ortodontzia.

Erpuruaren xurgapena.

pment of anterior open bite in > 6-year-old schoolchildren. Non-nutritive sucking habits
were related to anterior open bite.
© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Prevalencia de mordida abierta anterior en escolares vascos de primaria: un
estudio transversal sobre conducta y factores étnicos

Resumen:

Introduccion:

Los hébitos de succiéon no nutritivos repercuten negativamente en la calidad de
vida de los nifios y nifas, al afectar a los resultados estéticos y a la oclusion futura
si se mantienen durante un largo periodo de tiempo.

Objetivos:

El objetivo de este estudio fue describir la prevalencia de mordida abierta anterior
entre el alumnado de los centros de educacion primaria de Bilbao, asi como com-
parar la prevalencia segun caracteristicas sociodemograficas e identificar cuales
son las que mas influyen en la presencia de mordida abierta anterior después de
los 6 anos de edad.

Métodos:

Se realizé un estudio transversal con una muestra representativa (n= 1663) de
alumnado de 5 a 7 afos. La variable dependiente fue la prevalencia de mordida
abierta anterior, determinada mediante examen oral. Las variables independien-
tes se evaluaron mediante cuestionarios entregados a las familias y el informe del
profesor.

Resultados:
La prevalencia de mordida abierta anterior fue del 2,3% en la muestra total, del
3,9% en el alumnado <6 afos y del 1,7% en alumnado =6 afios.

Conclusiones:

Mantener habitos de succién no nutritivos de manera prolongada (odds ratio =15)
y en menor medida pertenecer a la etnia gitana (odds ratio= 22,6), se relacionan
con el desarrollo de mordida abierta anterior en escolares > 6 afos. Los habitos de
succién no nutritivos se relacionaron con la mordida abierta anterior.

© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Aurreko hozkada irekiaren nagusitasuna lehen hezkuntzako euskal ikasleen
artean: portaera eta faktore etnikoei buruzko zeharkako azterketa

Laburpena:

Sarrera:

Xurgatze-ohiturak eragin negatiboa dute eskola-umeen bizi-kalitatean, estetikan
zein etorkizuneko oklusioan eragiten dutelako.

Helburuak:

Azterketa honen helburua Bilboko lehen hezkuntzako eskoletako eskola-umeen
aurreko hozkada irekiaren prebalentzia deskribatzea izan zen, ezaugarri soziode-
mografikoen araberako prebalentzia konparatzea eta 6 urtetik gorako aurreko ho-
zkada irekiaren presentzian zerk eragiten duen identifikatzea.

Metodoak:

Zeharkako azterketa bat egin zen 5 eta 7 urte bitarteko ikasleen lagin adierazgarri
bat (n = 1663) erabiliz. Mendeko aldagaia aurreko horzkada irekiaren prebalentzia
izan zen, ahozko azterketa bidez zehaztua. Bestalde, aldagai askeak familiek eta
ikasleek betetako galdetegien bidez lortu ziren, irakasleen laguntzarekin.



Emaitzak:

Aurreko hozkada irekiaren prebalentzia %2,3koa izan zen lagin osoan, %3,9koa 6
urtetik beherako ikasleetan eta %1,7koa 6 urtetik gorakoetan.

Ondorioak:

6 urte gorako ikasleetan, elikagarriak ez ziren xurgatze-ohitura luzeei eustea (odds
ratio= 15) eta, neurri txikiagoan, ijitoen etniakoa izatea (odds ratio= 22,6), horzka-

dairekiarekin lotu ziren.

© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Introduction

Open bite is a malocclusion characterized by a lack of
contact between the maxillary and mandibular incisors
in centric relation, that may be present in Angle classes
I, Il and III'. Open bite negatively affects the quality of
life of children by affecting aesthetic outcomes and fu-
ture occlusion if maintained over a long period. While it
may be lateral or posterior, anterior open bite (AOB) is
the most common?. In children between 6 and 8 years
of age, anterior open bite can generate functional reper-
cussions such as speech disorders in pronunciation and
difficulty in biting with anterior teeth®*.

AOBs are classified as skeletal and/or dental, de-
pending on their origin. Skeletal AOBs are related to the
genetically inherited skeletal pattern of a patient. Such
patients have an increased vertical facial dimension, as
well as possibly a backward mandibular growth rota-
tion pattern and often only their terminal teeth are in
contact®. The aetiology of dental AOBs is totally different
and involves various factors that have a major influence
on the development of this malocclusion, such as ante-
rior tongue interposition habit, oral breathing, enlarged
lymphatic tissue, nutritive sucking habits, ankylosed in-
cisors, and a lack of space for permanent teeth to erupt
leading to impaction6. Nonetheless, non-nutritive suc-
king habits (NNSHs) are considered the most common
factor in the appearance of dental AOB.

NNSHs can be described as habits that calm children
and increase their well-being, and include the use of pa-
cifiers and thumb sucking. These habits are closely rela-
ted to AOB, affecting its prevalence, which varies widely
among studies (see Table I)7*°. Nonetheless, the prevalen-
ce of malocclusion also varies with other variables such
as ethnic background and the length of time that NNSHs
persist®. For example, a strong association has been ob-
served between the appearance of AOB and the use of pa-
cifiers (when compared to rates in children who do not
use them)?, and specifically, the use of pacifiers for more
than 36 months is associated with AOB?2 As children grow
older, the prevalence of AOB decreases because usually
these NNSHs cease, and a mature swallowing pattern de-
velops along with their facial structures. Therefore, habits
such as pacifier sucking do not usually have a negative in-
fluence on the future occlusion if stopped by 3 years of age
or earlier, correcting themselves in the following years.

Nonetheless, if such habits are continued until 4 to 5
years of age, a critical point is reached, after which chil-
dren may require clinical treatment and present tongue
interposition. If they are continued beyond 7 years of
age, the adult dentition may be permanently affected
and self-correction is less likely. In persistent or severe
cases, evaluation by an orthodontist may be considered
to determine if orthodontic intervention is needed.

No recent data are available on the influence of NNS-
Hs on the occurrence of AOB and its distribution among
ethnic minorities in Spain. This research aimed to des-
cribe the prevalence of AOB among pupils in public
primary schools in the city of Bilbao, northern Spain,
overall and stratified by sociodemographic characteris-
tics. We hoped that the data gathered might be useful to
identify which variables most influence the presence of
dental AOB, especially after 6 years of age.

Methods

This is a cross-sectional prevalence study based on data
collected from oral examinations performed by a sin-
gle dentist. The study population were pupils of public
schools in the municipality of Bilbao, the tenth most
populous city in Spain, with over 350 thousand inhabi-
tants in 2021%. The schools were stratified by district
(eight in total) and at least two schools were selected
per district by simple random sampling. The study was
carried out in 21 schools, which represented over half
(55.26%) of all public schools in the city.

The dental examinations were performed on pupils
in the last course of the kindergarten (early childhood
education for 5-year-olds) and the first and second years
of primary education (for 6- and 7-year-olds). These
examinations were conducted during the 2015/2016
and 2016/2017 academic years, beginning in May 2016
and concluding in June 2017. This sample was chosen
to measure the prevalence of AOB in children with deci-
duous dentition and those who were in the early stages
of mixed dentition, allowing us to assess the prevalence
of AOB in both types of dentition.

Data related to the oral examination were collec-
ted in the medical office of each school. The oral health
examinations were conducted over the course of one
year. Before these oral examinations, the parents or
other caregivers (legal guardians or foster carers) had



Table |
Percentage and prevalence of anterior open bite according to the existence of non-nutritive sucking habits in
previous studies and in the current research.

Year? Country Design of the study
1976 Denmark Cohort study
1993 Finland Randomized trial
1997 Saudi Arabia Cross sectional
1999 Finland Randomized trial
2004 Italy Cross sectional
2005 Brazil Longitudinal study
2006 Mexico Longitudinal study
2008 Brazil Cohort study
201 Brazil Cross sectional
2011 Sweden Longitudinal study
2012 Nigeria Cross sectional
2014 Brazil Cross sectional
2016 Italy Cross sectional
2024 Spain Cross sectional

Sample size Age® AOB(%)
NNSH+ NNSH-

310 3 66.5 10.56
1018 3 83.8 5.1
583 3-5 14.9 3.58
148 3 60 7.6
1099 3-5 17 4
330 4-5 78 8.2
1160 4-5 48.4 51.8
287 4-6 79 6.9
1308 2.5-5 68.1 8
457 3 63 1
1031 2-5 10.9 0
176 3-6 60 2.2
235 3-5 22 6.5
433 <6 26.7 0.6

Abbreviations: AOB, anterior open bite; NNSH+, children with non-nutritive sucking habits; NNSH-, children
who did not have non-nutritive sucking habits. 2year of publication; "age in years.

been informed about the procedures and objectives
of this research and had signed an informed consent
statement. Oral examinations were performed with
a flat mirror number 5, an exploratory dental probe
and a periodontal probe for each pupil, following the
recommendations of the World Health Organization.
Most explorations were carried out with natural light
and only exceptionally artificial illumination with white
light (100 watts) was used. During the study a calibra-
tion was made to ensure that this research provided
accurate and reliable results; 10% of the children were
randomly re-examined to assess the reproducibility of
the criteria. The examiner also repeated the first 50 exa-
minations to ensure the accuracy of the intra-observer
agreement. The agreement rate exceeded 95% in terms
of simple concordance across the entire sample.

An ad hoc questionnaire was given to each family
to collect data on NNSHs of the children and the socio-
demographic characteristics of the caregivers as well
as their views on NNSHs. It was explained that answe-
ring these questions was voluntary and some families
handed in incomplete questionnaires. Teachers were
responsible for assessing and recording the ethnicity of
the children. This research was approved by the Ethics
Committee of the University of the Basque Country
(M10_2016_157). All parents or other caregivers signed
a statement of informed consent.

The presence of AOB was considered the main outco-
me of the research. No distinction was made between
dental and skeletal anterior open bites. Patients under 6
years of age with primary dentition were considered to
have AOB in centric relation when the incisal surfaces of
the deciduous mandibular central incisors were below
the level of the incisal surfaces of the deciduous maxi-
llary central incisors. The diagnosis of AOB in patients
aged 6 years and older proved to be a major challenge.

At around 6 years of age, the exfoliation of the pri-
mary incisors and the eruption of the permanent inci-
sors begin, and hence, many children were experiencing
the eruption of their permanent incisors or still had
their primary ones when examined. That is, at the time
of the examination, the occlusion of these children was
not stable, let alone definitive. For this reason, when de-
termining whether these children had AOB, the dentist
first checked whether the permanent incisors had com-
pletely erupted.

An exclusively visual-tactile method was used to de-
termine this, the examiner assessed incisors position
and alignment, ensuring they were fully visible and pro-
perly aligned with the other temporary and permanent
teeth in the dental arch. Additionally, the gums needed
to be well-defined around the teeth. Palpation was also
utilized to confirm that the teeth felt firm and securely
anchored in the alveolar bone, helping to verify that



they were fully erupted and stabilized. If incisors had
completely erupted, the child was considered to have
AOB when the incisors in the lower and upper jaws fai-
led to overlap on a completed bite.

If children still had their primary incisors, despite
being 6 years of age or older, they were considered to
have AOB if the criteria described above for children
under 6 years of age were met. In some cases, the main
outcome of the research could not be determined for
various reasons, the most common being the loss of the
incisors before the permanent ones had erupted. In all
such cases, it was considered that the students did not
have an anterior open bite; however, they were not ex-
cluded from the total sample of examined students.

The social class and education variables were cons-
tructed from the data about the parents or other care-
givers collected in the questionnaires. Specifically, the
questionnaires asked about the occupation and occupa-
tional status of each of the caregivers, and based on the
most privileged occupation listed, the pupils were as-
signed to one of five categories according to a Spanish
classification of social class, these subsequently being
regrouped into three categories: 1) high; 2) intermedia-
te; and 3) low. Further, they asked about the education
that had been completed by each caregiver, with the fo-
llowing response options: 1) elementary; 2) compulsory
secondary; 3) upper secondary/vocational; and 4) uni-
versity. Children’s educational background was classified
based on the highest educational level among those lis-
ted for their mother and/or father or other caregivers. If
caregivers did not provide information concerning their
occupation or educational level, but did give written in-
formed consent for the oral examination, the children’s
social class and educational background were classified
as “not recorded”. Further, the questionnaires asked how
long it was appropriate for children to continue NNSHs,
classifying parents’/caregivers’ responses as until 2, 3 or
4 years of age or until children decide to give them up.
Lastly, as mentioned before, teachers reported the ethni-
city of their pupils, children being assigned to a specific
ethnic group if both the mother and the father belonged
to the same ethnic group, and otherwise classified as
“other”. Six ethnic groups were established: 1) European;
2) Roma; 3) South American; 4) Black African; 5) North
African and 6) Other.

Data analysis was performed with SPPS Statistics 25
(IBM). Descriptive analyses were conducted to describe
sociodemographic characteristics and NNSHs. Differen-
ces between pupils from different groups were asses-
sed with parametric tests (X?), using a significance level
a=0.05.

Logistic regression was performed to identify expla-
natory variables for the presence of AOB beyond 6 years
of age and assess the relationship of the disease with
sociodemographic characteristics, NNSHs and caregi-
vers’ views on these habits. The pupils with AOB were
assigned to the "disease group”, while pupils without
the malocclusion were assigned to the “no disease
group”. Before performing the regression, collinearity

diagnostics were applied, and VIF scores indicated that
there was no multicollinearity.

Results

A total of 1843 pupils were enrolled in the schools se-
lected for this research. Finally, 1709 families gave writ-
ten informed consent (92.73%) and 1682 examinations
were carried out, some pupils not undergoing examina-
tions despite the provision of consent because they had
not attended school on the days the dentist visited or
had transferred to a different school, or for other rea-
sons not reported. The mean age of the pupils was 6.77
(95% CI: 6.72, 6.81) years. Figure 1 summarises how
the sample was obtained.

The frequency distribution of sociodemographic and
NNSH variables is shown in Table II. Three-quarters of
the children examined were aged = 6 years and more
than half were classified as European. A total of 124
caregivers (7.4%) reported that their child had NNSHs
while two-thirds (n=945, 66.6%) considered that these
habits should be abandoned by the early age of 2 years.

The prevalence of dental AOB in the total sample is
presented in Table III. Note that all children found to
have AOB in this study were classified as having den-
tal AOB, no cases of skeletal AOB having been detected.
The overall prevalence of AOB was somewhat higher in
girls than boys, though the difference did not reach sig-
nificance. Considering ethnicity, by far the highest pre-
valence was observed in the Roma ethnic group. As ex-
pected, the overall prevalence was also notably high in
children with NNSHs. Further, stratifying by caregivers’
views of NNSHs, the prevalence was highest among chil-
dren whose caregivers considered NNSHs acceptable
until 4 years of age.

Table IV presents the prevalence of AOB by age
group: under 6 years of age and aged 6 years or older.
In both groups, the prevalence was highest among chil-
dren whose caregivers had a lower level of education,
were unemployed, or belonged to the Roma ethnic
group. Additionally, the prevalence tended to be hig-
her among children classified in a lower social class or
for whom the corresponding data were not reported,
though the differences did not reach significance. Chil-
dren with NNSHs and those whose caregivers thought
it acceptable for these habits to be continued until 4
years of age also had higher rates of AOB prevalence in
both age groups. In the younger group, the prevalence
of AOB was similar in the two sexes, while from 6 years
of age onwards, it tended to be higher among girls,
though the difference did not reach significance. Table
1 details the prevalence rates of AOB in schoolchildren
under and over 6 years of age stratified by gender and
ethnicity.

Table V lists the explanatory variables for AOB in
pupils aged 6 years and older. "The main factor accou-
nting for the presence of this malocclusion is the Odds
Ratio (OR) associated with Non-Nutritive Sucking Ha-
bits (NNSHs), which is 15." Belonging to the Roma eth-
nic group (OR=22.6) also seems to play a key role in the
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Figure 1. Flow chart of the study population.

development of this malocclusion, although to a lesser
extent than the child having an NNSH.

Discussion and conclusions
This research aimed to describe the prevalence of AOB
from a sample taken in public schools in Bilbao, com-
paring rates by socioeconomic characteristics, to deter-
mine the most vulnerable groups. The study also aimed
to identify explanatory variables for the presence of
dental AOB from the age of 6 years. This study shows
that the prevalence of AOB goes down from the age of
6 years onwards, likely because NNSHs cease. Indeed, it
is these habits that best explain the presence of the ma-
locclusion. Nonetheless, belonging to the Roma ethnic
minority also seems to play a role in the development of
AOB. To our knowledge, this factor has not previously
been described in the scientific literature.

For this study, we obtained a large sample size and
the participation of a range of ethnic groups, some of

which do not usually take part in dental research. In
addition, our sample included pupils under and over 6
years of age with similar sociodemographic characte-
ristics, allowing us to estimate and compare the preva-
lence of this malocclusion in both primary and mixed
dentition. Moreover, a single dentist carried out all exa-
minations, following the same diagnostic criteria. On the
other hand, only pupils from public schools were selec-
ted to take part in this study, and this implies a selec-
tion bias. That is, the proportion of children from lower
socioeconomic groups is higher in these schools than in
maintained and private schools, and hence, the sample
may not be representative of the overall child popula-
tion in our city. Specifically, as higher rates of AOB have
been found in lower socioeconomic groups>?, our pre-
valence rates may be overestimates. Rates of response
to the questionnaires and provision of informed consent
for the oral examination varied by the ethnicity of the
participants; this may also represent a selection bias.



Table I
Description of the independent variables of the children who underwent the oral examination (n=1,682).

All children examined

Sex
Boys
Girls
Age
=6 years
<6 years
Ethnicity
European
Roma
South American
North African
Black African
Other
Caregivers’ education
University
Upper secondary/Vocational
Compulsory
Elementary
Not recorded
Social class
High
Intermediate
Low
Not recorded
At least one member of the household unemplo-
yed?
Yes
No
NNSH®
Yes
No

Appropriate limit for non-nutritive sucking
habits?°

2 years old
3 years old
4 years old
Until the child decides to give them up

aAnswered by 1458 caregivers. YAnswered by 1559 caregivers. ‘Answered by 1418 caregivers.

N (%)

895 (53.2%)
787 (46.8%)

1249 (74.6%)
433 (25.4%)

919
181
181
95
92
214

54.6%)
10.8%)
10.8%)
5.6%)
5.5%)
12.7%)

~ o~ o~ o~ o~ o~

445 (26.5%)
615 (36.6%)
205 (12.2%)
270 (16.1%)
147 (8.7%)

274
178
833
397

16.3%)
10.6%)
49.5%)
23.6%)

~ o~ o~ o~

781 (53.6%)
677 (46.4%)

124 (8%)
1435 (92%)

945 (66.6%)
240 (16.9%)
56 (3.9%)
177 (12.5%)



Table Il
Prevalence of anterior open bite stratified by independent variables.

N (with AOB/total) Prevalence 95% CI P-value?
All combined 38/1682 2.3% 155297
Gender 0.165
Girl 22/787 2.8% 1.64-3.95
Boy 16/895 1.8% 0.92-2.66
Age 0.007**
<6 years 17/433 3.9% 2.09-5.76
26 years 21/1249 1.7% 0.97-2.40
Caregivers’ education <0.001***
University 3/445 0.7% 0-1.44
tiéﬁer secondary/Voca- 5/615 0.8% 0.1-1.52
Compulsory secondary 3/205 1.5% 0-3.12
Elementary 22/270 8.1% 4.86-11.43
Not recorded 5/147 3.4% 0.44-6.37
Social class 0.009**
High 3/274 1.1% 0-2.33
Intermediate 1/178 0.6% 0-1.67
Low 17/833 2% 1.08-3
Not recorded 17/395 4.3% 2.29-6.31
Ethnicity <0.001***
Caucasian 5/914 0.5% 0.1-1
Roma 28/181 15.5% 10.15-20.79
North African 1/95 1.1% 0-3.14
Black African 1/92 1.1% 0-3.25
South American 1/181 0.6% 0-1.64
Other 2/214 0.9% 0-2.23
Unemployed 0.007**
Yes 22/781 2.8% 1.65-3.98
No 6/677 0.9% 0.18-1.59
NNSH <0.001***
Yes 19/124 15.3% 8.89-21.75
No 13/1435 0.9% 0.42-1.40
Appropriate limit for
s
2 years old 17/945 1.8% 0.95-2.65
3 years old 4/240 1.7% 0-3.30
4 years old 3/56 5.4% 0-11.44
tougit'/'e”i‘teu‘;h"d decides 4N77 2.3% 0.1-4.47

Abbreviations: AOB, anterior open bite; 95% CI, 95% confidence interval; NNSHs, non-nutritive sucking ha-
bits. 2x? tests, significant P-values at 5% level marked in bold. *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001.



Table IV
Prevalence of anterior open bite for <6-year-olds (n=433) and 26-year-olds (n=1,249) stratified by sex, socio-
demographic variables and NNSHSs.

<6-year-olds 26-year-olds
AOB Prev. 95% Cl  P-value® AOB  Prev. 95% Cl 'T;‘;E'
Gender
Girl 8/209 3.8% 1.21-6.45 14/578  2.4% 1.17-3.68  0.059
Boy 9/224 4% 1.43-6.61 0.919 7/671 1%  0.3-1.81
Caregivers’
education
University 1130 0.8% 0-2.29 2/315  06%  0-1.52  <0.001***
dgg‘/’%saetfg:él 2/154 1.3% 0-3.11 <0.001**  3/461  07%  0-1.39
Sggomng;'sory 2/53 3.8% 0-9.08 1152 0.7%  0-1.96
Elementary 12/96 125%  5.76-19.24 10174  57% 2.25-9.24
Not recorded - - - 5/147 34% 0.44-6.37
Social class
High 2/87 2.3% 0-5.51 1187  05%  0-1.59  0.058
Intermediate 0/46 0% - 0.166 1132 0.8%  0-2.26
Low 8/201 4% 1.25-6.71 9/632  1.4%  0.05-2.35
Not recorded 7/99 71% 1.93-12.21 10/296  3.4%  1.31-5.45
Ethnicity
European 2/231 0.9% 0-2.07 3/688  04%  0-0.93  <0.001***
Roma 13/47 27.7%  14.38-40.94 <0.001***  15/134  11.2% fgg(')
North African 0/23 0% - 1/72 14%  0-4.16
Black African 0/36 0% - 1/56 1.8% 0-5.36
South American  0/43 0% - 1138  0.7%  0-2.16
Other 2/53 3.8% 0-9.08 0/161 0% -
Unemployed
Yes 8/198 4% 1.27-6.81 14/583  2.4%  1.16-3.65 0.007**
No 4/182 2.2% 0.01-4.35 0.305 2/495  04%  0-0.96
NNSHs
Yes 12/45 26.7%  13.23-40.10 779 8.9% 125457 <0.001%**
No 2357 0.6% 0-1.34 <0.001***  11/1078 1%  0.42-1.62
Appropriate li-
mit for NNSHs?
2 years old 9/267 3.4% 1.19-5.55 8/678  12% 0.37-1.99  0.287
3 years old 2/49 4.1% 0-9.82 0.628 2/191 1% 0-2.50
4 years old 1/9 1.1% 0-36.73 2047 43%  0-10.25
dggglechildren 1/42 2.4% 0-7.19 3135  22%  0-4.74

Abbreviations: AOB, anterior open bite; Prev, Prevalence; NNSHs, non-nutritive sucking habits; Appropriate limit for
NNSHs?, Until when it is appropriate for children to continue non-nutritive sucking habits?; Until children decide, Until
children decide to give them up. Results expressed as: n (with AOB/total). 2x? tests, significant P-values at 5% level
marked in bold.*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001.



Table V
Estimated odds ratio of having anterior open bite by age, sex and sociodemographic characteristics in =26 years
old schoolchildren (n=1,249).

26-year-olds with anterior open bite

OR

Age 1.88

Sex

Boys Ref.

Girls 3.48
Sucking habit

No Ref.

Yes 15
Maximum sucking age

2 years old Ref.

3 years old 1.68

4 years old 2.67

Until they decide 243
Unemployed

No Ref.

Yes 1.24
Caregivers’ education

University

Upper secondary/Vocational Ref.

Compulsory secondary 0.76

Elementary 0.52

Not recorded 1.61
Social class

High Ref.

Intermediate 3.32

Low 0.81

Not recorded 1.96
Ethnicity

European Ref.

Roma 22.58**

North African 2.30

South American 2.59

Black African --

Other --

26-year-olds with anterior open bite
95% ClI
0.83-4.28

0.87-13.85

3.47-64.75

0.27-2.60
0.34-20.77
0.46-12.96

0.18-8.33

0.04-14.05
0.02-16.47
0.05-48.16

0.13-83.77
0.05-14.59
0.09-40.92

2.27-224.52
0.12-43.17
0.17-40.18

Abbreviations: OR, odds ratio; 95% CI, 95% confidence interval; Ref., reference category.
Results significant at 5% level marked in bold. *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001.

Previous studies have already shown that NNS-
Hs are strongly linked to the development of AOB>%
121415181925 Qur study shows higher rates of AOB in
children whose caregivers (parents, legal guardians or
foster carers) think it acceptable for children to main-
tain these habits until as old as 4 years of age. This
suggests that it is essential to make efforts to raise

awareness among caregivers of the potential impact of
NNSHs, and hence, the importance of helping children
to stop such sucking habits between 3 and 7 years of
age?. On the other hand, the prevalence of AOB was
higher in children of families with lower social class
and educational level, and also those with at least one
unemployed caregiver. These results are similar to



those of the majority of dental health studies, which
show that the lower the sociodemographic level, the
higher the rate of AOB'>2?*, Moreover, campaigns for the
prevention of NNSHs from the age of 6 should focus
on girls, as their higher prevalence from the age of 6
across all ethnicities seems to be attributable to them
continuing these habits for longer.

We have also noted that the prevalence of AOB is
much higher in the Roma minority than in the rest of
the population. In fact, beyond the age of 6, belonging
to this ethnic group is an explanatory variable for the
presence of this malocclusion. These results merit dis-
cussion, as they could be misinterpreted. It should be
underlined that no cases of skeletal AOB were detected
and the very high prevalence of AOB observed in the
Roma minority is likely to be attributable not to gene-
tic factors but to NNSHs. Some teachers told the den-
tist who carried out the examinations that many Roma
children keep using pacifiers for a long time, even until
the age of 5. According to these teachers, pacifiers tend
to be used by Roma families to soothe crying children
and, though not used continuously, they are widely
used occasionally, and our finding imply that this may
be sufficient to influence the development of AOB. It
has been already shown that AOB is more noticeable
and becomes visible earlier among pacifier-sucking
children than among digit-suckers?’?%. Therefore, pae-
diatric dentists and teachers should remind parents,
especially if they are Roma, that stopping NNSHs, es-
pecially pacifier sucking, is very important to prevent
the appearance of this malocclusion.

Roma report worse health than the general popu-
lation in Spain. The health status of the Roma popula-
tion is largely determined by various social determi-
nants of health and exposure to poor living conditions.
This minority also has less access to health care ser-
vices and makes less use of the services of different
medical specialities as well as prevention services?®.
Roma girls and young women are particularly vul-
nerable in this minority group. Therefore, future re-
search should be conducted to further analyse NNSHs
in this ethnic minority, especially in relation to the
duration of pacifier use. Paediatric dentists should
make sure from the first check-up that children of
Roma ethnicity do not have NNSHs, and if they do,
they should talk to the family to make them aware of
the importance of stopping these habits as soon as
possible. Awareness-raising campaigns should be run
with Roma families, encouraging them to help their
children give up pacifiers earlier.

The current study pointed out that AOB is related to
NNSHSs. Children are at greater risk of developing this
malocclusion if parents think it acceptable for these ha-
bits to be maintained until older ages. Roma pupils have
the highest prevalence of AOB among all ethnic groups
studied. Finally, girls are at slightly greater risk of de-
veloping AOB in their mixed dentition, likely because
they continue NNSHs for longer, sometimes beyond the
eruption of their first permanent teeth.
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Resumen PALABRAS CLAVE
Objetivo:
El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar el efecto de algunas variantes de un solo nu- Muerte.
cleétido (SNVs) involucradas en la ruta metabdlica del folato y translocaciones cromo- Recaida.
sémicas especificas en la recaida y muerte en pacientes pediatricos con LLA bajo trata- Leucemia.
miento. SNVs.
3 Traslocaciones cromoso-
Métodos: micas.

Se analizaron datos demogréficos, frecuencias genotipicas y alélicas, y la presencia de
translocaciones cromosdmicas en 141 pacientes pediatricos con LLA, los cuales se divi-
dieron en grupos si presentaban (casos) o no presentaban (controles) recaida o muerte
durante su tratamiento. Se utiliz6 el equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) para evaluar la
distribucién de SNVs. Se realizaron andlisis de correlacién y modelos de herencia para
determinar asociaciones con la recaida y muerte en los pacientes.

Resultados:

La translocacién t(12;21) fue prevalente en ambos grupos sin diferencias significativas.
La recaida se asocio principalmente con la muerte como desenlace en los pacientes
(OR: 3.67, 1C95%: 1.5643-16.9282, p:0.039), ademas los SNV CDK9 rs1544106 T/T, CDK9
rs1544106 C/T, SLCO1B1 rs4149057 C/T, mostraron una relacién positiva con la muerte.
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La edad de 9 a 16 aios y el sexo masculino se relacionaron con un mayor riesgo de muer-
te. Aunque no se encontraron asociaciones significativas en los modelos de herencia, se
observaron tendencias sugestivas con recaida o muerte en los SNVs SLCO1B1 rs4149057
y CDK9 rs1544106.

Conclusiones:

Los SNVs SLCO1B1 rs4149057 y CDK9 rs1544106 tienen tendencias interesantes en la re-
caida y muerte en pacientes pediatricos con LLA. La recaida, la edad y el sexo son factores
criticos en el pronoéstico y tratamiento de la enfermedad. Estos hallazgos resaltan la im-
portancia de la personalizacién del tratamiento, sin embargo, es necesario llevar a cabo
investigaciones adicionales.

© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Impact of Single Nucleotide Variants in the Folate Pathway and Chromosomal
Translocations on Relapse and Death in Acute Lymphoblastic Leukemia Patients
Under Treatment

Abstract

Objective:

The aim of our study was to evaluate the effect of certain single nucleotide variants
(SNVs) involved in the folate metabolic pathway and specific chromosomal translo-
cations on relapse and death in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia
(ALL) under treatment.

Methods:

Demographic data, genotypic and allelic frequencies, and the presence of chromo-
somal translocations were analyzed in 141 pediatric patients with ALL. These patients
were divided into groups based on whether they experienced relapse or death during
their treatment (cases) or did not (controls). Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) was
used to evaluate the distribution of SNVs. Correlation analyses and inheritance models
were performed to determine associations with relapse and death in the patients.

Results:

The translocation t(12;21) was prevalent in both groups without significant differen-
ces. Relapse was mainly associated with death as an outcome in patients (OR: 3.67,
95% Cl: 1.5643-16.9282, p:0.039). Additionally, the SNVs CDK9 rs1544106 T/T, CDK9
rs1544106 C/T, and SLCO1B1 rs4149057 C/T showed a positive relationship with death.
Age between 9 to 16 years and male sex were associated with a higher risk of death.
Although no significant associations were found in the inheritance models, suggesti-
ve trends with relapse or death were observed for the SNVs SLCO1B1 rs4149057 and
CDK9 rs1544106.

Conclusions:

The SNVs SLCO1B1 rs4149057 and CDK9 rs1544106 show interesting trends in relapse
and death in pediatric patients with ALL. Relapse, age, and sex are critical factors in the
prognosis and treatment of the disease. These findings highlight the importance of
personalized treatment; however, further research is necessary.

© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.



Nukleotido bakar baten aldaerek folatoaren eta translokazio kromosomikoen
ibilbidean duten inpaktua, leuzemia linfoblastiko akutua tratamenduan duten
pazienteen gaixoberritzean eta heriotzean.

Laburpena

Helburua:

Gure lanaren helburua izan zen folatoaren ibilbide metabolikoan parte hartzen duten
nukleotido bakar baten (SNV) aldaera batzuen eragina ebaluatzea, eta tratamenduan
dagoen LLA duten pediatriako pazienteak gaixoberritzean eta hiltzean berariazko
translokazio kromosomikoak egitea.

Metodoak:

Datu demografikoak, maiztasun genotipikoak eta alelikoak, eta translokazio kromoso-
mikoen presentzia aztertu ziren LLA zuten 141 paziente pediatrikotan. Paziente horiek
taldetan banatu ziren tratamenduan berrerortzea edo hiltzea zuten (kasuak) edo ez
(kontrolak). Hardy-Weinbergen (HWE) oreka erabili zen SNVen banaketa ebaluatzeko.
Korrelazio-analisiak eta herentzia-ereduak egin ziren, gaixoen gaixoberritzearekin eta
heriotzarekin loturak zehazteko.

Emaitzak:

t (12; 21) translokazioa nagusi izan zen bi taldeetan, alde esanguratsurik gabe. Gaixo-
berritzeak, batez ere, pazienteen heriotza eragin zuen amaiera gisa (OR: 3.67, KT %
95: 1.5643-16.9282, p: 0.039). Gainera, SNV CDK9 rs1544106 T/T, CDK9 rs1544106 C/T,
SLCO1B1 rs4149057 C/T gaixotasunek lotura positiboa izan zuten heriotzarekin. 9-16
urte bitarteko adinak eta gizonezkoek heriotza-arrisku handiagoa zuten. Herentzia-
ereduetan asoziazio esanguratsurik aurkitu ez zen arren, joera iradokitzaileak ikusi
ziren, berriz gaixotzea edo hiltzea eragin zutenak SNVetan (SLCO1B1 rs4149057 eta
CDK9 rs1544106).

Ondorioak:

SNV SLCO1B1 rs4149057 eta CDK9 rs1544106 sistemek joera interesgarriak dituzte
LLA duten pediatriako pazienteak berriz gaixotzeko eta hiltzeko. Gaixoberritzea, adina
eta sexua faktore kritikoak dira gaixotasunaren pronostikoan eta tratamenduan. Aur-
kikuntza horiek tratamenduaren pertsonalizazioaren garrantzia azpimarratzen dute,

baina beharrezkoa da ikerketa osagarriak egitea.
© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.
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Heriotza.

Bergaixotze.
Leuzemia.

SNVs.

Translokazio kromoso-
mikoak.

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) infantil es el can-
cer pediatrico mas comun en el mundo; se trata de una
enfermedad maligna de las células blancas de la sangre
con una etiologia multifactorial que implica la interac-
cion de diferentes variables, incluidas las genéticas y las
ambientales (Figura 1)2. Segun la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) en su dltimo reporte emitido en
2020, el total de muertes en América por todos los tipos
de leucemia fue de 45,688, siendo mas comun la pre-
sencia de esta enfermedad en nifios, aunque mas letal
en adultos. Se estima que mas del 60% de los pacien-
tes diagnosticados con LLA son nifios menores de 15
afios, con una incidencia mas alta entre los 2 y 5 afios de
edad®. En Ecuador, la LLA es una de las oncopatologias
pediatricas mas frecuentes cuya morbilidad se encuen-
tra en un 51.43% de un total de 1026 casos siendo su
aparicion mas relevante de los 0 a los 9 afios de edad*.

Como ya se menciond, las caracteristicas genéticas son
una de las variables descritas con un gran peso en el
desarrollo de la leucemia, dentro de estas causas ge-
néticas las alteraciones cromosémicas ocupan un lugar
importante, estas translocaciones incluyen t(9,22) que
incluye la p190 y p210 y otras que aparecen en el cro-
mosoma Filadelfia (Ph), tales como la t(4,11), t(1,19), y
t(12,21), mismas que ademads permiten diagnosticar y
clasificar a los pacientes de acuerdo a su riesgo y pro-
ndstico®.

Desde hace algunas décadas la supervivencia en la
LLA infantil ha ido en aumento, alcanzando un porcen-
taje cercano al 90%?¢. Estos avances en la mejora de la
supervivencia de los pacientes se deben principalmente
a la intensificacién de la quimioterapia, el incremento
en la atencion de apoyo a los pacientes y progresos en el
trasplante de células madre hematopoyéticas’. A pesar
de estos logros, la recurrencia de la enfermedad sigue
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Figura 1. Representacion de la etiologia multifactorial de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) infantil. La ilustracion
muestra células blancas normales y células leucémicas, destacando la influencia de factores genéticos (mutaciones
en el ADN) y ambientales (contaminacion, radiacion, pesticidas) en el desarrollo de la enfermedad. La interaccion
de estos factores contribuye a la malignidad de las células blancas en la sangre de los pacientes pediatricos.

siendo un desafio significativo’, ya que entre el 8% y el
20% de los pacientes experimentan una recaida duran-
te la primera remision, y solo la mitad de ellos logran la
supervivencia a largo plazo®.

Para los pacientes con LLA, la supervivencia fre-
cuentemente se ve obstaculizada por efectos adversos
graves ocasionados por el tratamiento quimioterapéuti-
co. Durante la fase inicial del tratamiento, entre el 1.5%
y el 5% de los pacientes fallecen debido a complica-
ciones relacionadas con la misma enfermedad y con la
quimioterapia como lo son las infecciones y los efectos
téxicos’, ademas, es bien sabido que los pacientes que
experimentan una recaida son ain mas vulnerables a
padecer efectos adversos por la quimioterapia, debido
al efecto acumulativo de las toxicidades de los érganos
y la alta intensidad del tratamiento con algunos medi-
camentos en especifico'®. En este sentido, uno de los
medicamentos fundamentales en el tratamiento de la
LLA pediatrica es el metotrexato (MTX), un agente qui-
mioterapéutico eficaz que actiia inhibiendo la sintesis
de acido félico, lo que interfiere con la proliferacién ce-
lular. Aunque el MTX ha demostrado ser efectivo en el
control de la enfermedad, su uso conlleva una serie de
efectos adversos en los pacientes!*!% Algunos autores
han reportado que existen variaciones genéticas pun-
tuales denominadas variantes de un solo nucleétido
“SNVs” ( Single Nucleotide Variants), que se han visto
involucradas en la respuesta tanto enzimatica (como
la metilentetrahidrofolato reductasa-MTHFR) como la
funcién de los transportadores membranales de folato y

de resistencia a fArmacos (SLCO1B1, SLC19A1 y ABCB1)
y en consecuencia pueden producir un desorden en la
farmacocinética y farmacodinamia (PK/PD) de los prin-
cipios activos de MTX!*!*, Esto es importante ya que se
ha reportado que la aparicién de efectos adversos por
MTX esta directamente relacionada con su PK/PD (ni-
vel plasmatico de MTX) y se caracteriza por cuadros de
mucositis, neurotoxicidad, nefrotoxicidad, entre otras,
lo que pudiera llevar a modificar la recaida y sobrevida
en los pacientes de manera muy desfavorable!>*®.

En este sentido y sabiendo la importancia de los
factores genéticos, Kang H y colaboradores'’, desarro-
llaron un clasificador de expresién génica de 38 genes,
predictivo de la supervivencia libre de recaida (RFS) y
un clasificador de expresion génica de 21 genes predic-
tivo de enfermedad minima residual en pacientes con
LLA, esto ayudo a poder clasificar por riesgo de recaida
y muerte a los pacientes con LLA segln su perfil gené-
tico. Por otro lado, Vujkovic M y colaboradores’®, en su
trabajo describieron distintas asociaciones entre va-
riantes genéticas en las vias de metabolismo del folato
y el riesgo de recaida en la LLA pediatrica, tales como
SLC19A1, TPMT, MTR y SLC19A1 en pacientes hospitali-
zados en el norte de Estados Unidos.

Es una realidad que el andlisis genético de SNVs en
poblaciones especificas es un enfoque que puede ayu-
dar a pronosticar el riesgo que posee un paciente a un
efecto adverso puntual, a pronosticar la sobrevida, o a
desarrollar una enfermedad como la LLA, asi lo report6
Zaruma-Torres F y colaboradores't, quienes en su tra-



bajo encontraron que ciertas SNVs especificas involu-
cradas en la ruta del folato incrementaban el riesgo de
padecer LLA en nifios de poblacién mexicana. A su vez,
Gomez-Goémez Y, y colaboradores'®, reportaron que al-
gunas SNVs del gen del dihidrofolato reductasa tenian
un riesgo muy significativo con la supervivencia y el
riesgo de recaida de la LLA en nifios.

La ruta del folato es considerada como esencial para
la sintesis y reparacion del ADN, y es posible que las
SNVs especificas en esta via puedan afectar la eficacia
del tratamiento?’. Ademas, como se menciond las trans-
locaciones cromosémicas son eventos genéticos signi-
ficativos que pueden influir en la agresividad de la LLA
y la respuesta a la quimioterapia?!. Estos factores gené-
ticos contribuyen a la recaida y mortalidad en la LLA
en nifios y su estudio puede permitir desarrollar trata-
mientos mas personalizados y efectivos, mejorando asi
los resultados clinicos para los pacientes.

El objetivo de nuestro trabajo fue comprobar el im-
pacto de algunas SNVs involucradas en la ruta del fola-
to, asf como translocaciones cromosémicas especificas
sobre la recaida y muerte en un grupo de pacientes con
LLA bajo Tratamiento en Ecuador.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio de tipo observacional, prospecti-
vo, longitudinal, comparativo y de asociacién. El proyec-
to se sometid previamente a la evaluacién del Comité de
Etica de Investigacién en Seres Humanos Universidad
San Francisco de Quito, acreditado por el Ministerio de
Salud Publica del Ecuador, con nimero de aprobacion
2017-106E de acuerdo con la Declaraciéon de Helsinki.
Se incluyeron 141 pacientes de ambos sexos de entre 1
a 18 afios de edad, con un promedio de 72.3 meses de
tratamiento al momento del estudio. Los pacientes fue-
ron divididos en grupos de casos (si presentaban muer-
te o recaida) y controles (si no presentaban muerte o
recaida). Todos los pacientes fueron diagnosticados con
LLA segun los criterios de la Asociaciéon Franco-Ameri-
cano-Britanica de Hematologia??. Cada paciente estaba
recibiendo tratamiento de quimioterapia segin el pro-
tocolo St Jude TOTAL XV?2. Se pidi6 a todos los padres
de los pacientes que firmaran el consentimiento infor-
mado, y a los nifios mayores de 7 afios se les pidi6 que
aceptaran el consentimiento informado.

Obtencién de muestra

Las muestras de sangre fueron extraidas a través de una
canula intravenosa previamente insertada en el brazo
de cada uno de los pacientes que recibieron quimiote-
rapia; se recolectaron 3 mL de muestras de sangre en
tubos de plastico con heparina como anticoagulante
(Sarstedt®). Las muestras se almacenaron a -70°C has-
ta su analisis.

Determinacion de translocaciones
A todos los pacientes se les realizd la identificacion de
las translocaciones del cromosoma Filadelfia "12/21"y

"1/19" mediante una combinacién de técnicas comple-
mentarias, incluyendo cariotipo e inmunofenotipo por
citometria de flujo.

En primera instancia para llevar a cabo la técnica de
cariotipo, se procesaron las muestras de sangre total
utilizando la técnica estandar de cultivo de linfocitos
en medio de cultivo especifico durante 72 horas a 37°C.
Posteriormente, se agreg6 colchicina a las muestras
para detener la divisién celular en metafase. Las células
fueron tratadas con una solucién hipoténicay fijadas en
metanol: 4cido acético (3:1). Las extensiones cromoso-
micas resultantes fueron tefiidas con colorantes Giem-
sa, y examinadas al microscopio 6ptico de alta resolu-
ci6on para la identificaciéon de anomalias cromosémicas,
incluidas las traslocaciones.

Por otro lado, para la técnica de inmunofenotipo por
citometria de flujo, las muestras de sangre fueron trata-
das con anticuerpos monoclonales especificos Beckman
Coulter® para antigenos de superficie celular asociados
con la presencia de las traslocaciones "12/21"y "1/19".
Estos anticuerpos estaban marcados con fluorocromos
que permitian su detecciéon por el citometro de flujo.
Las células fueron analizadas mediante el citémetro de
flujo Navios Beckman Coulter® para evaluar la expre-
sién de los antigenos diana. Los datos obtenidos fueron
procesados por software Navios para la identificaciéon y
cuantificacion de las células positivas para los antigenos
especificos de las translocaciones.

Genotipificacion

La genotipificaciéon del ADN se obtuvo a partir de san-
gre completa utilizando el procedimiento de extracciéon
de PureLink® Genomic DNA mini Kit de INVITROGEN.
Su integridad y pureza se determinaron mediante elec-
troforesis horizontal en gel de agarosa al 1%, tefiido
con Texas Red, y la cuantificacién se realizé mediante
espectrofotometria en Nanodrop® (Thermo Scienti-
fic, Estados Unidos). Los SNV: LEP rs7799040 nimero
de ensayo C_1328079_10, SLC19A1 rs2838957 nu-
mero de ensayo C__15832103_10, ABCBI rs1128504
C__7586662_10, SLCO1B1 rs4149057 nimero de en-
sayo C__1901691_20, CDK9rs1544106 numero de en-
sayo C_1462536_10, ABCBI1 rs1045643 numero de
ensayo es C__7586662_10, MTHFR rs1801133 nimero
de ensayo C__1202883_20 y MTHFR rs1801131 ntime-
ro de ensayo C__850486_20, fueron determinados me-
diante qPCR utilizando sondas TagMan especificas para
cada SNV (Thermo Fisher Scientific®), en un termoci-
clador StepOne®.

Valoracién de recaida

La evaluacién de la recaida en los pacientes abordé
métodos clinicos, de laboratorio y de imagenologia.
Esto incluye la valoracién clinica, valoracién de la dis-
minucién de los niveles de glébulos blancos, glébulos
rojos y plaquetas. Presencia de células blasticas (célu-
las inmaduras de mas del 5% de blastos en la médula
Osea).



Anadlisis estadistico

Se obtuvieron las frecuencias genotipicas y alélicas de
los pacientes tanto de los casos y como de los controles.
Se realiz6 un andlisis del equilibrio de Hardy-Weinberg
(HWE). El software utilizado fue SNPStats (Instituto
Catalan de Oncologia, Barcelona, Espafia)®*. Posterior-
mente, se comparo la frecuencia de los alelos entre los
casos y los controles de cada SNV utilizando la prueba
de Chi cuadrado (x2), considerando un valor de p < 0.05
como estadisticamente significativo. Finalmente, se rea-
liz6 un andlisis de asociacién de riesgo de Odds Ratio
(OR)? para cada alelo de cada SNV entre los casos y los
controles, asi como los modelos de herencia en los que
se considero un valor de p < 0.05 como estadisticamen-
te significativo, finalmente los andlisis multivariados y
las graficas de coeficientes de correlacion se llevaron a
cabo con el software r y su complemento RStudio.

Resultados

La tabla I muestra los datos demogréaficos de la edad,
sexo y tiempo de tratamiento, para los dos grupos en los
pacientes con LLA casos y controles incluidos en el es-
tudio. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos.

La tabla II muestra las frecuencias genotipicas y
alélicas de los pacientes con LLA para cada SNV. Como
se muestra, las SNVs MTHFR rs1801131, MTHFR
rs1801133, ABCB1 rs1045643, SLC19A1 rs2838957 y
LEP rs7799040 se encontraban en Equilibrio de Hardy-
Weinberg (HWE), mientras que ABCB1 rs1128504, SL-
CO1B1 rs4149057 y CDK9 rs1544106 no se encontra-
ron en HWE.

La tabla III muestra la relacién en la presencia de
traslocaciones para los pacientes (casos y controles)
incluidos en el estudio. Para el grupo de los casos la
traslocaciéon “12/21” se presentd en una relaciéon de
porcentaje 86.05%/13.95% (negativa y positiva su
presencia respectivamente), mientras que para la tras-
locacién 1/19 se present6 en una relacién de porcenta-
je 100%/0% (negativa y positiva su presencia respec-
tivamente). Por otro lado, en el grupo de los controles
la traslocacién “12/21” se presenté en una relacion
de porcentaje 81.82%/18.18% (negativa y positiva
su presencia respectivamente), mientras que para la

traslocacion 1/19 se presentd en una relaciéon de por-
centaje 100%/0% (negativa y positiva su presencia
respectivamente). En ambas traslocaciones existieron
diferencias estadisticamente significativas entre la pre-
sencia y ausencia de la traslocacién en ambos grupos
(12/21(p=0.01) y 1/19(p=0.001) respectivamente) y
en los cuales se destaca que la presencia de la trasloca-
cion 12 /21 (positiva) en los controles fue mayor que en
los casos, resaltdndola como un factor de buen pronds-
tico. En este mismo sentido encontramos que en el gru-
po de los casos el inmunofenotipo con mayor presencia
fue el de células B (66% de los casos), de igual manera
para el grupo de los controles (85.71% de los controles)
(tabla IV).

La figura 2 muestra a través de un andlisis multiva-
riado la asociacién (valores de coeficiente de correla-
cion) entre las covariables y la muerte en los pacientes
con LLA incluidos en el estudio, el coeficiente indica
como cambia la probabilidad de que ocurra la muerte
cuando una variable independiente cambia en una uni-
dad, mientras se mantienen las demas variables cons-
tantes. Se observa que la recaida fue la variable mayor-
mente asociada a la muerte en los pacientes, ademas, la
estratificacién por edad nos muestra un mayor riesgo
en el grupo de los méas grandes ya que el rangode 9a 16
afios y de 17 en adelante tuvieron una relacién positiva
con la muerte, el sexo masculino también se relaciond
con un mayor prondstico de muerte. En cuanto a las
variables genéticas se observa que el rs1544106 T/T,
rs1544106 C/T, rs4149057 C/T, se relacionaron positi-
vamente con el riesgo de muerte. Por otro lado, en la
figura 3 se muestra la relacion entre las covariables y la
recaida en los pacientes a través de un analisis multiva-
riado. Las variables mayormente relacionadas fueron;
el sexo masculino, el grupo de edad de 9 a 16 afos y el
SNV rs1544106 C/T. El analisis por medio de la prueba
de Odds Ratio muestra un riesgo estadisticamente sig-
nificativo de muerte cuando los pacientes sufren de re-
caida (OR: 3.67,1C95%: 1.5643-16.9282, p:0.039)

Se realizé un andlisis por medio de modelos de he-
rencia para conocer si existia asociacién entre los SNV
que estaban marcados como con “relacion positiva” (SL-
CO1B1 rs4149057 y CDK9 rs1544106) con la muerte y
recaida respectivamente segtin el andlisis de correlacion

Tabla |
Comparacién de la edad, sexo y tiempo de tratamiento, para los dos grupos en los pacientes con LLA casos
y controles incluidos en el estudio.

N=141 pacientes

Casos n=12
Edad (anos) 10.36 + 3.2*
Sexo (M/F) 8-Apr
Tiempo DT 71.4

*DE= Desviacion Estandar, **Prueba t de Student.

Controles n=129 p**
10.77 £ 4.6* 0.07
69/70
72.3 0.1



Tabla Il
Frecuencias genotipicas y alélicas de los SNV estudiados en los grupos de casos y controles en nifios con
LLA.

LEP rs7799040

Frecuencia Genotipica n (%) Frecuencia Alélica n (%) p* WHE**
A/A AIG G/G A G
Controles 07(06%) 122(94%) 00(0%) 136(52%) 122(48%) 0.81 Si
Casos 01(08%) 11(92%) 00(0%) 13(54%) 11(56%)
SLC19A1 rs2838957
Frecuancia Genotipica n (%) Frecuencia Alélica n (%) p* HEW**
G/IG G/A A/A G A
Controles 52(40%) 77(60%) 00(0%) 181(70%) 77(30%) 0.9 Si

Casos 04(33%) 08(67%) 00(0%) 16(67%) 08(33%)

ABCB1 rs1128504

Frecuencia Genotipica n (%) Frecuencia Alélica n (%) pP* HEW**
C/iC CIT TIT C T
Controles 41(32%) 58(45%) 30(23%) 140(54%) 118(46%) <0.01 No

Casos 06(50%) 05(42%)  01(08%)  17(70%) 07(30%)

SLCO1B1 rs4149057

Frecuancia Genotipica n (%) Frecuencia Alélica n (%) p* HWE™**
C/iC CIT TIT C T
Controles 31(24%) 76(59%) 22(17%) 138(54%) 120(46%) 0.03 No
Casos 02(17%) 10(83%) 00(00%) 14(58%) 10(42%)
CDKO9 rs1544106
Frecuencia Genotipica n (%) Frecuencia Alélica n (%) p* HWE**
C/iC CIT T/T C T
Controles 37(29%) 58(45%) 34(26%) 132(52%) 126(48%) 0.01 No
Casos 01(08%) 07(58%) 04(34%) 09(37%) 15(63%)
ABCB1 rs1045643
Frecuancia Genotipica n (%) Frecuencia Alélica n (%) p* HEW**
C/iC CIT TIT C T
Controles 54(38%) 49(42%) 26(20%) 152(59%) 106(41%) 0.45 Si
Casos 05(42%) 04(33%) 03(25%) 14(58%) 10(42%)
MTHFR rs1801133
Frecuencia Genotipica n (%) Frecuencia Alélica n (%) p* HWE**
G/G G/A A/A G A
Controles 44(34%) 85(66%) 00(00%) 173(67%) 85(33%) 0.2 Si
Casos 01(08%) 11(92%) 00(00%) 13(54%) 11(46%)
MTHFR rs1801131
Frecuancia Genotipica n (%) Frecuencia Alélica n (%) . .
G/G GIT T G T P HWE
Controles 03(02%) 24(18%) 102(80%) 30(11%) 228(89%) 0.80 Si

Casos 00(00%) 01(08%) 11(92%)  23(50%) 23(50%)

* Chi square test. (Frecuencia genotipica)
**Hardy Weinberg Equilibrium (HWE)



Tabla lll
Porcentaje de traslocaciones encontradas en los pacientes (casos y controles) con LLA incluidos en el estudio.

Translocaciones 12/21 (Negativo/ Translocaciones 1/19 (Negati-

Grupo Positivo) vo/Positivo)
Casos 86.05%/13.95% 100%/0%
Controles 81.82%/18.18% 100%/0%
p* 0.01 0.001
** Chi square test.
Tabla IV
Porcentaje de cada inmunofenotipo encontrado en los pacientes (casos y controles) con LLA incluidos en el
estudio.
. . CELU- CELULASB CELULAS 'Mfoma i romalin-  linfoma
CELU- CELU- - . lin- . . . Am-
LAS B estadio de B estadio . e foblastico lin- .
Grupo LAS B LAST di d . . foblastico d ul foblasti biguo
(%) (%) estadio ma uracion comin o elulas 9€celulas  fo astico (%)
preB (%) comun (%) (%) B (%) T (%) (%)
Casos 66.00 6.43 25 17.48 2.58 2.58 0.79 0.79 0.79
Controles 85.71 0 0 0 7.14 0 7.14 0 0
Recaida
Sexo_Masculing
Edad_%_16_anios
rs1544106_TIT
rs4149057_CIT
rs1544106_CIT
Edad_17_adelante
@ ABCB1_rs1045643 -0.05 Riesgo
®  MTHFR_rs1801133 -0.10 g
= MTHFR_rs1801131 -0.15 Megativo
= -
o Edad_1_8_anios 015 s
O Inmuneofenotipo -0.18 . 2
Translocaciones_12/21 019
ABCB1_rs1128504 -0.20
Translocaciones_1/19 -0.21
SLC19A1_rs2838957 -0.30
LEPR_rs1137102 -0.40
LEP_rs7799040 -0.60
Meses_Duracion_TTO -0.70

-1.0 0.5 0.0 0.5 1.0
Coeficiente de Correlacion

Figura 2. Asociacion de covariables con muerte en todos los pacientes con LLA incluidos en el estudio. Las barras
guindas corresponden a las variables que aumentan su relacién con la muerte.



Sexo_Masculino
Edad_9 16_anios
rs1544106_C/T
Edad_17_adelante
Inmunofenotipo
Translocaciones_12_21
Meses_Duracion_TTO
Translocaciones_1_19
LEPR_rs1137102
LEP_rs7799040
Edad_1_8_anios
SLC19A1_rs2838857
MTHFR_rs1801131
ABCB1_rs1128504
MTHFR_rs1801133
SLCO1B1_rs4145057
CDK9_rs1544106
ABCB1_rs1045843

-0.18
-0.18
-0.20

-0.21

-0.38
-0.40
-0.45
-0.50
-0.55
-0.60
-0.65
-0.70
-0.75
-0.80

-1.0

Covariable

0.5

I o 5o

I o <7
I o 5o
looz
Riesgo
Megativo
. Positivo
0.0 05 1.0

Coeficiente de Correlacion

Figura 3. Asociacion de covariables con recaida en todos los pacientes con LLA incluidos en el estudio.

anteriormente mencionado (tabla V). El analisis crudo
por medio de modelos de herencia muestra que no hubo
asociaciones significativas entre los SNVs estudiados y
la muerte o recaida, sin embargo, se observan algunas
tendencias de en el caso del SNV SLCO1B1 rs4149057 el
genotipo HT del modelo codominante mostro un riesgo
OR: 2.03 con una p:0.37 de muerte, mientras que para el
SNV CDK9 rs1544106 el genotipo HT de modelo codo-
minante mostré un OR: 4.46, p:0.16, ademas se observé
un riesgo aumentado para el genotipo HM del mismo
modelo codominante (OR:5.44, p:0.13). No se encon-
traron tendencias importantes para la recaida y el SNV
CDK9 rs1544106 en los modelos de herencia.

Es importante sefalar que de los 12 pacientes que
murieron 8 de ellos (5 nifios y 3 nifias) tuvieron recaida
y 4 de ellos no (3 nifios y 1 nifia), la figura 4 muestra la
distribucién del evento recaida y muerte por sexo en los
pacientes incluidos en el estudio.

Discusiones

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar el impacto
de las SNVs en la ruta del folato y las translocaciones
cromosdémicas especificas sobre la recaida y la muerte
en pacientes pediatricos con LLA bajo tratamiento en
Ecuador. Existen otros estudios que han buscado escla-
recer este tema?®%?’, sin embargo, muy pocos o casi nulos
en nuestro pais.

En nuestra poblaciéon, las SNVs MTHFR rs1801131,
MTHFR 1s1801133, ABCB1 rs1045643, SLC19A1
rs2838957 y LEP rs7799040 estaban en equilibrio
de Hardy-Weinberg (HWE), mientras que ABCBI
rs1128504, SLCO1B1 rs4149057 y CDK9 rs1544106 no
lo estaban. La desviacién del equilibrio de Hardy-Wein-
berg puede indicar la presencia de factores de seleccion,

error en la genotipificacién o estratificacion de la pobla-
cién que deben considerarse.

La literatura ha mostrado que las variantes en
MTHFR, como rs1801131 y rs1801133, pueden influir
en el metabolismo del folato, afectando la respuesta al
tratamiento en LLA*%, Las variantes en ABCB1 también
han sido asociadas con la resistencia a los medicamen-
tos utilizados en la terapia de LLA y esto se ha refleja-
do en la supervivencia de los pacientes, asi lo reporta
Megias-Vericat JE y colaboradores?®’, en su estudio sobre
la Influencia de los polimorfismos ABCB1 sobre la efica-
cia del tratamiento estdndar para la leucemia mieloide
aguda los cuales estuvieron asociados con una supervi-
vencia general mayor para los poseedores de 1236C>T.
Por otro lado, Huang WL y colaboradores31, reportaron
la importancia de CDK9 al inducir la apoptosis de las
células de la LLA al inhibir el metabolismo glucolitico
mediado por c-Myc, un SNV en este gen podria modi-
ficar la respuesta al tratamiento. Ramsey LB y colabo-
radores?®?, sefialaron como resultado de su estudio que
SLCO1B1 rs4149056 estaba relacionado con una pobre
respuesta de MTX en los pacientes, lo cual podria tener
implicaciones en la recaida de la enfermedad.

Siguiendo con los factores genéticos, la transloca-
cion t(12;21), que resulta en la fusiéon ETV6-RUNX1, es
una de las anomalias genéticas mas comunes en LLA pe-
diatrica y se ha asociado con un pronéstico favorable?®.
Sin embargo, estudios recientes han sugerido que la
presencia de recaida puede estar influenciada por otros
factores genéticos y ambientales®*. En nuestro trabajo
encontramos una alta prevalencia de la translocacién
t(12;21) en ambos grupos (casos y controles), sin em-
bargo, en los controles o pacientes que no tuvieron re-
cafida o muerte la aparicién de esta traslocacion fue mas



Tabla V
Frecuencias genotipicas y alélicas de los SNV estudiados en los grupos de casos y controles en nifios con

LLA.
Modelo Co- Casos Controles .
SNV dominante (n=12) (n=129) OR Ic P
HS (CC) 2 31 1 - -
HT (CT) 10 76 2.03 0.4223-9.8484 0.37
HM (TT) 0 22 0.28 0.0128-6.1182  0.41
Alelo mayor (C) 14 138 1.21  0.5216-2.8414 0.64
Alelo menor (T) 10 120 0.82 0.3519-1.9172 0.64
Modelo Domi-
SLCO1B1 nante
rs4149057 HS (CC) 2 31 0.63 0.1314-3.0421 0.56
HT (CT) + 10 98 - - -
HM (TT)
Modelo Rece-
sivo
HS (CC) + 12 107 - - -
HT (CT)
HM (TT) 0 22 0.40 0.5098-3.5678 0.39
HS (CC) 1 37 1 - -
0.5277-
HT (CT) 6 58 4.46 37 7849 0.16
0.6047-
HM (TT) 5 34 5.44 48.9588 0.13
Alelo mayor (C) 8 132 047 0.1973-1.1542 0.10
Alelo menor (T) 16 126 209 0.8664-5.0672 0.10
Modelo Domi-
CDK9 nante
rs1544106 5 co) 1 37 022 0.0282-18137 0.16
HT (CT) + 11 92 - - -
HM (TT)
Modelo Rece-
sivo
HS (CC) + 7 95 - - -
HT (CT)

HM (TT) 5 34 1.99 0.5936-6.7107 0.26



frecuente que en los casos, razén por la cual nuestra
poblaciéon estd en concordancia con lo establecido an-
teriormente de un pronéstico favorable . Los andlisis de
correlacion nos muestran que los SNV CDK9 rs1544106
T/T, CDK9 rs1544106 C/T, y SLCO1B1 rs4149057 C/T,
se relacionaron positivamente con el riesgo de muerte,
ademas, el SNV CDK9 rs1544106 C/T con el riesgo de
recaida lo cual hace sentido con la influencia reportada
anteriormente de factores genéticos y muerte en el caso
de los SNVs estudiados en los pacientes, ya que en nues-
tro trabajo las variables relacionas significativamente a
través de los andlisis multivariados con la recaida fue-
ron el sexo masculino, y el SNV rs1544106 C/T.

La translocacion t(1;19) se presentd exclusivamen-
te en los casos, lo cual es consistente con su asociacion
conocida con un fenotipo de células B precursoras y un
prondstico intermedio3>3¢, La identificacion de estas
translocaciones es crucial para la estratificacién del
riesgo y la personalizacién del tratamiento en LLA pe-
diatrica.

Es importante sefialar que la recaida fue de entre
todas las variables, la que tuvo mayor relacién con la
muerte en los pacientes. Esto subraya la importancia
de la deteccién temprana y el tratamiento agresivo de
la recaida. Ademas, la edad entre 9 a 16 afios y el sexo
masculino también se asociaron con un mayor riesgo
de muerte, lo cual concuerda con estudios previos que
indican un peor pronéstico en pacientes mas grandes y
varones3’38, En este sentido Litzow M, et al.?’, sefialan
que en general la supervivencia general (SG) a 5 afios
es del 87 % para los nifios de 0 a 15 afios, mientras que

L

Fecaida

Mo

Sexo [l

para pacientes de 15 a 20 afios esta se reduce al 63%.
Esto sugiere la posibilidad de que la edad y el desarrollo
biolégico jueguen un papel importante en la respues-
ta al tratamiento y la recaida. Ademas, las diferencias
observadas entre sexos enfatizan la necesidad de con-
siderar el sexo como un factor critico en el disefio y la
administracion del tratamiento3”-%,

Nuestros analisis mediante modelos de herencia no
mostraron asociaciones significativas entre los SNV es-
tudiados y la muerte o la recaida. Sin embargo, se obser-
varon tendencias sugestivas en el caso del SNV SLCO1B1
rs4149057 y CDK9 rs1544106. Aunque los valores de
p no alcanzaron significancia estadistica, los OR indica-
ron un aumento del riesgo, sugiriendo que estos SNV
podrian contribuir al prondstico adverso y merecen una
mayor investigacién en estudios con tamafios muestra-
les mas grandes.

Conclusiones
En este estudio, analizamos el impacto de algunas SNVs
en la ruta del folato y un par de translocaciones cromo-
sOémicas sobre la recaida y la muerte en pacientes pedia-
tricos con leucemia LLA bajo tratamiento en Ecuador.
No se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la edad, el sexo y el tiempo de tratamiento
entre los grupos de casos y controles. Este aspecto es
importante ya que asegura que las diferencias observa-
das en los resultados no estan influenciadas por estas
variables demograficas. La translocacién t(12;21), co-
nocida por su asociacién con un pronéstico favorable,
mostré una alta prevalencia en ambos grupos, con dife-

]
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Figura 4. El grafico de violin muestra la distribucion la incidencia de muerte y recaida en los pacientes separados
por sexo. Los colores rosa y azul representan la distribucion masculina y femenina respectivamente. Se observa
que la mayor densidad de pacientes esta presente y concuerda cuando se asocia la muerte con la presencia de

recaida.



rencias significativas en las frecuencias y coincidiendo
como un factor favorable. Por otro lado, la translocacion
t(1;19) se present6 exclusivamente en los casos, lo cual
es consistente con su asociacién con un fenotipo de cé-
lulas B precursoras y un prondstico intermedio.

Larecaida seidentifico como la variable mayormente
asociada con la muerte en los pacientes, y se calculé un
riesgo significativo al ocurrir (OR: 3.67,1C95%: 1.5643-
16.9282, p:0.039), subrayando la importancia de su de-
teccién temprana y tratamiento agresivo. Ademas, los
SNVs rs1544106 T/T, rs1544106 C/T y rs4149057 C/T
se relacionaron positivamente con el riesgo de muerte.
La edad mayor (en los grupos 9 a 16 afios y 17 aflos en
adelante) y el sexo masculino también se asociaron con
un mayor riesgo de muerte, lo cual concuerda con estu-
dios previos que indican un peor prondstico en pacien-
tes mas grandes y varones. Esto sugiere la necesidad de
considerar la edad y el sexo como factores criticos en el
disefio y administracién del tratamiento.

En relacion con la recaida, las variables mayormente
asociadas fueron el sexo masculino y el SNV rs1544106
C/T. Aunque el analisis mediante modelos de herencia
no mostré asociaciones significativas entre los SNVs
estudiados y la muerte o la recaida, se observaron
tendencias sugestivas. En particular, los SNV SLCO1B1
rs4149057 y CDK9 rs1544106 mostraron un aumento
del riesgo, sugiriendo que podrian contribuir al pronés-
tico adverso y merecen una mayor investigaciéon en es-
tudios con tamafios muestrales mas grandes.

Finalmente, la relacidn significativa de la recaida con
la muerte subraya la importancia de la deteccién tem-
prana y el tratamiento agresivo de la recaida en pacien-
tes con LLA. Las diferencias observadas entre sexos y la
asociacion de la edad con el riesgo de muerte indican
que estos factores deben ser considerados criticos en el
disefio y administracién del tratamiento.
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Resumen: PALABRAS CLAVE

El 40% de las personas diagnosticas de trastorno de conducta alimentaria (TCA) pue-
den presentar bradicardia sintomética que junto al alargamiento del intervalo Qtc pue-
den dar lugar a una taquicardia ventricular polimérfica, principal causa de muerte subi-

Trastorno conducta ali-

mentaria.
ta en este tipo de pacientes. La sarcopenia cardiaca se puede observar con pardmetros — pp o avio
ecocardiograficos, la recuperacion ponderal aumenta significativamente la masa ven- "~

tricular y restablece la funcién contrctil. Los trastornos del ritmo observados en estos
pacientes son los que conllevan riesgo de muerte subita, mientras que los estructurales
raramente conducen a una situacion de insuficiencia cardiaca con repercusion clinica.
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Bradikardia sintomatikoa nerbio-anorexia diagnostikatu zaion emakume ba- GILTZA-HITZAK
tean. Kasu bati buruz

Elikadura-nahastea.
Anorexia.
Bradikardia.

Laburpen:

Elikadura-nahasmendua (ED) diagnostikatzen zaien pertsonen % 40k bradikardia
sintomatikoa ager dezakete, eta, Qtc tartea luzatzearekin batera, takikardia ben-
trikular polimorfikoa ekar dezake, paziente mota honen bat-bateko heriotzaren
kausa nagusia. Sarkopenia kardiakoa parametro ekokardiografikoekin ikus daite-
ke, pisua berreskuratzeak masa bentrikularra nabarmen handitzen du eta funtzio
uzkurkorra berreskuratzen du. Paziente hauetan ikusten diren erritmo-nahasmen-
duak bat-bateko heriotza arriskua dutenak dira, eta egitura-nahasmenduek oso
gutxitan eragiten dute bihotz-gutxiegitasun-egoera ondorio klinikoarekin.
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Symptomatic bradycardia in a woman diagnosed with anorexia nervosa. About
acase

40% of people diagnosed with an eating disorder (ED) may present symptomatic
bradycardia which, together with the lengthening of the Qtc interval, can lead to po-
lymorphic ventricular tachycardia, the main cause of sudden death in this type of pa-
tient. Cardiac sarcopenia can be observed with echocardiographic parameters, weight
recovery significantly increases ventricular mass and restores contractile function. The
rhythm disorders observed in these patients are those that carry the risk of sudden
death, while the structural disorders rarely lead to a situation of heart failure with clini-

© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Anorexia. Summary:
Bradycardia.
cal repercussions.
Introduccion

El 40% de las personas diagnosticas de trastorno de
conducta alimentaria (TCA) pueden presentar bradicar-
dia sintomatica que junto al alargamiento del intervalo
Qtc pueden dar lugar a una taquicardia ventricular po-
limérfica, principal causa de muerte subita en este tipo
de pacientes’.

Caso clinico

Presentamos una mujer de 15 afios diagnosticada de
trastorno conducta alimentaria en seguimiento por
Psiquiatria. Durante los 4 meses previos, presenta una
marcada disminucién de la ingesta con una perdida
pondera de 10 kilogramos (kg) de peso. La paciente acu-
di6 al Punto de Atencién Continuada (PAC) por cuadro
de mareo intenso acompafiada de cianosis peribucal y
partes acras. En la monitorizacién cardiaca se eviden-
ci6 una bradicardia sinusal a 25 latidos por minuto
(Ipm) junto con una tensién arterial (TA) de 65/35 mi-
limetro de mercurio (mmHg). Se intentd canalizar via
venosa periférica en ambos antebrazos siendo imposi-
ble debido al bajo gasto cardiaco, por lo que ante dado
de emergencia se canalizd una via yugular externa por
donde se administré 1 mg de atropina IV mejorando la
frecuencia cardiaca, TA y sintomatologia de la pacien-
te. Cuando paso el efecto de la atropina, se mantuvo en
bradicardia sinusal a 30-40 lpm. La analitica sanguinea
presentd iones (potasio y magnesio), equilibrio acido-
base y funcién renal normal, sin citopenias con valor
de hemoglobina 13,8 gramos por decilitro. Se ingresé
en el servicio de cardiologia para monitorizacién con-
tinua, manteniéndose en torno a 35-44 Ipm con subida
ocasional a 125 Ipm. El electrocardiograma presentaba
una bradicardia sinusal y el ecocardiograma no mostra-
ba alteraciones estructurales. Fue diagnosticada de una
bradicardia sinusal secundaria a su trastorno alimenta-
rio, hallazgo descrito en el 40% en estos casos de tras-
tornos de conducta alimentaria en contexto de hiperto-
nia vagal. Tras 48 horas en observacion con telemetria
y tras estabilizacion clinica, la paciente fue ingresada
en el servicio de psiquiatria. Al ingreso, se instauré una

orientacion dietética que la paciente cumplié de manera
adecuada con una ganancia ponderal rapida y progresi-
va. Tras 54 dias de ingreso fue dada de alta con un indice
de masa corporal de 17,92 y en tratamiento con sertrali-
na y benzodiazepinas.

Discusion

Los TCA) son enfermedades frecuentes, y muchos de los
signos y sintomas asociados a ellas pueden ser motivo
de consulta a diferentes profesionales de la salud. Esta
revision pretende ser de utilidad a todos aquellos pro-
fesionales, dentro y fuera del ambito de la salud men-
tal, en el reconocimiento de potenciales complicaciones
médicas asociadas a los TCA. Todo ello, con el fin de
promover la deteccion y tratamiento precoces de estos
trastornos y sus complicaciones, lo que tiene un impor-
tante impacto pronostico.

La anorexia nerviosa y bulimia nerviosa son tras-
tornos de la conducta alimentaria asociados a compli-
caciones médicas multisistémicas que pueden poner en
riesgo la vida del paciente. La anorexia nerviosa (AN)
representa el trastorno mental de mayor mortalidad
(5%), secundaria a la pérdida ponderal, la malnutricién
y a complicaciones médicas. Si bien la mayoria de estas
complicaciones suelen revertir con la recuperacion pon-
deral, algunas aparecen durante la renutricién, como el
sindrome de realimentacién. En la bulimia nerviosa, las
complicaciones mas prevalentes y graves estan ligadas
a las conductas purgativas, sobre todo a la emesis. Asi,
se distingue el desequilibrio hidroelectrolitico y acido-
basico y complicaciones locales, siendo crucial la dis-
continuacion de las conductas purgativas en su aborda-
je médico?

Las dos alteraciones cardiacas mas comunes inclu-
yen la bradicardia sinusal y los cambios en la repolari-
zacion evidenciados en prolongacion del QT3.

La bradicardia es uno de los hallazgos mas frecuen-
tes en los pacientes con anorexia y, de hecho, es uno de
los factores que contribuye al riesgo de taquicardia ven-
tricular polimérfica, directamente relacionada con la
muerte subita. Estos trastornos son reversibles cuando
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se recupera el peso. Dicha bradicardia se asocia tam-
bién con un aumento del tono vagal, que se demuestra
por un aumento de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca.

La sarcopenia cardiaca se puede observar con
parametros ecocardiograficos: las dimensiones
cardiacas y la masa ventricular disminuyen, con
reduccién del espesor parietal. Como consecuencia
de ello, la disminucién del gasto cardiaco es el res-
ponsable de la astenia, adinamia y disminucién de la
clase funcional. La recuperacién ponderal aumenta
significativamente la masa ventricular y restablece la
funcién contractil.

La hipopotasemia, hipocalcemia e hipomagnese-
mia también se han asociado con la prolongacién del
intervalo QT, lo que favorece la aparicién de Torsada
de Pointes. En el trabajo publicado por Vazquez et al
se pone de manifiesto que hasta un 40% de los
pacientes con TCA presentaba un QT corregido pro-
longado, lo que, junto con la presencia de bradicardia,
determina un riesgo de arritmias ventriculares por
taquicardia ventricular polimérfica del tipo torsades
de pointes y, por tanto, un riesgo de muerte subita.

Los trastornos del ritmo observados en estos pa-
cientes son los que conllevan riesgo de muerte subita,
mientras que los estructurales raramente conducen a
una situacién de insuficiencia cardiaca con repercu-
sién clinica®.

Conclusién

Como conclusién, podemos decir que existe la ne-
cesidad de valorar a los pacientes con trastorno de
conducta alimenticia con electrocardiogramas inicial
y de seguimiento, para el diagnéstico temprano y tra-
tamiento de las alteraciones cardiovasculares relacio-
nadas con alta morbimortalidad.
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PALABRAS CLAVE  Resumen

En un numero anterior de Gaceta Médica de Bilbao expusimos como el manicomio de
Bermeo abrid sus puertas en octubre de 1900 bajo la direccion de Vicente Ots Esquerdo
que, si bien fue recibido con grandes expectativas, no hubo pasado menos de un aio
cuando fue destituido por serias acusaciones de mala praxis, personalidad autosufi-
ciente, y tolerancia con ciertas situaciones escandalosas en el entorno hospitalario.

Es el médico y cacique local de orientacidn liberal, Robustiano Elorrieta, quien, a pe-
sar del desacuerdo de nacionalistas y catolicos, asume la direccion en funciones de la
institucion, ademas de formar parte de su Junta de Gobierno. Manteniéndose en esa
posicion desde 1901 hasta que, en 1910, tras un giro electoral, se convoca una nueva
oposicion publica para la provisién de la plaza.

Tras una serie de tensiones relacionadas con la convocatoria, muy similares a las ocurri-
das una década antes, Francisco Berenguer toma posesion de la direccion del hospital
a finales de 1910, no sin algunas tensiones posteriores derivadas de la negativa del
Ayuntamiento a regularizar las condiciones econémicas pactadas.

Finalmente, en octubre de 1917, se acuerda el nombramiento de Robustiano Elorrieta
como médico director del manicomio, permaneciendo al frente del mismo hasta fechas
cercanas a su fallecimiento en 1930, pocos meses después de que los dos manicomios
vizcainos de Zaldibar y Bermeo hubieran sido protagonistas de un sonado escandalo
en la prensa a nivel nacional.

© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.
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Conflictos con la primera direccién médica del manicomio de Bermeo. (11) (...)

Bermeoko eroetxeko lehen zuzendaritza medikoarekin gatazkak (I1). Robustia-
no Elorrieta eta Francisco Berenguer (1901-30)

Laburpena

Bilboko Gaceta Medico-ren aurreko ale batean azaldu genuen Bermeoko eroetxeak
1900eko urrian ireki zituela ateak, Vicente Ots Esquerdoren zuzendaritzapean. Itxaro-
pen handiz hartu bazuten ere, urtebete baino gutxiago ez zen igaro kargutik kendu
zutenean, praxi txarra, nortasun buruaskia eta ospitale-inguruneko egoera eskandala-
garri batzuekiko tolerantzia egotzita.

Robustiano Elorrieta mediku eta jauntxo liberala da, nazionalistak eta katolikoak ados
ez egon arren, erakundearen zuzendaritza bere gain hartzen duena, Gobernu Batzor-
deko kide izateaz gain. 1907etik 1910ean, hauteskundeak egin ondoren, plaza betet-
zeko beste oposizio publiko bat deitu zen arte, posizio horretan mantendu zen.
Deialdiarekin lotutako tentsio batzuen ondoren, hamarkada bat lehenago gertatu-
takoen oso antzekoak, Francisco Berenguer 1910. urtearen amaieran jabetu zen os-
pitaleko zuzendaritzaz, Udalak hitzartutako baldintza ekonomikoak erregularizatzeari
uko egin izanak eragindako tentsioak gorabehera.

Azkenik, 1917ko urrian, Robustiano Elorrieta eroetxeko mediku zuzendari izendat-
zea erabaki zen, eta 1930ean hil zen arte egon zen buru. Zaldibarko eta Bermeoko bi
eroetxe bizkaitarrak Espainiako prentsan izandako iskanbila entzutetsuaren protago-
nista izan eta hilabete gutxira.

© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Conflicts with the first medical direction of the Bermeo asylum (lI). Robustiano
Elorrieta y Francisco Berenguer (1901-30)

Abstract

In a previous work issue in Gaceta Médica de Bilbao we exposed how the Bermeo as-
ylum (Bizkaia, Spain) opened its doors in October 1900 under the direction of Vicente
Ots Esquerdo who, although he was received with great expectations, not less than
a year had passed when he was dismissed due to serious accusations of malpractice,
self-sufficient personality, and tolerance with certain scandalous situations in the hos-
pital environment.

It is the doctor and local “cacique” of liberal orientation, Robustiano Elorrieta, who,
despite the disagreement of nationalists and catholics, assumes the direction of the
institution, in addition to being part of its Governing Board. Remaining in that position
from 1901 until 1910 when, after an electoral turn, a new public opposition was called
for the provision of the medical direction.

After a series of tensions, very similar to those that occurred a decade earlier, Francis-
co Berenguer took possession of the direction of the hospital at the end of 1910, not
without some subsequent tensions derived from the City Council's refusal to regulari-
ze the agreed economic conditions.

Finally, in October 1917, the appointment of Robustiano Elorrieta as medical director
of the asylum was agreed upon, remaining in charge of it until close to his death in
1930. A few months after the two Vizcaya mental hospitals of Zaldibar and Bermeo
had been protagonists of a notorious scandal in the national press.

© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.
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Direccion interina del manicomio de Bermeo por Ro-
bustiano Elorrieta (1901-1910)

Tras la contratacién y cese de Vicente Ots Esquerdo como
médico director del manicomio de Bermeo, de lo que nos
ocupamos en un trabajo anterior?, el 7 de noviembre de
1901 la Junta de Beneficencia nombré una comisién es-
pecial encargada del manicomio, asumiendo Robustiano
Elorrieta el servicio médico. A partir de ahi, las relaciones
entre Ayuntamiento (o parte de él), Junta y Diputacién no
llegaron a ser buenas en los afios siguientes, si es que al-
guna vez lo fueron. Asi se recogia en un informe de 19122,
calificAndose como “anémala e inconcebible situacién en
que se halla colocado el asunto”, cuando la Junta adminis-
traba mas dinero (288.777,92 pts.) que los presupuestos
del propio Ayuntamiento como tal (250.204,92 pts.).

Desde un principio, la direccién interina de Elorrieta
fue cuestionada, proponiéndose la convocatoria formal
de la plaza en base a la incompatibilidad “moral y mate-
rial” de su direccién y participacion en la Junta a la vez.
En uno de esos ataques se apunta incluso un eventual au-
mento en el nimero de fallecidos en ese tiempo**. dato
refutado por Elorrieta y Bengoechea, médico también
del hospital, con fuertes palabras que son respondidas
con acusaciones tales como que “no habia la limpieza y
cuidado necesarios... hasta el extremo de que habia enfer-
mos que comian sus propios excrementos”. Los juicios de
Elorrieta y Bengoechea contra el concejal que apunt6 el
asunto de los fallecimientos no debieron ser suaves, toda
vez que propiciaron el acuerdo de denunciarlas judicial-
mente®”.

Tiempo después, Elorrieta fue ratificado por la Junta
de Beneficencia como director médico el 22 de octubre de
1904, junto a Gregorio Bengoechea como médico adjunto.
Destituido como médico titular de Bermeo en marzo de
1910, alegdndose que el nombramiento habia sido ilegal,
recuper6 esa plaza en mayo de 1911 tras recurrir la de-
cisién.

Fueron afios de gran tension entre las diferentes fac-
ciones politicas, que motivaron incluso disturbios po-
pulares entre liberales y nacionalistas, con posturas tan
enfrentadas como reflejaba el cantico “Eta Tiro baltzari”
(tiro al negro, en referencia a los liberales), entonado ante
la presencia de sus representantes, incluido Elorrieta’.

Primera convocatoria fallida para acabar con la inte-
rinidad de la plaza de médico director

No ajeno a las tensiones e intereses politicos y econdmi-
cos de la villa bermeotarra, Robustiano Elorrieta ejercia
como director del manicomio, hasta que, como conse-
cuencia de las elecciones de mayo y diciembre de 1909,
el Ayuntamiento qued6 en manos de la mayoria repre-
sentada por la candidatura antiliberal, en la que parti-
cipaban los nacionalistas por su postura anticaciquista,
vistos estos como anticlericales y refiidos con Euzkadi y
el euskera’. En total, quedaron 4 liberales frente a 12 an-
ticaciquistas, entre los que se inclufan los dirigentes de
la Cofradia de Pescadores Jaureguizar y Ojinaga. En esos
mismos dias, se creaba en Bermeo el “Circulo Liberal De-
mocratico”, presidido por Robustiano Elorrieta y agluti-
nando a gran parte del ala izquierda del liberalismo.

Martinez-Azumendi Oscar, Pacheco-Yafez Luis et al.

Recién nombrado alcalde y, como tal, presidente de
la Junta, el catélico Atanasio Urquiza, se inicia una minu-
ciosa depuracién de un amplio abanico de empleados del
Ayuntamiento no afines a la nueva corporacién. De igual
manera, la mayoria catélica decide recuperar los fondos
de la Junta de Beneficencia disolviéndola®. Seguidamen-
te, el 16 de marzo de 1910, Ramé6n Ojinaga propone la
provision del cargo de médico director del manicomio,
toda vez que se encontraba vacante y cubierto de forma
interina por Elorrieta, aclarando que la propuesta no se
sustentaba en queja alguna, sino simplemente por “termi-
nar con la interinidad”. Creada otra comision al efecto?,
pocos dias después se elaboran unas bases para la convo-
catoria, que exigian el haber estado ejerciendo a las 6rde-
nes de un director o propietario de un manicomio duran-
te cuatro afos y tener servicios en el mismo o haber sido
director propietario de un manicomio oficial, asi como
haber escrito alguna obra sobre enfermedades mentales,
0 en caso contrario monografias o estudios publicados en
periddicos profesionales. El sueldo partia de 4.000 pts.
anuales y la seleccion recaia en el Ayuntamiento!2

Acabado el plazo de presentacién de solicitudes sin
candidato alguno, el 22 de junio se propone una nueva
convocatoria'®, que amplian el sueldo anual a 5.000 pts.,
cantidad que podria aumentarse hasta 7.500, precisando-
se que en “igualdad de condiciones serd preferido para el
desempeiio de dicha plaza el que sea vascongado”*, divul-
gandose en diferentes medios médicos (Revista de Me-
dicina y Cirugia Préacticas, Siglo Médico...) o generalistas
por todo el Estado®>®,

Candidatos presentados a la segunda convocatoria de
1910 e informe de la Comision Especial sobre los as-
pirantes a la plaza de director del manicomio.

En esta ocasidn, se interesaron por la plaza un total de 6
candidatos, entre ellos el propio Elorrieta, aunque uno de
ellos simplemente preguntaba si cumplia los requisitos
solicitados (Tabla I).

Entre tensiones informativas similares a las que se
dieron en la convocatoria de una década antes, negan-
dose a un concejal el listado de los candidatos hasta
no informarse en la correspondiente sesién del Ayun-
tamiento'’, se nombra una comisién que emite un ex-
tenso y prolijo informe detallando los méritos alegados
junto a diversas consideraciones en torno a cada uno de
los candidatos'®. Llama la atencion que, independiente-
mente de las razones referidas a cada opositor, el infor-
me pareceria tratarse de una secuela de aquel otro rea-
lizado en 1900, en esta ocasioén buscando desautorizar
los razonamientos entonces expuestos. Timoteo Sanz y
Juan Bautista Mas son eliminados por no cumplir con
alguno de los requisitos exigidos. En el caso de Francis-
co Berenguer, se sefiala que la justificaciéon de sus méri-
tos ya fue realizada en la convocatoria de 1900, aunque
no habian podido ser contrastados por el “hecho insé-
lito y nada natural” de no encontrar aquel expediente,
constando entonces como documentado. A la vez, se
aprovecha para confrontar criticamente a la comisién
de diez afios antes, entonces posicionada en contra de
Berenguer por haber sido cesado del manicomio en el
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que trabajo, actitud que se mantiene a lo largo de toda
la exposicion.

En relaciéon con la solicitud de Robustiano Elorrieta, se
propone fuera desestimada por no reunir alguno de los re-
quisitos, empezando por una especie de pirueta legal con
el propio manicomio de Bermeo al alegar que, aun siendo
“provincial”, no ostentaba la categoria de “oficial” en sen-
tido juridico, tal y como se requeria en las bases. Pero lo
determinante para la negativa valoracién de la candida-
tura de Elorrieta fue la consideracién de ilegalidad en su
nombramiento como director médico en octubre de 1904,
a la vez que la comisiéon muestra su prevencién ante el
certificado extendido en diciembre de 1909 por Felipe Al-
varez, alcalde y presidente de la Junta. Documento que se
considera parcial y previsiblemente no elaborado por él
mismo, mas a modo de “una carta interesada de recomen-
dacion, que certificado en forma’”.

Concluye el informe que eran dos los aspirantes que
cumplian todas las condiciones esenciales: el primero
Francisco Berenguer, y el segundo Saturnino Mozota. Dis-
conformes con ello, tres concejales presentaron un escrito
reivindicando a Elorrieta como el mas apto para ocupar la

plaza, excusando que no aportase certificaciones al poner
al pueblo y hospital por testigos de su labor, ademas de
poner en valor su caracter vascongado. Por otra parte, se-
fialan que Berenguer, desde que ces6 en 1891 de su cargo
de auxiliar en el manicomio de Leganés, habia abandona-
do el ejercicio de la medicina mental, para dedicarse a la
practica general, lo que de alguna manera le descalificaba
para el puesto®.

Finalmente, la propuesta de Berenguer como candi-
dato a la direccién del manicomio es aprobada por once
votos a favor y 3 en contra®, siendo Elorrieta destituido
de ese cargo poco después.

Dias después, la Junta responde a la defensa realizada
por los tres concejales de la labor realizada por Elorrieta.
CriticAndose expresamente su trabajo, se sefiala que en
ese tiempo no se habia recibido memoria alguna de las
deficiencias existentes, ni estadistica trimestral de los en-
fermos, su estado ni libros de historial clinico, tal y como
se recogia en el reglamento de 9 de octubre de 1900, todo
ello, en su opinién, demostrativo de la negligencia y poco
celo mostrados por los enfermos. Mas aun, se sefiala que
“desde el momento que el Manicomio llegé a rebasar la ci-

Tabla |
Candidatos presentados en la convocatoria de 1910

Candidatos y orden de Edad / ahos de

Procedencia

Otros datos

entrada al expediente experiencia
Timoteo Sanz y Gomez Aufion (Guadala- ESt.UdIO QUrante algunos afios” en el
50/ : manicomio del Dr. Esquerdo en Cara-
(1) jara).
banchel.
Manicomio provincial de Zaragoza. Es-
Saturnino Mozota Vicen- 31-Mar Zaragoza tudié anteriormente en el departamento
te (2) goza. de enajenados del Hospital General de
Madrid
Francisco Berenguer 52/6 Dosbarrios (Tole-  Se habia presentado también en con-
Tortosa (3) do) vocatoria de 1900.
Manicomio de Leganés 05/1889-
10/1891. Cesado alli en su cargo. No
habia vuelto a trabajar como alienista
Alega haber trabajado como médico en
Bermeo desde 1877, habiéndose ocu-
pado del manicomio desde septiembre
Robustiano Elorrieta y 56/ 2 Bermeo de 1901, para pasar a ser su director
Olazabal (4) ’ de octubre de 1904 a diciembre de
1909 de forma ininterrumpida (sin cer-
tificar). Asi como, siendo vascongado,
conocer el vascuence.
Alega ser exasistente de asilos de
Juan Bautista Mas y alienados del Sena (Paris) y estudiado
30/7 Gerona .
Casamada (5) las enfermedades mentales en Francia,
Suiza y Alemania (sin certificar).
Médico Titular de Peralta. Solo pre-
Tomas Lerga Luna (6) ?/- Peralta (Navarra) gunto si tenia suficientes méritos, no

llegando a presentarse.



fra de ciento diez alienados -cual sucedié el afio de 1903-
estando como estaba sobresabido de su capacidad por la
parte activa que en su construccién y habilitacién tomd,
debié oponerse a la admision de nuevos enfermos conside-
rando que no podian ser cuidados y atendidos cual reque-
ria la ciencia, indicando de paso la urgente necesidad de
construir los pabellones de convalecientes, observacién y
procesados, de que carece hoy por hoy; y con ello al par de
cumplir un sagrado deber, se hubiera evitado el sonrojo de
que se pudiera nunca decir que ha ya mucho tiempo estdn
durmiendo poco menos que en el suelo, infelices privados de
la razén y que por esa circunstancia no pueden protestar
pidiendo mds caridad, ya que de caridad se les tiene en este
Asilo”'. En definitiva, un reconocimiento expreso del mal
funcionamiento del hospital, que pocos dias después fue
corroborado por la visita de inspeccién sanitaria a dife-
rentes municipios: “En Bermeo, donde fueron recibidos por
diferentes comisiones, los servicios sanitarios estdn bien
atendidos, habiéndose observado en el Manicomio algunas
deficiencias que serdn corregidas”?.

Finaliza la sesién de la Junta proponiéndose que, de
cara a que el nuevo director pudiera hacerse cargo cuanto
antes, se notificara a la Diputacidn los acuerdos tomados,
asumiendo que de no recibirse noticia por su parte antes
de final de mes, se consideraria no tendria nada que ale-
gar en contra.

La Diputacién rechaza el acuerdo tomado

Cuando ya habia sido notificado Berenguer del resulta-
do del concurso, la Comisién Provincial de la Diputacién,
quejosa del caracter autoritario del plazo que le habia
marcado la Junta de Beneficencia, y tras referirse también
al escrito de los concejales que se oponian al nombra-
miento, acuerda que “no puede admitirse por un superior
la autoritaria fijacién de un término, por lo que, en cuanto a
este extremo procede sea rechazado el acuerdo de la Junta
de Beneficencia...”*®. Leida esta comunicacion en sesion de
2 de noviembre, se propone una nueva comisioén que estu-
diara los derechos y obligaciones que, en base a los conve-
nios suscritos, obligaban a Ayuntamiento y Diputacién en
lo que se referia al nombramiento del médico director?*.
En contra de lo que mantenia la Diputacién, dicha comi-
sién concluye que la competencia para el nombramiento
del director médico recaifa solo sobre el Ayuntamiento en
base al convenio firmado con la corporacién provincial, y
que si se comunicaba a la Diputacion era solo un acto de
atencién hacia ella. Punto de vista que es aprobado segui-
damente por el Ayuntamiento?, el mismo dia que Elorrie-
ta solicit6 al alcalde tramitar ante el gobernador civil un
recurso de alzada contra el acuerdo de 9 de octubre por el
que se nombraba a Berenguer director del manicomio?®.

Toma de posesion de Francisco Berenguer y vuelta de
Elorrieta.

Anunciada la llegada de Berenguer desde Toledo a Ber-
meo, el Ayuntamiento acuerda darle la inmediata pose-
sién del cargo, asf como notificar a Elorrieta y Bengoechea
el cese en las funciones que venian ejerciendo en el hospi-
tal?’. Realizado formalmente el traspaso el 29 de noviem-
bre, Elorrieta deja constancia de ello en una nota dirigida

Martinez-Azumendi Oscar, Pacheco-Yadez Luis et al.

a la Comision del Ayuntamiento, justificando también su
no presentacién ante la misma tal y como se le habia so-
licitado®.

Sorprendentemente, una vez tomada posesion del car-
go, parece que el contrato no se formalizé por parte del
Ayuntamiento, debiendo reclamarlo Berenguer en varias
ocasiones. Hay constancia de una de ellas casi tres meses
después cuando, en una de las sesiones municipales, se da
lectura un manuscrito redactado por el médico donde re-
cogia las condiciones contractuales que reclamaba?. Pro-
puesta una nueva comisién para estudiar el asunto, esta
se inhibe dias después alegando dos de sus integrantes,
no sin cierta dosis de aparente cinismo, que el escrito de
Berenguer “es una simple nota sin que se indique la autori-
dad o persona a la que va dirigida ni en ella se solicita cosa
alguna”®. Que esta objecion no resultaba poco mas que
un grosero ejercicio de dilacién en la respuesta da cuen-
ta otro informe presentado por el tercer miembro de la
comisién en contra de la opinién de sus compafieros, ya
que la “comunicacién de referencia fue tomada en conside-
racién por este Ayuntamiento y en ese concepto ha estado
primeramente sobre la mesa para su estudio...”®. En cual-
quier caso, dias después, Berenguer debe presentar de
nuevo las condiciones que solicitaba, acompafiadas esta
vez de un escrito explicativo de su interés en escriturar
cuanto antes su contrato, aclarando que fue el propio al-
calde quien le pidié redactar las condiciones que presen-
taba3?. Solicitud que realiza de nuevo semanas después,
ya visiblemente molesto con la situacién y dispuesto a re-
nunciar al cargo si el contrato no se formalizaba®.

En ese tiempo, la alianza de conservadores y liberales
frente a los nacionalistas de Bermeo supone un refuerzo
para los liberales elorrietistas, que vieron materializarse
también ese mismo primero de mayo de 1911 con un de-
creto del Gobernador Civil, por el que se apartaba de sus
puestos al alcalde y once concejales en base a un auto del
Juzgado de Instruccién de Gernika por “infraccién de la
Ley Electoral” motivada por la falsificacién de la lista de
mayores contribuyentes. Mientras se resolvia el asunto, se
propusieron como sustitutos otra serie de antiguos con-
cejales interinos, todos ellos miembros del partido liberal,
entre ellos Teodoro Vidaechea que ocupé la alcaldia.

Como habfan actuado pocos meses antes desde el otro
bando ahora descabalgado, bien pronto se empezaron a
desmantelar las resoluciones tomadas por los catdlicos,
incluida la suspensién de los acuerdos adoptados por el
Ayuntamiento en la sesién de 1 de mayo, que la mala suerte
quiso que fuera precisamente en la que finalmente se ac-
cedi6 a formalizar lo solicitado justamente por Berenguer.

Por otra parte, Robustiano Elorrieta era repuesto en
el cargo de médico titular de la Villa de Bermeo por orden
de la Comisién Provincial, junto al pago de los sueldos que
habia dejado de percibir desde marzo de 19113

Berenguer seguia ocupando el cargo de médico direc-
tor del hospital a finales de 1914, aunque no se cumplie-
ron sus expectativas de ver aumentado su sueldo, recla-
mandolo de nuevo al menos en febrero y noviembre de
1914%.

Finalmente, el 14 de octubre de 1917, la Junta de Be-
neficencia, con asistencia de representantes de la Dipu-



Conflictos con la primera direccién médica del manicomio de Bermeo (ll). (...)

taciéon y el Ayuntamiento, bajo la presidencia del alcalde
y presidente de la Junta, acuerda el nombramiento de
Robustiano Elorrieta como médico director del manico-
mio?*, permaneciendo al frente del mismo hasta fechas
cercanas a su fallecimiento el 2 de septiembre de 1930
con 76 afios*’, pocos meses después de que los dos ma-
nicomios vizcainos de Zaldibar y Bermeo hubieran sido
protagonistas de un aparatoso escandalo a nivel nacio-
nal®®. Seguidamente Bermeo, para el que se proponia que
fuera la Diputacion la que se hiciera cargo del hospital, a
ser noticia en los periddicos por el descuido y ocupacion
laboral de los dementes pobres en trabajos del municipio,
motivo que llevé a Elorrieta a plantear su dimision®, si
bien esta finalmente no parece llegé a formalizarse*.
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Resumen:

Objetivo:

Analizar las recomendaciones y los beneficios de la vacuna de la gripe, incluida la pre-
vencién de algunas complicaciones graves.

La gripe, ocurre de manera epidémica cada afo, afectando a un porcentaje importante
de la poblacién. Los grupos mas afectados por la gripe son los nifos y las personas ma-
yores. Cada ano entre el 30y 40 % de los nifos se infectan, y a veces, incluso sin factores
de riesgo, el episodio se complica y requiere hospitalizacién. Por otra parte, el riesgo de
complicaciones en los pacientes mayores se incrementa respecto a los mas jévenes, no
s6lo por la descompensacién de las patologias de base, sino también por el alto riesgo
de neumonia que supone. La gripe incrementa también la incidencia de enfermedades
cardiovasculares y la incidencia del ictus isquémico.

La Unica medida preventiva especifica es la vacunacién. La vacuna se adapta cada tem-
porada a las continuas mutaciones de los virus gripales por lo que es necesaria la va-
cunacion anual. Esta en el calendario de vacunaciones para los nifios entre 6 meses 'y 5
anos, para las personas mayores de 65 anos.

Dicha vacuna protege individual y colectivamente tanto a nifos como a personas ma-
yores y es especialmente necesaria en pacientes inmunodeprimidos. Protege frente a
las complicaciones graves, ingreso en UCl y también frente al ictus e infarto de miocar-
dio y otras complicaciones.

Otras infecciones respiratorias como la COVID-19y la infecciéon por el virus respiratorio
sincitial (VRS) pueden también prevenirse mediante inmunoprofilaxis pasiva (VRS) o
mediante vacunacion (COVID-19).
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Gripea: etorkizuneko pandemia posible bat. Zergatik jarraitu gripearen aurkako
txertoak?

Laburpena:
Helburua:

Gripearen txertoaren gomendioak eta onurak aztertzea, konplikazio larri batzuen
prebentzioa barne.

Gripea urtero gertatzen da modu epidemikoan, eta biztanleriaren ehuneko handi bati
eragiten dio. Gripeak gehien erasandako taldeak haurrak eta adinekoak dira. Urtero,
haurren % 30-40 infektatu egiten dira, eta batzuetan, arrisku-faktorerik gabe ere,
gertaera zaildu egiten da eta ospitaleratzea eskatzen du. Bestalde, adineko pazien-
teen konplikazio-arriskua areagotu egiten da gazteenen aldean, ez bakarrik oinarrizko
patologien deskonpentsazioagatik, baita horrek pneumonia-arrisku handia dakarre-
lako ere. Gripeak gaixotasun kardiobaskularren intzidentzia eta iktus iskemikoaren
intzidentzia ere areagotzen ditu.

Prebentzio-neurri espezifiko bakarra txertaketa da. Txertoa urtero egokitzen da gripe-
birusen etengabeko mutazioetara, eta, beraz, urtero jarri behar da txertoa. Txertoen
egutegian dago 6 hilabete eta 5 urte bitarteko haurrentzat, 65 urtetik gorakoentzat.
Txerto horrek banaka eta taldeka babesten ditu haurrak eta adinekoak, eta bereziki
beharrezkoa da paziente immunodeprimituetan. Babestu konplikazio larrietatik,
zainketa intentsiboetako unitatean ospitaleratzetik, iktusetik eta miokardio-infartutik
eta beste konplikazio batzuetatik.

Beste arnas infekzio batzuk ere prebenitu daitezke, hala nola COVID-19a eta arnas
birus sinzitialak eragindako infekzioa (VRS) immunoprofilaxi pasiboaren bidez (VRS)
edo txertaketaren bidez (COVID-19).
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The flu: a possible future pandemic. Why still get vaccinated against the flu?

Abstract:

Objective:

To analyze the recommendations and benefits of the influenza vaccine, including the
prevention of some serious complications. Influenza occurs as an epidemic every year,
affecting a significant percentage of the population. The groups most affected are chil-
dren and the elderly. Each year, between 30 and 40% of children become infected, and
sometimes, even without risk factors, the episode becomes complicated and requires
hospitalization. On the other hand, the risk of complications in older patient’s increa-
ses compared to younger ones, not only due to the decompensation of underlying
pathologies but also due to the high risk of pneumonia. Influenza also increases the
incidence of cardiovascular diseases and the incidence of ischemic stroke. The only
specific preventive measure is vaccination. The vaccine is adapted each season to the
continuous mutations of influenza viruses, which is why annual vaccination is neces-
sary. It is included in the vaccination schedule for children between 6 months and 5
years old, and for people over 65 years old. This vaccine protects both children and
older people individually and collectively and is especially necessary forimmunocom-
promised patients. It protects against serious complications, ICU admission, and also
against stroke and myocardial infarction and other complications. Other respiratory
infections such as COVID-19 and respiratory syncytial virus infection can also be pre-

vented through passive immunoprophylaxis or through vaccination (COVID-19).
© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introduccién

Los virus de la gripe (tipos A, B C y D) son patégenos
humanos y también de muchos animales. El tipo A es el
mas variable, con numerosos subtipos, determinados
por la hemaglutinina (H) y la neuraminidasa (N). En
el tipo B se conocen dos linajes (Yamagata y Victoria).

Las infecciones por virus de la gripe ocurren de ma-
nera epidémica cada afio (gripe estacional), afectando
cada afio a un porcentaje importante de la poblacién.
La infeccién por gripe puede ser asintomatica o ma-
nifestarse con cuadros respiratorios leves o bien de
forma grave, que requiere hospitalizacién y a veces
ingreso en Unidades de Cuidados intensivos (UCI). La
gripe afecta durante la epidemia estacional a todos los
grupos de edad, siendo los nifios, adultos mayores y
personas incluidas en grupos de riesgo quienes son
susceptibles de sufrir las complicaciones més graves.
Actualmente, los dos tipos que causan la mayor parte
de los casos son el A (subtipos H3N2 y HIN1pdm09)
y el B, linaje Victoria. Desde el 2020, el linaje Yama-
gata practicamente no se notifica y es posible que se
encuentre en extincion.

Estos virus, experimentan una elevada tasa de mu-
taciones y el tipo A tiene ademads capacidad de reorde-
namiento genético entre cepas distintas, generalmente
en reservorios animales. Por este mecanismo pueden
surgir nuevas cepas potencialmente pandémicas, en
caso de adquirir la capacidad de transmitirse eficaz-
mente entre personas. Asi se explican las 4 pande-
mias conocidas de 1918 (H1N1), 1957 (H2N2), 1968
(H2N2) y 2009 (nueva H1N1). Por otro lado, las cepas

presentes en reservorios animales, especialmente
aviares y porcinas, pueden infectar ocasionalmente a
personas en contacto con dichos animales, causando
casos esporadicos y pequeios brotes. Dichas infeccio-
nes son también motivo de preocupacién y vigilancia
por su potencial pandémico®#3*5,

La principal herramienta para afrontar las epide-
mias estacionales de gripe es la vacunacién. Las vacu-
nas disponibles son vacunas de antigenos y por lo tanto
inactivadas. No tienen caracter universal, por lo que han
de actualizarse antigénicamente cada temporada y hay
que revacunarse cada afio. La concordancia antigénica
entre las cepas incluidas en la vacuna y las cepas cir-
culantes es un elemento fundamental que influye en la
efectividad que en cada temporada consigue la vacu-
nacién. En este articulo especial basado en la Jornada
“La gripe: una posible futura pandemia. ;por qué seguir
vacundndonos contra la gripe?” organizada por La Aca-
demia de Ciencias Médicas de Bilbao celebrada el dia 8
de octubre de 2024, se tratan los beneficios que dichas
vacunas aportan tanto a la poblacién infantil como a los
adultos mayores y grupos de riesgo, con especial hinca-
pié en los ingresos en UCI, los accidentes cerebrovascu-
lares (ictus) y las enfermedades cardiovasculares.

En el articulo se presentan las principales conclu-
siones de las tres mesas redondas que abordaron la
vacunacion frente a la gripe en diferentes grupos de
poblacion. En la primera mesa, centrada en la vacuna-
cién de nifios frente a la gripe y el virus respiratorio
sincitial (VRS), participaron el Dr. Jorge Taboada, jefe
del Servicio de Medicina Preventiva y Salud Publica



del Hospital Universitario Basurto, quien hablé sobre
el calendario de inmunizacién a lo largo de la vida; el
Dr. Joseba Rementeria, adjunto al Servicio de Pediatria
Infecciosas del mismo hospital, que traté la prevencién
del VRS en nifios; y la Dra. Elisa Garrote, jefa del Servi-
cio de Pediatria del Hospital Universitario Basurto, que
explicé la necesidad de la vacunacién en nifios sanos.
En la segunda mesa, dedicada a la vacunacién de adul-
tos, se discutid la estrategia de vacunacién para la gripe
en el periodo 2024-2025, a cargo del Dr. Enrique Pei-
rd, Viceconsejero de Salud del Gobierno Vasco. La Dra.
Magdalena Presmanes, directora de Atencién Integrada
de la OSI Bilbao Basurto, abordé el impacto de la gripe
en pacientes adultos mayores, mientras que el Dr. Radl
de Frutos, jefe del Servicio de Anestesiologia y Reani-
macién del Hospital Universitario Basurto, hablé sobre
coémo la vacunacion frente a la gripe puede evitar ingre-
sos en la UCL

Finalmente, en la tercera mesa traté sobre otros be-
neficios de la vacuna frente a la gripe, el Dr. Juan Carlos
Garcia-Monco, jefe del Servicio de Neurologia del Hos-
pital Universitario Basurto, discutié si la vacunacién
contra la gripe puede prevenir accidentes cerebrovas-
culares. La Dra. Elena Galve, adjunta al Servicio de On-
cologia del mismo hospital, hablé sobre los beneficios
de la vacunacién para pacientes inmunosuprimidos, y
el Dr. Javier Rekondo, adjunto al Servicio de Cardiologia
de la OSI Bilbao Basurto, present6 evidencias sobre la
prevencion de enfermedades cardiovasculares gracias a
la vacunacién antigripal.

Estrategia de vacunacion antigripal 2024

Las infecciones originadas por virus respiratorios como
el Virus Respiratorio Sincitial (VRS), el virus Influenza
o el virus SARS-CoV-2 representan importantes proble-
mas de Salud Publica tanto por su incidencia como por
sus implicaciones asistenciales.

Comparten varias caracteristicas, como su marcado
ritmo estacional, ya que tradicionalmente es durante el
otofio y principios del invierno cuando su circulacién es
mas significativa, ademas de su elevada capacidad de
transmision.

Por ello en Euskadi llevamos 36 afios efectuando,
con anterioridad a la previsible circulacién de virus res-
piratorios, una campafia de vacunacioén antigripal para
proteger frente a la gripe, desde 2021 contra el COVID
y desde 2023 inmunizando contra el VRS a los lactantes
de mayor riesgo.

La transmision de las infecciones respiratorias entre
personas se produce fundamentalmente a través de las
gotitas que se dispersan al hablar, toser o estornudar.
También pueden transmitirse por contacto directo, es
decir, al tocar superficies contaminadas por el virus.

Por ello, las medidas preventivas que pueden mi-
nimizar su propagacion son el lavado frecuente de las
manos con agua y jabén, cubrirse la boca con la flexura
del codo al toser o estornudar, la utilizacién de pafiue-
los desechables y la utilizacién de mascarilla siempre
que existan sintomas compatibles con infeccién respi-

ratoria o se tenga contacto con personas vulnerables.
Ademas, el estudio de la transmision del virus SARS-
CoV-2 ha puesto de manifiesto que la transmisién de
la mayoria de patégenos respiratorios tiene un compo-
nente de transmisién aérea, de ahi la importancia de
otra medida preventiva como es la ventilacion de espa-
cios cerrados.

Resulta imprescindible la aplicacién de estas medi-
das, sencillas pero muy efectivas para evitar la transmi-
si6én del conjunto de infecciones respiratorias. No obs-
tante, la inica medida preventiva especifica disponible
hoy en dia frente a la gripe y el COVID es la vacunacion.

Ademas, es indiscutible que la vigilancia tiene una
gran relevancia para la Salud Publica al posibilitar el
conocimiento de la situacién en la poblacién. En Eus-
kadi existe un sistema de vigilancia centinela de IRA
(Infeccién Respiratoria Aguda: SARS-CoV-2, Influenza 'y
otros virus respiratorios) gracias al conjunto de profe-
sionales de Atencién Primaria y que se desarrolla tam-
bién en el Ambito hospitalario para los casos de IRA
grave®.

Calendario de Inmunizacién a lo largo de la vida

La necesidad de estar correctamente vacunado se pre-
senta a lo largo de toda la vida, no solo en la infancia.
Destacamos cuatro razones por las que es necesario
que las personas adultas revisen y completen su calen-
dario vacunal. En primer lugar, muchas vacunas no exis-
tian en su etapa infantil. El primer calendario infantil de
1975 incluia las siguientes vacunas: difteria, tétanos y
tosferina, poliomielitis oral y viruela. En segundo lugar,
la cobertura vacunal no llegaba a toda la poblacién. Se
estima que, en 1965 el 70% de la poblacién habia sido
vacunada frente al tétanos. Tercero, a medida que au-
menta la edad la respuesta inmune disminuye, lo que se
conoce como inmunosenescencia. Por ultimo, derivado
en parte del factor anterior, el riesgo de infectarse es
mayor y, ademas, las infecciones producen cuadros mas
graves. La disminucidn de la capacidad inmune conlleva
también la reactivacién de infecciones que han perma-
necido latentes, como es el caso la varicela zéster, don-
de el riesgo de reactivacién en forma de herpes zdster
aumenta considerablemente a partir de los 50 afios. En
el caso de la gripe estacional surge habitualmente otra
pregunta: ;Por qué es necesario vacunarse todos los
afios? El principal motivo es porque la gripe es un virus
que muta con facilidad lo que provoca que los antige-
nos que expresa en su membrana presenten diferencias
notables frente a los virus con los que se ha fabricé la
vacuna de la temporada anterior. La OMS realiza una vi-
gilancia a lo largo de todo el mundo para detectar estos
cambios y fabricar la vacuna que mejor se adecue a los
virus gripales circulantes®’.

Prevencion del virus respiratorio sincitial (VRS) en
ninos. ;Acabaremos con el VRS?

El virus respiratorio sincitial (VRS) es el principal agen-
te etiologico de infeccidn respiratoria de vias bajas y
bronquiolitis a nivel mundial, se presenta con caracter



estacional de octubre a marzo y constituye uno de los
principales motivos de consulta en atencién primaria y
urgencias pediatricas, siendo la principal causa de hos-
pitalizacién pediatrica en la temporada del VRS. Tam-
bién se describe su impacto en la poblacién adulta, es-
pecialmente en mayores de 65 afios.

A pesar de la gran carga de enfermedad asociada al
virus VRS en la actualidad no se dispone todavia una va-
cuna autorizada para poblacién pediatrica y las estrate-
gias preventivas frente al VRS se centran en anticuerpos
monoclonales como medida de prevencién mediante
inmunizacién pasiva.

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal recom-
binante humano de accién prolongada que adminis-
trado en una sola inyeccién intramuscular al inicio
de la temporada de VRS, ofrece protecciéon durante
la misma pudiendo ser coadministrado con cualquier
vacuna pediatrica. Autorizado en la Unién Europea a
finales de 2022 estd indicado para todos los recién na-
cidos y lactantes, tanto sanos como de riesgo habien-
do mostrado un buen perfil de seguridad y una efica-
cia cercana al 80% en la prevencion de infecciones del
tracto respiratorio inferior atendidas medicamente y
en las mas graves que requieren hospitalizacién, tan-
to en los ensayos clinicos preautorizaciéon como en la
vida real, habiéndose alcanzado amplias coberturas y
aceptacién entre la poblacion. Nirsevimab ha hecho
posible que, por primera vez en la historia, disminuya
la carga global de enfermedad debida al VRS en lac-
tantes®!!.

(Por qué es necesario la vacunacion en el nifio sano?
La vacuna antigripal es la forma mas efectiva de preven-
cion de la gripe. Desde la temporada 2023, tal y como
recomienda la OMS, se incluye en calendario sistema-
tico del nifio sano entre 6 meses y 5 afios, en base a la
carga de la enfermedad en estas edades. Cada afio entre
el 30 y 40% de los nifios se infectan, y a veces, incluso
sin factores de riesgo, el episodio se complica, siendo
las tasas de hospitalizacién asociadas a la gripe por de-
bajo de los 5 afios superiores a las de las personas entre
65y 79 anos.

Por otra parte, los nifios son los principales vectores
del virus en la comunidad y su vacunacién confiere una
importante proteccién indirecta en los colectivos vulne-
rables

Como novedad, esta temporada 2023-2024, se dis-
pone de vacuna atenuada intranasal para la inmuni-
zacion a partir de los 2 afios, esta vacuna ha mostrado
mejor aceptabilidad y una mayor efectividad al sumar
la inmunidad de mucosas entre sus beneficios. Ademas,
se recomienda vacunar a la embarazada para su protec-
cién y la proteccidén indirecta del lactante, la vacunacién
de convivientes de menores de 6 meses hijos de muje-
res no vacunadas y por supuesto, de los nifios y adoles-
centes perteneciente a grupos de riesgo®”1#1%,

En conclusién, la vacunacién antigripal esta reco-
mendada en el nifio sano para su proteccién directa y
para la proteccién indirecta de la comunidad.

Vacunacion antigripal en pacientes mayores

La gripe es un virus facilmente transmisible especial-
mente entre la poblacién mayor, dadas sus caracteristi-
cas fisiolégicas tanto por el propio envejecimiento de su
sistema inmunitario como por su situacién clinica en la
que a menudo conviven la fragilidad, la pluripatologia y
la dependencia®.

Ademas, la institucionalizacion de muchos de ellos
por las necesidades de cuidados que precisan se suma
a estos factores de vulnerabilidad frente a la infecciéon
gripal.

Por otro lado, el riesgo de complicacién en los pa-
cientes mayores es mucho mayor que en las poblacio-
nes de menor edad, no sélo por la descompensacién de
sus patologias de base que frecuentemente acompafia a
los cuadros respiratorios gripales, sino también por el
alto riesgo de neumonia que supone para ellos (la infec-
cion por el virus de la gripe multiplica por 100 el riesgo
de neumonia?'. Esta coinfeccién bacteriana, conlleva
ademads una peor evolucion del cuadro respiratorio con
la consiguiente necesidad de ingreso hospitalario, asi
como un aumento significativo de la morbimortalidad.

Estas hospitalizaciones derivadas de la gripe en las
que un 40% de los pacientes tienen dos o mas patolo-
gias cronicas y fragilidad clinica y hasta un 60% un gra-
do elevado de dependencia paralas actividades basicas
de la vida diaria suponen ademas un gran impacto en
la actividad asistencial ordinaria tanto de forma direc-
ta por el aumento de las necesidades asistenciales y la
apertura de plantas extraordinarias de hospitalizacién,
como de forma indirecta por la posible necesidad de re-
programacién quirtrgica o de demora en otras activida-
des programadas tanto en atencién primaria como en el
segundo nivel asistencial?’.

La clave para minimizar este impacto en la salud
de los mayores, asf como en el propio sistema sanitario
estd en la vacunacién antigripal tanto de las poblacio-
nes de riesgo, como de sus convivientes, cuidadores y
sobre todo del personal sanitario, dado que son el co-
lectivo con mayor riesgo de transmisién del virus a pa-
cientes vulnerables.

En conclusion, la gripe tiene un especial impacto en
los adultos mayores. La coinfeccién asocia peor evolu-
cién y aumento de ingresos y de tasa de mortalidad.
Las vacunas son seguras y efectivas y tienen un impac-
to positivo para evitar hospitalizaciones y muerte. La
vacunacion es un acto de responsabilidad con la salud
propia y la de los pacientes vulnerables®2.

(Por qué seguir vacunandonos contra la gripe? Opi-
nion desde una unidad de cuidados criticos

(Por qué debemos seguir cada afio vacunandonos con-
tra la gripe? ;Solo por el riesgo de que se convierta en
una pandemia?

Seria una razén importante y mas después de nues-
tra reciente experiencia con el COVID-19, pero desde
nuestro punto de vista no es la principal.

La razén fundamental desde nuestro punto de vista
es que la vacunacién antigripal es la forma mas efectiva



de prevenir la enfermedad y sus complicaciones, redu-
ciendo de forma significativa el nimero de hospitaliza-
ciones y muertes. Y como consecuencia de ello se estima
que se reduce hasta en un 40% el nimero de los ingre-
sos en UCI de pacientes infectados por la gripe.

La gripe es una enfermedad infecciosa aguda, que
afecta al aparato respiratorio y produce también una
serie de sintomas generales caracteristicos. Suele
aparecer en brotes u oleadas, varias a lo largo de cada
invierno, y es una enfermedad de distribucién mun-
dial.

Aunque habitualmente se trata de una enfermedad
autolimitada y leve, puede adquirir mayor gravedad, y
ser incluso mortal en pacientes ancianos o con enferme-
dades cronicas, respiratorias, cardiacas u otras.

Por ejemplo, en la temporada 2018/2019 se produ-
jeron casi 500.000 casos leves, con 35.000 hospitaliza-
ciones, 2.500 ingresos en UCI y mas de 6.000 defuncio-
nes atribuidas a la gripe, y hay afios con cifras peores.

Estos casos “graves” de gripe se producen hasta en
un 50% de los casos en personas mayores de 65 afios y
adquieren la forma de neumonia, coinfeccién, sindrome
de Distres respiratorio del adulto o incluso fallo mul-
tiorganico.

La mortalidad se produce hasta en un 75% de los
casos en mayores de 64 afios y en un 95% de los casos
fueron pacientes con factores de riesgo o comorbilida-
des previas.

Hay varios estudios, nacionales e internacionales
realizados en diferentes temporadas de gripe, que de-
muestran una efectividad de la vacuna entre el 50 y el
60% para reducir la gravedad de la gripe y prevenir in-
gresos en unidades de critico y complicaciones incluida
la muerte.

En todos estos estudios sucede ademas que la cober-
tura vacunal de la poblacién vulnerable se encuentra
por debajo del 50%, lo que indica que el potencial im-
pacto de aumentar la cobertura vacunal en estos grupos
de riesgo podria ser muy elevado.

Cabe concluir que la evidencia cientifica actual sus-
tenta que la vacunacién reduce la gravedad de la gripe
en caso de que se desarrolle, reduciendo de forma signi-
ficativa el nimero de hospitalizaciones y muertes, evi-
tando por otro lado la saturacién de los recursos de uni-
dades de cuidados intensivos que se producen de forma
estacional con las diferentes oleadas®?’.

;Se pueden evitar el ICTUS gracias a la vacunacién?
La gripe estacional conlleva un incremento en la inci-
dencia del ictus isquémico, probablemente como con-
secuencia de un estado inflamatorio y protrombdtico
que facilita la formacién de codgulos que interrumpen
la circulacion arterial cerebral. Diferentes estudios han
contemplado este fenémeno y han evaluado el efecto
de la vacunacion gripal sobre el ictus. El méas reciente,
realizado en Espafia, viene a corroborar los resultados
previos. La vacuna de la gripe da lugar a una reduccién
de un 10-15% en el riesgo de Ictus isquémico. El efecto
se aprecia de forma precoz tras la vacunacién y persiste

durante la estacion de gripe. Afecta a ambos sexos por
igual, preferentemente a aquellos con factores de riesgo
vascular, y tanto a menores como mayores de 65 afios.
Tiene una cierta especificidad, pues dicho efecto no se
observa tras la vacunacién del neumococo, por ejemplo.

La reduccién del Ictus isquémico, una de las princi-
pales causas de mortalidad adulta en nuestro medio, re-
presenta un argumento adicional a los numerosos que
aconsejan la vacunacién anual frente a la gripe estacio-
nal?.

Vacunacion antigripal en pacientes inmunocompro-
metidos

En pacientes inmunocomprometidos en los que las in-
fecciones cursan con mayor morbimortalidad, la vacu-
nacién es una medida preventiva esencial ya que dismi-
nuye la gravedad del cuadro y su letalidad.

En pacientes oncolégicos, donde el sistema inmune
esta comprometido por multiples factores (la propia
enfermedad, los tratamientos, senescencia etc..), las in-
fecciones son uno de los procesos mas prevalentes que
deterioran el estado general y ponen en riesgo la vida
del paciente. Ademas, hacen que se suspendan o retra-
sen los tratamientos especificos para el cancer, lo que
puede comprometer su eficacia.

La recomendacién general de vacunacién estacional
(gripe y COVID) en estos pacientes debe ser la norma.
No existe un “momento” idéneo para la administraciéon
vacunal, pero los estudios indican que la administracién
de las mismas en los dias cercanos al inicio del trata-
miento o ciclo presentan mayor tasa de respuesta y me-
nos efectos adversos. Se recomienda también vacunar a
los principales cuidadores del paciente con cancer, tanto
profesionales sanitarios como familiares para intentar
crear un “cinturén de inmunes” en los mas cercanos®=*,

(Vacunarse frente a la gripe previene enfermedades
cardiovasculares?

Esta ampliamente demostrado que la infeccién por el
virus de la gripe aumenta claramente la incidencia de
enfermedades cardiovasculares aumentando las tasas
de infarto agudo de miocardio, descompensaciones de
insuficiencia cardiaca cronica e incluso incidencia de fi-
brilacién auricular.

Frente a ello, la vacunacién anual contra la gripe ha
demostrado de manera estadisticamente significativa
tras ajustar diferentes factores de confusion, que dismi-
nuye la incidencia de infarto agudo de miocardio en po-
blacién sana, incluyendo en el analisis de subgrupos por
edad, sexo y riesgo cardiovascular basal, asi como en el
periodo estacional como al afio de seguimiento.

Analizando el impacto de la vacuna frente a la gripe
en poblacién que ha sufrido ya de alglin evento cardio-
vascular previo, se ha demostrado que disminuye la in-
cidencia del evento mayor combinado de muerte, infarto
no mortal, necesidad de nueva revascularizacion e ictus.

El conjunto de toda esta evidencia ha hecho que se
adopte una recomendacién generalizada en las guias
de préactica clinica, por tanto, de vacunar a todos los



pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular con el fin de mejorar su prondéstico. Por lo tanto,
recordar que es nuestra obligacién como profesionales
sanitarios ofrecer consejo al respecto en cada contacto
médico del paciente, y de esa manera, lograr aumentar
las tasas de vacunacién en esta poblacion de riesgo3>-38,
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Resumen:

La vitamina D es una hormona implicada en multiples acciones en nuestro organismo,
siendo su funcion principal la homeostasis del calcio y fésforo y la mineralizacién del
esqueleto. La vitamina D también tiene funciones extraesqueléticas a nivel del siste-
ma cardiovascular, de la inmunidad y de otros tejidos y sistemas. Su fuente principal
de obtencién es la sintesis cutanea a través de la radiacion ultravioleta B (UVB), por
lo que, ante los cambios en el estilo de vida de la sociedad, el déficit de vitamina D
es cada vez mas prevalente. Los niveles dptimos de 25-hidroxivitamina D segun la
mayoria de sociedades cientificas se sitian por encima de 30 ng/mL. El cribado es
recomendable en poblaciones con factores de riesgo de déficit, como los pacientes
con osteoporosis, embarazadas, lactantes, poblaciéon de edad avanzada o con riesgo
de caidas, entre otros. El déficit de vitamina D se ha relacionado con un mayor riesgo
de osteoporosis y de fractura, un mayor riesgo de caidas, ademas de otras patologias
como las infecciones, algunas enfermedades inmunomediadas, y patologia cardiovas-
cular. La suplementacion con colecalciferol o calcifediol es con frecuencia necesaria
para alcanzar y mantener niveles éptimos de 25-hidroxivitamina D y ha demostrado
efectos beneficiosos en la osteoporosis y la reduccién del riesgo de fractura. Sin em-
bargo, cuando se analizan los beneficios extraequeléticos de la suplementacion, los
datos publicados son mas controvertidos, debido principalmente a la heterogeneidad
de los estudios. Calcifediol es seguro, mas eficaz y rapido que colecalciferol en todas
las poblaciones. Por sus caracteristicas es ademas especialmente Util en pacientes con
obesidad, enfermedad hepatica o malabsorcién intestinal.
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D Bitaminari buruzko galderarik ohikoenak

Laburpena

D bitamina gure organismoan ekintza askotan inplikatutako hormona bat da, kaltzio
eta fosforoaren homeostasia baita eskeletoaren mineralizazioa mantentzea bere fun-
tzio nagusiak izaten. D bitaminak eskeletoz kanpoko funtzioak ere baditu: sistema
kardiobaskularrean, immunitatean eta beste ehun eta sistema batzuetan. B bitamina
erradiazio ultramorearen bidezko larruazalean sortzen da; beraz, gizartearen bizimo-
duaren aldaketen eraginez, D bitaminaren eza gero eta nagusiagoa da. Elkarte zien-
tifiko gehienen arabera, 25-hidroxivitamina D maila optimoak 30 ng/mL-tik gorakoak
dira. Baheketa gomendagarria da defizit-arriskuko faktoreak dituzten populazioetan,
hala nola osteoporosia duten pazienteetan, haurdunetan, bularreko haurretan, adin
handiko populazioetan edo erortzeko arriskua dutenetan, besteak beste. D bitami-
naren urritasunak zerikusia izan du osteoporosia eta hezur haustura arrisku handia-
goarekin, erortzeko joera handiagoarekin eta beste patologia batzuekin, hala nola in-
fekzioekin, gaixotasun immunomediatu batzuekin eta patologia kardiobaskularrekin.
Askotan, kolekalziferol edo kaltzifediol bidezko suplementazio hartzea beharrezkoa da
25-hidroxivitamina D maila optimoak lortu eta mantentzeko, osteoporosian ondorio
onuragarriak prebenitzeko eta hezur hausturen arriskua gitxitzeko. Hala ere, gehiga-
rriaren eskeletoz kanpoko onura aztertzen denean, argitaratutako datuak eztabaidaga-
rriagoak dira, batez ere azterlanen heterogeneotasunagatik. Kaltzifediola segurua da,
kolekalziferola baino eraginkorragoa eta azkarragoa populazio guztietan. Dituen ezau-
garriengatik, bereziki erabilgarria da obesitatea, gibeleko gaixotasuna edo hesteetako
malabsortzioa duten pazienteentzat.

© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

The most frequently asked questions about vitamin D

Abstract:

Vitamin D is a hormone involved in multiple actions, being its main function calcium
and phosphorus homeostasis and mineralization of the skeleton. Vitamin D also has ex-
traskeletal functions on cardiovascular, immune and other tissues or systems. The main
source of vitamin D is cutaneous synthesis through ultraviolet B (UVB) radiation, so gi-
ven the changes in society's lifestyle, vitamin D deficiency is increasingly prevalent. The
optimal levels of 25-hydroxyvitamin D according to most scientific societies are above
30 ng/mL. Screening is recommended in populations with risk factors for deficiency,
such as patients with osteoporosis, pregnant women, nursing infants, elderly popu-
lation or those at risk of falls, among others. Vitamin D deficiency has been associated
with higher risk of osteoporosis and fracture, higher risk of falls, as well as other patho-
logies such as infections, some immune-mediated diseases, and cardiovascular disea-
ses. Supplementation with cholecalciferol or calcifediol is often necessary to achieve
and maintain optimal levels of 25-hydroxyvitamin D and has shown beneficial effects
on osteoporosis and fracture risk reduction. However, when analysing the extraskeletal
benefits of supplementation, the published data are more controversial, mainly due to
the heterogeneity of the studies. Calcifediol is safe and more effective and faster than
cholecalciferol in all populations. Due to its characteristics, it is also especially useful in
patients with obesity, liver disease or intestinal malabsorption.
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(Qué es la vitamina D y de dénde la obtenemos?

En torno a 1919, Sir Edward Mellanby, bioquimico y
farmacélogo britanico, descubrié que el raquitismo se
podia prevenir con el aceite de higado de bacalao en la
dieta, aunque fue en 1922 cuando el investigador Elmer
McCollum demostr6 que este factor antirraquitico era
diferente al resto de vitaminas descubiertas (A, By C),
y al ser la cuarta vitamina en describirse, se denominé
vitamina D*.

La vitamina D, en realidad, es una hormona dentro
de un sistema endocrino, el sistema endocrino de la vi-
tamina D (SEVD). Se sabe que la vitamina D acttia regu-
lando la transcripcién de mas de 200 genes (equivalen-
te a mas del 3% del genoma) a través de su interacciéon
con su receptor, el receptor de la vitamina D (VDR), dan-
do lugar a acciones en multiples 6rganos y sistemas, de
forma endocrina, autocrina y paracrina?

La fuente principal de la que obtenemos la vitami-
na D (80-90% del total), es a través la radiacion solar
ultravioleta B (UVB), que transforma el 7-dehidrocoles-
terol de la piel en vitamina D3 o colecalciferol. Tan solo
un 10-20% de la vitamina D proviene de los alimentos,
ya sea en forma de colecalciferol mayoritariamente, o

también de ergocalciferol (isoforma también conocida
como “vitamina D2”, presente en pequefias cantidades
en alimentos de origen vegetal)®. Los acidos grasos del
pescado representan la fuente mas rica de vitamina D
(Tabla I)*. Los huevos, la mantequilla, los lacteos, el hi-
gado y otras visceras son también alimentos con alto
contenido en vitamina D°.

El colecalciferol sigue siendo una forma inactiva de
vitamina D, por lo que ain debe sufrir algunos pasos
metabdlicos. El primer paso se produce en el higado
mediante la enzima 25-hidroxilasa, que da lugar a la
25-hidroxivitamina D3, calcifediol o calcidiol. El calcife-
diol es la prohormona que, por sus caracteristicas mole-
culares, que describiremos mas adelante, constituye el
indicador de la concentracién de vitamina D. En el rifién
se produce la segunda hidroxilacién, mediante la accién
de la enzima 1-alfa-hidroxilasa, que transforma el calci-
fediol en 1,25-dihidroxivitamina D3 o calcitriol, que es
la forma activa de la vitamina D, para dar lugar a sus ac-
ciones endocrinas (Figura 1). Este dltimo paso esta re-
gulado por la hormona paratiroidea (PTH) y la hipofos-
fatemia, que estimulan la produccién de calcitriol; y por
el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23), que la

Tabla |
Contenido de vitamina D segun alimento, modificado de Casado et al.*

Lacteos y derivados
Queso
Yogur
Leche de vaca entera
Huevos y derivados
Huevos de gallina
Carnicos y derivados
Pulmén (cordero-ternera)
Jamon cocido
Pollo, conejo

Vitamina D por 100 gr

0,17 — 1,2 ug (6,8 — 48 Ul)
0,2—-1 ug (8 -40 Ul
0,3 ug (12 Ul)

2 — 11,4 ug (80 — 456 Ul)
11 = 12 ug (440 — 480 UI)

0,7 — 0,9 pg (28 — 36 UI)
0,2—0,4 ug (8 — 16 UI)

Pescados, moluscos, crustaceos y derivados

Atun, bonito, arenque ahumado y congrio

Salmén ahumado y langostino

Palometa, jurel, breca, dorada y salema
Sardina, salmén, perca, boquerdn, pez espada y bacalao

Grasas y aceites
Aceite de higado de bacalao
Margarina
Cereales y derivados
Cereales (trigo, arroz, maiz, muesli)

gr, gramos; ug, microgramos; Ul, Unidades Internacionales

3,5 — 34 ug (140 — 1.360 UI)
18 — 19 g (720 — 760 UI)
14 — 16 pg (560 — 640 Ul)

7 — 8 ug (280 — 320 UI)

210 pg (8.400 UI)
2,5 - 3,8 pg (100 — 152 UI)

4 — 8 ug (160 — 320 UI)
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Figura 1. Sintesis y metabolismo de la vitamina D, extraida de Casado et al.*

inhibe*. Esta segunda hidroxilacién también tiene lugar
en multiples células, tejidos y 6rganos, como las células
del sistema inmunolégico o la piel entre otros, para sus
acciones auto/paracrinas, aunque su regulacion a este
nivel no es bien conocida.

;Cuales son las funciones principales de la vitamina
D?

La acci6n principal del SEVD es regular la homeostasis
del calcio y del fosforo, elementos fundamentales para
la mineralizacién del esqueleto. Para ello la vitamina
D tiene acciones en el intestino, aumentando la absor-
cion de calcio y fésforo; a nivel renal, incrementando la
reabsorcion tubular de ambos minerales; a nivel de las
paratiroides, inhibiendo la secrecién de PTH, y por lo
tanto inhibiendo la resorcién dsea con menor salida de
calcio del hueso; y a nivel del propio tejido 6seo, regu-
lando la diferenciaciéon de osteoclastos y osteoblastos,
asf como la produccién de proteinas reguladoras de la
mineralizacion®.

Ma4s alld de esta funcién principal, se han descrito
acciones de la vitamina D en otros érganos y tejidos
diana, ya que tanto el VDR como la 1-alfa-hidroxilasa
(CYP27B1) estan presentes de forma ubicua en muchas
estirpes celulares. Esto da lugar a los conocidos como
efectos extraesqueléticos de la vitamina D. A nivel mus-
cular, se ha visto que la vitamina D puede tener un papel
beneficioso, tanto a nivel de resistencia como del man-
tenimiento de la masa muscular, por sus acciones tanto
gendmicas como no gendémicas en la proliferaciéon y di-
ferenciacién de los miocitos’. De hecho, se ha relaciona-
do el déficit de vitamina D con la debilidad muscular y
el riesgo de caidas. Se conoce que la vitamina D partici-
pa en la via Wnt/beta catenina, la cual influye en la re-

duccioén de la sintesis de prostaglandinas inflamatorias,
pudiendo asi modular la angiogénesis y la proliferaciéon
celular tumoral. También se ha relacionado la vitamina
D tanto con la inmunidad innata como la adquirida, ac-
tivando la transcripcion de péptidos antimicrobianos, y
regulando la proliferacién y diferenciacién de linfocitos
T cooperadores hacia un estado de tolerancia inmune.
La vitamina D también parece tener un efecto protector
cardiovascular. Estudios en animales knockout para el
VDR mostraron aumento de la trombogénesis y calcifi-
cacion vascular, asi como aumento en la produccién de
renina y angiotensina II, lo que conduce a hipertensién
arterial®. Por tanto, se sugiere que la vitamina D partici-
pa en la regulacién de la presion arterial al disminuir la
expresion del gen de la renina. Ademas, la 1,25-dihidro-
xivitamina D tiene accién directa en el cardiomiocito, la
fibra lisa muscular y las células endoteliales vasculares
estimulando la actividad de la ATPasa del calcio (9). Por
ultimo, hay estudios que correlacionan una participa-
cion de la vitamina D en el riesgo de diabetes y sindro-
me metabélico. Esto podria ser explicado porque el VDR
se expresa en las células beta pancreaticas, y la vitamina
D estimula la secrecién de insulina.

(Cudles son los niveles deseables en sangre de
25-hidroxivitamina D?

El metabolito que refleja el status nutricional de vita-
mina D del organismo es la 25-hidroxivitamina D, por
ello, no se debe solicitar para tal propdsito niveles de
vitamina D3 ni de 1,25-dihidroxivitamina D.

Aunque no existe consenso sobre cudles deben ser
los niveles 6ptimos de 25-hidroxivitamina D, parece que
niveles entre 20-30 ng/mL (50-75 nmol/L) se conside-
ran insuficientes por la mayoria de sociedades y orga-



nizaciones; y si los niveles son inferiores a 20 ng/mL
se habla de deficiencia, definiéndose como deficiencia
severa cuando los niveles son inferiores a 10 ng/mL. La
Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y del Metabolis-
mo Mineral (SEIOMM) establece para poblacién general
unos niveles 6ptimos de 25-hidroxivitamina D entre 25-
50 ng/mL2

En pacientes con osteoporosis o con riesgo de frac-
tura se sugiere mantener concentraciones séricas de
25-hidroxivitamina D por encima de 30 ng/mL. A pe-
sar de que no se consideran niveles téxicos hasta que
se superan los 150 ng/mL (11), parece que niveles por
encima de 50-60 ng/mL no parecen aportar un claro
beneficio. Con estas consideraciones el rango 6ptimo
de 25-hidroxivitamina D en pacientes con osteoporosis
segun la SEIOMM es de 30-50 ng/mL*

(A quién debemos medir los niveles de 25-hidroxi-
vitamina D?

No se recomienda realizar un cribado de niveles de
25(0H)D de forma sistematica en la poblacién general,
pues no es eficiente. Si que se recomienda hacerlo en
poblacién con factores de riesgo de déficit de vitamina
Dy en pacientes con osteoporosis o riesgo de caidas*.

Entre los factores intrinsecos que influyen en los
niveles de 25-hidroxivitamina D podemos destacar la
raza y la edad. Las personas con mayor pigmentacién
cutanea (raza no caucdsica) poseen mas riesgo de sufrir
déficit de vitamina D porque la radiacién ultravioleta
tiene menor penetracion. Por otro lado, la gente mayor
tiene menor capacidad de sintesis y de hidroxilacién de
la vitamina D, ademas de presentar con frecuencia otros
factores que se asocian a niveles bajos de esta vitamina
como el sedentarismo o la menor exposicion solar*.

También hay factores modificables que se asocian
a déficit de vitamina D, como el tabaquismo, la desnu-
tricién, los sindromes de malabsorcién y la obesidad
(especialmente la abdominal), dado que se produce un
secuestro de los metabolitos mas lipofilicos de vitamina
D, como el colecalciferol, en el tejido adiposo?'.

Se debe incluir también en el cribado pacientes que
toman de forma crénica farmacos que interfieren en la
via metabélica de la vitamina D, como los glucocorticoi-
des, antiepilépticos, antifingicos y antirretrovirales, y
los que padecen enfermedades que podrian alterar la
sintesis de vitamina D como son la hepatopatia crénica
y la insuficiencia renal*.

También se recomienda el cribado de niveles de
25-hidroxivitamina D en embarazadas y lactantes, dada
la alta prevalencia de déficit en estas poblaciones y la
relacion que existe, segin algunos estudios, entre la re-
sistencia a la insulina durante el embarazo y el desarro-
llo esquelético fetal2

Sin duda, es imprescindible valorar el estado de
los niveles de 25-hidroxivitamina D en los grupos po-
blacionales con riesgo de fractura, como los pacientes
con osteoporosis, y pacientes con caidas frecuentes, con
debilidad muscular y antecedente de fractura por fra-
gilidad*.

Finalmente, hay que recordar que existe una clara
estacionalidad de los niveles de 25-hidroxivitamina D,
siendo mds prevalente el déficit en los meses de invier-
no y primavera (noviembre-mayo) respecto a los de ve-
rano y otofio (junio-octubre)®3. Esto es importante por-
que un paciente con niveles insuficientes en verano es
probable que tenga niveles mas deficitarios en invierno
0 primavera.

(Por qué hay tanta poblacién con niveles bajos de
25-hidroxivitamina D?

El déficit de vitamina D es un problema de salud mun-
dial constituyendo una auténtica pandemia. Incluso en
paises desarrollados con suficiente sol y disponibili-
dad de alimentos enriquecidos con esta vitamina se ha
descrito una elevada prevalencia de déficit de vitamina
D13,14.

Hay multiples estudios en la literatura que estiman
prevalencias variables, debido a diferencias en la pobla-
cién de estudio, la estacion del afno o los niveles defini-
dos como deficitarios.

Se estima que, a nivel mundial, entorno a mil millo-
nes de personas tendrian deficiencia de vitamina D, y
que un 30-50% de la poblacién cumpliria criterio de in-
suficiencia>~’. Por otra parte, una revision sistemaética
que analizaba mas de 100 estudios destacé la prevalen-
cia de este problema sobre todo en mujeres de Oriente
Medio, con prevalencias entorno al 50-70%, y la falta de
datos en poblacién infantil y adolescente a nivel mun-
dial'®,

A nivel europeo, un estudio de andlisis estandariza-
do con una muestra total de 55.844 individuos mostro,
usando la definicién de la US Endocrine Society sobre de-
ficiencia de vitamina D (niveles inferiores a 50 nmol/L o
20 ng/mL), una prevalencia del 40,4%*3.

Un estudio espafiol realizado a nivel de Atencion
Primaria, que incluia 21.490 pacientes de todas las eda-
des de la comunidad de la Rioja con sospecha clinica de
riesgo de déficit de vitamina D, mostré resultados com-
parables a varios estudios de otras subpoblaciones en
Espafia. Mas de dos tercios de la poblacién presentaba
deficiencia de vitamina D (< 12 ng/mL; 30,9 %) o insu-
ficiencia (<20 ng/mL; 32,8%), con predominio de hom-
bres respecto a mujeres (67,1% vs 62,6%; p <0,001),
con peores niveles séricos en invierno, y con aumento
de la prevalencia a partir de los 75 afios (72,6%). Si se
consideraba el criterio estricto de la US Endocrine Socie-
ty para definir insuficiencia (<30 ng/mL), la prevalencia
ascendia hasta el 92,7%?.

La baja exposicién solar es probablemente uno
de los principales motivos por los que existe una tan
elevada prevalencia de insuficiencia y deficiencia de
vitamina D. Los hdabitos laborales y de ocio son cada
vez mas de interior, por lo que incluso en paises con
considerables horas de sol al afio como es Espaiia,
existe una elevada prevalencia de déficit de vitamina
D. Otro de los motivos es el cambio en los habitos ali-
menticios, con un menor consumo de lacteos y otros
productos ricos en vitamina D, y mayores indices de



obesidad en los ultimos afios, condicién que como
hemos visto conduce a un secuestro de la vitamina
D, con reduccién de su biodisponibilidad®®. El mayor
uso de cremas solares, la toma de fAarmacos como cor-
ticoides o antiepilépticos o la creciente incidencia de
enfermedades autoinmunes sin duda contribuyen a
la elevada prevalencia del déficit de vitamina D'°. En
la tabla II se detallan los principales factores de ries-
go y/o enfermedades asociadas a la hipovitaminosis
D.

;Qué riesgo presentan los pacientes con niveles ba-
jos de 25-hidroxivitamina D?

Los pacientes con niveles bajos de 25-hidroxivitamina D
presentan mayor riesgo de osteoporosis y de fracturas;
o incluso de osteomalacia en adultos o de raquitismo en
nifios si los niveles son muy bajos y mantenidos durante
afios. Dos metaandlisis recientes que incluyeron mas de
50.000 adultos demostraron que niveles bajos de 25-hi-
droxivitamina D se asocian a un riesgo aumentado de
fractura global y fractura de cadera®®?!.

Asimismo, la hipovitaminosis D se ha relacionado en
numerosos estudios observacionales de forma directa
con una mayor debilidad muscular y con el riesgo de
caidas, especialmente en la poblaciéon anciana?%

En los ultimos afios se ha producido un crecimiento
exponencial de estudios que demuestran que el déficit
de vitamina D se asocia con una mayor prevalencia e
incidencia de multiples enfermedades, mas alla de las
musculo-esqueléticas.

Por ejemplo, el déficit de vitamina D se ha asociado
con enfermedades en las que de alguna manera inter-
viene el sistema inmune, como son las infecciones y las
enfermedades autoinmunes.

Un metaandlisis con mas de 10.000 individuos mos-
tré que la vitamina D podria tener un papel protector
en las infecciones respiratorias®; y otro metaanalisis
encontr6 un riesgo significativamente mayor de desa-
rrollar tuberculosis activa en pacientes con déficit de
vitamina D**.

Entre las enfermedades autoinmunes, en la que ha
sido mas estudiada la asociaciéon con el déficit de vita-
mina D es la artritis reumatoide (AR). Hay estudios que
relacionan el déficit de vitamina D con una mayor in-
cidencia y prevalencia de la enfermedad, aunque son
estudios con algunas limitaciones. La mayoria de los es-
tudios no tienen en cuenta la exposicién solar y muchas
veces se basan s6lo en la toma en la dieta de vitamina
D. Por otro lado, hay que tener en cuenta el caracter
multifactorial del desarrollo de la AR, asi como la his-

Tabla Il
Factores de riesgo y/o enfermedades asociadas a hipovitaminosis D, modificado de Casado et al.*

Raza no caucasica

Osteoporosis y/o fracturas por fragilidad
Debilidad muscular, caidas frecuentes
Edad avanzada

Tabaquismo, consumo de alcohol

Obesidad, desnutricion

Insuficiencia renal o hepatica

Farmacos que interfieren con el citocromo P450: glucocorticoides, antiepilépticos, antirretrovirales, etc.

Embarazo, lactancia
Raquitismo, osteomalacia o enfermedad de Paget
Hipo e hiperparatiroidismo

Institucionalizados, excasa exposicion solar



toria natural de la enfermedad, incluyéndose pacientes
en diferentes fases de la misma, desde la fase preclini-
ca hasta las formas més evolucionadas?. Es destacable
sobre este tema un metaanalisis que incluia 3 cohortes
con mas de 215.757 sujetos, que concluyé que los par-
ticipantes en el grupo de mayor consumo de vitamina
D presentaba una reduccién de un 24,2% del riesgo de
incidencia de AR respecto a los de menor toma de vita-
mina D%, Otro ejemplo es el de Merlino et al. que obser-
varon en una cohorte prospectiva que las mujeres en el
tercil mas alto de ingesta de vitamina D tenia un 33% de
menos riesgo de desarrollar AR en comparacién con las
que se situaban en el tercil mas bajo?”.

Por otro lado, algunos estudios han descrito la aso-
ciacion del déficit de vitamina D con una mayor activi-
dad de la enfermedad. Un metaanalisis de 24 estudios
encontro niveles mas bajos de 25-hidroxivitamina D en
pacientes con AR respecto a los controles, y una relacién
inversa entre los niveles de 25-hidroxivitamina D y la
actividad de la enfermedad medida por DAS28 y PCR?.

Otros estudios de cohortes han relacionado el déficit
de vitamina D con el lupus eritematoso sistémico (LES)
y la actividad de la enfermedad, pero con resultados que
deben tomarse con cierta cautela, dada la presencia de
factores de confusién, como la baja exposicién solar de
la mayoria de estos pacientes. Dos estudios de cohortes
asiaticos relacionaron de forma inversa los niveles de
25-hidroxivitamina D y la actividad del LES, mediada
por SLEDAI?*°. Otra enfermedad estudiada ha sido la
espondiloartritis, en la que un metaanalisis encontré
que la vitamina D podria tener un papel modulador de
la actividad inflamatoria. En lo que respecta a la artritis
psoriasica, el sindrome de Sjogren y la esclerosis sisté-
mica, hay resultados contradictorios3!.

También se ha descrito que el déficit de vitamina D
es frecuente en los pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal, y que se asocia de forma independiente
con la actividad de la enfermedad y con marcadores de
inflamacion intestinal®**. Estos hallazgos se podrian
explicar por el papel que juega la vitamina D en el man-
tenimiento de la integridad de la barrera intestinal y de
la microbiota3>3¢.

Otras enfermedades autoinmunes claramente aso-
ciadas con el déficit de vitamina D son la esclerosis mul-
tiple y la diabetes tipo 1%".

También la diabetes tipo 2 se ha asociado con los ni-
veles de 25-hidroxivitamina D. Un metaanalisis reciente
estima un 40% de menor riesgo de desarrollar diabe-
tes tipo 2 en el grupo de sujetos con mayores niveles de
25-hidroxivitamina D respecto a los que tenian niveles
mas bajos?®.

Otras de las patologias claramente asociadas con el
déficit de vitamina D son las cardiovasculares. En algu-
nos estudios se ha descrito un incremento del riesgo en
torno a 1,5 veces de hipertension e hipertrigliceride-
mia®, y en otros un mayor riesgo de infarto de miocar-
dio y mortalidad*®-*.

Finalmente, se han publicado algunos datos de aso-
ciacion del déficit de vitamina D con diferentes tipos de

cancer, aunque estos son inconsistentes. Sin embargo,
numerosos estudios in vitro y preclinicos si que mues-
tran resultados incipientes en cuanto a asociacién al
riesgo de cancer, sobre todo de colon®’.

.Qué metabolitos de vitamina D se pueden utilizar
para tratar el déficit de vitamina D? ;Qué diferen-
cias hay entre colecalciferol y calcifediol?

Los metabolitos disponibles para poder realizar una su-
plementacién con vitamina D son principalmente cole-
calciferol y calcifediol. También existe ergocalciferol, un
metabolito de vitamina D de origen vegetal, pero su uso
es muy escaso en nuestro medio.

También estan comercializados calcitriol y alfacal-
cidol, que inicamente se usan de forma limitada en si-
tuaciones especiales por su potencia, semivida corta y
necesidad de monitorizacidn estrecha®.

Calcifediol y colecalciferol son dos metabolitos del
sistema endocrino de la vitamina D molecularmente
muy similares, dado que calcifediol es la molécula que
se obtiene de la hidroxilacién de colecalciferol. De he-
cho, Uinicamente se diferencian en un grupo hidroxilo
en el carbono 25, que esta presente en calcifediol. Esta
pequeila diferencia molecular, sin embargo, confiere a
calcifediol una serie de ventajas frente a colecalciferol.

En primer lugar, es una forma mas activa de vitamina
D, a tan solo un paso metabdlico del calcitriol, y que no
precisa una hidroxilacion hepatica*. En segundo lugar,
la absorcién intestinal de calcifediol es mayor que la de
colecalcifero], incluso en situaciones de malabsorcion®.
En tercer lugar, es mas potente dado que requiere de
dosis inferiores que colecalciferol para obtener el mis-
mo aumento de niveles séricos de 25-hidroxivitamina
D, y ademas lo hace con mayor rapidez*t. Por otra parte,
calcifediol es menos lipofilico, por lo que tiene una me-
nor retencién en el tejido adiposo, y por consiguiente
una menor vida media facilitando el ajuste de dosis, y
siendo menos afectado por el IMC**7*8, Ademas, calci-
fediol presenta una curva dosis-respuesta lineal, inde-
pendientemente de la concentracién basal en suero de
25-hidroxivitamina D, lo que lo hace mas predecible, a
diferencia del colecalciferol, que a mayor concentraciéon
sérica de 25-hidroxivitamina D menor incremento de
niveles consigue.

Colecalciferol y calcifediol son ttiles y seguros tanto
en la prevenciéon como en el tratamiento de cualquier
paciente con déficit de vitamina D. Sin embargo, la ma-
yor potencia y rapidez de accién de calcifediol es una
ventaja en pacientes que requieren un rapido incremen-
to de concentraciones de 25-hidroxivitamina D***°. Por
otro lado, en pacientes con hiperparatiroidismo prima-
rio o imposibilidad de monitorizar niveles de 25-hidro-
xivitamina D y calcemia, debemos ser mas cautos con el
uso empirico de calcifediol*

Cabe destacar que, por sus caracteristicas, calcife-
diol es ademads preferible a colecalciferol en algunas
poblaciones especiales como en pacientes con obe-
sidad (por la menor retencién en tejido adiposo), pa-
cientes con enfermedad hepética (porque no requiere



hidroxilaciéon hepatica) y pacientes con malabsorcién
intestinal (porque es menos lipofilico y tiene mejor ab-
sorcion) 454950,

A pesar de que la potencia relativa del calcifediol
respecto al colecalciferol es de 2,25 a 8 seglin la poso-
logia**, en los mas de 40 afnos que se lleva usando el
calcifediol en nuestro pafs, hay muy pocas notificacio-
nes del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de hiper-
vitaminosis D o hipercalcemia por calcifediol, la mayo-
ria por errores en la posologia, sugiriendo que es un
farmaco seguro a las dosis prescritas y con una buena
potencia terapéutica®.

(Cuando y como debemos tratar a los pacientes con
déficit de vitamina D?

Para el tratamiento del déficit de vitamina D debe estra-
tificarse a los pacientes segun el tipo de poblacién (ge-
neral vs osteoporosis y otros grupos de riesgo de déficit
de vitamina D) y segtin los niveles basales de 25-hidro-
xivitamina D*.

No obstante, ala hora de valorar los niveles de 25-hi-
droxivitamina D debe tenerse en cuenta que estos va-
rian a lo largo del afio, siendo habitualmente mas altos
en verano y otoflo, y mas bajos en invierno y primavera.

La exposicidn solar en los meses de primavera y ve-
rano aumenta muy poco los niveles de 25-hidroxivita-
mina D, y no suele ser suficiente como para corregir una
deficiencia de vitamina D5

Cuando recurrimos a suplementos de vitamina D
(ya sea colecalciferol o calcifediol) podemos adminis-
trarlos de manera diaria. Sin embargo, para mejorar la
adherencia de los pacientes suele ser preferible una ad-
ministracion intermitente, con intervalos no superiores
a una dosis mensual.

Para poblacién general con niveles insuficientes, es
decir, de 10-25 ng/mL de 25-hidroxivitamina D, se reco-
mienda la administracién de colecalciferol 25.000 UI/
mes (o 800 Ul/dia) o calcifediol 0,266 mg/mes. En los
casos de deficiencia severa (<10 ng/mL) el tratamiento
adecuado seria calcifediol 0,266 mg/semana durante
5 semanas o colecalciferol 50.000 Ul/semana durante
4-6 semanas, seguido de la pauta de insuficiencia.

Para poblacion con osteoporosis o de riesgo de défi-
cit de vitamina D, si se encuentran con niveles entre 10-
30 ng/mL estos se consideraran insuficientes y deberan
ser tratados con colecalciferol 50.000 Ul/mes (o 1.000-
2.000 Ul/dia) o calcifediol 0,266 mg/ 3-4 semanas. En
caso de que los niveles de 25-hidroxivitamina D fueran
inferiores a 10 ng/mL (deficiencia severa) se recomien-
da calcifediol 0,266 mg/semana durante 5 semanas o
colecalciferol 50.000 Ul/ semana durante 6-8 semanas,
para posteriormente seguir con la pauta de insuficien-
cia (Tabla III)*.

La administracion de calcifediol quincenal sin dosis
de carga también ha demostrado ser eficaz y segura en
pacientes con niveles de 25-hidroxivitamina D inferio-
res a 20 ng/mL%%

Una vez iniciado el tratamiento de la deficiencia o
insuficiencia de vitamina D se recomienda una moni-

torizacién de los niveles de 25-hidroxivitamina D cada
3-4 meses hasta alcanzar el rango adecuado, y poste-
riormente cada 6-12 meses. En caso de respuesta insu-
ficiente se sugiere aumentar la frecuencia o la dosis del
tratamiento, o si se estd utilizando colecalciferol cam-
biar a un metabolito mas potente como calcifediol*.

(Hasta cuando debemos tratar a los pacientes con
déficit de vitamina D?

A menos que el paciente modifique de forma sustancial
sus habitos alimentarios, de exposicién solar, de peso,
etc... el tratamiento en pacientes con déficit de vitami-
na D debe mantenerse de manera indefinida, ya que al
retirar el tratamiento con colecalciferol o con calcife-
diol en pacientes con déficit de vitamina D, los niveles
de 25-hidroxivitamina D regresan a los previos al inicio
del tratamiento (Figura 2)*653,

:.Qué beneficios ha demostrado el tratamiento con
vitamina D?

Aunque numerosos estudios a nivel preclinico han
demostrado un efecto beneficioso de la suplemen-
tacion con vitamina D en multiples enfermedades y
condiciones, los resultados a nivel clinico son con-
trovertidos. Esto se debe a la heterogeneidad en las
poblaciones incluidas, las estrategias de tratamiento
con vitamina D, las variables de desenlace analizadas,
etc.

Numerosos ensayos clinicos han demostrado una
reduccién del riesgo de fractura con la suplementa-
cién de vitamina D, y aunque hay literatura mas criti-
ca, muchos estudios confirman este efecto beneficio-
so en poblacién con déficit*”*”. En este sentido, una
revision sistematica de la Cochrane concluyé que la
suplementacién con vitamina D en combinacién con
calcio reducia un 16% el riesgo de fractura de cadera,
un 14% el riesgo de fractura no vertebral y un 5% el
riesgo de cualquier fractura®*.

Este efecto antifractura de la vitamina D, al menos
en parte se explica porque podria producir ganancias
de densidad mineral 6sea (DMO). Segtin un metaana-
lisis, en poblacién general adulta la suplementacién
con vitamina D mejoraba discretamente la DMO res-
pecto a la poblacién no tratada con vitamina D

Cuando se ha analizado el potencial beneficio de
la administracion de vitamina D en la incidencia de
cancer, el ensayo clinico VITAL no logré demostrar-
lo, pero si demostr6 que conseguia una reduccién
de la mortalidad por cualquier causa si se excluian
los dos primeros afios de seguimiento®®. De la misma
forma, el ensayo clinico D-Health tampoco consiguié
demostrar que la suplementacién con vitamina D
en poblacién anciana redujese la mortalidad cardio-
vascular ni por cancer®. A pesar de ser estudios con
grandes muestras de pacientes, incluian muchos pa-
cientes sin déficit basal, o con una media de niveles
de 25-hidroxivitamina D superior a 30 ng/ml, hecho
que influye probablemente en los resultados obteni-
dos.



Tabla lll
Pauta de suplementacion recomendada con colecalciferol o calcifediol en pacientes con déficit de 25-hidroxi-
vitamina D, modificado de Casado et al.*

Poblacion
(niveles deseables
de 25-hidroxivita-
mina D)

Niveles de

25-hidroxivitamina D

Tratamiento
(cualquiera de las pautas sugeri-
das)

<10 ng/mL

(deficiencia severa)

Poblacion general
(>25 ng/mL)

Calcifediol: 266 pg/semana durante
5 semanas.

Colecalciferol: 50.000 Ul/semana
durante 4-6 semanas.

Posteriormente seguir con la pauta
de insuficiencia.

Alternativa (sin dosis de carga):
Calcifediol 266 ug/2 semanas
Colecalciferol 25.000 Ul/2 semanas

10-25 ng/mL
(insuficiencia)

Calcifediol: 266 ug /mes

Colecalciferol: 25.000 Ul/mes u 800
Ul/dia.

Osteoporosis y <10 ng/mL

otras poblaciones
de riesgo de déficit
de vitamina D
(>30 ng/mL)

(deficiencia severa)

Calcifediol 266 pg/semana durante 5
semanas.

Colecalciferol;: 50.000 Ul/semana
durante 6-8 semanas.

Posteriormente seguir con la pauta
de insuficiencia.

Alternativa (sin dosis de carga):
Calcifediol 266 ug/2 semanas
Colecalciferol 25.000 Ul/2 semanas

10-30 ng/mL
(insuficiencia)

Calcifediol: 266 ug/3-4 semanas

Colecalciferol: 50.000 Ul/mes o
1.000-2.000 Ul/dia.

En lo que respecta al beneficio inmunomodulador de
la vitamina D y las infecciones, un reciente metaanalisis
de 25 ensayos clinicos mostro6 que la suplementacién con
vitamina D podria proteger del desarrollo de infecciones
agudas del tracto respiratorio comparado con placebo®.
En concreto, varias publicaciones han aparecido en re-
laciéon a los efectos beneficiosos de la suplem-entacién
con vitamina D en la infeccién por SARS-CoV2. Un estu-
dio realizado en 8.000 pacientes de Catalufia con enfer-
medad renal crénica e infecciéon por COVID-19, demostré
que el tratamiento con calcitriol se asociaba a menor ries-
go de infeccién por COVID-19, menor riesgo de severidad
del cuadro y menor mortalidad, con una relacién inversa
entre la dosis diaria y la severidad o mortalidad®®.

Los estudios que han analizado el efecto de la su-
plementacién con vitamina D en pacientes con en-
fermedades autoinmunes han ofrecido resultados
controvertidos, lo que se explica, al menos en parte,
por la heterogeneidad de las poblaciones estudia-
das. Un ensayo clinico con una muestra de mas de
25.000 individuos analiz6 el efecto de la suplemen-
tacion con vitamina D, la suplementacién con acidos
grasos omega 3 y placebo en la incidencia de enfer-
medad autoinmune tras 5,3 afios de seguimiento. Los
investigadores encontraron que la suplementacion
con vitamina D reducia la incidencia de enfermedad
autoinmune un 22%, frente a un 15% los acidos gra-
sos omega 3°°.
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Diversos estudios también han mostrado el poten-
cial beneficio de la vitamina D en pacientes con psoria-
sis, tanto con la suplementacién oral como con el uso
topico de derivados de la vitamina D®'.

Algunos ensayos clinicos y metaandlisis han mostra-
do que en pacientes con AR y déficit de vitamina D la
suplementacién mejoraba la actividad de la enferme-
dad, medida por DAS28, nimero de articulaciones tu-
mefactas y PCR, asf como también mejoria de la escala
visual analégica de dolor3*1. En lo que respecta al LES,
en pacientes con hipovitaminosis D se ha demostrado
una asociacion entre la suplementacién con vitamina D
y una mejoria significativa de la actividad de la enferme-
dad, medida por SLEDAI-2K y de la fatiga, asi como una
reduccidén de anticuerpos antiDNA doble cadena y de la
firma genética de la expresion del interferon®

También se ha evaluado el efecto de la suplementa-
cién con vitamina D en pacientes con enfermedad in-
flamatoria intestinal, observdndose una mayor tasa de
remisién clinica, aunque, en general, son estudios con
pocos pacientes®”.

Respecto a la enfermedad cardiovascular y el sin-
drome metabodlico los estudios de intervencién no son
concluyentes. Menos de la mitad han demostrado bene-
ficio, aunque hay que destacar también las limitaciones
metodolégicas y la heterogeneidad de las poblaciones
incluidas®’.

Por otra parte, empieza a ser fuente de estudio la re-
lacién entre salud materno-fetal y vitamina D. Una revi-
sién Cochrane y otra revisiéon encontraron que la suple-
mentacién podia llegar a ser util en disminuir el riesgo
de preeclampsia, aumentar el peso neonatal y bajar el
riesgo de parto prematuro®*®+.

En general, son necesarios mas estudios de inter-
vencion, con poblaciones mas homogéneas, y con deter-
minaciones de niveles tanto basales como tras el trata-
miento, porque lo que si que parece cada vez mas claro
es que para conseguir los diferentes beneficios con la
vitamina D es necesario alcanzar unos determinados
niveles de 25-hidroxivitamina D. Mientras que podrian
ser suficientes niveles de 20-30 ng/mL para mantener
una buena salud muscular y dsea, para los beneficios
extraesqueléticos es probable que sea necesario alcan-
zar niveles por encima de 40 o 50 ng/mL®.

Conclusidén

En conclusioén, la vitamina D forma parte de un complejo
sistema hormonal que interviene en multiples sistemas
del organismo, tanto a nivel local (autocriono o paracri-
no) como a nivel sistémico (endocrino), cuya funciéon
principal es regular la homeostasis del metabolismo
fosfo-calcico para mantener una correcta mineraliza-
cion del esqueleto. El sistema endocrino de la vitamina
D tiene también multiples efectos extra-esqueléticos,
entre ellos los relacionados con la inmunidad, el siste-
ma cardiovascular y el control de la proliferacién celu-
lar. La fuente principal de la que la obtenemos la vitami-
na D es por la sintesis cutanea que tiene lugar gracias a
la radiacioén solar, por lo que los cambios en los habitos
de vida de la poblacién en las ultimas décadas, como
la menor exposiciéon solar, han generado que el déficit
de vitamina D sea un problema muy prevalente en la
actualidad. El déficit de vitamina D se ha asociado a la
presencia de multiples patologias, e incluso a una ma-
yor mortalidad, por lo que es recomendable realizar un
cribado de niveles de 25-hidroxivitamina D en algunas



poblaciones de mayor riesgo de déficit. En pacientes
con niveles insuficientes o deficientes debemos recurrir
a suplementos. Calcifediol es mas potente y mas rapido
en alcanzar niveles 6ptimos de 25-hidroxivitamina D
que colecalciferol, por lo que ademas de ser una buena
opcién terapéutica en cualquier poblaciéon con déficit
es preferible a colecalciferol en pacientes con obesidad,
enfermedad hepatica o malabsorcién.
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Basta con acceder a la direccion http://www.acmbilbao.org/
inscripcion-de-academicos/ y rellenar un breve formulario con la
solicitud de ingreso, que sera valorada por la Junta de Gobierno.

En cuanto a las cuotas, la pertenencia a la Academia es gratuita para
los estudiantes. La tarifa para los académicos de nimero es de 60 €

al ano.

C/ Lersundi, 9, 5.2 planta
48009 Bilbao, Bizkaia

Tel.: +(34) 94 423 37 68
E-mail: academia@acmbilbao.org

http.//www.acmbilbao.org

. Qué ofrece?

Acceder a las actividades cientificas organizadas por la
Academia.

Formacion continuada acreditada de Biologia, Farmacia,
Medicina, Odontologia y Veterinaria, con actividades formativas
en cada curso académico.

Acceso a las prestaciones y servicios de la Academia de
Ciencias Médicas y de
la Salud de Catalunia y Baleares. www.academia.cat

Apoyo y asesoramiento en metodologia de la investigacion,
bioestadistica, epidemiologia y lectura critica.

Posibilidad de solicitar la consulta de las bases de datos de
referencias bibliograficas de Osakidetza, en virtud del convenio
en vigor con la Academia.

Realizar consultas telematicas directas sobre aspectos
cientfficos con los presidentes de cada seccion de la ACMB.

Acceso a los actos sociales, culturales e institucionales que
organiza anualmente la Academia: Semana de Humanidades,
Semana Médica, actos institucionales de inauguracion y clausura
del curso académico, premios Dr. José Carrasco — D. Maximo
de Aguirre, etc.

Acceso a la bibliografia propia de la Academia a través de su
hemeroteca virtual,

Disfrutar de las ventajas derivadas de los cerca de medio
centenar de convenios que la ACMB mantiene con
instituciones, administraciones publicas, universidades,
sociedades y empresas.

Publicar sus articulos en la revista cientifica indexada Gaceta
Médica de Bilbao (www.gacetamedicabilbao.eus), 6rgano
de expresion de la ACMB.

Pertenecer a una entidad multiprofesional de las ciencias de la
salud centenaria, con la raigambre e historia de la Academia.




