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EDITORIAL

Gac Med Bilbao. 2017;114(3):93-94

Peces y leptospiras: that is the question

Fish and leptospires: that is the question

Arrainak eta leptospirak: that is the question

Estos dias atras los ciudadanos de Bilbao y Bizkaia han
vivido con interés y preocupacion la noticia de que tras
una prueba deportiva (triatlén), que implicaba nadar en
la ria del Nervién, varios participantes habian contraido
una enfermedad infecciosa denominada leptospirosis,
afortunadamente sin consecuencias letales.

La verdad es que el nombrecito asusta —el 1éxico
médico resulta criptico para la mayoria de las personas
por su etimologia griega y/o latina—.

Los médicos que tenemos una cierta edad recorda-
mos que, durante las inundaciones de 1983, algunos vo-
luntarios que se prestaron a las labores de limpieza del
barro que aneg6 la practica totalidad del Casco Viejo de
Bilbao, fueron victimas varios casos semejantes.

El Nervidn, ese cauce que vertebra nuestra ciudad y
que encarn6é —como si de un personaje misterioso se
tratara—, la gran actriz Marivi Bilbao Goyoaga, en la
obra teatral Bilbao Bilbao, era hace 34 afios una inmunda
cloaca, con unas condiciones de salubridad que hacian
inviable cualquier posibilidad de vida en el interior de
sus aguas, salvo ratas y millones de microorganismos;
entre ellos, sin duda, las leptospiras.

La transformacion de la metrépoli, tras la crisis de la
industrializacién y su metamorfosis en una ciudad de
servicios, ha tenido como principal simbolo a la propia
ria. Tan es asf que a la sociedad anénima de capital pud-
blico creada el 19 de noviembre de 1992, a iniciativa de
las administraciones publicas, con el fin de dirigir la re-
cuperacioén y transformacién de zonas degradadas del
area metropolitana, se la registr6 con el nombre de Bil-
bao Ria 2000.

Curiosa y/o paradéjicamente, ahora que las aguas de
nuestra ria y sus orillas parecen limpias, y que la vida
acuatica, animal y vegetal, retorna con pujanza, la lep-

tospira, esta bacteria delgada (del griego leptos) y enros-
cada (del latin spira), que pertenece a la familia de las
espiroquetas (como el Treponema pallidum, responsable
de la sfifilis, o la Borrelia burgdorferi, agente etiolégico
de la enfermedad de Lyme, que transmiten las garrapa-
tas), digo, que paradoéjicamente la leptospira empieza
otra vez a campar por sus respetos, infectando a algunos
de los que se atreven a zambullirse en el Nervion.

Incrédulos se muestran los fundadores del Club de
Remo de Deusto, fundado en 1981, que, tras afios y afios
conviviendo con el fango hasta las caderas y con ratas
tan grandes que parecian gatos, nunca tuvieron ningin
contratiempo infeccioso al respecto. Tan sorprendidos
estan que han reclamado, junto con otras empresas y
asociaciones, que la prensa frene el alarmismo creado
tras los cinco casos de leptospirosis detectados en cinco
triatletas de los 1.200 que participaron en la competi-
ci6on de Bilbao.

No sé si incrédulo o intrépido —aunque posterior-
mente arrepentido—, el Alcalde de Bilbao afirmé en un
primer momento que no tendria inconveniente en darse
un chapuzoén en la ria.

(Pero quién es este "bichito"” que tanto parece inquie-
tar a los ciudadanos y a sus autoridades? ;Por qué des-
pués de haber gastado tanto dinero y esfuerzos en
mejorar las condiciones de salubridad del Nervion, re-
sulta que podemos ser victimas de una infeccién si nos
sumergimos en sus aguas? ;CoOmo es posible que se haya
invertido el paradigma de "cuanto peor, mejor " en
"cuanto mejor, peor”.

A la primera pregunta, podria remitir al lector pro-
fesional de las ciencias de la salud a cualquier texto de
Patologia y Clinica Médica, verbigracia: al capitulo 259,
pagina 2.165, firmado por T. Pumarola Suiié (tratado de
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Medicina Interna Farreras-Rozman, ediciones Elsevier
Espafia, 2016), donde se explica que la leptospirosis es
una zoonosis de distribucién mundial que afecta a 160
especies de animales salvajes y domésticos que consti-
tuyen el reservorio y la fuente de infeccién para el ser
humano. Que las especies mas afectadas son los roedo-
res salvajes (ratas), los cuales una vez infectados elimi-
nan las bacterias por la orina. También se dice que en la
naturaleza se reproducen inicamente en el animal hos-
pedador y que la leptospira puede sobrevivir durante
largo tiempo en el agua o superficies himedas en am-
bientes templados y con un pH neutro o ligeramente al-
calino. En todo el mundo, especialmente en paises en
vias de desarrollo, es una enfermedad profesional, aso-
ciada a determinadas ocupaciones que facilitan el con-
tacto con los animales o sus productos (tal es el caso de
los veterinarios, trabajadores de establos, vaquerias, ma-
taderos, carniceros), o con el medio ambiente contami-
nado; es decir, a la exposicién a suelos himedos, charcas,
barrizales o agua, tal y como ocurre en trabajadores de
arrozales o de malanga. La exposicién recreativa se ha
hecho relativamente mas importante en el momento ac-
tual, muchas veces asociada al turismo de aventura en
areas endémicas tropicales o después de acontecimien-
tos deportivos. En todos los libros se cita al triatléon de
Springfield (Illinois) que en 1998 provoc6 un gran brote
de leptospirosis, siendo el contacto con el agua del lago
contaminado el Uinico factor de riesgo identificado en un
estudio de casos-controles.

Alas preguntas segunda y tercera hay que responder
recurriendo a los aspectos ecolégicos de las enfermeda-
des infecciosas, tan juiciosa y didacticamente expuestos
en el capitulo I del libro del premio Nobel Sir Macfarlane
Burnet Historia de las enfermedades infecciosas (Alianza
Editorial, Madrid 1967).

La ecologia no es otra cosa que el estudio de la eco-
nomia de los organismos vivos; organismos que interac-

cionan entre si —sean o no de su misma especie—,
siempre condicionadas las consecuencias al medio am-
biente. En el terreno de las enfermedades infecciosas, la
epidemiologia es la fase de la ecologia microbiana que
estudia aquellos factores del medio ambiente que influ-
yen sobre la frecuencia de las enfermedades.

En un reciente articulo de David Olabarri (dolaba-
rri@elcorreo.com) (Las vidas de la ria, El Correo 2-07-
2017), un responsable de la empresa Urgarbi, que se
ocupa de la limpieza de la superficie de la ria de Bilbao,
da en el clavo con la siguiente afirmaciéon: “Antes los bar-
cos venian a Bilbao porque la acidez del agua les lim-
piaba el casco. Hoy se llenan de vegetacion”.

En efecto, el cambio climatico, con el calentamiento
global del planeta, los fuertes calores que hemos pade-
cido en este Bilbao "tropical”, y la ausencia de la lluvia
acida del pretérito industrial, han propiciado que las lep-
tospiras, arrojadas a la ria cuando el ejército de ratas in-
fectadas micciona en sus orillas, sobrevivan como a ellas
les gusta: en agua templadita y con un pH neutro o lige-
ramente alcalino. Asi de sencillo.

Afortunadamente es una enfermedad que tiene un
eficaz protocolo diagndstico microbiolégico: cultivos de
sangre y orina de los organismos (personas y animales)
infectados, deteccidn de anticuerpos, reacciéon en cadena
de la polimerasa (PCR).

El 15% de las personas infectadas no padece la en-
fermedad (formas subclinicas). Entre las que sufren sin-
tomas, en un 90% las manifestaciones son leves y solo
entre un 5 y un 10% la leptospirosis exhibe formas gra-
ves icterohemorragicas, denominadas enfermedad de
Weil, descritas por este autor en 1886.

Por fortuna también, el tratamiento es muy eficaz
(penicilina y, como alternativa, doxiciclina).

La profilaxis de los animales (ganado, mascotas) con
vacunas muertas es practica habitual en nuestro medio.
La inmunizacién de los seres humanos no esta estanda-
rizada, si bien en Francia, Cuba y en algtn pais asiatico
se dispone de una vacuna para trabajadores de ocupa-
ciones de alto riesgo. Evidentemente, los roedores sal-
vajes se escapan a este control.

En las personas que inevitablemente estén expuestas
a leptospiras en entornos peligrosos, se recomienda pro-
filaxis con doxiciclina semanal, que ha demostrado efi-
cacia en personal militar sometido a entrenamientos en
zonas himedas selvéticas.

El que quiera peces en el Nervion, ya los tiene. Que
se moje el culo, pero que sepa que las leptospiras son
también inquilinos de la ria, de toda la vida.

Ricardo Franco Vicario

Especialista en Medicina Interna

Profesor titular de la UPV/EHU

Presidente de la Academia de Ciencias Médicas de Bilbao
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Ciencia y religion
Science and religion

Zientzia eta erlijioa

Texto publicado originalmente en la revista electronica
Campusa, revista digital de la UPV/EHU.

Soy cientifico y creyente (cristiano), y esto no me parece
en modo alguno incompatible. Los cientificos somos, en
el imaginario popular, ateos o agnésticos, pero la reali-
dad es otra. Sin datos numéricos en la mano, me atreve-
ria a afirmar que entre los cientificos hay tantos
creyentes como entre las arquitectas, los peluqueros o
las notarias. O sea, muy pocos, pero no menos que en
otras profesiones. Es cierto que hay cientificos distingui-
dos que han expuesto y defendido ptiblicamente su in-
creencia, y en cambio han sido escasos los que
abiertamente han dado a conocer su fe. Quiza se deba
esto a que los cientificos somos, con los filésofos, los
principales usuarios de esa maravillosa herramienta que
eslarazén humana, y con la pura razon es facil defender
la increencia, pero imposible argumentar la fe. Sin em-
bargo, la razén no se aplica a todos los ambitos de la vida
humana, ni siquiera a los mas importantes. No nos guia
la razén cuando nos enamoramos, ni cuando nos mara-
villa una cantata de Bach, ni cuando contemplamos el
panorama desde un monte de esforzada ascension. Y
tampoco cuando esperamos, contra toda esperanza, que
nuestras vidas tengan un sentido trascendente. El racio-
nalismo, cuando considera la razén como Unico criterio
de actuacion y pensamiento, se convierte en un funda-
mentalismo mas, felizmente ignorado por la mayoria, in-
cluso, de los cientificos.

Es un error comun el suponer que ciencia y religion
son intrinsecamente incompatibles. Mas bien, a lo largo
de la historia los enfrentamientos se han producido
entre cientificos y eclesiasticos, o entre ciencia e iglesia,

lo que es muy diferente. En la casi totalidad de los casos,
los malentendidos han sido causados por la actuacion
de las iglesias al intentar opinar, cuando no dogmatizar,
sobre cuestiones que no eran de su competencia. La cosa
es sencilla: los temas accesibles a la sola razon pertene-
cen a la ciencia. La verdadera especialidad de la ciencia
es la razdn, y es muy dificil batirle en ese terreno. Pero
la ciencia tiene sus limitaciones, impuestas por lo que se
ha venido a llamar el “método cientifico”. La principal, y
obvia, es que la ciencia solo puede discurrir sobre obje-
tos o fenémenos reproducibles, u observables con regu-
laridad, o al menos sobre abstracciones (por ejemplo,
los nimeros) susceptibles de someterse a la razon. En
general, para su progreso, la ciencia necesita hipotesis
que puedan ser o refutadas o reforzadas por métodos
racionales. Cuando las hip6tesis no pueden ser asi pues-
tas a prueba, dejan de ser cientificas. La “hipdtesis de
Dios” seria una malisima hipoétesis, por la imposibilidad
de comprobarla. Parece claro que un dios no puede
caber en la razén de su criatura. En contra de lo que se
nos ensefiaba, santo Tomas de Aquino no intent6 “de-
mostrar” la existencia de Dios con sus famosas “cinco
vias”. Era demasiado buen fil6sofo para eso. Se oyen a
veces cosas como: “Yo no acepto/creo mas que lo que se
puede demostrar por la razén/cientificamente”. Quienes
esto dicen ignoran el principio, indemostrado e inde-
mostrable, en el que se basa toda la ciencia, a saber, que
la naturaleza sea accesible a la razén humana. Desde
hace unos veinticinco siglos trabajamos basados en esa
suposicion, la verdad es que no nos ha ido mal con ella,
pero, insisto, no la podemos demostrar. O sea, que el ra-
cionalismo a ultranza tiene poca base.

De los diversos intentos de facilitar la convivencia de
ciencia y religiéon me gusta el de Stephen Jay Gould, cien-
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Figura 1. Félix M. Gofii.

tifico y fil6sofo de la ciencia, judio agnéstico que miraba
con simpatia el fenémeno religioso. Gould propuso la
regla NOMA (non-overlapping magisteria, o magisterios
no coincidentes) para explicar que tanto la ciencia como
la religién tenian cada una un cuerpo de conocimientos,
0 “magisterio”, s6lo que trataban de asuntos muy distin-
tos, que no coincidian en la practica en ningtin punto. Yo
creo que NOMA, como toda buena regla, necesita de una
cierta flexibilidad. Asi, me alineo con los que consideran
que la ciencia ha cambiado nuestra visién de Dios, natu-
ralmente que sin pretenderlo. Y también creo, aunque
esto sea mas discutible, que nuestra idea de Dios ha po-
dido influir en la ciencia (mas all4 del efecto estimulante
que las criticas de las iglesias han tenido en ciertos in-
vestigadores, lo que esta fuera de toda duda).

Otra idea, muy extendida en el gran siglo de la ciencia
(me refiero al siglo XIX), es la de que la ciencia acabara
por explicarlo todo, y ya no quedara hueco para el mis-
terio ni, por ende, para la religién. Hoy dia hay pocos
cientificos que apoyen este punto de vista. La razén es
que, segin experiencia comun de los investigadores,
cuando estos se enfrentan a un enigma, y logran desci-
frarlo, en el proceso aparecen varios enigmas nuevos
cuya existencia ni se sospechaba. El resultado es que,
cuanto mas crece nuestro conocimiento, mas aumenta

la conciencia de lo que ignoramos. Acabamos de explo-
rar un charquito y se nos revela detras un océano des-
conocido. Asi pues, el dia en que la ciencia acabe con el
misterio no parece cercano.

A mi me gustaria que existiesen hoy en dia unos bue-
nos debates ciencia-religién, como las discusiones épi-
cas entre Thomas Huxley (amigo de Darwin) y el obispo
Wilberforce sobre la evolucidn, o las muy aceradas entre
Bertrand Russell y el jesuita P. Frederick C. Copleston,
retransmitidas por la BBC en los afios cuarenta. De estos
debates salian reforzadas ambas, la ciencia y la religion,
incluso si en su tiempo esto no era inmediatamente per-
cibido. Pero en éstos que el alcalde Tierno llam¢6 “tiem-
pos de incuria y atrevimiento” lo que predomina en
nuestros conciudadanos es una ignorancia bobalicona-
mente satisfecha ante la ciencia, y una actitud nini, ni
creencia ni increencia, en temas religiosos. A pesar de
mi presunta religiosidad, mi propuesta en este campo
no es “por la paz, un avemaria” sino, por la vitalidad de
la ciencia y de la religion, un buen debate.

Félix M. Goiii
Bioquimico
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Resumen:

Introduccion. Numerosos estudios han objetivado una elevada prevalencia de insufi-
ciencia y deficiencia de vitamina D tanto en poblacién sana como en enfermos con di-
versas patologias. Ademas, algunos autores consideran que el déficit de vitamina D
podria influir en la evolucién de estas patologias.

Objetivo. El objetivo del estudio es determinar las concentraciones séricas de vitamina
D en tres grupos diferentes de nuestro entorno (jévenes sanos, pacientes con hipoti-
roidismo autoimune y pacientes con infeccién osteoarticular) y comparar nuestros re-
sultados con los obtenidos previamente en la literatura médica.

Métodos. Estudio observacional y descriptivo en 260 sujetos pertenecientes a tres gru-
pos: 100 jovenes sanos, 125 pacientes hipotiroideos y 35 pacientes con infeccion oste-
oarticular. En todos ellos se determind la concentracion sérica de vitamina D.
Resultados. S6lo un 15,4% del total de sujetos estudiados presento valores suficientes
de vitamina D (= 30 ng/ml), y por lo tanto, el 84,6% restante presentaban valores inade-
cuados: 43,1% con niveles insuficientes (21-29 ng/ml) y 41,5% con niveles deficientes
(< 20 ng/ml). La prevalencia de déficit de vitamina D en los jovenes sanos fue del 21%,
en los pacientes con hipotiroidismo del 49,6% y en los pacientes con infeccién osteoar-
ticular del 62,9%. Sélo presentaron valores suficientes de vitamina D el 22% de los jéve-
nes sanos, el 12,8% de los pacientes con hipotiroidismo y el 2,9% de los pacientes con
infeccidn osteoarticular.

Conclusiones. Se objetivd una prevalencia muy elevada de niveles inadecuados de vi-
tamina D en las tres poblaciones, similar a los datos publicados en estudios previos. La
prevalencia de déficit de vitamina D (< 20 ng/ml) fue mayor en los pacientes con infec-
cién osteoarticular, seguida de la de los pacientes hipotiroideos y por ultimo la de los
jovenes sanos. En base a estos datos, deberia realizarse la determinacién de la concen-
tracion sérica de vitamina D en las poblaciones con riesgo de déficit, asi como plantearse
la necesidad de administrar alimentos suplementados con vitamina D a la poblacién
general.
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Study of vitamin D levels in different populations

Abstract:

Introduction. Numerous studies have shown a high prevalence of vitamin D insufficiency
and deficiency in both healthy population and patients with different diseases. In addi-
tion, vitamin D deficiency is considered to have a great impact in the evolution of these
diseases.

Objective. The main aim of this study is to measure vitamin D levels in three different
populations (healthy young students, patients with autoimmune hypothyroidism and
patients with bone and joint infection), and to compare the obtained results with pre-
viously published studies.

Methods. A total of 260 participants were included: 100 healthy young students, 125
hypothyroid patients and 35 patients with bone and joint infections. The prevalence of
vitamin D (25(0OH)D) sufficiency (= 30 ng/ml), insufficiency (21-29 ng/ml) and deficiency
(<20 ng/ml) was evaluated.

Results. While 15.4% of the studied subjects were vitamin D sufficient, 43.1% were insuffi-
cient and 41.5% were deficient. The prevalence of vitamin D deficiency in the healthy stu-
dent’s group was 21%, it increased to 49.6% in the group of patients with hypothyroidism
and added up to 62.9% in the ones with bone and joint infections. The research proved
that only 22% of the healthy young people, 12.8% of the hypothyroid patients and 2.9%
of the patients with bone and joint infection had sufficient levels of vitamin D.
Conclusions.The prevalence of deficient and insufficient vitamin D levels was very high
in each study group, similar to those in previously published studies. Our data strongly
suggest that vitamin D levels should be measured in the population at risk of vitamin D
deficiency (such as patients with bone and joint infection and patients with hypothy-
roidism), and that vitamin D-enriched food should be promoted for the general popu-
lation.

© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

D bitamina odol-mailaren azterketa populazio desberdinetan

Laburpena:

Sarrera. lkerlan askok D bitamina gutxiegitasun eta eskasiaren prebalentzi altua aurkitu
dute, bai populazio osasuntsuan bai patologia desberdinak dituzten gaixoetan. Bestalde,
D bitamina eskasiak patologia hauen garapenean eragina izan dezaketela uste da.
Helburua. Ikerlan honen helburua hiru talde desberdinetan (gazte osasuntsuak, hipoti-
roidismo autoinmunea duten gaixoak eta infekzio osteartikularra dutenak) D bitamina
odol-mailak neurtzea eta gure emaitzak beste ikerlan batzuetan aurkitutakoekin kon-
paratzea izan da.

Metodologia. Behaketa eta deskribapen-azterketa honetan 260 partehartzaile hiru talde
desberdinetan banatu ziren: 100 gazte osasuntsu, hipotiroidismo autoinmunea duten
125 gaixo eta infekzio osteoartikularra duten 35 gaixo. D bitaminaren (25(0OH)D) egoki-
tasuna (= 30 ng/ml), gutxiegitasuna (21-29 ng/ml) eta eskasiaren (< 20 ng/ml) preba-
lentziak neurtu ziren.

Emaitzak. Aztertutako partaide guztien artean, %15,4k bakarrik izan zuen D bitamina
balio normala, %43k D bitamina gutxiegitasuna zuen eta %41,5ak eskasia. D bitamina
eskasiaren prebalentzia gazteen taldean %21ekoa izan zen, hipotiroidismoa zuten gai-
xoen artean %49,6koa eta infekzio osteoartikularra zutenetan %62,9koa. D bitamina
balio egokia gazte osasuntsuen %22ak izan zuen, hipotiroidismoa zuten gaixoen
%712,8ak eta inkekzio osteoartikularra zutenen %2,9ak.

Ondorioak. D bitamina eskasiaren prebalentzia oso altua izan zen gure hiru populazioe-
tan, argitaratu diren beste ikerlanetan gerta den antzera. Datu hauetan oinarriturik, D
bitamina eskasia izateko arriskua duten populazioetan, hormona honen neurketa seri-
koa egin beharko litzateke (adibidez, hipotiroidismo edo infekzio osteoartikularra du-
tenetan) eta, bestalde, biztanleri orokorrean, baloratu beharko litzateke elikagaiak D
bitaminaz osatu behar diren.

© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.
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Introduccién

La vitamina D es una vitamina liposoluble que en rea-
lidad se comporta mas como una hormona que como
un micronutriente esencial. Es la tinica vitamina que el
organismo es capaz de sintetizar y ejerce su accién me-
diante la unién al receptor de vitamina D (VDR) regu-
lando la expresion de diversos genes. Se ha demostrado
(Verstuyf et al., 2010) la existencia del receptor VDR no
s6lo en el hueso, rindn e intestino (6rganos asociados
clasicamente a la accién de la vitamina D) sino también
en el musculo, la piel, el higado, los érganos reproduc-
tores y el sistema inmune (Di Rosa et al,, 2012).

Las funciones méas conocidas de la vitamina D son
la regulacién de las concentraciones de calcio y fosforo
en el organismo y su participacién en la mineralizacion
6sea. Sin embargo, el hecho de que existan receptores
para la misma en muchos otros tejidos, indica que la vi-
tamina D juega un papel importante en diversos drga-
nosy tejidos, incluido el sistema inmune (Lemire et al.,
1984, y Rigby et al., 1984).

La fuente principal de vitamina D en el organismo
(80-90%) es la que proviene de su sintesis en la piel a
partir del 7-dehidrocolesterol, el cual se transforma en
vitamina D3 o colecalciferol por la accién de la radia-
cion ultravioleta solar (Stroud et al., 2008). E1 10% res-
tante procede de la dieta. Se trata de una proporciéon
pequefia debido a que la vitamina D esta presente en
pocos alimentos, como los pescados grasos (arenque,
salmon, atdn, caballa) y el aceite de higado de bacalao
(Holick et al, 2007). Existen también, algunos alimen-
tos enriquecidos con vitamina D como la leche, yogu-
res, cereales y zumos, pero solo los toma una pequefia
parte de la poblacién.

Como es conocido, la vitamina D precisa de dos hi-
droxilaciones para alcanzar su forma activa. La primera
hidroxilacién se produce en el higado, donde se trans-
forma en 25-OH-vitamina D. Esta es la forma predomi-
nante en la circulacién sanguinea y la que mejor refleja
los depésitos de la vitamina en el organismo, por lo que
es la que habitualmente se utiliza para determinar las
concentraciones de vitamina D en la poblacidn.
Posteriormente, se produce una segunda hidroxilacion
en el rifidn, transformandose en su forma activa o 1,25-
OHy-vitamina D.

Se han publicado numerosos estudios que muestran
que las concentraciones séricas de vitamina D son in-
adecuadas en una parte importante de la poblacion, es-
pecialmente cuando se presentan patologias como las
enfermedades autoinmunes, las neoplasias, las infec-
ciones o las enfermedades cardiovasculares. Diversos
autores consideran que el déficit de vitamina D podria
influir en la evolucion de estas patologias.

1. Objetivo

El objetivo del presente estudio es determinar las con-
centraciones séricas de vitamina D en tres grupos di-
ferentes de nuestro entorno (un grupo de joévenes
sanos y dos grupos de pacientes; uno de ellos con hi-
potiroidismo autoimune y el otro con infeccidn osteo-
articular) y comparar nuestros resultados con los

obtenidos en trabajos previos publicados en la litera-
tura médica.

Material y métodos

1. Poblaciones del estudio
Se estudiaron un total de 260 individuos distribuidos en
tres poblaciones.

1.1. Pacientes con hipotiroidismo

Se trata de 125 pacientes hipotiroideos de ambos sexos
que fueron atendidos en una consulta de endocrinologia
privada.

1.2. Pacientes con infeccion osteoarticular

Este grupo esta constituido por 35 pacientes con infec-
cion osteoarticular (activa o con antecedente reciente)
de ambos sexos, que fueron atendidos en la consulta del
Servicio de Enfermedades infecciosas del Hospital Uni-
versitario Basurto.

1.3.J6venes sanos

Grupo formado por 100 estudiantes de bachillerato de
ambos sexos del instituto vizcaino de Arrigorriaga, que
no presentaban ninguna patologia médica conocida.

2. Diseiio del estudio
Se trata de un estudio observacional y descriptivo realizado
sobre las tres poblaciones descritas en el apartado anterior.

Los sujetos correspondientes al grupo de jévenes
sanos participaron de manera voluntaria y todos ellos
firmaron un consentimiento informado antes de iniciar
el estudio. Los que eran mayores de edad lo firmaron
ellos mismos; los consentimientos de los que eran me-
nores fueron firmados por sus padres o tutores legales.

El Comité de Etica e Investigacién Clinica (CEIC) del
Hospital Universitario Basurto autorizd la revision de las
historias clinicas de los pacientes con infeccidn osteoar-
ticular para este estudio.

La revision de las historias de los pacientes con hi-
potiroidismo que asistian a una consulta de endocrino-
logia privada, ha cumplido con las normas indicadas en
Ley 41/2002, reguladora de la autonomia del paciente
y de derechos y obligaciones en materia de informacion
y documentacion clinica, respetando la confidencialidad
de los datos clinicos de los pacientes.

A todos los sujetos se les extrajo una muestra de san-
gre en ayunas para determinar la concentracion sérica
de 25(0OH)D.

Se estudi6 el IMC (indice de masa corporal) en el
grupo de jovenes sanos y en el grupo de pacientes hipo-
tiroideos. No dispusimos de este dato en el grupo de pa-
cientes con infeccién osteoarticular.

3. Variables estudiadas

Las variables estudiadas han sido las siguientes:

e Patologia: Jovenes sanos (1); Hipotiroidismo (2); In-
feccion osteoarticular (3).

e Edad.

e  Sexo.



Tabla |
Caracteristicas basales de los grupos estudiados: nimero de pacientes, edad e IMC (media *
desviacion estandar)

Total Jovenes sanos Hipotiroidismo Inf. osteoarticular
Numero, n (%) 260 (100) 100 (38,5) 125 (48,1) 35 (13,5)
Edad (afos) 38,7 £22,5 16,5+ 1,3 48,5+ 16,2 68,5+ 11,9
IMC (kg/m?) 21629 26,148
e Valores de 25(0OH)D. bles cuantitativas se expresaron como media y desvia-
o [MC. cion estandar y las variables cualitativas, como frecuen-

4. Criterios de inclusion

Debido a la variacién estacional relacionada con los ni-
veles de 25(0OH)D, inicamente se incluyeron en el estu-
dio las determinaciones de vitamina D realizadas entre
los meses de diciembre y junio, ambos inclusive, entre
los afios 2011 y 2016.

5. Criterios de exclusion

Se excluyeron los individuos que estuvieran recibiendo
o hubieran recibido algin tratamiento que incluyera su-
plementos de calcio o vitamina D en el momento de la
determinacidn analitica.

6. Determinacion de 25(0OH)D

Las determinaciones de vitamina D se realizaron en el
Hospital Universitario de Basurto y en dos laboratorios
externos: Medikosta y Laboratorio Axpe.

En los tres laboratorios la técnica de determinacion
de vitamina D fue la misma y se realiz6 mediante el ana-
lizador Modular Analytics E 170, utilizando el test
Elecsys vitamina D, el cual se basa en una prueba de qui-
mioluminiscencia.

Elintervalo de medicidon fue de 3 a 70 ng/ml. Los co-
eficientes de variacidn intraensayo e interensayo fueron
1,7%-7,5%y 2,2%-13,6%, respectivamente.

Se clasific6 a los sujetos en tres grupos en base a las
concentraciones séricas de vitamina D que presentaran:
< 20 ng/ml: deficientes.

21-29 ng/ml: insuficientes.
> 30 ng/ml: suficientes.

7. Analisis estadistico
Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos. Las varia-

cia y porcentajes.

Resultados
La Tabla I muestra las caracteristicas basales de los gru-
pos estudiados.

Se obtuvieron datos de 260 sujetos: 125 presentaban
hipotiroidismo (48,1% de la poblacién estudiada), 100
eran jévenes sanos (38,5%) y 35 padecian una infeccién
osteoarticular (13,5%).

De los pacientes estudiados en este ultimo grupo, 17
(48,5%) presentaron una infeccién de prétesis articular
y 18 (51,5%) una osteomielitis o una infeccién de pie
diabético.

La edad media de las tres poblaciones fue de 38,7 +
22,5, siendo la de los jovenes sanos de 16,5 + 1,3,1a de
los pacientes con hipotiroidismo de 48,5 + 16,2 y la de
los pacientes con infeccién osteoarticular de 68,5 + 11,9.

El IMC en el grupo de jovenes sanos fue de 21,6 + 2,9
kg/m? y en el grupo de pacientes hipotiroideos se ob-
tuvo un valor de 26,1 + 4,8 kg/m?.

La Tabla Il muestra la distribucién de los grupos por
sexo.

De todos los sujetos estudiados, el 68,8% eran muje-
res. Estas predominaron en dos de los tres grupos (hi-
potiroidismo y jovenes sanos), pero en el grupo
correspondiente a los pacientes con infeccién osteoar-
ticular predominaron los varones. En la Figura 1 se
muestran estos datos de manera grafica.

1. Resultados de la determinacion de vitamina D
Del total de los individuos estudiados, inicamente 40
(15,4%) mostraron valores suficientes de vitamina D (=
30 ng/ml), mientras que los 221 sujetos restantes (85%)
tenian niveles inadecuados.

1 Mujeres Hombres
\\'\._ L 15% 2 A \'\
32% / \ 29% |\
1 , | i ||
: 68% | 85% | 71% "
- 4 j \ . 7
Jovenes sanos Hipotiroidismo Inf. osteoarticular

Figura 1. Distribucion de los grupos por sexo (%).



Tabla Il
Distribucion de los grupos por sexo: n (%)

Total
Total 260 (100)
Jovenes 100 (38,5)
Hipotiroidismo 125 (48,1)
Inf. osteoarticular 35 (13,5)

Varones Mujeres
81(31,5) 179 (68,8)
32 (32) 68 (68)
19 (15,2) 106 (84,8)
25 (71,4) 10 (28,6)

De estos ultimos, 112 (43,1%) presentaban niveles in-
suficientes (21-29 ng/ml) y 108 (41,5%) niveles deficien-
tes (< 20 ng/ml). Estos datos se muestran en la Figura 2.

En cada uno de los grupos estudiados, los resultados
de la determinacién de vitamina D (suficiente/insufi-
ciente/deficiente) fueron los siguientes (Tabla III).

En el grupo de jovenes sanos, 22 (22%) mostraron
valores suficientes, 57 (57%) valores insuficientes y 21
(21%) valores deficientes.

En el grupo de pacientes con hipotiroidismo, 16
(12,8%) mostraron valores suficientes, 47 (37,6%) valores
insuficientes y 62 pacientes (49,6%) valores deficientes.

En el grupo de pacientes con infeccién osteoarticular,
so6lo 1 paciente (2,9%) mostro6 valores suficientes, en-
contrandose insuficiencia en 12 pacientes (34,2%) y de-
ficiencia en 22 pacientes (62,9%).

La Figura 3 muestra graficamente estos porcentajes
de prevalencia de valores de vitamina D (suficientes/in-
suficientes/deficientes) en cada uno de los grupos.

La concentraciéon media de vitamina D en el total de
los sujetos estudiados fue de 21,9 * 8,6 ng/ml. En el
rango de valores suficientes (= 30 ng/ml) se obtuvo una
media de 36,5 + 4,2 ng/ml, en el de valores insuficientes
(21-29 ng/ml) de 24,4 + 2,8 ng/ml y en el de valores de-
ficientes (< 20 ng/ml) de 14,1 + 4,3 ng/ml (Tabla IV).

Analizando la media por grupos, en el grupo de j6-
venes sanos se obtuvo una media de 25,7 + 7,3 ng/ml,

en el grupo de pacientes con hipotiroidismo de 20,2 +
8,6 ng/ml y por ultimo, en el grupo de pacientes con in-
feccion osteoarticular la media fue de 17,3 £ 7,8 ng/ml.

Discusion

En este trabajo, en el que hemos estudiado las concen-
traciones séricas de vitamina D en tres poblaciones di-
ferentes de nuestro entorno, hemos encontrado en todas
ellas una muy alta prevalencia de niveles inadecuados
de vitamina D. De hecho, los niveles eran suficientes sélo
en un 15,4% de los sujetos estudiados y por lo tanto, in-
adecuados en el 84,6% restante. De éstos, practicamente
la mitad presentaban valores de vitamina D insuficientes
y la otra mitad deficientes.

Como cabia esperar, los sujetos sanos tenian niveles
inadecuados de vitamina D en una menor proporciéon
que los enfermos con hipotiroidismo (78% vs 87%) y
que los enfermos con infeccién osteoarticular (78% vs
97%).

Asimismo, la prevalencia de déficit de vitamina D (<
20 ng/ml) fue mayor, en primer lugar, en los pacientes
con infeccidn osteoarticular (62,9%), en segundo lugar,
en los pacientes hipotiroideos (49,6%) y por ultimo, en
los sujetos sanos (21%).

Conviene resaltar que los pacientes con infeccién os-
teoarticular eran los que presentaban una mayor preva-
lencia de déficit de vitamina D (62,9%). Esto se puede
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Figura 2. Prevalencia de deficiencia e insuficiencia de vitamina D (%). Valores suficientes: 230 ng/ml;

Insuficientes: 20-30 ng/ml; Deficientes < 20 ng/ml.



Tabla il
Prevalencia de valores dptimos, insuficiencia y deficiencia de vitamina D en el total de individuos y
en cada uno de los grupos. Numero (n) y porcentajes (%)

Total Jovenes sanos Hipotiroidismo Inf. osteoarticular
Valores optimos (%) 40 (15,4) 22 (22) 16 (12,8) 1(2,9)
Insuficiencia (%) 112 (43,1) 57 (57) 47 (37,6) 12 (34,2)
Deficiencia (%) 108 (41,5) 21 (21) 62 (49,6) 22 (62,9)
Total 260 (100) 100 (38,5) 125 (48,1) 35 (13,5)

deber a la elevada edad de los pacientes de este grupo
(68,5 + 11,9) comparada con la de los pacientes con hi-
potiroidismo (48,5 + 16,2) y la de los jévenes sanos (16,5
+1,3), ya que se conoce que las personas de mayor edad
tienen un mayor riesgo de padecer déficit de vitamina D
por la menor exposicion solar y la menor ingesta de ali-
mentos que contengan vitamina D.

Tras estas consideraciones generales, vamos a reali-
zar un analisis pormenorizado de cada uno de los tres
grupos por separado.

1. Sujetos sanos

En el grupo de 100 estudiantes sanos, hemos obtenido
un valor medio de vitamina D de 25,7 * 7,3 ng/ml, y
hemos objetivado que sélo el 22% tenian niveles 6pti-
mos de vitamina D. Por lo tanto, la inmensa mayoria de
los estudiantes presentaban niveles inadecuados de vi-
tamina D (57% insuficientes y 21% deficientes).

Estos resultados son sorprendentes, teniendo en cuenta
que se trata de un grupo de personas sanas, jévenes, que
tedricamente no tienen los factores de riesgo conocidos
para presentar insuficiencia de vitamina D; es decir, son jo-

venes y realizan actividades al aire libre, con buena expo-
sicion solar y con dietas supuestamente adecuadas.

Sin embargo, al comparar nuestros resultados con
los de la literatura médica, hemos observado que ya en
tres trabajos realizados previamente en Espafia, también
se encontraron concentraciones séricas de vitamina D
mucho mas bajas de lo esperado en individuos sanos sin
factores de riesgo para el déficit de vitamina D.

En el estudio realizado por los autores Gonzalez-Pa-
dilla et al. (2010) en 103 estudiantes de medicina de
Gran Canaria, se obtuvo un valor medio de vitamina D
de 27,9 + 12,4 ng/ml y se encontraron valores inferiores
a 30 ng/ml, es decir, inadecuados, en el 61,2% de los
alumnos. De estos, el 28,6% mostro valores insuficientes
y el 32,6% valores deficientes.

Un estudio similar fue realizado en el Hospital Univer-
sitario 12 de Octubre de Madrid (Catalayud et al., 2009).
En este trabajo participaron 116 miembros del personal
sanitario, la mayoria de ellos médicos internos residentes,
en los que se obtuvo un valor medio de vitamina D de 24,6
* 6,98 ng/mly el 83,6% presentd valores inadecuados de
la misma (56% insuficientes y 32,6% deficientes).

Jovenes sanos
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Valores suficientes
90% - -
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Figura 3. Prevalencia de los valores de vitamina D en cada uno de los grupos estudiados (%). Valores
suficientes: 230 ng/ml, insuficientes: 20-30 ng/ml y deficientes: < 20 ng/ml.



Tabla IV
Valores de vitamina D (media * desviacion estandar) en el total y en los diferentes grupos

Total Valores optimos Insuficiencia Deficiencia
Total 21,9+8,6 36,5+4,2 244+28 14,1+43
Jévenes sanos 257+7,3 36,6 £ 3,9 249+28 16,6 £ 2,7
Hipotiroidismo 20,2+ 8,6 36,4+4,7 23,5+2,7 13,8143
Inf. osteoarticular 17,3+7,8 35 26+2/7 13+4,5

Un tercer estudio realizado por los autores Higueras
etal. (2011) analizé las concentraciones séricas de vita-
mina D en un grupo de 163 sujetos pertenecientes a un
Centro de Salud de Tenerife a los que se les realiz6 un
analisis de sangre por alguna razén médica. La mitad de
los sujetos (50,6%) presentaron niveles inferiores a 30
ng/ml de vitamina D, por lo tanto, niveles inadecuados.

Al ubicarse los tres estudios mencionados, al igual
que el nuestro, en un pais situado al sur de Europa con
muchas horas de sol al dia, la alta prevalencia de niveles
inadecuados de vitamina D encontrada podria deberse
a una exposicion solar real menor de la esperada o a la
utilizacién excesiva de productos de proteccion solar.
Otra posible explicacidon podria estar relacionada con
una baja ingesta de alimentos ricos en vitamina D.

2. Pacientes con infeccion osteoarticular

La prevalencia de niveles inadecuados de vitamina D en
el grupo de 35 pacientes con infeccidn osteoarticular ac-
tiva o reciente fue practicamente absoluta (97%).

Ademas, la mayoria de los pacientes presentaba con-
centraciones séricas de vitamina D deficientes (62,9%).
Este déficit fue significativamente mayor que el encon-
trado en el grupo de pacientes con enfermedad tiroidea
(49,6%) y que el encontrado en los jévenes sanos (21%).

Diversos estudios, como los realizados por Maier et
al. (2013) y por Bogunovic et al. (2010) que estudiaron
los niveles de vitamina D en pacientes con patologia
traumatoldgica en los que estaba previsto realizar algun
tipo de intervencion quirdrgica, han hallado una impor-
tante deficiencia de vitamina D.

Por otro lado, en cuanto a la influencia que puede
tener la vitamina D en las infecciones en general, se han
relacionado las bajas concentraciones de vitamina D en
sangre con un mayor riesgo de sufrir infecciones del
tracto respiratorio (Ginde et al., 2009) y un ensayo cli-
nico demostroé que los suplementos con vitamina D re-
ducian el riesgo de padecer una gripe (Urashima et al.,
2010).

Existen dos trabajos que han estudiado concreta-
mente la prevalencia de la deficiencia de vitamina D en
pacientes con infeccidn osteoarticular (fundamental-
mente infeccidn protésica) que han encontrado una im-
portante asociacion, aunque con algunos matices.

El primero es un estudio aleman (Maier et al., 2014)
en el que se evaluaron 50 pacientes con infeccion proté-
sica, objetivando una deficiencia en el 86%, mucho mas
elevada que en el grupo de 109 pacientes programados

para la colocacion de una prdtesis articular (64%) y que
la de un grupo de 31 pacientes con aflojamiento aséptico
de protesis y pendientes de cirugia (52%).

El segundo es un trabajo con un tamafo muestral
mas reducido (Signori et al,, 2014), donde un grupo de
investigadores italiano encontré nuevamente una alta
prevalencia global de deficiencia de vitamina D (16,5 *
5,4 ng/ml) en 42 pacientes con patologia osteoarticular.
Sin embargo, este déficit era menor en los 23 pacientes
con infeccidn de proétesis (18.5 + 6,5 ng/ml) que en los
19 pacientes con aflojamiento aséptico de protesis (13,6
* 9,4 ng/ml). Los autores comentan que en estos resul-
tados podria haber influido el pequefio nimero de pa-
cientes estudiado y el hecho de que todas sus infecciones
de protesis fueran tardias y por tanto por bacterias poco
patdgenas.

Existe ademas otro trabajo realizado en 125 pacien-
tes con infeccion de pie diabético en el que también se
demostro6 que tenian un déficit de vitamina D significa-
tivamente mas severo que el de otro grupo de pacientes
diabéticos sin infeccion (Tiwari et al,, 2013).

Estudios previos han relacionado a la vitamina D con
diversas alteraciones inmunolégicas y con una mayor
susceptibilidad para el desarrollo de una infeccién. Asi,
trabajos in vitro han demostrado que la vitamina D esti-
mula la fagocitosis de las bacterias por los macréfagos 'y
que también promueve la produccion de citoquinas por
los linfocitos T-helper tipo 2, cuyo papel es fundamental
en la respuesta inmune frente a patégenos como S. au-
reus, que es el agente causal mas frecuente en la infec-
cién osteoarticular (Tiwari et al., 2013).

En conclusidn, hemos constatado una alta prevalen-
cia de déficit de vitamina D en nuestro grupo de pacien-
tes con infeccion osteoarticular (62,9%), muy semejante
ala encontrada en la literatura en los grupos con pacien-
tes de caracteristicas similares. Sabemos, ademas, que
la vitamina D es un factor critico en el mantenimiento
de la salud musculoesquelética y que, tal y como acaba-
mos de comentar, puede tener un efecto muy beneficioso
en los pacientes que sufren una infeccidn. Por ello, cre-
emos que concretamente este grupo de pacientes es de
los que mas se puede beneficiar de realizar una deter-
minacién de vitamina D y de la toma de suplementos de
esta vitamina en los casos en los que se demuestre un
déficit de la misma.

3. Pacientes con hipotiroidismo
En el grupo de 120 pacientes hipotiroideos que hemos



estudiado, inicamente el 12,8% mostro valores suficien-
tes de vitamina D, mientras que el 87,2% restante pre-
sento niveles inadecuados (37,6% insuficientes y 49,6%
deficientes).

El hecho de que practicamente la mitad de los pa-
cientes con hipotiroidismo (49,6%) presenten un déficit
de vitamina D (< 20 ng/ml) sugiere que la vitamina D
pueda intervenir de alguna manera en el desarrollo del
hipotiroidismo de etiologia autoinmune.

Existen diversos trabajos en la literatura en los que
se ha objetivado una asociacion entre el déficit de vita-
mina D y las enfermedades tiroideas autoinmunes, que
a continuacién vamos a resumir.

En uno de estos trabajos (Mackawy et al., 2013) se
determind la concentracién sérica de vitamina D en pa-
cientes hipotiroideos durante los meses de menor expo-
sicion solar (de septiembre a junio) y se comparé con un
grupo control. Se objetivd una media de 14,79 + 2,11
ng/ml de vitamina D en el grupo de 30 pacientes hipoti-
roideos, mientras que en el grupo de 30 individuos
sanos esta fue de 44,53 * 14,91 ng/ml.

Otro de los trabajos fue realizado por los autores
Tamer et al. (2011) que estudiaron la prevalencia de ni-
veles inadecuados de vitamina D (<30 ng/ml) y encon-
traron que ésta era mucho mayor (92%) en un grupo de
161 pacientes con tiroiditis Hashimoto respecto al de
162 sujetos sanos (63%).

En un estudio en el que se incluian 540 sujetos (Bo-
zukurt et al., 2013) se compararon las concentraciones
de vitamina D en tres grupos: 180 pacientes con tiroidi-
tis autoinmune en tratamiento, 180 pacientes recién
diagnosticados de tiroiditis de Hashimoto, atin eutiroi-
deos, y 180 individuos sanos. Se observé que los pacien-
tes con tiroiditis autoinmune en tratamiento
presentaban los valores mas bajos de vitamina D (11,4
+ 5,2 ng/ml) comparados con los sujetos recién diagnos-
ticados de tiroiditis de Hashimoto (13,1 + 5,9 ng/ml) y
con los 180 voluntarios sanos (15,4 + 6,8 ng/ml).

En el trabajo realizado por Kivity et al. (2011), se ob-
jetivaron valores deficientes de vitamina D (considera-
ron deficientes los menores de 10 ng/ml) en un 72% de
los pacientes con patologia tiroidea autoinmune: 79%
en 28 pacientes con tiroiditis de Hashimoto y 64% en 22
pacientes con enfermedad de Graves. En el grupo con-
trol, compuesto por 98 sujetos sanos, s6lo un 30% pre-
sent6 deficiencia.

Recientemente, se ha publicado un metaanalisis
(Wang et al., 2015) sobre la asociacion entre la vitamina
D y la enfermedad tiroidea autoinmune, objetivindose
que estos pacientes presentaban un déficit de vitamina
D en un porcentaje mucho mayor que en los sujetos
sanos con una OR de 4,7.

Ademas de lo comentado en relacién con el hipoti-
roidismo, se han encontrado niveles insuficientes de vi-
tamina D en otras enfermedades autoinmunes (Holick
etal.,, 2007) como el lupus eritematoso sistémico, la ar-
tritis reumatoide, la diabetes mellitus tipo 1, 1a esclerosis
multiple o la enfermedad inflamatoria intestinal.

En un articulo de revision, los autores Pozuelo-Mo-
yano y Benito-Leén (2013) concluyeron que los estudios

observacionales demostraban una fuerte e inversa aso-
ciacion entre las concentraciones de vitamina D y el
riesgo de esclerosis multiple.

Otro trabajo (Mowry y Waubant, 2012) describe que
los menores niveles de vitamina D se relacionan con una
mayor prevalencia de la esclerosis multiple y con una
peor evoluciéon de la enfermedad, aumentando el nu-
mero de brotes.

En un reciente metaanalisis realizado por los autores
Del Pinto et al. (2015) sobre la asociacidn entre la enfer-
medad inflamatoria intestinal y el déficit de vitamina D
en el que se incluian 14 estudios y 1891 participantes,
se objetivo que los pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal tenian una riesgo relativo 64% mayor de
presentar déficit de vitamina D comparado con los suje-
tos del grupo control, y que el déficit era mayor en los
pacientes con colitis ulcerosa.

En conclusién, aunque los estudios publicados sobre
la asociacion de los valores de vitamina D con el hipoti-
roidismo y con otras enfermedades autoinmunes son
heterogéneos y presentan algunas limitaciones (diferen-
tes técnicas de determinacidn, criterio diagnoéstico de
deficiencia variable, falta de distincion sobre si la deter-
minacion se realizé en meses de mayor o menor exposi-
ci6n solar...), en todos ellos se ha objetivado una alta
prevalencia de déficit de vitamina D.

En el caso concreto de los pacientes con hipotiroi-
dismo, estos niveles tan bajos de vitamina D coinciden
en gran medida con los resultados obtenidos en nuestro
estudio.

A pesar de esta evidente asociacion, consideramos
que son necesarios nuevos estudios prospectivos y que
incluyan a un mayor nimero de individuos, para inten-
tar determinar si un nivel de vitamina D bajo puede ser
un factor etiopatogénico en el desarrollo de la enferme-
dad tiroidea autoinmune y de otras patologias autoin-
munes o bien, una consecuencia de éstas. También es
necesario estudiar silos suplementos con vitamina D en
estas patologias autoinmunes mejoran claramente la
evolucion estas enfermedades, o podrian tener un papel
en la prevencion de las mismas.

Teniendo en cuenta los resultados de nuestro trabajo
y los de los estudios previamente mencionados, consi-
deramos que la alta prevalencia de niveles inadecuados
de vitamina D deberia plantear a la Comunidad médica
la necesidad de realizar la determinacién de la concen-
tracion sérica de esta vitamina a la poblacién general.

En caso de que se considerara que el gasto de realizar
esta prueba a un nimero tan elevado de personas fuera
excesivo (el coste actual en Osakidetza es de 6-7 € por
determinacién de vitamina D), deberia realizarse, al
menos, a las poblaciones de riesgo como son las perso-
nas mayores institucionalizadas, los adultos con una
baja exposicion solar, mujeres embarazadas, sujetos con
enfermedades 6seas, respiratorias, neoplasicas, autoin-
munes...

Aunque no se lleve a cabo la determinacion en suje-
tos sanos, deberia aconsejarse a toda la poblacion, espe-
cialmente en los meses de menor exposicion solar, la
toma de alimentos ricos en vitamina D (como los pesca-



dos grasos: arenque, salmon, atdn, caballa... o el aceite
de higado de bacalao) y de alimentos enriquecidos con
vitamina D como la leche, yogures, cereales, etc. Para
ello, deberia replantearse la necesidad de aumentar la
oferta de estos alimentos en nuestro medio.

Para apoyar esta recomendacion, nos podemos basar
en experiencias previas en América del Norte y en los
paises escandinavos. En Estados Unidos, estos alimentos
enriquecidos suponen un 30% de la ingesta de vitamina
D en varones y un 40% en mujeres y permiten alcanzar
niveles diarios adecuados de vitamina D (Tangpricha et
al.,, 2000).

Por ultimo, otra recomendacién importante seria la de
aumentar el tiempo de exposicion solar. Se considera que
para la mayoria de las personas, la exposicion al sol de la
cara, los brazos, y las piernas dos o tres veces por semana,
podria ser suficiente para que la piel produzca la vitamina
D necesaria. Pero hay que tener en cuenta que el tiempo
necesario varia con la edad (las personas mayores de 70
afios tienen menor capacidad de producir la vitamina D),
el tipo de piel, la estacion del afio, la hora del dia, la latitud,
etc. (Infac, 2012, y Catalayud et al., 2009).

Conclusiones

¢ Enel presente estudio hemos observado una preva-
lencia elevada de niveles inadecuados de vitamina D
(=30 ng/ml) en las tres poblaciones analizadas: 78%
en jovenes sanos, 87% en pacientes hipotiroideos y
97% en pacientes con infeccidn osteoarticular.

¢ Laprevalencia de déficit de vitamina D (< 20 ng/ml)
fue mayor en los pacientes con infeccién osteoarti-
cular (62,9%), seguida de la de pacientes hipotiroi-
deos (49,6%) y por ultimo la de los jévenes sanos
(21%).

e La alta prevalencia de niveles inadecuados de vita-
mina D, deberia plantear a la Comunidad médica la
necesidad de determinar la concentracion sérica de
esta vitamina en la poblacidon general. Si esto no
fuera posible, deberia realizarse, al menos, en las
poblaciones de riesgo, como son las personas insti-
tucionalizadas o con baja exposicidn solar y los en-
fermos con patologia dsea, respiratoria,
inmunoldgica, autoinmune...

¢ En caso de que se objetive un déficit de vitamina D,
es fundamental la administracién de un tratamiento
sustitutivo de esta vitamina. En base a nuestro es-
tudio, consideramos que los pacientes con infeccién
osteoarticular y los hipotiroideos serian de los mas
beneficiados con esta indicacién.

e Por los resultados obtenidos en los sujetos sanos,
deberia aconsejarse a toda la poblacién, en general,
la toma, tanto de alimentos ricos en vitamina D
(pescados grasos, aceite de higado de bacalao....),
como de alimentos enriquecidos con esta vitamina
e insistir en el gran beneficio que supone una mayor
exposicion solar a la que habitualmente se somete
la mayoria.

e Seprecisan nuevos estudios para esclarecer el papel
de la vitamina D en la patogenia y en la evolucion de
las patologias comentadas.
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Resumen:
Los retrovirus humanos constituyen un grupo de virus que infectan a vertebrados y en
los que pueden ocasionar enfermedades. El virus linfotrépico de células T humano
(Human T-cell lymphotropic virus, HTLV) pertenece a la familia Retroviridae y se han des-
crito hasta la fecha cuatro variantes filogenéticas: HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 y HTLV-4.

En el afo 1986 se analizo la frecuencia de anticuerpos naturales al retrovirus HTLV-
1 en Espana. Durante 30 afos de estudio, se han encontrado 327 personas portadoras
de la infeccion.

Respecto a la infeccién HTLV-2 se detectaron los 2 primeros casos en el afiio 1990.
Desde entonces y hasta diciembre del 2016, se han hallado 793.

Hasta el presente, no hay evidencia de la existencia en el Estado, de infeccién por
los retrovirus HTLV-3 y HTLV-4.

La infeccién por HTLV constituye un desafio que requiere permanecer expectan-
tes.
© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Infection with the human T-cell lymphotropic virus in Spain - 30 years of evolution
(1986-2016)

Abstract:
The Human Retroviruses are a group of viruses that infect vertebrates and that can result
in disease.

The human T-cell lymphotropic virus (Human T-cell lymphotropic virus HTLV) be-
longs to the Retroviriade family and have been described to date, four variants phylo-
genetic relationships: HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 and HTLV-4.

Autor para correspondencia: mariabeatriz.esparza@ehu.eus (Beatriz Esparza).
© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.



GILTZA-HITZAK

Giza T zelulak birus lin-

fotropikoaren infekzioa.

HTLV-1/, HTLV-2/, HTLV-
3/HTLV-4.

1986-2016 bilakaera.
Espainia.

In the year 1986 was first analyzed the frequency of natural antibodies to the re-
trovirus HTLV-1 in Spain. During 30 years of study, 327 people have been found to be
carriers of t he infection.

With regard to the HTLV-2 infection, in the year 1990 were detected the first 2 cases
in Spain. Since then and until December 2016, 793 have been found.

Up to the present, there is no evidence of the existence in the State, of infection by
the retrovirus HTLV-3 and HTLV-4.

The HTLV infection constitutes a challenge that requires remain expectant.
© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Infekzioa giza T zelulen birus linfotropikoaren eraginez Espainian - 30 urteko ebo-
luzioa (1986-2016)

Laburpena:

Giza erretrobirusak ornodunak infektatzen dituen birus talde bat dira, eta gaitzak eragin
diezazkiekete. Giza T zelulen birus linfotropikoa (Human T-cell lymphotropic virus, HTLV)
Retroviridae familiakoa da, eta gaurdaino lau aldaera filogenetiko deskribatu dira: HTLV-
1, HTLV-2, HTLV-3 eta HTLV-4.

1986. urtean, HTLV-1 erretrobiruserako antigorputz naturalen maiztasuna aztertu
zen Espainian. 30 azterketa urtetan, infekzioa daramaten 327 pertsona aurkitu dira.

HTLV-2 infekzioari dagokionez, 1990. urtean, lehendabiziko 2 kasuak detektatu
ziren. Ordudanik eta 2016ko abendu arte, 793 aurkitu dira.

Gaurdaino, ez dago ebidentziarik Estatuan HTLV-3 eta HTLV-4 erretrobirusen infek-

ziorik badagoela esateko.

HTLV bidezko infekzioa zain geratzea eskatzen duen erronka da.
© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Introduccién

El virus linfotrépico de células T humano (Human T-cell
lymphotropic virus, HTLV) pertenece a la familia Retro-
viridae y dentro de ella al género Deltaretrovirus. Hasta
la fecha se han descrito cuatro variantes filogenéticas:
HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 y HTLV-4.

El diagnoéstico de la infeccién por estos retrovirus, se
realiza mediante la deteccién de anticuerpos séricos es-
pecificos en las pruebas de cribado que posteriormente
se confirman mediante la técnica de Western blot. En
ocasiones, se lleva a cabo un estudio de las secuencias
genéticas provirales mediante reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR)™

Retrovirus HTLV-1
El virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1), primer re-
trovirus humano, fue identificado en el afio 1980 y ais-
lado de un paciente con un linfoma cutaneo. Infecta a los
linfocitos T CD4+ y produce su inmortalizacion. Es con-
siderado como el agente etiolégico de la leucemia/lin-
foma de células T del adulto (adult T-cell leukemia, ATL)?
y la paraparesia espastica tropical o mielopatia asociada
al HTLV-I (tropical spastic paraparesis/HTLV-I associa-
ted myelopathy TSP/HAM)3. Los factores que provocan
la aparicion de estas dos entidades no son del todo co-
nocidos, pero interviene la interaccién de componentes
genéticos del huésped, entre ellos algunos alelos HLA y
elementos del virus*.

E1 HTLV-I tuvo su origen en Africa, y se considera que
por lo menos uno de los tipos viricos llegd a América por

la via del trafico de esclavos. La existencia de una zona
endémica en Japdn se explicaria porque la infeccién fue
llevada por los marineros portugueses que tuvieron con-
tactos en Africa y Japén durante el siglo XVI. Por otra
parte, el hallazgo de una alta prevalencia de anticuerpos
séricos para este virus entre los habitantes ainu de Hok-
kaido, considerados descendientes de las poblaciones
nativas pre-agricolas del norte de Japoén, parece indicar
que este retrovirus se encuentra en ese pais, desde tiem-
pos prehistéricos®.

Existe endemicidad a este retrovirus en areas del Ca-
ribe®. Se han hallado sefiales de esta infeccién en fosiles
de momias milenarias en Iberoamérica, lo que hace sos-
pechar que la infeccién podria tener su origen en esta
region. Se descarta la posibilidad de que la infeccién en
el area del Caribe y en el territorio continental, pudo
haber ocurrido por transmisiéon desde Europa en tiem-
pos de la conquista espafiola, ya que el estudio serolé-
gico de diferentes poblaciones espafiolas, incluyendo las
de las Comunidades Auténomas de Castilla y Andalucia,
mostro su negatividad para esta infeccion virica’. Idén-
tica observacién y conclusidn se ha objetivado en las po-
blaciones portuguesas tanto coloniales como de la
peninsula ibérica. Por tanto, es probable que este virus
es endémico en los paises tropicales y que la infecciéon
natural es propia de los mismos®.

La transmisién del retrovirus HTLV-1 por via vertical
se efectiia en la etapa perinatal a través de la lactancia;
ocurre especialmente en regiones endémicas y cuando
el proceso de amamantamiento se lleva a cabo durante



un periodo prolongado. La frecuencia de infeccion a tra-
vés de esa via es alrededor del 20% de los nacidos de
madres infectadas®.

Sin embargo, la via de transmision mas frecuente del
HTLV-1 en adultos es la sexual o parenteral, mediante
transfusiones, inoculacidn de drogas y en trasplante de
6rganost® 1,

Se ha propuesto también, la transmision de este virus
a partir de artropodos hematé6fagos, por ejemplo mos-
quitos, debido a la asociacidon epidemioldgica entre la
prevalencia de anticuerpos anti-HTLV-1 y la presencia de
enfermedades tropicales transmitidas por insectos (ma-
laria, enfermedad de Chagas, leishmaniasis, etc.) En las
primeras descripciones de este retrovirus en el Japon se
sugirié una posible asociacidon entre la leucemia del
adulto, filariasis y la transmisibilidad virica por vecto-
res, dada la mayor prevalencia de individuos seroldgica-
mente positivos en areas previamente endémicas de
filariasis. Una evidencia adicional que soporta este con-
cepto, es la observacion de una alta frecuencia de sero-
positividad en pacientes con malaria aguda'2.

Se estima que existen aproximadamente 15 millones
de personas infectadas por HTLV-1 en todo el mundo,
habiendo areas de elevada endemicidad como son Africa
Ecuatorial, Centro y Sudamérica, el sur de Japdn, algunas
islas del sur del Pacifico y determinadas areas de Iran.
En nativos europeos, excepto en Rumania, la infeccion
por HTLV-1 es escasa; sin embargo, la frecuencia ha au-
mentado debido a los emigrantes desde areas endémi-
cas y a sus contactos sexuales?,

En Espaiia, en el afio 1986 se analizd la prevalencia
de anticuerpos naturales a este retrovirus, en donantes
de banco de sangre, encontrandose una frecuencia del
0,5% y distribucion uniforme en las diferentes regiones
del pais. Esta baja frecuencia no se corresponde con la
alta prevalencia de anticuerpos naturales en diferentes
poblaciones de paises latinoamericanos como Vene-

zuela, a pesar del estrecho intercambio existente entre
las poblaciones espafiolas y autéctonas desde los tiem-
pos coloniales. Este hecho podria explicarse a que en la
poblacion espafiola no existen los vectores de transmi-
sién, como los artrépodos y/o mosquitos hematéfagos,
existentes en otras areas, como las del Caribe’.

Los bancos de sangre aportan el mayor nimero de
casos diagnosticados de esta infeccién en Espafia, siendo
la fuente de deteccion anual de mas de la mitad de los
nuevos casos de infecciéon por HTLV-1 en el pais. En el
afio 2008, se introdujeron los analisis de cribado del
HTLV-1 en los bancos de sangre. Anualmente hay en Es-
pafia alrededor de 1.700.000 donaciones de sangre y la
seroprevalencia a HTLV-1 es baja, uno por cada 100.000,
similar a la encontrada en otros paises occidentales, in-
dicativo de no ser una zona endémica de esta infeccion'*,

El coste de la realizacion del cribado a la infecciéon
por HTLV-1 es bajo considerando el beneficio de la pre-
vencion del contagio post-transfusional, por lo que su
mantenimiento y en la medida de lo posible su imple-
mentacion, deberia considerarse como una absoluta
prioridad de salud publica.

Desde el afio 1988 existe en Espafia un registro de
casos de personas infectadas por el retrovirus HTLV-1.
A pesar de que no es un pais endémico para este retro-
virus, se han detectado hasta el mes de diciembre del
afio 2016, 327 personas portadoras de la infeccion. La
incidencia de casos desde el afio 1986, es considerable-
mente superior desde el afio 2008, fecha en que se in-
trodujo el analisis de cribado de este retrovirus en los
bancos de sangre del Estado y la creciente llegada de in-
migrantes y turistas de regiones endémicas!*. En los ul-
timos afios, la incidencia de nuevos casos diagnosticados
en Espafa es practicamente estable, alrededor de 20-25
cada afio (Figura 1).

De los 327 casos detectados, inicamente el 19% de
ellos, son nativos espafioles. Concretamente en el afio
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Figura 1. Incidencia de casos de HTLV-1 en Espafa.
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2016, se diagnosticaron 21 nuevos casos, 2 nativos, 16
procedentes de América Latina, 2 de Africay uno de Ru-
mania. La edad media del total de casos fue de 41 afios,
el porcentaje de varones, 39% y el de mujeres, 61%. La
localizacién de casos en Espafia esta centrada en Madrid
y Barcelona, las grandes areas donde se concentra la
mayor poblacién de inmigrantes, pero hay casos en
todas las Comunidades Auténomas.

El mayor nimero de infectados por este retrovirus
en Espafia se halla entre los drogadictos y sus parejas
sexuales, asi como los pacientes co-infectados por el
virus de la hepatitis C*®.

Aproximadamente, el 15-20% de los sujetos infecta-
dos, desarrollara a lo largo de la vida manifestaciones
clinicas por esta infeccion. Del total de los 327 casos de
infeccion, 59 son sintomaticos, 34 presentaron parapa-
resia espastica tropical (TSP) y 25 ATL. En el afio 2016,
del total de los 21 casos identificados, 5 de ellos, fueron
sintomaticos, 3 con ATL y 2 con TSP,

Existen también casos de infeccion por HTLV-1 en Es-
pafia, entre los inmigrantes provenientes de regiones en-
démicas y en pacientes que han recibido un trasplante
de drganos; concretamente 2 sujetos con trasplante
renal y uno de higado procedentes del mismo donante
infectado con HTLV-1, desarrollaron TSP en un periodo
menor de 2 afios. La rapida aparicion de sintomatologia,
en casos de trasplante de érganos, se debe sin duda, a
que la inmunosupresion inducida para evitar fendmenos
de rechazo, favorece el desarrollo de la enfermedad en
los receptores!*.

Los estudios realizados a nivel nacional sobre la pre-
valencia de infeccion por HTLV-1 en Espaiia, indican que
es estable y baja. Dada la alta tasa de emigracion de re-
giones endémicas, especialmente de Iberoamérica a
nuestro pais, pudiera darse un aumento de la infeccion,
por lo que es imprescindible permanecer expectantes al
devenir de la misma.

Retrovirus HTLV-2

El retrovirus HTLV-2 fue descubierto en el afio 1982 y
se estimada que hay entre 3 y 5 millones de personas in-
fectadas en todo el mundo. La mayor prevalencia se en-
cuentra en América del Norte y Europa Occidental entre
en el colectivo de usuarios de drogas por via endovenosa
y sus contactos sexuales. Se han encontrado algunas
zonas endémicas en poblacién amerindia, tribus africa-
nas e Iran'’-1%,

Los retrovirus HTLV-2 y 1, presentan una considera-
ble homologia en cuanto a la estructura del genoma,
modo de replicacién y propiedades de sus proteinas
tanto estructurales como reguladoras. También poseen
similitud en las vias de trasmisidn, la vertical, sexual y
la parenteral por compartir agujas contaminadas o a tra-
vés de sangre u 6rganos infectados. Para que exista la re-
plicacidn virica, debe darse la transmision entre célula
y célula que se produce a través de sinapsis®.

A pesar de este paralelismo entre ambas infecciones,
muestran también diferencias. Mientras que el HTLV-1
presenta tropismo por los linfocitos T CD4+, las células
diana en el caso del 2, son los linfocitos T CD8+. Existen

desigualdades bioldgicas que les otorgan distintas pro-
piedades patogénicas y expresidn clinica; en el caso del
retrovirus HTLV-2, estd asociado con una mayor canti-
dad de linfocitos y plaquetas, pero no es causante de
desdrdenes hematolégicos y inicamente de modo espo-
radico se le asocia con la mielopatia subaguda?!.

EI HTLV-2 es un virus menos patogénico que el HTLV-
1 y las manifestaciones clinicas en los pacientes, son
mucho menos frecuentes que en los portadores del
HTLV-1 y aparecen mas tardiamente; aunque pueden
producir cuadros neurolégicos similares, la clinica es
mas larvada. El desarrollo de la enfermedad en sujetos
infectados, estd vinculado a una carga proviral elevada?2.

Los estudios de caracterizacién molecular de este re-
trovirus a través de los casos aislados en América del
Norte y en Europa, han demostrados la existencia de al
menos 2 subtipos denominados HTLV-2a y 2b. En dro-
gadictos de América del Norte predomina la variante
HTLV-2a; en Europa, se han encontrado los dos subtipos
con diferente distribucion geografica; la variante 2a pre-
domina en el norte y la 2b en el sur?:.

En Espafia, se han hallado hasta diciembre del 2016,
793 casos de infeccién por HTLV-2, siendo 35 afios la
edad media de los infectados.

La mayor parte de los infectados por este retrovirus
en Espafia, la encontramos en el colectivo de drogadictos
por via parenteral y corresponde a varones, el 76% de
los mismos, nativos espafoles y pertenecientes a este
colectivo actualmente o en el pasado. La diseminacion
de esta infeccidon se ha producido sobre todo por via pa-
renteral y un alto porcentaje de los sujetos infectados,
estan co-infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). El nico subtipo encontrado en este co-
lectivo de infectados en Espafia, es el HTLV-2 b4. Es de
considerar la alta prevalencia de esta infeccion en suje-
tos drogodependientes en régimen carcelario y el au-
mento experimentado en este colectivo en la década de
los 90 en Espafia, posiblemente por compartir jeringui-
llas. En estos ultimos afios, la seroprevalencia en la po-
blacién reclusa ha disminuido, probablemente debido a
la introduccion de medidas preventivas, como el reparto
de jeringuillas?*.

La incidencia de la infeccion a lo largo de los afios,
desde el 1990 hasta diciembre del 2016, difiere en los
afios, seguin el consumo de drogas por via endovenosa y
por la realizacion de cribados activos en poblacion de
riesgo. Manifiesta que desde el afio 2003, el nimero de
nuevos casos de infecciéon por HTLV-2 comunicados en
los ultimos afios en Espafia esta disminuyendo, debido
alareduccion en el uso de drogas inyectables en nuestro
pais y la introduccidon de medidas preventivas. En el afio
2016 tnicamente se han detectado 2 casos (Figura 2).

La distribucién geografica de esta infeccion en Es-
pafia, esta concentrada en las grandes ciudades y un alto
porcentaje de los sujetos infectados, 84%, presenta tam-
bién co-infeccién por VIH?,

Retrovirus HTLV-3 y HTLV-4
En el afio 2005 se describieron los retrovirus HTLV-3 y
HTLV-4. Fueron encontrados en un pequefio nimero de
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Figura 2. Incidencia de casos de HTLV-2 en Espana.

80
60
40
20 14 15 14
10 l 10
: I 'I nal:
5 | l - N i -
RN

09 a&d& QQN 0& @n’ cPh b,\’és‘,b s 19"9,19'&,‘9

individuos asintomaticos en Camerudn y no se han aso-
ciado enfermedades relacionadas con estas infecciones
virales. Estos tnicos hallazgos han sido descritos en la
region sur de Camerun, un area donde la infeccién por
STLV-3 es endémica para varias especies de primates y
existe una alta prevalencia de serologia indeterminada
para HTLV; no se han publicado estudios de otras pobla-
ciones cercanas, del centro y oeste africano, como Nige-
ria, Gabon, Congo y Guinea Ecuatorial entre otras, cuyas
condiciones son similares a las de Camertn?®-%,

En Espafia no se han identificado casos de infeccién
a estos retrovirus. Dada su reciente caracterizacion, es
aconsejable realizar una vigilancia epidemiolégica, tanto
en cuanto a la posible aparicién de nuevos casos de in-
feccién, como a la asociacién entre ésta y alguna enfer-
medad o manifestaciones clinicas.

Conclusiones

En Espafia, en el afio 1986 se analiz6 la prevalencia de
anticuerpos naturales al retrovirus HTLV-1 en donantes
de banco de sangre, encontrandose una frecuencia baja.
Hasta diciembre del afio 2016 se han diagnosticado en
Espafia 327 casos, presentando 59 de ellos patologias
asociadas. Aproximadamente ente el 15-20% de los su-
jetos infectados, desarrollara a lo largo de la vida mani-
festaciones clinicas por esta infeccién.

El nimero de casos de infeccién por el retrovirus
HTLV-2 hallados en Espafia desde el afio 1990 hasta el
mes de diciembre del 2016 es de 793 casos, superior al
doble de los infectados por HTLV-1 en menor nimero de
afios (Figura 3).

No se han encontrado hasta el presente en nuestro pafs,
indicios de infeccion al retrovirus HTLV-3 ni HTLV-4.

Anualmente se lleva a cabo en Espafia, la reunién anual
del grupo espafiol para el estudio de las infecciones por re-
trovirus humanos distintos del virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) tipo 1, principalmente el VIH-2 y los virus

linfotrépicos de células T humanas (HTLV), especialmente
el HTLV-1y 2 por su gran importancia a nivel epidemiol6-
gicoy clinico. La infeccién al primer retrovirus se mantiene
estable, a pesar del aumento de inmigrantes procedentes
de &reas endémicas y ha disminuido la prevalencia del se-
gundo. Actualmente la infecciéon por HTLV perdura a lo
largo de toda la vida, es incurable e intratable. Las reunio-
nes y trabajos colaborativos de diferentes investigadores
respecto a la infeccién, son de gran utilidad, permiten per-
manecer expectantes y emprender acciones ante cualquier
cambio.

Sirva el presente articulo, como llamada de atencién
y de sensibilizacién ante un problema que no se ha ce-
rrado en modo alguno y que sigue constituyendo un au-
téntico desafio dada su intrinseca complejidad y las
incalculables consecuencias que una falta de control pu-
diere desencadenar.
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Resumen:

Introduccion. La leptospirosis es una zoonosis que afecta a humanos y a ciertos animales
como perros, ratas, vacas, cerdos, entre otras especies. Esta presente principalmente en
zonas tropicales, en México es comun la afeccion en estados como Chiapas, Yucatan,
Oaxaca. Su incidencia abarca 4-10 casos por 100 000 habitantes en zonas endémicas;
se adquiere la infeccion por piel y mucosas, relacionandose principalmente con la ocu-
pacion laboral; su periodo de incubacién es de 7-14 dias, con un cuadro amplio de ma-
nifestaciones, desde subclinico (asintomatica) hasta su forma severa: la enfermedad de
Weil. El tratamiento va dirigido a estabilizacion de las manifestaciones y antibidtico a
base de penicilina, doxiciclina, eritromicina o ceftriaxona.

Caso clinico. Paciente femenina de 47 afnos, la cual inicia su padecimiento con accesos
de tos en enero de 2014, disneizante, cianotizante, posteriormente disfonia, con fiebre
de predominio nocturno sin mejoria posterior a tratamiento médico con moxifloxacino,
en todo momento los cultivos resultaron negativos. Por elevacién de creatinina (Cr) es
enviada al servicio de Nefrologia por sospecha de GMN rapidamente progresiva se apli-
can pulsos con esteroide por 3 dias aunque la funcidn renal no mejord; remite cuadro
respiratorio con la administracion de ceftriaxona y levofloxacino. Por persistencia de los
azoados elevados se decide iniciar hemodialisis, se toma biopsia renal con reporte de:
glomerulonefritis proliferativa endocapilar segmentaria con lesiones esclerosantes de
tipo cicatriz avanzada con fibrosis intersticial grado Ill. Se sospecha de leptospirosis por
antecedente de contacto con aminales (perro); se diagnostica con anticuerpos para Lep-
tospira interrogans, asi como campo oscuro positivo. Inicio tratamiento con doxiciclina
100 mg cada 12 horas por 3 meses.



Discusiones y conclusiones. La leptospirosis es una enfermedad que no se sospecha
como diagnéstico inicial pero debe ser incluida en el proceso de diagnéstico diferencial.
El presente caso ilustra cdmo el diagnéstico tardio puede conducir a dafio renal perma-
nente en el que la presencia del agente se asocié a atrofia tubular y reaccién fibrética
intersticial severa.
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Leptospirosis with irreversible renal damage, case report and review of the
literature

Abstract:

Introduction. Leptospirosis is a zoonosis that affects humans and certain animals such
as dogs, rats, cows, and pigs, among other species. It is present mainly in tropical areas;
in Mexico itis common the affection in states like Chiapas, Yucatan, Oaxaca. Its incidence
covers 4-10 cases per 100,000 inhabitants in endemic areas; Infection is acquired by skin
and mucous membranes, mainly related to occupational occupation; Its incubation pe-
riod is 7-14 days, with a wide range of manifestations, from subclinical (Asymptomatic)
to severe form: Weil's disease. The treatment is aimed at stabilizing the manifestations
and antibiotic based on penicillin, doxycycline, erythromycin or ceftriaxone.

Case Report. A 47-year-old female patient, who began her illness with coughing in Ja-
nuary 2014, disinhibiting, cyanotizing, and subsequently dysphonia, with nocturnal pre-
dominance fever without improvement after medical treatment with moxifloxacin, at
all times the cultures Were negative. By elevation of creatinine (Cr) is sent to the service
of Nephrology for suspicion of GMN rapidly progressive pulses are applied with steroid
for 3 days although renal function does not improve; Remotes respiratory tract with ad-
ministration of ceftriaxone and levofloxacin. Due to the persistence of elevated throm-
bocytes, it is decided to initiate Hemodialysis. A renal biopsy is performed with a report
of: Segmental endocapillary proliferative glomerulonephritis with advanced scar-type
sclerosing lesions with grade lll interstitial fibrosis. Leptospirosis is suspected by a history
of contact with animals (Dog); is diagnosed with antibodies to Leptospira interrogans,
as well as positive dark field. Home treatment with doxycycline 100 mg every 12 hours
for 3 months.

Discussion and conclusions. Leptospirosis is a disease that is not suspected as an initial
diagnosis but should be included in the differential diagnosis process, the present case
illustrates how late diagnosis can lead to permanent kidney damage in which the pre-
sence of the agent was associated Tubular atrophy and severe interstitial fibrotic reac-
tion.
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Introduccién

La leptospirosis es una zoonosis que afecta a humanos
y a ciertos animales como perros, ratas, vacas, cerdos,
entre otras especies, causada por espiroquetas 1-2. Con
una incidencia de 1/ 10 000 en zonas tropicales princi-
palmentey 1/ 100 000 en zonas templadas; en el mundo
los paises mas afectados son Nicaragua, El Salvador, Bra-
sil, India, ente otros, en México es comun la afeccion en
estados como Chiapas, Yucatan, Oaxaca?®. Se presenta la
infeccién predominantemente por la ocupacion, siendo
la piel la principal via de acceso, asi como mucosas, la
leptospirosis humana resulta del contacto con agua,
suelo o alimentos contaminados con la orina de ratas,
perros y otros animales leptuspirdricos®>®. El nombre
fue propuesto por Noguchi en 1918; en los tltimos afios
el panorama mundial en general implica una afeccién
cercana al millén de personas, con 59 mil muertes por

esta infeccién en todo el mundo*. En México la primer
notificacion fue en 1919 por Noguchi y Klinger en Mé-
rida, Yucatan y se aislé Leptospira icteroides®.

Agente etioldgico de la leptospirosis pertenece al
orden Spirochaetales, familia Leptospiraceae y género
Leptospira, se divide en mdas de 210 serovares y 23 se-
rogrupos, tiene una forma espiral (espiroquetas), capaz
de producir hemolisinas, hemaglutininas y enzimas que
le confieren mayor patogenicidad. Sus medidas van de
6-20 um de largo y 0.1-0.2 pm de ancho, flexible, helicoi-
dal, con extremidades en forma de gancho, moévil, aeré-
bica estricta, sobrevive largo tiempo en el agua o
ambiente hiimedo, templado, con pH neutro o ligera-
mente alcalino®. Su periodo de incubacidén es de 7-14
dias, con un cuadro amplio de manifestaciones, desde
subclinico (asintomatica) hasta su forma severa: la en-
fermedad de Weil (fiebre, ictericia, sangrado, disfuncién



renal, pulmonar y colapso cardiovascular)>®. Dentro de
las manifestaciones renales pueden estar la falla renal
aguda y en el estudio histopatoldgico mostrar una ne-
crosis tubular aguda con nefritis intersticial linfo-plas-
mocitaria, ademas de congestion vascular, la tincién de
plata de Warthin-Starry puede identificar formaciones
espirales adosadas al epitelio tubular en forma de coma
(caracteristicas de leptospira)8. Del mismo modo el sis-
tema involucrado a nivel renal son los receptores Toll
con disfuncién tubular, inflamacion con activacion del
factor kappa B y la activacion de las proteina-cinasas y
la diferenciacion de citosinas relevantes para la inflama-
cién tubular®. Otra forma propuesta en la patogenia es
evadiendo el sistema del complemento del huésped, me-
diante 3 mecanismos: 1) reclutamiento de los organis-
mos reguladores del complemento, 2) adquisicion de
proteasas del huésped que activan las proteinas del com-
plemento en la superficie bacteriana y 3) secrecion de
proteasas que inactivan las proteinas del complemento
alrededor de la leptospira; esto es fundamental para ex-
tremar nuevos tratamientos y enfoques profilacticos en
la leptospirosis!®-ii,

Afecta multiples 6rganos y el tiempo entre la exposi-
cién a una fuente de contaminacién y el comienzo de los
sintomas puede ser de 2 dias y hasta 4 semanas; suele
ser una presentacion abrupta, las manifestaciones clini-
cas son muy variables caracterizadas por fiebre alta, ce-
falea, dolor muscular y vomito, ademas de verse
asociado a ictericia, conjuntivitis, dolor abdominal, dia-
rrea o rash. Si la enfermedad no es tratada puede desa-
rrollar dafio hepatico, renal, meningitis y dificultad
respiratoria y en algunas ocasiones puede evolucionar
a la muerte” 12 El fracaso renal agudo es una complica-
cién esperada ante la infeccion por leptospira, y aunque
aun no es clara la fisiopatologia, puede requerir terapia
de sustitucion renal como la dialisis, pero recientemente
se han propuesto otras como la plasmaféresis y la hemo-
filtracion; la recuperacion renal se logra en un alto por-
centaje de pacientes 13 posterior a el tratamiento
antimicrobiano con una mejoria clinica.

Las personas afectadas pueden ser los ganaderos,
criadores de cerdos, granjeros, veterinarios, cuidadores
de mascotas, personas involucradas en la preparacion
de alimentos, trabajadores de alcantarillas, agricultores,
o incluso personas con heridas en piel en aguas conta-
minadas en actividades recreativas como la natacion, ca-
notaje, pesca, cazadores” 2, Esto debido a la colonizacién
renal de la leptospira que por su orina se vuelve en el
transmisor directo sobre todo de aquellos animales por-
tadores (ratas, gatos, perros, etc.).

Hay un comportamiento crénico con afecciéon en hi-
gado, rifién, pulmén complicindose con enfermedad
renal, falla hemodinamica, hemorragias. El diagnostico
se puede realizar por prueba de aglutinacién microsco-
pica (MAT, por sus siglas en inglés) siendo el mas labo-
rioso y costoso; otro método es el de reaccion en cadena
de polimerasa, asi como la identificacién en campo os-
curo*. Se han intentado medidas de vigilancia en pobla-
cion susceptible o en grupos de riesgo, con la
identificacion temprana de brotes, la vacunacidn es otra

estrategia de prevencion, como en Francia o China para
uso humano. El tratamiento especifico va dirigido a es-
tabilizacion de las manifestaciones y antibidtico, el cual
ante casos severos la primera eleccion es la penicilina
endovenosa, en otros casos debe usarse amoxicilina, am-
picilina, doxiciclina o eritromicina; considerar la reac-
cion de Jarisch-Herxheimer después del tratamiento con
penicilina, existe una limitada experiencia clinica con
muchos de los nuevos antibi6ticos®”.

Caso clinico

Mujer de 47 afios de edad, la cual inicia su padecimiento
con accesos de tos en enero de 2014, disneizante, ciano-
tizante, posteriormente disfonia, con fiebre de predomi-
nio nocturno cuantificada hasta en 39 grados,
disestesias en manos y calambres en piernas, posterior
manejo antimicrobiano con moxifloxacino sin mejoria,
estando en vigilancia y multiples cultivos. En consulta al
mes de control se observa en estudios solicitados de ru-
tina elevacion de azoados con Cr a 5 mg/dl, pero asinto-
matica, por lo que es enviada al servicio de Nefrologia
en sospecha de glomerulonefritis rapidamente progre-
siva se pulsa con esteroide por 3 dias (metilprednisolona
1 gr IV), contintia ademas con administracion de ceftria-
xona y levofloxacino por sintomas respiratorios en sos-
pecha de neumonia y estudio radiografico de térax con
multiples imagenes nodulares areas de vidrio despulido
localizados en ambos l6bulos superiores, inferior iz-
quierdo y l6bulo medio; la funcién renal sin mejoria con
mayor elevacion de azoados se decide iniciar hemodia-
lisis (HD), se toma biopsia renal con reporte de: glome-
rulonefritis proliferativa endocapilar segmentaria con
lesiones esclerosantes de tipo cicatriz avanzada con fi-
brosis intersticial grado III, sin poder diferencias entre
lesién por complejos inmunes contra paucinmune. Por
antecedente epidemiolégico de contacto con aminales
(perro) se diagnostica leptospirosis con anticuerpos
para Leptospira interrogans, asi como campo oscuro po-
sitivo, por lo que se da tratamiento con doxiciclina 100
mg cada 12 horas por 3 meses. Su hija de 19 afios en
dicho afio también con la infeccion en muestra de orina,
se da manejo igualmente con doxiciclina 100 mg cada
12 horas por 3 meses sin repercusiones en su salud.

Discusion

La respuesta inmune frente a la presencia de la bacteria
es de tipo humoral; esto predispone la formacién de
complejos inmunes en la segunda fase de infeccion de la
bacteria, llevando a la respuesta de inflamacién. Es de
llamar la atencién que uno de los sitios de predileccion
de alojamiento es la via urinaria y principalmente el tu-
bulo renal. Existe evidencia de una reaccién cruzada de
anticuerpos contra el tejido ocular, antiplaquetario, an-
ticardiolipina, asi como una respuesta celular en la pa-
ciente se encuentra suprimida con disminucién de
linfocitos CD4+, El caso de la paciente lamentablemente
quedd con dafio renal crénico, sobre todo por la incrus-
tacion de la bacteria en los tibulos renales, desencade-
nando atrofia tubular y reacciéon de fibrosos intersticial
severa. Algo que puede cambiar la historia fatal de infec-



cién por leptospira es principalmente pensar en ella,
para poder ofrecer un tratamiento adecuado con reper-
cusiones minimas en la salud; Actualmente la paciente
continda en terapia de sustitucion renal con hemodiali-
sis, mostrandonos la severidad de un tratamiento tardio.
Taylor et al*> en 2015 realizé un estudio donde analiz6
multiples reportes de pacientes con infeccién por lep-
tospirosis, los cuales no recibieron tratamiento o el tra-
tamiento fue muy tardio y dentro de las complicaciones
principalmente observadas fueron: mortalidad en la
serie de 41 trabajos fue de 2.2% (rango de 0.01 a
39.7%); si tenian ademas de fiebre, ictericia, la mortali-
dad aumentaba a 19.1%, fiebre asociada a dafio renal,
muertes en 12.1% (rango de 0.01 a 25%); en poblacién
mayor de 60 afios hasta 60% de ellos fallecieron, por lo
que insiste en las estrategias de sospecha y tratamiento
empirico, para posteriormente ya con la confirmacion el
tratamiento dirigido para mejorar la sobrevida asociada
a esta infeccion.
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El cuidado y la terapia del enfermo renal tienen una
gran complejidad. Sus necesidades van en aumento y
aunque estas formas de tratamiento permiten la pro-
longacidn de la vida, no estan exentas de riesgo y dan
paso a la aparicion de otros problemas.

En las ultimas décadas se ha producido un avance
espectacular en el diagndstico, cuidados, prevencion y
atencion a la enfermedad renal, siendo las terapias sus-
titutivas de la funcién renal formas habituales de tra-
tamiento y de amplio desarrollo. Por ello, se requieren
del aprendizaje de los profesionales de enfermeria.

El motivo principal de este libro es ser un manual
formativo sobre los conocimientos basicos del cuidado
al enfermo renal, para que los interesados en la Enfer-
meria Nefrolégica puedan adquirir nociones en este
campo, que sin duda alguna les sera de utilidad en su
actividad profesional. Datos bibliograficos en Tabla I.

Partiendo de unos conocimientos basicos para la
atencion y cuidado de los pacientes con patologias re-
nales y/o sometidos a didlisis, para mejorar la calidad
de la atencion a los mismos, Debemos conocer la es-
tructura del rifién y las funciones renales, identificar
factores de riesgo de la enfermedad renal y sus diferen-
tes estadios, identificar signos y sintomas que indiquen
patologia de origen renal y diferenciar entre insuficien-
cia renal aguda y crénica.

Todo ello con el conocimiento de las diferentes op-
ciones de tratamiento ante una dialisis, los fundamen-
tos fisico-quimicos de la dialisis, conocimiento de los
diferentes tipos de acceso vascular para hemodialisis
y sus cuidados y la identificacién de las diferencias
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entre las distintas modalidades de dialisis. Asimismo,
las complicaciones mas frecuentes en la hemodialisis
y en la didlisis peritoneal, los procedimientos relacio-
nados con el trasplante renal, la valoraciéon de enfer-
meria en cada etapa de la insuficiencia renal crénica.

Como novedad importante, respecto al anterior
libro de los autores, nos plantea el moédelo de la salud
renal, el rifién en condiciones especiales, la reanima-
cion cardiocerebropulmonar, la nutricion en el enfermo
renal crénico, la administraciéon de los medicamentos
en didlisis y para finalizar con un capitulo importante
sobre la metodologia de la investigacidn cientifica en
enfermeria nefrolégica.

La investigacion es uno de los retos pendientes de
la enfermeria por ello se debe intentar incentivarla,
sobre todo en el campo de la actualizacion de conoci-

mientos, para facilitar el aprendizaje del uso de las nue-
vas técnicas y herramientas cientificas, asi como las
nuevas tecnologias informaticas.

Este libro es una oportunidad para todos los profe-
sionales de enfermeria de actualizar o adquirir cono-
cimientos del &mbito de la dialisis y la nefrologia, de
una manera rapida, c6moda y muy accesible.

Espero que conviertan en esta guia de consulta fre-
cuente en cada unidad de nefrologia y dialisis. Creo de
todo corazon que este libro debemos clasificarlo como
de “todo un orgullo para México”.

Maria del Carmen Natalia Espinosa-Furlong
Servicio de Nefrologia. HGZ8 IMSS. Ciudad de México
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Hace 80 anos..., Dr. Alfredo Espinosa y Orive,
consejero de Sanidad del Gobierno vasco
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PALABRAS CLAVE Resumen:

Doctor Alfredo Espinosay Orive, (Bilbao, 1903 - Vitoria-Gasteiz, 26 de junio de 1937), fue
un médico y politico republicano espafiol, miembro del primer gobierno auténomo del
Pais Vasco. Fue asesinado por los franquistas durante la Guerra Civil espaiola. El hospital
de Urduliz lleva su nombre.
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KEYWORDS 80 years ago ... Dr. Alfredo Espinosa-Orive, Counselor of Health of the Basque Go-
vernment

Doctor.

Health management. Abstract:

Counselor of Health. Doctor Alfredo Espinosa y Orive, (Bilbao, 1903 - Vitoria-Gasteiz, June 26, 1937), was a

Basque government. Spanish Republican physician and politician, member of the first autonomous govern-

Republic. ment of the Basque Country. He was assassinated by the Franco army during the Spanish

Civil War. The hospital of Urduliz bears his name.
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GILTZA-HITZAK ...Duela 80 urte, Alfredo Espinosa-Orive doktoreak, Osasun sailburua, Eusko Jaur-

laritzaren
Doktorea.

Osasunaren kudeaketa.
Osasun kontseilariak.
Eusko Jaurlaritzak.
Errepublika.

Laburpena:

Alfredo Espinosa Orive doktoreak, (Bilbo, 1903 - Vitoria-Gasteiz, 1937ko ekainaren 26a)
mediku bat eta espainiar errepublikano politikaria, Euskal Herriko lehen gobernu auto-
nomoa kidea izan zen. Izan zen Franco hil Gerra Zibilean. Urduliz Hospital bere izena.
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El doctor Alfredo Espinosa y Orive nacié en 1903 en la
villa de Bilbao, fue un médico y politico republicano es-
pafiol, miembro del primer gobierno auténomo del Pais
Vasco (figura 1). Fue asesinado por los franquistas du-
rante la Guerra Civil, en Vitoria-Gasteiz, 26 de junio de
19371

Datos académicos

Naci6 en Bilbao el 6 de setiembre de 1903. Estudi6é Me-
dicina en la Universidad de San Carlos de Madrid, en
donde formé parte de los grupos estudiantiles opuestos
ala monarquia de Alfonso XIII y a la dictadura de Primo
de Rivera. En 1926 obtuvo el titulo de médico, volviendo
a Bilbao, realizando el internado en el area de Radiologia
en el Hospital Civil de Bilbao, también denominado Hos-
pital de Basurto. Se especializ6 en Higiene Infantil. Abrié
consulta en su propio domicilio. Fue delegado de los Ser-
vicios de Higiene Especial del Ayuntamiento de Bilbao y
fundador del Sindicato Médico de BizkaiaZ.

Carrera politica

Espinosa fue muy activo en los circulos republicanos de
la politica vizcaina. Elegido concejal del Ayuntamiento
de Bilbao el 12 de abril de 1931 en las listas de la Con-
juncién Republicano-Socialista. Con el advenimiento de
la Republica fue nombrado miembro de la comision ges-
tora de la Diputacién de Vizcaya. Mas tarde fue Gober-
nador Civil de Burgos y de Logrofio. Con la constitucion
de Union Republicana, en 1934, Espinosa fue elegido su
presidente en Vizcaya. Al estallar la Guerra Civil, fue
nombrado comisario de Comunicaciones en la Junta de
Defensa de Vizcaya creada en agosto de 1936. Sorpren-
dio el hecho de que Espinosa no dirigiera el Departa-
mento de Sanidad dada su formacién y experiencia. Fue
Juan Carlos Basterra, de Accion Nacionalista Vasca

£ L 1‘,

Figura 1. Dr. Alfredo Espinosa-Orive.

(ANV), el titular de esa seccion. Tras la aprobacién del
Estatuto Vasco el dia 1 de octubre en Madrid, Espinosa
se integré en el gobierno presidido por José Antonio
Aguirre, como consejero de Sanidad, el dia 7 de octubre
de 1937 y ello conllevé la disolucién de la Junta de De-
fensa de Bizkaia, a las 6rdenes de José Echeverria
Novoa?*.

Consejero de Sanidad del Gobierno vasco

Durante el breve periodo de su mandato (desde octubre
de 1936 ajunio de 1937) y a pesar del cada vez mas re-
ducido territorio sobre el que ejercia su administraciéon
el Gobierno de Euskadi, consagré sus esfuerzos a mejo-
rar las condiciones de la poblacién que sufria la guerra.
Se hizo cargo de la creacién de la Cruz Roja de Euskadi,
el mantenimiento de las condiciones higiénicas del te-
rritorio, el traslado de los enfermos a centros seguros de
acuerdo al avance del frente de la guerra, la distribucién
de alimentos y medicamentos para los enfermos, la ad-

Figura 2. Visita al Hospital de Basurto, en Bilbao, del lehendakari Aguirre con el consejero de Sanidad Dr. Al-

fredo Espinosa. Cortesia de SAF.



quisicién de productos médicos y farmacéuticos para
atender a los enfermos, promovié la higiene rural y or-
ganizo6 la asistencia social a refugiados e hijos de mili-
cianos fallecidos, mediante la creacién de fundaciones
benéficas. Promovié también la creacién de la facultad
de Medicina en la Universidad Vasca, creada por el Go-
bierno vasco, en el Hospital de Basurto (figura 2). Y se
encarg6 de realizar un curso de preparacion de enfer-
meras de guerra, que se efectud en los pabellones de
consultas del Hospital Civil de Bilbao, con un tribunal
examinador. También se significé en la prevencion de la
represion arbitraria®”’.

La situacién era muy complicada y con los inconve-
nientes de la escasez de médicos, centros sanitarios y
material.

En mayo y junio, Espinosa supervis6 personalmente
la evacuacion de la poblaciéon civil desde un punto de
vista sanitario, dedicando especial atencién a los heridos
y nifios. La evacuacién de los nifios tuberculosos del sa-
natorio de Gorliz se hizo en dos expediciones, fueron
unos 350 los nifios evacuados, en un primer momento
en el balneario de Thermes de Saint Christau, en los Pi-
rineos y algunos traslados al Sanatorio de Berck Plage,
en la Bretafia”~.

El Departamento de Sanidad vel6 por la salud publica
y por ello asegurd los servicios médicos en todas las po-
blaciones; algo similar se llevé a cabo con las farmacias.
También se atendid el sontenimiento de los cuidados sa-
nitario-odontolégicos: por ello, se creé un servicio odon-
toldgico, adscrito a la Inspeccién General de Odonto-
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Figura 4. Hospital Alfredo Espinosa, en Urduliz, Bizkaia.
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logia. Se autorizé el cargo de las pensiones y subsidios
de las viudas y compafieros médicos, al haber sido la
Prevision Médica Nacional incautada por el Estado. Se
confeccionaban informes y registros diarios de hospita-
lizados, fallecidos y altas, e inform¢ a la prensa de los fa-
llecimientos registrados en los hospitales tras los
bombardeos . Otra iniciativa menor, pero no de caracter
humanitario, es la solicitud de donacién de un libro por
familia a los enfermos ingresados para hacer asi mas lle-
vadera su estancia o la fabricacion de bolsas individuales
con material sanitario para milicianos?”’.

Un viaje de vuelta sin retorno’-1°
La noche del viernes 11 de junio de 1937, embarcé con
el fin de acompanar a los nifios enfermos residentes en
el sanatorio de Gorliz. El dia 22 de junio de 1937, viajaba
en avion desde Toulouse (Francia) hacia Santander, a
donde se habian retirado los restos del Ejército vasco,
pero el aparato aterrizé en la playa de Zarauz, por trai-
cién de su piloto. Las autoridades franquistas le detuvie-
ron y trasladan al convento-prision de los carmelitas de
Gasteiz. Alli fue juzgado sumariamente y condenado a
muerte por delito de rebelidon militar. A pesar de los in-
termediarios antes las autoridades del régimen, todo fue
inutil. Los ultimos momentos se conocen gracias al dia-
rio del jesuita Alfonso Maria Moreno, quien acompafid y
asisti6 espiritualmente al consejero. Escribi6 cuatro car-
tas, a su esposa e hijos, su madre, a su secretario y amigo
Labray la cuarta carta al lehendakari Agirre, que finaliza
con las siguientes palabras: “Nada mas querido amigo
y siempre Presidente. Un abrazo muy fuerte y jGora Euz-
kadi! y jViva la Republica! Cuando la historia nos juzgue
a todos sabran que nosotros hicimos lo indecible por
evitar la muerte a los presos y por conservar el respeto
absoluto a toda idea por opuesta que fuere a la nuestra”.
Tras comulgar en una rapida misa celebrada por el
jesuita, el comandante José Agirre y el consejero de Sa-
nidad Alfredo Espinosa fueron conducidos al cementerio
vitoriano de Santa Isabel (figura 3), donde fueron fusi-
lados a las seis de la mafiana del sibado 26 de junio. El
consejero de sanidad tan sélo tenia 33 afios®.

Hospital Alfredo Espinosa de Urduliz

En 2016 se inauguro el hospital de Urduliz, que lleva el
nombre de Alfredo Espinosa (figura 4). Este hospital
atiende a poblacién de la Margen Derecha de la ria de
Bilbao'?.
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Resumen:

Introduccidn. El alto porcentaje de individuos de edad avanzada con diagndstico de
cancer y la ausencia de estudios especificos, a nivel espafiol, que permitan una valora-
cién adecuada de estos pacientes, y de la deteccion de fragilidad, plantea la necesidad
de investigar en este campo. Por este motivo, se elabor6 el Proyecto ONCOFRAGIL, con
la finalidad de: 1) Caracterizar la poblacion de individuos de edad avanzada diagnosti-
cados de cancer en nuestra area, analizando su reserva fisioldgica; 2) Identificar para-
metros de reserva fisiolégica como indicadores de fragilidad en el adulto mayor
oncoldgico; 3) Conocer la prevalencia de fragilidad y comparar distintos cuestionarios
de cribado de fragilidad en estos pacientes; 4) Validar escalas pertenecientes a la Valo-
racion Geridtrica Integral (VGI) en poblacidn oncolégica; y 5) Elaborar un nomograma
predictor de supervivencia en Oncogeriatria.

Material y métodos. Estudio prospectivo con pacientes oncolégicos mayores de 70 afios.
Se recogieron datos referentes a la reserva funcional y cuestionarios de deteccion de
fragilidad. Se evaluara cdmo cambian los dominios de la VGl y los parametros de reserva
fisiologica tras la administracién de quimioterapia durante 4 meses; se determinard la
capacidad predictora de fragilidad de distintos cuestionarios comparandolos con un
modelo especifico de VGI; se validaran distintos cuestionarios, previamente utilizados
en poblacién geriatrica en general; y se analizard qué factores son predictivos de mor-
talidad.

Conclusiones. El proyecto ONCOFRAGIL permitira mejorar la evaluacion del adulto
mayor oncoldgico, la deteccién de fragilidad en estos pacientes y la elaboracion de un
nomograma predictor de supervivencia, que facilite la toma de decisiones.
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Abstract:

Introduction. The high percentage of elderly individuals diagnosed with cancer and the
absence of specific studies in Spain that allow an adequate evaluation of these patients,
and the detection of frailty, raises the need to investigate in this field. For this reason,
the ONCOFRAGSIL Project was developed, with the aims of:1) To characterize elderly pa-
tients diagnosed with cancer in our area, analyzing their physiological reserve; 2) To
identify parameters of physiological reserve as indicators of frailty in cancer; 3) To de-
termine the prevalence of frailty and to compare different frailty screening tests in these
patients; 4) To validate scales belonging to the Comprehensive Geriatric Assessment
(CGA) in cancer population; and 5) To elaborate a nomogram with ability to predict sur-

Material and methods. Prospective study with cancer patients over 70 years of age, con-
secutively assessed at the Cancer in the Elderly Unit at our hospital. Information regar-
ding frailty was collected through the functional reserve at different levels of the
organism, as well as frailty screening questionnaires. We will evaluate how the CGA do-
mains and the physiological reserve parameters change after 4 months of treatment
with chemotherapy. The capacity of different questionnaires to predict frailty will be de-
termined by comparing them with a specific model of CGA, designed for oncological
patients. Different questionnaires, previously used in geriatric population, will be vali-
dated in geriatric and oncologic population. We will analyze which factors are predictive

Conclusions. The ONCOFRAGIL project could improve the detection of frailty in older
cancer patients and could let develop a nomogram to predict survival, which should fa-

cilitate the decision making process in these patients.
© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.
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of mortality in this area.
Introduccién

Entender la fragilidad se ha convertido en el foco de nu-
merosas investigaciones, pero, por el momento, no existe
una definicién universalmente aceptada. El concepto de
fragilidad viene desarrollandose en las dos tltimas déca-
das. Desde el primer articulo que hacia referencia a este
término, publicado en 1953, y el primero que se referia
a “fragilidad en el adulto mayor”, publicado en 19912, el
numero de publicaciones con este término se ha multipli-
cado por diez en la actualidad.

La fragilidad es un sindrome biol6gico del adulto
mayor que se caracteriza por la pérdida de reserva en
multiples érganos y sistemas. Puede desencadenarse por
una enfermedad, por la falta de actividad, por un aporte
nutricional insuficiente, por estrés y/o por los cambios fi-
siologicos asociados a la edad. En los pacientes fragiles
existe una menor capacidad de iniciar las respuestas fi-
siologicas necesarias para mantener la homeostasis en un
momento de estrés agudo. Una vez que el individuo se
convierte en fragil, se inicia una espiral de procesos, pro-
gresivos, que conducen a la incapacidad del paciente y fi-
nalmente a su muerte?.

Los sistemas organicos tienen un “exceso” de funcién
y un margen de pérdida del 70%. Cuando la funcién nor-
mal se aproxima al 30% de su valor, la vulnerabilidad es
maxima; por debajo de estos valores aparece la insuficien-
cia (discapacidad) y cuando estos valores se acercan al 0-
10%, aparece el “fallo para el desempeiio” o “sindrome de
declive o de declinar funcional” (failure to thrive)*. Existe

unanimidad en cuanto a que no se trata de un proceso de
“todo 0 nada”, sino de una evolucidn continua desde la no-
fragilidad hasta la fragilidad®.

Alolargo de los ultimos 25 afios se han propuesto nu-
merosos criterios para diagnosticar la fragilidad, la ma-
yoria de ellos, en relacion con sus mecanismos causales®®.
Actualmente, existe una tendencia a considerar la fragili-
dad con su fenotipo, como un sindrome geriatrico mas, en
base a una serie de criterios clinicos objetivos de valora-
cién, enunciados por Fried et al'%, que son la pérdida de
peso no intencionada (mas de 4,5 kg en el dltimo afio), la
debilidad medida por la fuerza de prension (< percentil
20 en fuerza ejercida al presionar un dinamémetro ma-
nual), baja energia y resistencia segtin la escala de depre-
sién del Centro de Estudios Epidemiolégicos (CES-D),
lentitud en la velocidad de la marcha (< percentil 20 en el
tiempo empleado en recorrer 5 metros a velocidad habi-
tual) y nivel de actividad bajo (< percentil 20 en cuanto al
consumo de Kcal por semana, ajustado por sexo)'?. Estos
autores consideran fragil aquel paciente con 3 o més de
estos criterios, y prefragil, si solo presenta 1 6 2. En la ac-
tualidad, hay distintos constructos de fragilidad en el
adulto mayor, como el indice SOF (un indice mas simple,
ya que s6lo consta de 3 componentes), que predice el
riesgo de caidas, incapacidad, fracturas y muerte con la
misma eficacia que el indice de Fried!!.

Actualmente, existe otro abordaje de la fragilidad. En
dicho abordaje, la fragilidad se relaciona con la acumula-
cién de multiples déficits que puede que no estén relacio-



nados por nexos fisiopatolégicos comunes. El paradigma
de esta concepcion de la fragilidad son los indices acumu-
lativos de fragilidad de Rockwood!? y Kulminski'2. Estos
indices también predicen malos resultados de salud, pero
carecen de un fenotipo definido y pueden presentar poca
sensibilidad al cambio.

Por tltimo, en el ambito de la Oncogeriatria, también
se ha empleado un indice de fragilidad construido a partir
de la Valoracion Geriatrica Integral (VGI), el denominado
FI-CGA*1, Este indice se calcula a partir del nimero de
escalas o cuestionarios de la VGI, en los que se detecte
algun déficit, y permite detectar fragilidad, riesgo de fra-
gilidad o ausencia de la misma. Existen distintos modelos
de VGI descritos en la literatura oncogeriatrica, entre los
que destacan el de Balducci?’, el de Ingram et al*é, el de
Repetto et al*®, el de Hurria?®, el de Overcash et al, que es
un modelo abreviado?., y el de Molina-Garrido y Guillén-
Ponce, el tnico modelo disefiado especificamente para
poblacién oncoldgica anciana espafiola?. Por el momento,
no existe unanimidad en cuanto al modelo a utilizar. En
estos modelos, las dimensiones evaluadas y las herra-
mientas y escalas empleadas para evaluarlas, son distin-
tas. Esta falta de unanimidad dificulta que los resultados
sean homogéneos y comparables entre si. Por este motivo,
seria interesante que se generalizara el uso de un mismo
modelo, al menos, a nivel nacional.

Algunos estudios del ambito de la Oncogeriatria han
utilizado el nimero de dominios de la VGI como el método
para detectar al paciente fragil y para toma las decisio-
nes?; en otros, el proceso de toma de decisiones se ba-
saba en el tipo de dominios deficitarios de la VGI#* 25,
Otros estudios, por el contrario, han empleado el fenotipo
de fragilidad de Linda Fried?, o incluso han comparado
dicho fenotipo con una herramienta de cribado de fragi-
lidad (VES-13)%.

Con este estudio, se pretende aumentar la evidencia
cientifica acerca del uso de distintas herramientas nece-
sarias para la valoracidn del paciente adulto con cancery
la obtencién y la comparacion de variables, en especial,
relacionadas con la fragilidad, que faciliten la toma de de-
cisiones en dicho grupo poblacional.

Este proyecto supone la ampliacién de un proyecto
previo, titulado “La pérdida de reserva organica como de-
tector de fragilidad en ancianos con cancer tratados con
quimioterapia”, que fue becado por la Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica (SEOM) en el afio 2009.

Objetivos
Este estudio se plante6 con la finalidad de conseguir una
serie de objetivos.

A) Objetivos primarios

1) Caracterizar la poblacién de individuos de edad avan-
zada diagnosticados de cancer en nuestra area, anali-
zando su reserva fisiolégica; 2) Identificar parametros de
reserva fisioldgica como indicadores de fragilidad en el
adulto mayoranciano oncolégico; 3) Conocer la prevalen-
cia de fragilidad y comparar distintos cuestionarios de cri-
bado de fragilidad en estos pacientes; 4) Validar escalas
pertenecientes a la Valoracion Geriatrica Integral (VGI) en

poblacién oncolégica; y 5) Elaborar un nomograma pre-
dictor de supervivencia en Oncogeriatria.

B) Objetivos secundarios

1) Conocer la relacion existente entre fragilidad, discapa-
cidad y comorbilidad en esta poblacién. 2) Establecer li-
mites de normalidad de la fuerza prensora palmar
cilindrica, palmar esférica y pinza bidigital subtérmino la-
teral en la poblacién anciana con diagnéstico de cancer,
de la provincia de Cuenca. 3) Comparar la escala de Crock-
crofty Gaulty la formula aMDRD como métodos para cal-
cular el aclaramiento de creatinina en el adulto mayor
oncoldgico.

Material y métodos

A) Disefio

Estudio observacional prospectivo llevado a cabo en el
marco de la Consulta de Cancer en el Anciano de la Sec-
cion de Oncologia Médica del Hospital General Virgen de
la Luz de Cuenca.

B) Periodo del estudio

La inclusion de pacientes se llevd a cabo durante 2 afios,
entre enero 2011 y enero 2013. Se hizo un seguimiento
de todos los pacientes a los 4 meses desde la inclusion en
el estudio. En diciembre de 2014 se determind a situacion
de cada paciente para efectuar un analisis de superviven-
cia.

C) Sujetos de estudio y criterios de seleccion

Todos los pacientes 270 afios, valorados de forma conse-
cutiva, con diagndstico de cancer, que acudieran a la Con-
sulta de Cancer en el Anciano de la Secciéon de Oncologia
Médica de dicho hospital.

C.1) Criterios de inclusién

Pacientes que cumplieran los siguientes criterios: Edad
270 afios; diagnoéstico de cancer sélido, de cualquier tipo
y cualquier estadio (en la seccién de Oncologia Médica no
se evaluian ni se tratan los tumores hematoldgicos; estas
neoplasias corresponden al ambito del Servicio de Hema-
tologia); no estar ingresado en el hospital en el momento
de inclusidn en el estudio (si hubiera estado ingresado re-
cientemente, debieran haber transcurrido, al menos, dos
semanas tras el alta del paciente); habla espafiola o in-
glesa. Para cualquier otro idioma, el paciente debia ir
acompafiado de un traductor o intérprete, que permitiera
que la comprension del paciente fuera la adecuada; dar
su consentimiento, por escrito, de la aceptacion de parti-
cipar en este estudio.

C. 2) Criterios de exclusion

No se podia incluir a los pacientes que reunieran alguno
de los siguientes criterios: Haber estado ingresado en el
hospital durante las dos semanas previas a la inclusiéon en
el estudio (la situacién funcional podria estar afectada
como consecuencia de dicho ingreso); en caso de incapa-
cidad de la lectura del consentimiento, negativa de los fa-
miliares y/o acompafiantes a colaborar con el paciente en



la cumplimentacién del cuestionario; negativa del pa-
ciente a firmar el documento de consentimiento infor-
mado; diagndstico de demencia en ausencia de un
cuidador principal que nos ayude a cumplimentar los
datos referentes a la VGI.

D) Variables

D.1) Variables que caracterizan la poblacién de estu-
dio

Edad; sexo (hombre/mujer); nivel cultural o de estudios
(analfabeto; lee y escribe; estudios primarios o mas avan-
zados); estado civil (casado/a; viudo/a; soltero/a; divor-
ciado/a).

D.2) Variables relacionadas con el tumor

Tipo de tumor (cancer de mama o ginecoldgico; cancer
del tracto digestivo; cancer de pulmén; cancer urolégico
o prostatico; otros tumores sélidos); estadio tumoral (es-
tadios I-1II; estadio IV); tipo de tratamiento (quimiotera-
pia asociada o no a un agente biol4gico; agente bioldgico
en monoterapia; otros tratamientos).

D. 3) Variables de fragilidad relacionadas con la re-
serva del organismo (reserva fisioldgica)

Para evaluar la reserva muscular, se determiné la fuerza
de prensiéon manual (prension palmar, esférica y pinch
gauge), la funcién de miembro inferior (velocidad de la
marcha) y el indice de masa muscular esquelética; para
evaluar la reserva cognitiva se utiliz6 el cuestionario de
Pfeiffer?®; para evaluar la reserva respiratoria se deter-
mind el peak-flow y para evaluar la reseva renal, el acla-
ramiento de creatinina. Los métodos de evaluacion de
cada una de estas variables se especifican a continuacién.
Para determinar la fuerza de prension manual se em-
plearon distintos tipos de dinamémetros: 1) Un dina-
moémetro de prensién palmar cilindrica (presion en la
que intervienen los dedos y la palma de la mano; es una
prension de fuerza para tomar objetos pesados y volu-
minosos), en concreto, el dinamémetro de Jamar
(http://www.sammonspreston.com), con registro de
fuerza en kilogramos, con una precision de 0,5 kg (uni-
dad de masa); 2) Un dinamdmetro de prension palmar
esférica (presion en la que intervienen los dedos y la
palma de la mano; es una prensién de fuerza para
tomar objetos pesados y voluminosos), en concreto el
dinamémetro de prensién palmar esférica Martin Vi-
gorimeter o vigorimetro (http://www.elmed.com/The-
rapy/vigorimeterhtm), medido en bar (unidad de
presidn). El tamafo del vigorimetro debe permitir un
agarre firme y constante del instrumento en la posicion
de prension esférica, con antebrazo en supinacidn. 3)
Por ultimo, se emple6 también un dinamémetro de
prension de pinza (referida a la pinza bidigital subtér-
mino digital; involucra pulgar e indice y permite tomar
objetos con precision), el dinamémetro Jamar Pinch
Gauge, medido en kilogramos (tomado en este caso
como unidad de masa) (http://www.rehaboutlet.com/
pinch_gauges.htm). El pinzémetro se coloca frente a la
mano evaluada con el fin de permitir una adecuada re-

alizacidn de la pinza lateral entre el indice y pulgar en
cada uno de los casos.

Se lleva a cabo con la mano dominante, iniciando las
mediciones con dinamémetro, luego vigorimetro, y por
ultimo, pinzoémetro. Las variables de estudio se miden en
2 ocasiones, y se escoge la de mayor valor. Se considera
un intervalo de 60 segundos como minimo para favorecer
la recuperacion fisiolégica del musculo y evitar fatiga
muscular?. La funcién de miembro inferior se evalué me-
diante la velocidad de la marcha, a paso rapido o confor-
table, en una distancia de 5 metros.

Para evaluar la reserva muscular, se usé el impedan-
ciémetro Tanita BC-418 Segmental. Con la férmula de
Jannsen se calcul6 el indice de masa muscular esquelética
total (con el valor de la impedancia medido en ohmios y
el valor de la altura medido en metros)3% 3.,

La reserva respiratoria se registré mediante la deter-
minacion del peak-flow. El flujo espiratorio maximo
(PEF) o peak-flow es el mayor flujo que se alcanza du-
rante una maniobra de espiracion forzada. Se expresé
en litros/minuto. La medicion del peak-flow se deter-
mino6 en posicidn de pie, utilizando el Astech peak flow
meter. Se colocaba el indicador a cero. Se sujetaba el me-
didor en posicion horizontal sin interferir con el dedo
en el recorrido del indicador. Se efectuaba una inspira-
cién maximay se cerraban los labios alrededor de la bo-
quilla, evitando bloquear la salida del aire con la lengua;
se debia soplar de forma explosiva lo mas rapido y fuerte
posible, realizar la lectura y anotar su valor. Posterior-
mente, se colocaba el indicador a cero, y se repetia el
proceso dos veces mas, registrandose el valor mas alto.
Estudios recientes indican que la funcién pulmonar es
un predictor independiente de mortalidad en el adulto
mayors3Z,

La reserva renal se determindé mediante el aclara-
miento de creatinina. Las cifras de creatinina sérica se
usan habitualmente como un fiel indicador de la funcién
renal de los pacientes. Sin embargo, en los adultos ma-
yores, cuya masa muscular suele estar disminuida (y por
tanto esta disminuida la cantidad de “materia prima”
para generar creatinina), la relacion entre creatinina y
funcién renal puede no ser tan fiable. Por este motivo, el
aclaramiento de creatinina, calculado segun la formula
de Cockcroft-Gault, es un parametro de funcidn renal
mas fiable que el valor de creatinina sérica3®. También
se calcul6 el aclaramiento mediante la formula aMDRD,
que es el principal método aconsejado por la Sociedad
Internacional de Oncologia Geriatrica (SIOG) para el cal-
culo del aclaramiento de creatinina en el paciente de
edad avanzada oncoldgico.

D. 4)Variables de fragilidad basadas en cuestionarios
Escala VES-13, cuestionario de Barber (se determina en
la primera visita, y 48-72 horas después, para conocer la
concordancia entre ambas determinaciones, y, por tanto,
la variabilidad intraobservador y proceder a su valida-
cién); cuestionario G-8; indice SOF; criterios de Rock-
wood; criterios de Linda Fried. Estas variables se
dicotomizaron para la deteccion de fragilidad segtn los
puntos de corte indicados en la Tabla 1.
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Tabla |
Dicotomizacion de los cuestionarios/escalas de
cribado de fragilidad y de la VGI

Cuestionario No fragil Fragil
Linda Fried <3 =3
VES-13 <3 23
G-8 >14 =214
Barber 0 21
SOF <2 22
Rockwood <1 >1
FI-CGA <2 22

D. 5) Modelo de Valoracién Geriatrica Integral espe-
cifico para adultos mayores con diagnéstico de cancer en
Espafia, compuesto por distintas escalas, disefiado por los
investigadores de este proyecto??: indice de Barthel, in-
dice de Lawton-Brody, escala socio-familiar de Gijon,
cuestionario de Pfeiffer; escala MNA-SF (en el modelo pre-
vio, se empled el cuestionario NSI o Determine). Este fue
el gold-standard que se empled en la validaciéon del cues-
tionario NSI o Determine; indice de Charlson, que fue el
gold-standard para llevar a cabo la validacién de otro in-
dice de comorbilidad, el ACE-27; consumo de farmacos.
Se afiadi6 la escala de depresion de Yesavage al modelo
inicial ya publicado?. Se afiadieron también escalas de va-
loracién de situacién basal: ECOG e Indice de Karnofsky.

Se procedid a la dicotomizacién de cada una de estas
escalas, segun se indica en la Tabla 2. Posteriormente, se
cred el indice de fragilidad basado en la VGI (FI-CGA), en
funcién a que hubiera <2 dimensiones con déficit (pa-
ciente no fragil) o 22 dimensiones con déficit (paciente
fragil) (Tabla 2).

D.6) Variables de resultado o dependientes

Se obtuvo una variable final (VF) para cada una de las va-
riables de resultado de los parametros de reserva funcio-
nal, mediante la resta del valor final (a los 4 meses de la
inclusién) y el inicial (en el momento de la inclusién). Esta
VF permitira conocer si la diferencia ha sido o no, mayor
al 30%. También se analizd la mortalidad y sus causas en
diciembre de 2014.

D. 7) Registro de variaciones

Paciente que acuda solo al Hospital de Dia y no sea capaz
de comprender la finalidad del estudio, aunque exprese
su deseo de participar tras informar a la familia; paciente
que acuda al Hospital de Dia acompafiado por un familiar
de edad similar, y no tengamos certeza de que hayan com-
prendido bien la finalidad del estudio; o decisién de aban-
donar el estudio una vez iniciado éste.

E) Consideraciones éticas
Este proyecto ha sido aprobado por el Comité de Ensayos
Clinicos (CEIC) del Hospital General Virgen de la Luz de

Cuenca, y todos los participantes debian proceder ala lec-
tura y a la firma del documento de consentimiento infor-
mado para poder ser incluidos en el mismo.

Todos los datos recogidos para el estudio, procedentes
de su historia clinica o facilitados por el paciente, han sido
tratados con las medidas de seguridad establecidas en
cumplimiento de la Ley Organica 15/1999 de Proteccién
de Datos de caracter personal. Cada participante tiene de-
recho de acceso, rectificacion y cancelacion de los mismos
en cualquier momento. Sélo aquellos datos de la historia
clinica que estén relacionados con el estudio han sido ob-
jeto de comprobacidon. Esta comprobacion la ha realizado
el investigador principal / investigadores colaboradores,
responsables de garantizar la confidencialidad de todos
los datos de las historias clinicas pertenecientes a los su-
jetos participantes en el estudio. Los datos recogidos para
el estudio se han identificado mediante un cédigo y sélo
el investigador principal/colaboradores puede relacionar
dichos datos con cada individuo y con su historia clinica.

F) Tamaifio muestral

El objetivo principal del estudio es el de caracterizar la
poblacién de adultos mayores diagnosticados de cancer
del rea de Cuenca, detectando la fragilidad en los mismos
y analizando su reserva funcional y organica. Al tratase
de un objetivo puramente descriptivo, se realizd el calculo
del tamafio de la muestra en base a la estimacion por in-
tervalo de una proporcion. Para ello se utiliz6 el caso de
maxima indeterminacion, una proporcion del 50%. Para
obtener un intervalo de confianza bilateral del 95% de
una proporcion del 50%, con una amplitud maxima del
14%, seria necesario reclutar 196 pacientes. Se esperaba
un 10% de pacientes con datos faltantes (o no validos)
por lo que es preciso reclutar un total de 216 pacientes.

G) Recogida de datos y andlisis estadistico

La recogida de datos se llevd a cabo por la investigadora
principal del proyecto (MJMG) en la primera visita del pa-
ciente, después de que éste hubiera sido informado y hu-
biera dado su consentimiento a participar en el mismo.
Los datos referentes a la VGI y a las variables de reserva
fisiologica se recogieron de nuevo a los 4 meses. En di-
ciembre de 2014, se registro si se habia producido o no el
fallecimiento de cada paciente, y el motivo del mismo.

El andlisis estadistico que corresponde a este tipo de
estudio se llevo a cabo con el paquete estadistico SPSS
para Windows version 19.0. Dicho analisis incluy6 una
serie de pasos: andlisis descriptivo de los datos, utilizando
media, mediana, desviacion tipica y percentiles en las va-
riables cuantitativas, y porcentajes en las cualitativas.

En cuanto a los parametros de reserva fisiolgica: Para
identificar si existia o no diferencias significativas entre
cada una de las variables a estudio (momento de inclusién
y 4 meses después), se empled la prueba t de Student-Fis-
her para datos apareados (si la muestra no seguia una dis-
tribucién normal, se empled la prueba no paramétrica T
de Wilcoxon). Las variables en las que la diferencia era
>30% se consideraron variables predictoras de fragilidad,
y se utilizaron para el siguiente andlisis. Se efectud una
prueba de chi cuadrado, para conocer cuales de los para-



Tabla Il
Puntos de corte para definir déficit en cada una de las dimensiones de la VGI

Dimension
Situacion basal

Actividades basicas de la vida
diaria (ABVD)

Escala de Barthel

Actividades instrumentales de la
vida diaria (AIVD)

Estado nutricional

Estado cognitivo

Estado de animo

Cuestionario utilizado

indice de Lawton-Brody

MNA-SF

Cuestionario de Pfeiffer

Escala socio-familiar de Gijon

Punto de corte para definir déficit

ECOG 22

<60

<3 en hombres y <8 en mujeres

M

=3 errores en personas con nivel
cultural medio o superior.
=4 errores si bajo nivel educacional
(no lee ni escribe)

Escala de Yesavage =6

Situacion social ., =8
(version de Barcelona)
, , Numero de farmacos que
Numero de farmacos >5
consume actualmente
Comorbilidad indice de Charlson >3

metros en los que se hubiera producido una pérdida
>30%, se asociaban a una puntuacién 23 en el cuestiona-
rio de Linda Fried.

A partir de la Valoracion Geriatrica Integral (VGI), se ob-
tuvo una nueva variable, categdrica, FI-CGA (indice de fra-
gilidad obtenido a partir de la VGI), en funciéon a que
hubiera <2 o 22 escalas de dicha VGI, que puntuaran de
forma deficitaria. También se procedi6 a la dicotomizacién
de los cuestionarios de cribado de fragilidad empleados en
este estudio. De esta forma, se calcul6: sensibilidad, espe-
cificidad y valores predictivos de cada uno de ellos, para
detectar fragilidad (comparando siempre con la VGI); ca-
pacidad predictiva de fragilidad de cada una de ellas, me-
dida mediante el area bajo la curva (AUC) de la curva ROC;
comparacion de los valores de AUC mediante el estadistico
de McNeil; determinacion del mejor punto de corte de los
cuestionarios que atin no se han empleado de forma espe-
cifica en el adulto mayor oncolégico (cuestionario de Bar-
ber, indice SOF y criterios de Rockwood).

Se analiz6 la consistencia interna (alfa) del cuestiona-
rio de Barber, con dos determinaciones consecutivas de
dicho cuestionario en cada paciente, separadas entre 48
y 72 horas. También se calculé el indice de correlacién de
Pearson comparandolo con la VGI.

La validacién del cuestionario NSI (comparado frente
a MNA abreviado) y del indice de comorbilidad ACE-27
(comparado con el indice de comorbilidad de Charlson)
se llev6 a cabo mediante el coeficiente de correlacién in-
traclase.

Elvalor predictivo de cada uno de los cuestionarios de
fragilidad, y de las escalas de VGI en relacién con el evento
“mortalidad”, se hizo aplicando un analisis de regresién
de Cox; en dicho andlisis, se incluyeron variables referen-
tes al paciente, al tumor, a la reserva fisioldgica, las dimen-

siones o dominios de la VGl y los cuestionarios de cribado
de fragilidad. Asimismo, se elaboré un nomograma a par-
tir de los resultados obtenidos en dicho andlisis de regre-
sién (C-index).

Se llevaron a cabo pruebas de normalidad de Kolmo-
gorov Smirnov, determinacién de promedio, desviacién
estandar e intervalos de confianza del 95% para la media
por sexo y edad, en los valores de la determinaciéon de la
fuerza de agarre cilindrico, de prensién palmar esféricay
la fuerza de pinza, en las extremidades superiores3.

H) Limitaciones del estudio

A priori, la principal limitacién que pudiera comprometer
la consecucion de los objetivos planteados, era el tiempo
necesario para llevar todas estas determinaciones en cada
paciente, teniendo en cuenta la sobrecarga asistencial a
la que estan sometidas las consultas externas de la Sec-
cién de Oncologia Médica.

Discusién

En este manuscrito presentamos el razonamiento, el di-
sefio y la metodologia del proyecto ONCOFRAGI], llevado
a cabo en la Consulta de Cancer en el Anciano de un hos-
pital espafiol de segundo nivel.

Una de las principales preocupaciones del oncélogo
médico que atiende a un paciente de edad avanzada en su
consulta es la toma adecuada de decisiones. El envejeci-
miento se asocia al deterioro de multitud de 6rganos, apa-
ratos y sistemas, lo que se acompafia de un mayor riesgo
de toxicidad severa al tratamiento con quimioterapia®. La
VGI es la principal herramienta utilizada en Oncogeria-
tria®®, puesto que permite identificar déficits en el adulto
mayor, intervenir sobre los mismos, con el beneficio que
se ha descrito en cuanto a la tolerancia a la quimiotera-



pia¥’, e incluso orientar la toma de decisiones®®. En el
grupo de pacientes identificados como fragiles porla VGI,
se postula el uso de citostaticos a dosis reducidas o en mo-
noterapia (en el caso de que se trate de una situacion re-
versible), o bien, el manejo sintomatico, sin el uso de
quimioterapia (en el caso de que la intervenciéon no re-
vierta el proceso)? %, Por este motivo, es fundamental la
identificacion del adulto mayor fragil, asi como disponer
de un modelo de VGI aplicable en una consulta en la que
se valoren este tipo de pacientes. En este sentido, el pro-
yecto ONCOFRAGIL permitira la elaboracién e implanta-
ciéon de un modelo de VGI especifico en pacientes
oncoldgicos, la validacion de escalas atn no validadas en
este grupo poblacional, y la seleccién de las mejores he-
rramientas para detectar fragilidad en el adulto mayor on-
coldgico, y, por tanto, herramientas que faciliten la
evaluacion de estos pacientes y la toma de decisiones. En
el proyecto se han incluido herramientas ain no emplea-
das en el ambito de la Oncogeriatria (indice SOF, criterios
de Rockwood), otras muy empleadas, como el cuestiona-
rio VES-13 o el G-8, y también el cuestionario de Barber.
Esta herramienta se utiliza de forma habitual en el con-
texto de Atencion Primaria, que es un &mbito ambulato-
rio, similar, por tanto, al correspondiente a una consulta
de Oncologia. Al mismo tiempo, ya se habia empleado en
pacientes de edad avanzada con diagnéstico de cancer de
mama, observandose una menor capacidad predictora
que el cuestionario VES-13%, pero no en poblacién onco-
logica en general, es decir, en otros tipos de neoplasias.
Con este proyecto se pretende confirmar su capacidad
predictora de fragilidad en este grupo poblacional, al igual
que identificar el mejor punto de corte que permita su uso
en una poblacién distinta a la que se aplicé originaria-
mente. De igual forma, con este proyecto se quiere cono-
cer la importancia que tiene la reserva fisiolégica del
individuo de edad avanzada tratado con quimioterapia, y
los cambios que se producen como consecuencia de dicho
tratamiento. Por ultimo, se elaborara crear un nomo-
grama de predicciéon de mortalidad en estos pacientes.
Disponer de esta informacion a priori, también facilitar3,
en funcion a las caracteristicas del paciente, del tumor, de
la reserva fisioldgica, de la VGI y de su situacion de fragi-
lidad, conocer el pronéstico de este paciente, y tomar las
decisiones ulteriores. Si bien se debe tener en cuenta que
pudiera haber un sesgo de seleccién, ya que hay pacientes
de edad avanzada que no son derivados a nuestra con-
sulta (por ejemplo, son remitidos de forma directa a Uni-
dad de Cuidados Paliativos); igualmente, en nuestro
proyecto no se incluyeron pacientes que estuvieran ingre-
sados o que hubieran sido dados de alta recientemente.

Estos resultados podran constituir una base partir de
la cual, elaborar estudios futuros que profundicen en el
conocimiento del adulto mayor oncoldgico y de los cam-
bios asociados al uso de quimioterapia en el mismo. Sélo
de esta forma, mediante la investigacion, se podra mejorar
la atencion a estos pacientes, y la toma de decisiones de
forma objetiva.
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Resumen:

La informacién en los medios bilbainos de la existencia de infecciones de leptospirosis
en varios triatletas que habian participado en una prueba en la Ria el pasado mes de
mayo, ha ocasionado una intensa controversia en torno a los usos del curso fluvial bil-
baino.
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Leptospiras and health crisis in the estuary of Bilbao

Abstract:

The information in the media of Bilbao, explaining the existence of leptospirosis infec-
tions in several triathletes who had participated in a test in the Ria last May, has caused
an intense controversy around the uses of the river course in Bilbao.
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Leptospirak eta Bilboko itsasadarreko osasun-krisia

Laburpena:

Itsasadarreko proba batean joan den maiatzean parte hartu zuten hainbat triatletaren-
gako leptospirosis infekzio existentziaren Bilboko komunikabideetako informazioak, ez-
tabaida bizia eragin du Bilboko ibai-iibilbidearen erabileren inguruan.
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Introduccién

La primera cuestion que se plantea es analizar la forma
en que se ha presentado la noticia. En teoria, se nos pre-
senta como una enfermedad vinculada a la contamina-
cién por la orina de las ratas, pero el problema es mucho
mas complejo, pudiendo estar implicadas otras especies
animales. Los humanos infectados también pueden libe-
rar leptospiras al medio ambiente.

Otra cuestion que no resulta baladi, es la referente al
control de calidad del agua de la Ria y la competencia
para ejercer dicho control. La informacién que se hizo
publica en los medios el dia 26 de junio, segtn la cual
nadie es competente ni tiene la responsabilidad de dicho
control, generd cierta confusion. Durante afios, distintas
instituciones vizcainas se han felicitado por la mejoria
medioambiental y por la buena calidad de nuestra Ria.
Sin embargo, ahora que habia un problema potencial,
daba la sensacidn de que nadie ha medido nada o mide
nada. Y, una vez mas, el Ayuntamiento se queda como
unico responsable, comprometido para dar una res-
puesta a la ciudadania ahora y en el futuro.

Algo sobre la leptospirosis

La leptospirosis es una enfermedad producida por bac-
terias del género Leptospira (Figura 1), alguna de cuyos
tipos o serovares tiene caracter zoondsico, comun al
hombre y animales no humanos. Son bacterias aerobias,
helicoidales, con extremos que terminan en forma de
ganchos y unas 6 a 20 micras de largo por 0,1 micras de
ancho. Se reconocen dos especies principales, una de
ellas patdgena para hombres y animales y otra de forma
libre, no vinculada a infecciones patégenas.

Lo primero que cabe decir es que la leptospirosis es
una enfermedad bien conocida por los veterinarios, es-
pecialmente por aquellos que trabajan con animales de
compaiiia, y no tan conocida por los médicos, porque su
prevalencia en los humanos, en nuestro medio, es real-
mente escasa y porque en muchas ocasiones la infeccién
cursa de forma asintomatica o con una sintomatologia
muy benigna.

Es importante recordar que la via de infeccién mas
comun es la indirecta, a través de aguas, suelo y alimen-
tos contaminados por orina de animales infectados que
penetran a través de abrasiones o escoriaciones en la
piel, y de las mucosas bucal, nasal y conjuntival. Los ae-
rosoles formados por las orinas de los animales en am-
bientes con gran concentracion de individuos pueden
vehicular listerias. Las aguas de los cauces fluviales tras
lluvias torrenciales y/o inundaciones pueden portar
mayor concentracion de este y otros gérmenes.

La aparicion de leptospirosis en los humanos tiene
mucho que ver con las condiciones higiénicas del medio.
Por eso, no es de extrafiar que en muchos casos la lep-
tospirosis humana tiene caracter de enfermedad profe-
sional. Asi, es conocida con nombres que la vinculan a
actividades profesionales, como la “enfermedad de los
porqueros”, “enfermedad de los arrozales”, “fiebre de los
cafiaverales”... Por lo tanto, es evidente que la presencia
de bacterias del género Leptospira no es rara en medios
acuaticos en los que puede haber restos organicos pro-

Figura 1. Micrografia de barrido de Leptospira inte-
rrogans.

cedentes de distintos animales, y fundamentalmente
contaminadas con orinas de tales animales. Con todo, en
nuestras latitudes, la aparicion de leptospirosis humana
tiene caracter esporadico.

Los animales silvestres pueden contribuir al mante-
nimiento de la leptospirosis, especialmente aquellos que
tienen infecciones mas largas y que apenas padecen la
enfermedad, como en el caso de las ratas.

En términos generales, es mas frecuente en las zonas
mas calidas, como en el Levante espafiol. Es necesario
elaborar estudios epidemiolégicos fiables que permitan
establecer las diferencias regionales, y la influencia de
los cambios climatolégicos en la presencia de esta bac-
teria en nuestras aguas. En cuanto a la leptospirosis hu-
mana, insistimos en la importancia del componente
profesional, hecho éste que se corrobora con algunos es-
tudios epidemiolégicos donde estan identificados como
grupos de riesgo granjeros, empleados de mataderos,
veterinarios, médicos, etc. De hecho, la mayor prevalen-
cia en algunas comunidades auténomas como la valen-
ciana se vincula a actividades profesionales especificas,
como es el caso de los cultivadores de arroz. Por lo tanto,
cualquier actividad que suponga un contacto prolon-
gado de la piel con aguas potencialmente contaminadas
supone un cierto riesgo, en funcién del grado de conta-
minacidn, superficie expuesta, estado de salud de cada
persona, etc.

La sintomatologia de la leptospirosis es general-
mente benigna, tanto en los humanos como en los ani-
males de granja. En los humanos, esta patologia puede
ser grave, con importantes afectaciones renales, pero su-
ponen un porcentaje muy pequefio del total de casos que
se presentan. En los perros, la clinica puede presentarse
de forma mas evidente, pero igualmente cursa de forma
silente en muchas ocasiones. Los animales infectados
pueden contaminar el medio con su orina y permitir que
la bacteria se mantenga en el ambiente.

El tratamiento de esta patologia se realiza con dife-
rentes antibiéticos, penicilinas o/y tetraciclinas, siendo
la prevencion esencial para el abordaje de esta zoonosis.
El uso de vacunas es posible pero, sin embargo, no esta



generalizado, porque su eficacia no es total y porque su
uso presenta riesgo de dafios colaterales. Las estrategias
vacunales han de adaptarse a los cambios de serovares
que pueden aparecer en el medio y, por lo tanto, en las
infecciones. Por ello, la prevencion se basa en la aplica-
ciéon de medidas higiénicas evitando el contacto con flui-
dos contaminados o portadores del germen.

El mantenimiento de campafas de desratizacion es
una condicion necesaria para rebajar el riesgo de presen-
cia de listeria en el medio. Sin embargo, no se puede pre-
tender reducir la poblacién de roedores por debajo de
ciertos limites si no se modifican algunos habitos y no se
abordan mejoras estructurales de ciertos espacios, tanto
publicos como privados. La mejor manera de regular la
poblacidn de ratas es impedir su acceso al alimento y li-
mitar asi al maximo su capacidad reproductiva. Se puede
considerar que en Bilbao, las mejoras en la infraestruc-
tura de los sistemas de gestion de aguas residuales y de
la recogida de basuras han limitado notablemente la po-
blaciéon de estos roedores y los peligros asociados a la
misma. Aun asi, deben mantenerse las campaiias de des-
ratizacion de forma sistematica

La leptospirosis es una enfermedad de declaracion
obligatoria. En el Pais Vasco, el Sistema de Informacion
Microbioldgica de la Comunidad Auténoma del Pais
Vasco (SIMCAPV), creado mediante el Decreto
312/1996 del Gobierno Vasco, tiene como objetivo re-
coger datos sobre la patologia infecciosa en la CAPV con-
firmada siempre en el laboratorio, de acuerdo a una lista
establecida previamente, en la que figura la Leptospira.

El caso concreto de las zonas de bafio. La Ria de Bil-
bao

Esta claro que el desarrollo de actividades profesionales
o lidicas en medios acuaticos contaminados con Leptos-

pira supone un riesgo de posible contacto con este ger-
men. En consecuencia, cualquier actividad que se desa-
rrolle en tal tipo de aguas, debe limitarse al maximo en
tiempo y superficie de contacto, medidas higiénicas adi-
cionales como la ducha a presidn con agua potable, etc.

La calificacién de un agua como apta para bafio no
depende exclusivamente de la presencia o no de esta
bacteria. Existen una serie de microorganismos indica-
dores de la posible presencia de contaminacion fecal que
sirven para valorar la calidad microbioldgica de un agua
para el bafio. La sistematizacion del analisis de esta bac-
teria y otras bacterias patégenas no resulta facil, ni tiene
sentido en las zonas de bafio, que ya se han caracteri-
zado como tales. El mantenimiento de informacion
sobre la calidad de aguas de bafio en cursos fluviales,
playas y piscinas esta programado y protocolizado,
como ocurre con otros controles sanitarios.

Respecto a la Ria de Bilbao (Figura 2), no parece 16-
gico que falte un histérico de resultados analiticos sobre
la calidad de agua de la Ria. La prensa bilbaina se ha
hecho eco en determinados momentos de la existencia
de estudios y de cierto seguimiento analitico, (Véase por
ejemplo el diario El Correo de ocho de julio de 2012 o
las referencias al aumento de la diversidad bioldgica de
la Ria en htt www.ehu.eus/es/content/-/asset pu-
blisher/ Weéwn/content/n 20170113-investigacion-
ibon-uriarte) si bien en tales estudios no tiene por qué
haber un seguimiento especifico de determinados patd-
genos como la Leptospira.

La Ria de Bilbao es un sistema complejo, en el que
hay aportes de aguas fluviales y marinas que proceden
de entornos no necesariamente libres de gérmenes pa-
toégenos. Por lo tanto, es dificil pensar que un entorno
como la Ria cumpla los requisitos exigidos para el agua
de bafio. Por otra parte, faltan estudios exhaustivos de
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Figura 2. Imagen del Museo Guggenheim, de la Ria de Bilbao y del paseo de Abandoibarra, desde uno de los
numerosos puentes que cruzan el curso fluvial de Bilbao.
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la situacién de los fondos de la Ria en sus distintas loca-
lizaciones, siendo de esperar que todavia puedan pre-
sentarse en determinadas circunstancias contaminantes
de tipo quimico que procedan de los propios lodos de la
Ria. Por tanto, no es facil que un espacio como la Ria
pueda ser considerado como apto para el bafio con ca-
racter general, y mucho menos a lo largo de todo su
curso. Ademas, probablemente sea asi en los préximos
afios, aunque es necesario disponer de mas informacion
para hacer una valoraciéon mas fiable.

A modo de conclusién
La Ria es un espacio que esta siendo utilizado por mu-
chas personas, y las referencias a infecciones por Lep-

tospira se han limitado a una actividad muy concreta, en
un momento muy concreto del afio, y en unas circuns-
tancias climatoldgicas no habituales para esa época del
afio, sin que se haya confirmado analiticamente la pre-
sencia del germen en sus aguas.

Con todo, estos datos, junto con toda la informacion
existente y la que se obtenga en un futuro, han de te-
nerse en cuenta en la programacion de futuras actuacio-
nes en la Ria.

En cualquier caso, la poblacion bilbaina no deberia
renunciar a disfrutar de uno de sus espacios mas emble-
maticos, aunque sea necesario conocer los riesgos antes
de determinar las actuaciones a desarrollar en este es-
pacio.



Riesgo de formacion de depdsitos cerebrales asociado a
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MUH (FV), 7/2017.
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformati-
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Nota informativa
Como continuacién de la nota informativa MUH (FV),
2/2017,1a AEMPS informa sobre la actualizacién de las
recomendaciones después de la reexaminacién de la in-
formacion sobre este asunto llevada a cabo por el PRAC.

Tras la reexaminacion de los datos disponibles, se ha
considerado, que dentro del grupo de los contrastes con
gadolinio, tanto el 4&cido gadobénico (Multihance) como
el 4cido gadoxético (Primovist), tienen utilidad especi-
fica parala visualizaciéon de imagenes hepaticas, en par-
ticular cuando se trata de lesiones poco vascularizadas
que no podrian ser estudiadas adecuadamente con otros
agentes de contraste.

Por ello, el PRAC en su reunién de julio de 2017 ha

recomendado que el 4cido gadobénico (Multihance) se
mantenga autorizado exclusivamente para la visualiza-
cién de imagenes hepaticas. Previamente, en marzo de
2017 habia recomendado suspender su autorizacién de
comercializacion, asi como la de otros contrastes con
gadolinio de tipo lineal. El resto de recomendaciones es-
tablecidas en marzo de 2017 se mantienen inalteradas.

En consecuencia, la AEMPS recomienda a los profe-
sionales sanitarios que acido gadobénico (Multihance)
se utilice exclusivamente para la visualizacién de image-
nes hepaticas.

Las recomendaciones del PRAC deberan ser valora-
das por el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
y posteriormente hacerse efectivas mediante la corres-
pondiente Decisién de la Comisiéon Europea. La AEMPS
emitird una nueva nota informativa una vez publicada
esta Decisidn o en el caso de que nueva informacién asi
lo requiriese.

Finalmente se recuerda la importancia de notificar
todas las sospechas de reacciones adversas al Centro Au-
tonémico de Farmacovigilancia correspondiente
(http://www.aemps.gob.es/ vigilancia/medicamento-
sUsoHumano/docs/dir serfv.pdf) del SEFV-H, pudién-
dose realizar a través del formulario electrénico
disponible en la web https://www.notificaram.es.

Contacto para correspondencia: http://www.aemps.gob.es/informalinfo-atencion-ciudadano/home.htm
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http://www.aemps.gob.es/ vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf
http://www.aemps.gob.es/ vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2017/docs/NI-MUH_FV_07-2017-Gadolinio.pdf

Internet

Museo Vasco de

- istoria de la Medicina /'
- y de la Ciencia s«

Inicio euskara | espafol | 2nglish Campus Alava | Campus Bizkaia | Campus Gipuzl

Perfiles | Estudios | Estructura UPV/EHU | Investigacion | Acceso ala Universidad | Areas teméaticas | Servicios | Directorio | Intranet

= IoHc Wi e Museo Vasco de Historia de la Medicina

Medicina v de |a
Ciencia (MHM)

Informacion
general

LM'JEISICIDH
Permanente

Exposiciones
Virtuales

Publicaciones del
Museo

Otras
publicaciones

Links
Museologia Medica

Accesibilidad | Informacion Legal | Contacto | Mapa Web | Ayuda

Informacion general, exposicion permanente, exposiciones virtuales,
publicaciones del Museo, enlaces de museologia médica, etc.

Visitalo en:

http://www.bizkaia.ehu.es/p209-shmhmhm/es/

Museo Vasco de Historia de la Medicina. UPV/EHU. Campus de Leioa (Bizkaia).
Tel.: (34) 946 012 790 / (34) 946 012 270. Correo electronico: museomed@ehu.es
Visitas: de lunes a viernes, de 8:00 a 14:00 h en periodo lectivo (visitas concertadas).



;Quieres ser acadéemico?

AHORA TE PUEDES INSCRIBIR EN LINEA A TRAVES DE LA PAGINA WEB
DE LA ACADEMIA DE CIENCIAS MEDICAS DE BILBAO

WWW.ACMBILBAO.ORG
& 2 © | @ wwamblbeo.oy 2 v ¢ | [ W~ whipeda es P& 1
Acaqlemia de _Ciencias ey
Médicas de Bilbao SENS— .
Gaceta Médica de Bilbao = Noticlas v Agenda = armacién Saccianae v S0 n T

REGISTRATE

i o
(:;_a;,f: ‘%) Academia de pinp
= Médicas de gicrenc'as

lbao

INSCRIBETE

”“"""ﬂnum
Ny

COMUNICADOS Y NOTICIAS

Concierto de navidad a beneficio de la Academia
de Ciencias Médicas de Bilbao

ghoriam. Albert Jovell

Entérate antes que nadie y participa de sus actividades, secciones, cursos
y conferencias, tanto de Medicina, como de otras Ciencias de la Salud

La Academia de Ciencias Médicas de Bilbao se fundo en 1895.


www.acmbilbao.org

