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EDITORIAL

Gac Med Bilbao. 2023;120(4):167-168

Transformacion del modelo de Atencion Médica en la
era digital

Figura 1. Julio Mayol durante el acto

El marco del 129.2 Curso Académico de la Academia Hospital Clinico San Carlos (IdISS), Julio Mayol. En su
de Ciencias Médicas de Bilbao (ACMB) fue testigo destacada ponencia, titulada 'De la innovacion a la
de una llamativa reflexion por parte del director del transformacién de las ciencias de la salud’, el Dr. Ma-
grupo de Innovacion, Cirugia, Farmacia y Neuroin- yol no solo evidenci6 los desafios actuales en el am-
genieria del Instituto de Investigacidon Sanitaria del bito de la atencién médica, sino que también sefial6 la

Autor para correspondencia: academia@acmbilbao.org (Suarez-Gonzalez Maria-Elena).
© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.



necesidad urgente de repensar y transformar el modelo
vigente para adaptarse a las crecientes demandas de la
sociedad digital.

El director del grupo resalté que el modelo actual, an-
clado en practicas de produccion industrial y enfoques
reactivos hacia las enfermedades, ya no satisface las ex-
pectativas de la sociedad moderna. Los pacientes, segin
el Dr. Mayol, anhelan un acceso mas rapido, transparen-
cia, personalizacion y participacion activa en sus decisio-
nes médicas. Aspectos que, seglin su analisis, el sistema
de salud actual no aborda de manera integral ni eficiente.

La transformacién propuesta por el Dr. Mayol se sus-
tenta en un enfoque tridimensional. En primer lugar, abo-
g6 por la innovacién en el modelo de negocio, abriendo
la puerta a sistemas que prioricen resultados positivos
y una atencién de calidad. En segundo lugar, destacé la
importancia de fomentar una cultura de colaboracion y
comunicacién en una red de salud integrada. Finalmente,
subrayo la necesidad de implementar tecnologias avan-
zadas, como la automatizacién e inteligencia artificial,
para elevar la precision, eficiencia y personalizacién del
cuidado.

El futuro de la atencién sanitaria, segin el Dr. Ma-
yol, encuentra su esencia en el modelo '5P": predictivo,
preventivo, participativo, personalizado y poblacional.
Este enfoque busca utilizar datos y andlisis para prever
enfermedades antes de su manifestacion, adoptar medi-
das proactivas, involucrar a los pacientes en la toma de
decisiones, adaptar tratamientos a las necesidades in-
dividuales y aplicar estrategias de salud publica a nivel
comunitario.

El Dr. Mayol identific6 varios problemas significa-
tivos en la estructura actual, desde la variabilidad en
la calidad del servicio hasta la falta de enfoque en la
prevencion y la deshumanizacién del cuidado. Estos
desafios, segin su perspectiva, exigen una revision
profunda del paradigma actual en bisqueda de solu-
ciones mas eficaces y centradas en el paciente.

La firma de un pacto de colaboracién entre re-
presentantes de la Academia de Ciencias Médicas de
Bilbao (ACMB) y Faes Farma al concluir la ponencia
resalta la importancia de la colaboraciéon entre la
Academia y la industria para impulsar la innovacién
y la transformacién en el ambito de la salud.

En resumen, la llamada del Dr. Mayol para trans-
formar el modelo de atencién médica resuena como
un recordatorio apremiante de la necesidad de adap-
tarse a las demandas cambiantes de la sociedad digi-
tal. Este llamado no solo es relevante para la comuni-
dad médica local, sino que plantea cuestionamientos
cruciales para el futuro de la atencién sanitaria a ni-
vel global. La reflexién del Dr. Mayol destaca la urgen-
cia de una atencién de salud mas eficiente, centrada
en el paciente y orientada hacia la prevencién y la
colaboracién interdisciplinaria, temas que sin duda
marcaran el rumbo de la investigacién y la practica
médica en los afios venideros.

Maria Elena Sudrez Gonzdlez
Jefa de Redaccién de la Gaceta Médica de Bilbao



The Prevalence of Anemia Patients in Pregnant Women
based on Erythrocyte Index Value

Mursalim?, Yaumil Fachni Tandjungbulu?, Syahida Djasang?, Muhammad Nasir?

a) Department of Medical Laboratory Technology. Makassar Health Polytechnic. Makassar, Indonesia

Recibido el 14 de noviembre de 2023; aceptado el 15 de marzo de 2023

Abstract: KEYWORDS

Anemia is a global public health problem characterized by decreased hemoglo-
bin levels in erythrocyte cells, leading to the absence of a person's physiological

Anemia.
needs. The physiological needs of each person vary according to age, gender, Erythrocyte Index Value
and even during pregnancy. The value of the erythrocyte index in anemia largely Pregnant Women

determines the severity and duration of anemia in pregnant women. The study
aimed to determine anemia's prevalence and hematological characteristics in
pregnant women.

Materials and Methods:

This study was a descriptive laboratory observation with a total of 128 samples.
The samples were used based on the cluster sampling method and by multi-
plying the calculation results. The prevalence of anemia in pregnant women was
77.3% (n = 99) based on hemoglobin level examination.

Results:

The results showed that the most common level of anemia was mild (64.6%; n =
64), followed by moderate (35.4%; n = 35), and, based on the erythrocyte index
value, 41.4% (n =41) of the pregnant women patients had normochromic normo-
cytic anemia with decreased hemoglobin levels.

Conclusion:

Therefore, it is recommended that pregnant women frequently take blood-boos-
ting vitamins and eat nutritious foods to prevent anemia.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserveds.
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Anemia.

Valor del indice de
eritrocitos.

Mujeres embarazadas.

GILTZA-HITZAK

Anemia.

Eritrozitoen indizearen
balioa.

Haurdun dauden
emakumeak.

La prevalencia de pacientes con anemia en mujeres embarazadas segtn el valor del
indice de eritrocitos

La anemia es un problema de salud publica mundial que se caracteriza por la disminucién
de los niveles de hemoglobina en las células de los eritrocitos, o que lleva a la ausencia de
las necesidades fisiolégicas de una persona. Las necesidades fisiolégicas de cada persona
varian segun la edad, el sexo e incluso durante el embarazo. El valor del indice de eritrocitos
en la anemia determina en gran medida la gravedad y duracion de la anemia en mujeres
embarazadas. El estudio tuvo como objetivo determinar la prevalencia de la anemia y las
caracteristicas hematoldgicas en mujeres embarazadas.

Materiales y métodos:

Este estudio fue una observacion descriptiva de laboratorio con un total de 128 muestras.
Las muestras se utilizaron con base en el método de muestreo por conglomerados y multi-
plicando los resultados del célculo. La prevalencia de anemia en mujeres embarazadas fue
del 77,3 % (n = 99) segun el examen del nivel de hemoglobina.

Resultados:

Los resultados mostraron que el nivel de anemia mas comun fue leve (64,6%; n = 64), se-
guido de moderado (35,4%; n = 35), y con base en el valor del indice eritrocitario, 41,4%
(n = 41) de las pacientes gestantes presentaron anemia normocitica normocrémica con
disminucion de los niveles de hemoglobina.

Conclusion:

Por lo tanto, se recomienda que las mujeres embarazadas tomen con frecuencia vitaminas
para aumentar la sangre y consuman alimentos nutritivos para prevenir la anemia.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Haurdun dauden emakumeen anemia duten pazienteen prebalentzia, eritrozito-in-
dizearen balioaren arabera

Anemia munduko osasun publikoko arazo bat da, eta eritrozitoetako zeluletan hemoglo-
bina-mailak jaitsi egiten dira, eta horrek pertsona baten behar fisiologikorik eza eragiten
du. Pertsona bakoitzaren behar fisiologikoak adinaren, sexuaren eta haurdunaldiaren ara-
berakoak dira. Anemiako eritrozito-indizearen balioak erabakitzen du, neurri handi batean,
haurdun dauden emakumeen anemiaren larritasuna eta iraupena. Ikerketaren helburua
haurdun dauden emakumeen anemiaren prebalentzia eta ezaugarri hematologikoak ze-
haztea izan zen.

Materialak eta metodoak:

Azterketa hau laborategiko behaketa deskriptibo bat izan zen, guztira 128 laginekin. Lagi-
nak laginketa-metodoan oinarrituta erabili ziren, konglomeratuen bidez, eta kalkuluaren
emaitzak biderkatuta. Haurdun dauden emakumeen anemiaren prebalentzia % 77,3koa
izan zen (k = 99) hemoglobina-mailaren azterketaren arabera.

Emaitzak:

Emaitzek erakutsi zuten anemia-maila ohikoena arina izan zela ( % 64,6; n = 64), eta, ondo-
ren, moderatua ( % 35,4; n = 35), eta indize eritrozitarioaren balioan oinarrituta, paziente
haurdunen % 41,4k (n = 41) hemoglobina-mailak murriztuta zituen normokritika normo-
kromikoa izan zuten.

Ondorioa:

Beraz, haurdun dauden emakumeek maiz bitaminak hartzea gomendatzen da odola han-
ditzeko eta elikagai nutritiboak kontsumitzea anemia prebenitzeko.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.



Introduction

Anemia is defined as decreased number of hemoglobin
in erythrocyte cells. This inadequate hemoglobin level
does not suffice the needs of the body. These physio-
logical needs differ for each person based on age, sex,
height of residence from above the sea, and pregnan-
cy’. Anemia is currently a global public health problem?
with its prevalence reaches more than 30% or about 2
billion people worldwide?. In 2013, there was a 21.7%
increase of anemia cases in Indonesia®. The need for
oxygen is increased during pregnancy, triggering an
increase in erythropoietin production. Therefore,
plasma volume and erythrocytes increase to fulfill the
body's needs. However, the increase in plasma volume
happens in a huge number compared to the increase of
erythrocytes, which causes a reduction in hemoglobin
concentration due to hemodilution. The plasma volu-
me expansion causes pregnancy-related physiological
anemia, which is frequently found in medical issues*.

In 2018, the prevalence of anemia in pregnant wo-
men increased by 48.9%°. Currently, the government
is focused on reducing the maternal mortality rate
(MMR) caused by anemia. In Asia, 12.8% of maternal
deaths during pregnancy and childbirth are due to
anemia. MMR measures the health status of mothers
in an area. The MMR is 359 per 100,000 live births;
however, based on the Indonesian Demographic and
Health Survey (2012), the target, as per the Millen-
nium Development Goals, should be 102 per 100,000
live births. The highest percentage of maternal death
is 28%. Anemia and chronic energy deficiency are sig-
nificant causes of bleeding in pregnant women. Early
diagnosis is needed to manage patients with anemia
and monitor mortality and morbidity. Establishing an
anemia diagnosis requires laboratory tests to confirm
the diagnosis®.

Anemia can be diagnosed using anamnesis, physi-
cal examination, and laboratory testing. The laboratory
testing parameters used to identify anemia patients
include routine blood tests to determine hemoglobin
concentration, packed cell volume (PCV), leukocytes,
and thrombocytes. Also, an erythrocyte index exami-
nation using the mean cell volume (MCV), mean cor-
puscular hemoglobin (MCH) and mean corpuscular
hemoglobin concentration (MCHC)”. Other supporting
laboratory measurements include reticulocyte, red cell
distribution width (RDW), edge-blood morphology
saturation, and an iron status check (iron serum, to-
tal iron binding capacity, transferrin saturation, free
erythrocyte protoporphyrin (FEP), and serum ferri-
tin).

The erythrocyte index is a hematological metric
that identifies the type of anemia. Hemoglobin levels
measure erythrocyte index values, the number of
erythrocytes, and hematocrit. Patients with hypochro-
mic microcytic anemia have decreased MCV, MCH, and
MCHC values. The erythrocyte index increases in a
patient with macrocytic anemia. For prolonged or se-

vere anemia, the new MCHC value decreases. On the
other hand, if someone has macrocytic anemia, their
erythrocyte index value will rise. The new MCHC va-
lue will decrease if the anemia has been ongoing or
severe. The change in the erythrocyte index level is
related to the severity and duration of anemia®. The-
refore, confirming the erythrocyte index in pregnant
women is necessary. This study aims to determine the
prevalence of anemia in pregnant women using the
erythrocyte index value.

Methodology

This study was a descriptive laboratory observation
conducted from June to October 2019, with the po-
pulation of pregnant women who were examined in
Rumah Sakit Bersalin Ibu dan Anak Pertiwi dan Fati-
mah and Mamajang Health Center. The patients have
agreed with the informed consent. The Ethical Review
Committee of Politeknik Kesehatan Kementerian Ke-
sehatan, Makassar approved this study protocol (No.
380/KEPK-PTKMKS/I11/2021).

The sample was taken using the cluster sampling
technique with a sample size of 128 patients. This
study starts with screening, which entails collecting
personal information from research participants who
are willing to participate by completing and signing
written informed consent agreements—then by in-
terviewing the participant by utilizing questionnai-
res. The erythrocyte index consists of hemoglobin
levels and MCV, MCH, and MCHC values of pregnant
women. This study used Ethylenediaminetetraacetic
acid (EDTA) tubes, tourniquet, 70% alcohol, holders,
BD Flashback, cotton dry, OK-Plash, personal pro-
tective equipment, and Sysmex XS 500i Hematology
Analyzer.

A 3 ml blood sample was obtained through a vein
vessel and placed into an EDTA tube. Blood sample
evaluation was conducted to measure the hemoglo-
bin levels and MCV, MCH, and MCHC values using the
Sysmex XS 500i Hematology Analyzer in the Clinical
Pathology Laboratory, Politeknik Kesehatan Kemen-
terian Kesehatan, Makassar.

Based on the hemoglobin levels in pregnant wo-
men, anemia is categorized as mild when the level is
between 10 and 11.9 g/dL, moderate when it is bet-
ween 7 and 9.9 g/dL, and severe when it is below 7
g/dL. The categorization of anemic patients with low
erythrocyte index values in pregnant women has
the average MCV values of 80-100 fL, MCH values of
26-34 pg, and MCHC values of 32-36%. Microcytic
anemia is diagnosed when the hemoglobin level, MCV
value, and MCH value are all low, while normocytic
anemia has low hemoglobin levels and increased
MCV, MCH, and MCHC values within normal limits
1. Descriptive data were presented in frequency and
percentage distributions, while numerical data were
presented as averages. Data analysis was performed
using SPSS version?2.



Tabla |
Anemia Distribution in Pregnant Women Based on Hemoglobin Levels.

Category Frequency (%)

Without anemia 29 22.7%
With anemia 99 77.3%
Total 128 1
Anemia Category Based on Hemoglobin Levels

Mild anemia 64 64.6%
Moderate anemia 35 35.4%
Severe anemia 0 0
Total 99 1

*Source: Primary data, 2019

Tabla ll
Anemia Classification in Pregnant Women Based on Erythrocyte Index Value.

Category Frequency %
Without anemia 29 22.7%
With anemia 99 77.3%
Total 128 1
Anemia Classification Based on Erythrocyte Index Value
Normochromic normocytic anemia 41 41.4%
Hypochromic normocytic anemia 4 0,04
Normochromic microcytic anemia 20 20.2%
Hypochromic microcytic anemia 34 34.4%
Total 99 1

*Source: Primary data, 2019

Results

As shown in Table I, based on their hemoglobin levels,
29 (22.7%) pregnant women do not have anemia, and
99 (77.3%) have anemia. These expectant mothers are
then categorized into three anemia levels according
to their hemoglobin levels. The findings revealed that
no women had severe anemia, while the majority in-
cluded mild anemia with 64.6%. While table II below
shows the anemia level determined by the erythrocyte
index value. As shown in Table II, it is found that 29
(22.7%) pregnant women do not have anemia, and 99
(77.3%) have anemia. Normochromic normocytic ane-
mia dominated the anemia classification based on the
erythrocyte index value with 41 pregnant women.

Discussion
Hemoglobin level of below 11 g/dL causes anemia in

pregnant women, and this can occur in every preg-
nantwoman. Pregnancy-related anemia is brought by
an excessive growth in plasma volume and red blood
cells, which results in hemodilution, also known as
physiological anemia. Physiological anemia may
lower erythrocyte, hematocrit, and hemoglobin le-
vels®. Low hemoglobin and erythrocyte index (MCV,
MCH, and MCHC values) might develop in pregnant
women with iron deficiency anemia. Iron deficiency
is a typical physiological state that occurs in preg-
nant women, characterized by a drop in iron concen-
tration in the body, both in storage and circulation,
as well as in the form of heme bonds, which can cau-
se a decrease in erythrocyte concentration!’. Every
pregnant woman may experience anemia. It has the
potential to affect the continuity of the pregnancy
(immature or premature labor), the delivery process



(inertia, atony, extended work, atonic hemorrhage),
disorders during the puerperium (sub involution of
the uterus), and disorders of the fetus (occurrence of
newborns with low birth weight (LBW), miscarriage
(abortion), and perinatal mortality. Pregnant women
need to recognize symptoms of anemia such as fati-
gue, frequent dizziness, dizzy eyes, malaise, tongue
sores, decreased appetite or anorexia, concentration
loss, breath shortness (in severe anemia), nausea
disturbance, and vomiting!*!2,

This study found that from 99 pregnant mother
with anemia, 64 mothers have mild anemia, and the
rest of 35 mothers have moderate anemia, whereas
none of the mother is included in severe anemia. This
was supported by Gebre & Mulugeta'3; Melku et al.'%;
and Valentri et al.'® who also found that most of the
pregnant women is having mild anemia. Different
anemia rates can be attributed to socioeconomic sta-
tus, educational attainment, and geographic condi-
tions in each area and nation. Different hemoglobin
measurement techniques and different cut off points
might also contribute to these differences!¢. Moreo-
ver, the highest percentage of mild anemia also seen
in Mirong and Anggaraeningsih!’ for 93.3% than the
moderate anemia (6.7%).

This study also showed that the classification of
anemia based on the erythrocyte index is domina-
ted by normochromic normocytic anemia for 41.4%,
while the lowest erythrocyte index value is in hypo-
chromic normocytic anemia for 4%. The results sup-
ported by Sari et al.!! that most pregnant mothers
experienced normochromic normocytic anemia.
Normochromic normocytic anemia is the reduction
of the total of erythrocytes without transforming
the hemoglobin concentration, form, and erythrocy-
te size. The color and size of erythrocyte cells are in
average condition with decreased hemoglobin con-
centration. This condition can be caused by the initial
phase of iron deficiency, anemia, kidney failure, and
suppression of bone marrow due to chemotherapy.
On the other hand, microcytic anemia is a condition
in which the erythrocyte cell size is smaller than
usual (microcytic) and the hemoglobin concentra-
tions are fewer than usual. Microcytic anemia is often
caused by the iron deficiency and chronic anemia di-
sease, thalasemia, lead poisoning, and sideroblastic
anemia'é,

The most common type of anemia in pregnant
women causes iron deficiency?!. During pregnancy,
the total iron demand is much higher than in non-
pregnant women??,

This is due to a rise in plasma volume in pregnant
women, which seeks to fulfill the demands of the
mother and the baby, however this increased plas-
ma volume will result in an increase in the pregnant
woman's need for iron. This study found that 61.5%
of pregnant women have low levels of iron levels in
the Public Health Center, Manado, Indonesia. This fin-
ding is similar to research in Malaysia, where 81.3%

of pregnant women have anemia. Pregnant women
need high iron nutrition (1000 mg iron) for the daily
need of mothers and babies. The need for iron during
pregnancy is 1000-1200mg#?* However, the iron
content of diet is insufficient to meet the demands of
a pregnant woman with anemia?. Iron supplements
are crucial for pregnant women?®. If the pregnant
woman's body does not have enough iron levels, she
will show clinical symptoms of iron deficiency ane-
mia. Moreover, iron loss during and after childbirth is
a serious risk for pregnant women'. However, taking
iron supplements as a preventative strategy for preg-
nant women with normal iron levels will not give any
postive effects on health?. They can consume ade-
quate iron through food instead. Therefore, pregnant
women have a high risk of anemia if they do not fulfill
their iron needs.

The study limitations are as follows: (1) pregnant
anemia patients were not categorized based on the
trimester of pregnancy, and (2) anemia caused by
chronic disease, thalassemia, sideroblastic anemia,
kidney disease, aplastic anemia, nutritional condi-
tions, and chemotherapy were included in this study.

Conclusion

Based on hemoglobin level evaluation, mild anemia
is the most common type of anemia in pregnant
women, followed by moderate anemia, and mostly,
pregnant women had normochromic normocytic
anemia. To minimize the cases of anemia, counse-
ling for pregnant women should be conducted by the
Department of Health and Public Health Services to
increase nutrition consumption awareness during
pregnancy.
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Resumen: PALABRAS CLAVE

Los avances en la terapéutica evitan complicaciones y reducen la mortalidad, sobre todo en
enfermedades crénicas de alta prevalencia como son diabetes mellitus (DM) e hipertensién ar-
terial (HTA). Esta investigacion identifica la frecuencia de prescripcién de medicamentos antidia-
béticos y antihipertensivos en pacientes de un sector privado de México.

Antihipertensivos.
Diabetes mellitus.
Prescripcion.

Material y Métodos:

Cohorte retrospectiva de mundo real, realizado de enero a diciembre de 2022. Incluye pacientes
de 18 afos y mas, identifica el médico prescriptor, nimero y nombre de farmacos, los cuales se
agrupan por clase terapéutica. Estudio sin riesgo.

Resultados:

852 pacientes, 429 (50,3%) con DMy 423 (49,7%) con HTA; 482 femeninos (56,5%) y 370 masculi-
nos (43,5%), de 63,8 afos de edad promedio (rng: 18 a 84), fueron atendidos por 81 médicos (56
Médicos de primer contacto, 69% y 25 especialistas, 31%). Se incluyeron 1.115 prescripciones
para HTA (promedio: 2,6, rng: 1 a 4) y 715 con DM (promedio 1,6, rng: 1 a 3). La prescripcion
antidiabética fue con inhidibores de dipeptidilpeptidasa 4 (18,9%), insulinas 170 (23,8%) y met-
formina 200 (27.9%); En HTA los bloqueadores de receptores de angiotensina 440 (39,5%), diu-
réticos 240 (21,5%) y calcioantagonistas 260 (23,3%). En DM las terapias duales se encontraron
en 405 pacientes (57%) y en HTA en 920 (83%).

Conclusiones:

La DM e HTA son problemas de salud factibles de ser abordadas por todo médico, por lo que for-
talecer competencias en estos aspectos es fundamental. La frecuencia de prescripcion mostré
adherencia a las recomendaciones internacionales para el manejo de estas dos enfermedades.
© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.
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Mexikoko sektore pribatu bateko diabetes mellitusaren eta hipertentsio arterialaren
preskripzio farmakologikoaren ezaugarriak

Terapeutikako aurrerapenek konplikazioak saihesten dituzte eta heriotza-tasa murrizten dute,
batez ere prebalentzia handiko gaixotasun kronikoetan, hala nola diabetes mellitusa (DM) eta
hipertentsio arteriala (HTA). lkerketa honek Mexikoko sektore pribatu bateko pazienteen me-
dikamentu antidiabetiko eta hipertentsiboen preskripzio-maiztasuna identifikatzen du.

Materiala eta Metodoak:

Mundu errealeko atzera begirako kohortea, 2022ko urtarriletik abendura egina. 18 urte eta ge-
hiagoko pazienteak barne, mediku agindu-emailea, farmakoen kopurua eta izena identifikatzen
ditu, eta horiek klase terapeutikoaren arabera multzokatzen dira. Arriskurik gabeko azterketa.

Emaitzak:

852 paziente ( % 50.3) DMrekin eta 423 ( % 49,7) HTArekin; 482 emakumezko ( % 56.5) eta 370
gizonezko ( % 43.5), batez besteko 63,8 urtekoak ( % 18tik 84ra bitartekoak), 81 medikuk artatu
zituzten (lehen kontaktuko 56 mediku, % 69 eta 25 espezialista, % 31). HTArako 1,115 preskri-
pzio sartu ziren (batez bestekoa: 2,6, rng: 1etik 4ra) eta 715 DMrekin (batez bestekoa 1,6, rng:
Tetik 3ra). Idiabetikaren aurkako preskripzioa izan zen dipeptidilpeptidasa 4ko inhidiboreekin (
% 18,9), 170 intsulinekin ( % 23,8) eta 200 metforminarekin (% 27.9); HTAn, angiotensina 440ko
hartzaileen blokeatzaileekin ( % 39,5), 240 diuretikoekin ( % 21,5) eta 260 kaltzioantagonistekin
(% 23,3). DMn, terapia dualak 405 pazientetan ( % 57) eta HTAn 920tan ( % 83) aurkitu ziren.

Ondorioak:

DM eta HTA osasun-arazoak dira, mediku guztiek azter ditzaketenak, eta, beraz, funtsezkoa da
alderdi horietan gaitasunak indartzea. Preskripzio-maiztasunak bi gaixotasun horiek maneiatze-
ko nazioarteko gomendioekiko atxikimendua erakutsi zuen.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Characterization of the pharmacological prescription in diabetes and arterial hyperten-
sion in Mexican private sector

Advances in therapy prevent complications and reduce mortality, especially in highly prevalent
chronic diseases such as diabetes mellitus (DM) and arterial hypertension (HTA). This research
identifies the frequency of prescription of antidiabetic and antihypertensive drugs in patients
from a private sector in Mexico.

Material and Methods:

Real world retrospective cohort, conducted from January to December 2022. Includes patients
18 years of age and older, identifies the prescribing physician, number and name of drugs, which
are grouped by therapeutic class. Study without risk.

Results:

852 patients, 429 (50.3%) with DM and 423 (49.7%) with HTA; 482 women (56.5%) and 370 men
(43.5%), with an average age of 57 (range: 18 to 84), were attended by 81 physicians (56 primary
contact physicians, 69%, and 25 specialists, 31%). A total of 1,115 prescriptions for HTA (average:
2,6, range: 1 to 4) and 715 with DM (average: 1,6, range: 1 to 3) were included. The prescrip-
tion antidiabetic was with dipeptidylpeptidase-4-Inhibitor 135 (18,9%), insulins 170 (23,8%) and
metformin 200 (27.9%); In HTA, angiotensin receptor blockers 440 (39,5%), diuretics 240 (21,5%)
and calcium antagonists 260 (23,3%). In diabetes, dual therapies were found in 405 patients
(57%) and in arterial hypertension in 920 (83%).

Conclusions:

DM and HTA are health problems that can be addressed by every doctor, so strengthening skills
in these aspects is essential. The frequency of prescription showed adherence to international
recommendations for the management of these two diseases.

2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserveds.



Introduccién

En los dltimos afios han surgido diversas fuentes de
informacién relacionadas al tratamiento farmacolé-
gico de las enfermedades crénicas, entre ellas guias
internacionales, protocolos de atencién integral,
consensos regionales y algoritmos de tratamiento
elaborados de manera de competencia local y sec-
torial; los cuales ademas de otorgar informacién vi-
gente y estandarizada potencialmente pueden con-
fundir al prescriptor y convertirse en una debilidad
para el clinico ante la toma de decisidén, al vulnerar la
capacidad de revisar toda la informacién disponible
e inclusive puede favorecer la inercia terapéutica® 2.

En México las enfermedades crénicas han alcan-
zado una incidencia y prevalencia de grandes dimen-
siones, asi también otros trastornos metaboélicos que
de manera independiente también conducen a desa-
rrollar desenlaces cardiovasculares fatales y no fata-
les; los cuales afectan por igual a hombres y mujeres,
tanto de las zonas rurales como urbanas.

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién pu-
blicada en 2020, estimé 12 personas con Diabetes
mellitus (DM) por cada 100 habitantes mayores de
20 afios de edad y 1 de 4 con hipertensién arterial
(HTA)3.

Diversos estudios han identificado el patrén de
prescripcién en diversas enfermedades, lo cual per-
mite visualizar de manera mas objetiva lo que suce-
de en el mundo de la practica real y compararse con
lo establecido en referencias internacionales®*. Esta
investigacion trata de caracterizar el comportamien-
to de la prescripcién en pacientes con DM e HTA en
un sector de atencién médica privada de México.

Material y métodos

Tipo de estudio y sede

Estudio retrospectivo de mundo real, realizado del 1
de enero al 31 de diciembre de 2022. Llevado a cabo
a través de una invitacion abierta a médicos del me-
dio privado que atienden pacientes adultos, tanto de
atencion primaria como especialistas, ubicados en la
ciudad de México para colaborar de manera volun-
taria en la identificacién de las prescripciones reali-
zadas para el tratamiento de Diabetes mellitus e Hi-
pertension arterial bajo los criterios establecidos. Se
obtuvo una copia fotostatica de la prescripcion para
su concentracion, revision y analisis de los datos.

Criterios de inclusion

Prescripciones médicas para el tratamiento antidia-
bético o antihipertensivo generadas en el medio pri-
vado por médicos de primer contacto o especialistas,
otorgadas a pacientes mayores de 18 afos de edad.

Criterios de no inclusion

Prescripciones médicas otorgadas a pacientes del
sector publico, recetas no legibles, recetas generadas
fuera del periodo de estudio.

Variables
Médico prescriptor: médico de primer contacto (Mé-
dico General Médico Familiar) y Médico Especialista.

Prescripcién: uso en monoterapia y terapia combi-
nada, nimero de farmacos por paciente. La frecuencia
de prescripciones se agrupan por clase terapéutica,
los antidiabéticos orales en iSGLT-2 (Inhibidores del
cotransportador de sodio y glucosa tipo 2), iDPP4,
(inhibidor de la dipeptidilpeptidasa4), insulinas, sulfo-
nilureas, biguanidas, tiazolidinedionas); los antihiper-
tensivos en calcioantagonistas, IECA (Inhibidores de
enzima conversora de angiotensina), diuréticos, BRA
(Bloqueadores de receptores de angiotensina), beta
bloqueadores y alfa bloqueadores.

Pacientes: género y edad.

Andlisis de los datos: se obtienen frecuencias por
género y edad, se identifican las moléculas de manera
individual y se agrupan por clase terapéutica, se cuan-
tifican el nimero de prescripciones por tipo de médico
prescriptor y de manera especificas las correspondien-
tes al tratamiento de DM o HTA.

Consentimiento informado

Larevisién de las prescripciones se mantiene bajo con-
fidencialidad, no requirié firma de consentimiento in-
formado, esta actividad no representd ningin tipo de
riesgo para pacientes o médicos participantes. En este
estudio no aparecen nombres de pacientes, los médi-
cos participan de manera voluntaria sin retribucién
econ6mica.

Resultados

852 pacientes, 429 (50%) con DM y 423 (50%) con
HTA; 482 femeninos (57%) y 370 masculinos (43%),
de 63.8 afios de edad promedio (rng: 18 a 84), fue-
ron atendidos por 81 médicos, 56 de primer contacto
(16 Médicos Familiares, 20% y 40 Médicos Genera-
les, 49%); y 25 especialistas (Nefrélogo 4, Cardi6logo
6, Endocrindlogo 6, Internista 5, Pediatra 2 y Orto-
pedista 2; 31%). Se revisaron 4, 257 prescripciones
(promedio: 5 farmacos/paciente), de las cuales 1,830
cumplieron con criterios de inclusién. 1,115 prescrip-
ciones correspondieron a pacientes tratados por HTA
(promedio: 2,6, rng: 1 a 4) y 715 con DM (promedio
1,6, rng: 1 a 3). Los antidiabéticos prescritos por clase
terapéutica fueron los iDPP4 135 (18,9%), insulinas
170 (23,8%), biguanidas-metformina 200 (28%), iS-
GLT-2 165 (23,1%), sulfonilureas 35 (4,9%) y tiazoli-
dilendionas-pioglitazona 10 (1,4%).

Los iDPP4 mas prescritos fueron alogliptina
10 (7,4%), linagliptina 25 (18,5%), sitagliptina 90
(66,7%), vildagliptina 5 (3,7%) y saxagliptina 5 (3,7%).
Los iSGLT-2 fueron empaglifozina 5 casos (3%) y dapa-
glifozina 160 (97%). Figura 1.

Los antihipertensivos fueron 440 bloqueadores de
receptores de angiotensina (39,5%), 240 diuréticos
(21,5%), 260 calcioantagonistas (23,3%), 95 beta blo-
queadores (8,5%), 55 inhibidores de enzima conver-
sora de angiotensina (4.9%) y 25 alfa bloqueadores
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Figura 1. Frecuencia de prescripciéon de antidiabéticos.

(2,2%). Los bloqueadores de receptores de angioten-
sina mas prescritos fueron candesartan 40 (9,1%), fi-
masartan 15 (3,4%), losartan 170 (38,6%), olmesar-
tan 135 (30,7%), telmisartan 55 (4,9%), valsartan 10
(2,3%), irbesartan 10 (2,3%) y azilsartan 5 (1,1%).
Figura 2.

Las terapias combinadas duales estuvieron presen-
tes en 405 pacientes con DM (57%) y en 920 con HTA
(83%); la metformina y la hidroclorotiazida fueron las
moléculas de mayor combinacién, respectivamente
para DM e HTA.

Discusién y conclusion

En este estudio el mayor nimero de prescripciones
antidiabéticas fueron a base de metformina, dapagli-
fozina y sitagliptina, lo cual demuestra adherencia a
las recomendaciones establecidas en guias de manejo
vigentes para diabetes, en donde el efecto hipogluce-
miante ha dejado de ser el objetivo principal del trata-
miento y la reduccion del riesgo cardiovascular, cere-
bral y renal, de manera adicional es imperativo®.

Las sulfonilureas y pioglitazona fueron las molécu-
las menos prescritas, a pesar de su efectividad antidia-
bética y utilidad en poblaciones con acceso econémico
limitado, los efectos indeseables mostrados reciente-
mente en diversos meta analisis potencialmente cons-
tituyen un obstaculo para la prescripcion adecuada®.
Importante es sefialar que algunas clases terapéuticas
novedosas no estuvieron prescritas, lo cual de manera
indirecta refleja el desconocimiento de las moléculas,

la inaccesibilidad y de manera general expone la per-
cepcion del médico en su quehacer diario, en donde
se desea obtener efectividad, seguridad y rapidez del
efecto. Cualquiera que sea el escenario, estos datos
exponen la necesidad de implementar estrategias de
educacion continua en todos los niveles de atencion
que favorezcan fortalecer el conocimiento y la utiliza-
cion de las moléculas de la manera mas correcta aten-
diendo al perfil clinico de cada paciente*>.

México cuenta con un sistema de salud constitui-
do por medicina publica y privada, los informes de la
literatura hacen referencia a una gran brecha de dife-
rencia de los recursos destinados en cada sistema®y la
frecuencia de prescripcion difiere ampliamente, en la
institucion el prescriptor se rige por un catalogo insti-
tucional en donde la inercia terapéutica juega un papel
determinante en la generacion de la receta; mientras
que en el medio privado los obstaculos son distintos,
probablemente los mas importantes sean el costo y la
disponibilidad de la molécula®’.

La inercia terapéutica y diagnoéstica es un hallazgo
comun en grupos médicos o sectores de salud, mul-
tiples factores contribuyen al respecto entre los que
destacan la falta de interés por consultar la literatura
médica, el analfabetismo cibernético, la preferencia
por citas bibliograficas publicadas en paises extranje-
ros sobre las nacionales, la falta de conocimiento en
medicina basada en la evidencia, dificultad para inter-
pretar las recomendaciones en algunas guias (grados,
niveles de evidencia, simbologia, escalas colorimé-
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tricas, otros), falta de motivaciéon en general por la
enseflanza de vanguardia, el concepto de autonomia
limitada para el juicio clinico, exceso de informacion;
todos son obstaculos en la prescripciéon adecuada,
favorecen la inercia terapéutica y resistencia a los
avances cientificos; factores poco relevantes en este
trabajo, al no incluir poblacién atendida en el sector
publico, en donde ademas influye la variabilidad en
la disponibilidad de los medicamentos al momento
de la prescripciéon que favorece el intercambio.

La frecuencia de prescripcién fue similar en mas-
culinos y femeninos, basados en estos resultados
puede afirmarse de manera general que predomina
la prescripcion racional, es decir, basada en literatu-
ra vigente, el uso de farmacos con cualidades adicio-
nales y de terapias combinadas.

Se encontré un mayor nimero de prescripciones
antihipertensivas que antidiabéticas, lo cual pudie-
ra tener una relacion directa con el incremento de
la poblacién hipertensa y con la mayor deteccion del
padecimiento por el equipo médico sin importar el
nivel de atencién o tipo de especialidad. La literatura
reporta que hasta un 75% de los pacientes hiperten-
sos requieren una terapia dual para obtener un con-
trol adecuado y alrededor del 14%, terapia triple;
este trabajo encontré una frecuencia de prescripcion
de terapias combinadas en 83% de los casos® 10,

A pesar de la vida util prolongada de diferentes
moléculas, la metformina, amlodipino y losartan se
mantienen en primeros lugares de prescripcion; no
asi moléculas novedosas que a pesar de potenciales

beneficios antihipertensivos o antidiabéticos, no
han permeado importantemente en la prescripcién
ordinaria, como ejemplo los analogos GLP-1, de los
cuales en este estudio no se encontraron prescrip-
ciones!!- 12,

El tratamiento de la DM e HTA son determinantes
en la aparicién de complicaciones a corto y largo pla-
zo, actualmente se cuenta con recursos diagndstico
y terapéuticos que dan la oportunidad de modificar
el curso natural de estas dos enfermedades, retardar
el dafio a 6rganos blanco e inclusive impactar en re-
ducir la mortalidad. Los Isglt-2 y los antagonistas de
receptores de mineralocorticoides han demostrado
recientemente los grandes beneficios que pueden
aportar predominantemente en poblacién diabética;
sin embargo el arsenal terapéutico permite al clinico
seleccionar el mejor medicamento en cada perfil de
paciente!3 1415,

Estos resultados han sido registrados de manera
retrospectiva en un escenario de mundo real de una
poblacién urbana inmersa en un mundo globalizado
y atendida por médicos de practica privada, los datos
constituyen potencialmente informacién util para
tomadores de decisiones de los sistemas de salud,
permitieron de cierta manera identificar el patron
de prescripcién que observa una poblacién de estas
caracteristicas y que guarda relacion estrecha con lo
establecido en la literatura mundialmente aceptada.
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Resumen:

La viruela del mono es una zoonosis causada por un poxvirus aislado por primera vez en
1958, que ha sido considerada como una forma leve de viruela. Dicha enfermedad, cono-
cida en humanos desde 1970, es endémica en varios paises de Africa Central y Occidental,
causando en estos paises brotes cada vez mas frecuentes que han afectado especialmente
a la Republica Democrética del Congo (RDC). Han ocurrido también algunos brotes fue-
ra de Africa, pero hasta el afio 2022 siempre en relacién con viajes o con contacto con
animales infectados llegados de dicho continente. Esta enfermedad esté considerada una
enfermedad emergente.

En el aflo 2022 sin embargo se ha producido un extenso brote que fue controlado hacia
finales de afio, con miles de casos especialmente en Europa y América, y con transmision
comunitaria. La gran mayoria de los casos han afectado a hombres que han manifestado
tener relacione sexuales con otros hombres, por lo que el contacto sexual en estos grupos
ha sido una de las formas fundamentales de expansién del brote.

La importancia de este extenso brote ha intensificado la investigacion y el conocimiento
de esta enfermedad, asi como ha obligado a establecer herramientas para su control. Estas
herramientas han sido fundamentalmente medidas destinadas a evitar el contacto estre-
cho persona a persona, tanto en las relaciones sexuales como en encuentros sociales y por
otra parte la vacunacién pre y pos exposicidén en personas especialmente en riesgo. Para
dicha vacunacién se han utilizado las vacunas de tercera generacién contra la viruela sobre
la base de la proteccién cruzada que pueden ofrecer.

Esta enfermedad es uno de los principales objetivos de la estrategia One Health, que puede
rentabilizar mejor la investigacion y el conocimiento para establecer medidas de control,
actuando en todos los determinantes posibles del surgimiento y expansion de los brotes.
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GILTZA-HITZAK Tximinoaren baztanga: gaixotasun emergentea

Tximinoaren baztanga. Tximinoaren baztanga 1958an lehen aldiz isolatutako poxbirus batek eragindako zoono-
Baztanga. sia da, baztanga forma arintzat hartua izan dena. Gaixotasun hori, 1970etik gizakiengan
Orthopoxvirus. ezaguna, endemikoa da Afrika Erdialdeko eta Mendebaldeko hainbat herrialdetan, eta
Agerraldia. herrialde horietan gero eta ugariagoak diren agerraldiak eragiten ditu, bereziki Kongoko
Txertoa. Errepublika Demokratikoari (RDC) eragin diotenak. Afrikatik kanpo ere agerraldi batzuk
Nigeria. izan dira, baina 2022. urtera arte beti bidaiekin edo kontinente horretatik iritsitako ani-
Errepublika Demokratikoa malia infektatuekin kontaktuan egotearekin lotuta. Gaixotasun hori gaixotasun emer-
Kongokoa. gentetzat hartzen da.

One Health. 2022an, ordea, agerraldi zabal bat izan da, urtearen amaiera aldera kontrolatu zena, eta

milaka kasu izan dira, bereziki Europan eta Amerikan, eta komunitate-transmisioarekin.
Kasu gehienek beste gizon batzuekin sexu-harremanak dituztela adierazi duten gizonei
eragin diete, eta, beraz, talde horietan sexu-harremana izatea izan da agerraldia hedatze-
ko funtsezko moduetako bat.

Agerraldi zabal horren garrantziak gaixotasun horren ikerketa eta ezagutza areagotu ditu,
baita hura kontrolatzeko tresnak ezartzera behartu ere. Tresna horiek, funtsean, pert-
sonen arteko kontaktu estua saihesteko neurriak izan dira, bai sexu-harremanetan, bai
gizarte-topaketetan, eta, bestalde, bereziki arriskuan dauden pertsonen esposizioaren
aurreko eta ondorengo txertoa. Txertaketa horretarako baztangaren aurkako hirugarren
belaunaldiko txertoak erabili dira, eskaini dezaketen babes gurutzatua oinarri hartuta.
Gaixotasun hau One Health estrategiaren helburu nagusietako bat da, ikerketa eta eza-
gutza hobeto errentagarri bihur baititzake kontrol-neurriak ezartzeko, agerraldien sorre-
raren eta hedapenaren determinatzaile posible guztietan jardunez.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

KEYWORDS Monkeypox: an emerging disease

Monkeypox is a zoonosis caused by a poxvirus first isolated in 1958, initially con-
Smallpox. sidered a mild form of smallpox. This disease, known in humans since 1970, is
Orthopoxvirus. endemic in various countries in Central and West Africa, leading to increasingly
Buisieak frequent outbreaks, particularly affecting the Democratic Republic of the Congo
(DRQ). Although some outbreaks have occurred outside of Africa, until 2022, they
were always linked to travel or contact with infected animals from the continent.
Democratic Republic of This disease is considered an emerging infectious disease.

Republic of the Congo. However, in 2022, an extensive outbreak occurred and was brought under control
One Health. by the end of the year, with thousands of cases, especially in Europe and America,
including community transmission. The majority of cases affected men who repor-
ted having sexual relations with other men, making sexual contact within these
groups a fundamental factor in the outbreak's spread.

The significance of this extensive outbreak has heightened research and unders-
tanding of the disease, necessitating the establishment of tools for its control.
These tools primarily involve measures to prevent close person-to-person contact,
both in sexual relations and social encounters. Additionally, pre- and post-expo-
sure vaccination has been crucial, especially for individuals at high risk. Third-ge-
neration smallpox vaccines have been utilized based on the cross-protection they
can offer.

This disease is a major focus of the One Health strategy, which leverages research
and knowledge to establish control measures by addressing all possible determi-
nants of the emergence and spread of outbreaks.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserveds.
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Introduccion y las zoonosis suponen un 60% de las enfermedades
Actualmente el 75% de las enfermedades infecciosas que afectan al ser humano, una gran parte de las cua-
denominadas “emergentes” son de origen zoonoético les tienen naturaleza virica. Hay numerosos determi-



nantes que afectan a la interfaz animal-humano en
los ecosistemas donde tanto animales como huma-
nos nos desenvolvemos. Las concentraciones de po-
blacién en grandes ntcleos, los cambios en los usos
de la tierra, la deforestacion, el calentamiento global,
el comercio y los viajes internacionales. Estos facto-
res aumentan el riesgo de que microorganismos que
permanecian relativamente confinados en reservo-
rios animales, entren en contacto con el ser humano
y produzcan la emergencia de nuevas enfermedades
infecciosas como casos aislados, brotes o pande-
mias'?2,

El ejemplo masreciente de estaamenaza ha sido el
brote mundial de viruela del mono (en inglés monke-
ypox, actualmente mpox), ocurrido en el afio 2022 y
que ha determinado que la OMS declarara una emer-
gencia de salud publica de importancia internacional
(ESPII) que aun esta activa®. A diferencia de situacio-
nes anteriores y por primera vez, hemos asistido a
un gran brote de viruela del mono que ha afectado a
muchos paises donde no estaba anteriormente pre-
sente, incluidos paises de la Unién Europea, entre
ellos Espafia, con un elevado nimero de casos. A 12
de julio de 2023, los centros para el Control y Pre-
vencion de las Enfermedades Infecciosas de estados
Unidos (CDC) recogian 88.122 casos confirmados,
86,389 de los cuales en lugares donde antes nunca se
habia registrado esta enfermedad. Ha habido casos
en 112 lugares, 105 de ellos sin antecedentes de esta
enfermedad. Se habian contabilizado hasta esa fecha
148 muertes en total*. La letalidad global para este
brote estd estimada en un 0,03%°>°. Aunque por lo
tanto el brote ha tenido una letalidad baja, cuando ha
afectado a personas en situaciones de inmunodepre-
sion, en particular personas infectadas por VIH (Vi-
rus de la Inmunodeficiencia Humana) se han descrito
formas mas severas’. El brote se ha controlado a lo
largo del afio 2022, observandose tanto en América
como en Europa una progresiva disminuciéon de los
casos desde el mes de agosto del 2022, si bien atin se
siguen observando algunos casos®.

El extenso brote que ha tenido lugar durante el
afio 2022 ha concentrado mucho interés de nuevo
en esta enfermedad y en distintas publicaciones se
han puesto en evidencia diferencias respecto al co-
nocimiento previo de la misma, que algunos denomi-
nan "forma cldsica”®*3. Han aparecido caracteristicas
nuevas tanto en cuanto a la presentacién clinica, a la
transmision, a la poblacién afectada, al periodo de
incubacion y a la letalidad®'3. Las personas afectadas
en este brote no tenfan historia de viajes a Africa ni
ninguna otra relacién epidemiolégica con zonas en-
démicas. Si tradicionalmente la viruela del momo se
describe como una erupcién pustulosa monomorfi-
ca generalizada y las lesiones genitales son raras, en
muchos de los casos vistos en el brote del afio 2022
el exantema genital precedi6 al exantema pustular
generalizado, que a menudo fue menor y muchas
veces pleiomoérfico. Esta presentacion clinica ha he-

cho pensar que el area genital es el sitio de infeccién
primaria, dando lugar a una erupcioén localizada, que
a veces es seguida por una infeccién diseminada se-
cundaria.

El brote del afio 2022 ha estado impulsado por
la transmisién de persona a persona a diferencia
de brotes anteriores en los que la transmisién en-
tre persones fue mucho menos frecuente. Aunque la
gran mayoria de los casos (mas del 90%) se han dado
en hombres que manifestaron tener sexo con otros
hombres (HSH), cualquier persona, mas alld de su
orientacién sexual o identidad de género, que haya
tenido contacto personal cercano con alguien que
tenga viruela simica esta en riesgo!**.

Se piensa que, en este brote, el virus estaria trans-
mitiéndose a través de una erupcion primaria locali-
zada, sin el requisito de que se establezca una infec-
cion generalizada. Esto podria facilitar la evolucién
de variantes y también podria facilitar la co-transmi-
sién de maultiples variantes. Podriamos estar viendo
una adaptacién del virus de la viruela del mono a la
transmisién humana. Si asi fuera, las adaptaciones
deberian verse mas facilmente en los genomas que se
secuencian a partir de lesiones exantematicas prima-
rias’®. (Segin un estudio realizado en Reino Unido, se
requiere un periodo de aislamiento de 16 a 23 dias
para detectar al 95% de las personas con infeccién
potencial'”.

La viruela del mono.

El virus que causa la viruela del mono (MPXV) fue
aislado por primera vez en 1958 en monos transpor-
tados desde Singapur a Dinamarca. La enfermedad
de estos monos se atribuyd al principio al virus de la
viruela humana pero posteriormente se aislé de los
animales enfermos un virus diferente que se deno-
mind “monkey pox virus”'®. El primer caso de viruela
del mono en humanos se diagnosticd en un bebé de
nueve meses en Zaire en 1970.

Los estudios virolégicos han clasificado a este vi-
rus en la familia Poxviridae, género Orthopoxvirus. A
este mismo género pertenecen otros virus que afec-
tan a los seres humanos, como el virus vaccinia, el
virus del molusco contagioso y el virus de la viruela
humana. La viruela del mono se ha considerado una
forma mas leve de viruela, aunque tras la erradica-
cion de dicha enfermedad, este poxvirus esta consi-
derado como el de mayor trascendencia para la salud
humana!®?’. La viruela se declaré erradicada desde
1980, tras las exhaustivas campafias de vacunacion
y vigilancia llevadas a cabo desde 1967. Tras dicha
erradicacion, la vacuna contra la viruela dej6 de ad-
ministrase y por lo tanto llevamos mas de 40 afios sin
utilizar dicha vacuna en ningtn pais de mundo.

La viruela del mono es endémica en algunos pai-
ses africanos. Desde el punto de vista filogenético, se
han distinguido cladsicamente dos clados correspon-
dientes a dos zonas geograficas en Africa: el clado
de Africa Occidental y el clado de Africa Central, este



ultimo considerado el mas virulento. En la revision
sistematica de Bunge y cols.?! se recoge un 10,6% de
mortalidad para el clado de Africa Central, un 3,6%
para el clado de Africa Occidental.

Tanto el rango de huéspedes como la virulencia
de los ortopoxvirus, se ha intentado explicar a través
de estudios genéticos. El virus de la viruela tiene el
genoma mas pequeiio de los ortopoxvirus y le faltan
algunos genes accesorios que se han perdido o frag-
mentado. Esta pérdida de genes podria ser respon-
sable de que este virus tenga como tnico huésped al
hombre y su virulencia sea alta?’.. En comparacion, el
MPXV tiene un nimero mayor de genes accesorios y
su rango de huéspedes es mas amplio. En el trabajo
de Kugelman y cols.?® estudiaron los genomas de 60
cepas de MPXV aisladas entre 2005 y 2007 observan-
dose la pérdida de genes en un 16,7% de las mismas,
lo que, para estos autores, presentaba correlacién
con la transmisién persona-persona.

También la virulencia esta probablemente en fun-
cién de determinados genes que constituyen una fa-
milia de genes de virulencia ortélogos®*2¢. En 2005,
Likos y cols. realizaron un estudio comparativo de las
cepas responsables del brote en EE.UU. en 2003 con
respecto a las cepas responsables de los casos en la
Republica Democratica del Congo, confirmando dife-
rencias clinicas, de transmisibilidad y de virulencia
que consideraron atribuibles a cambios genéticos y
no a la edad o estado previo de vacunacién?.

Hasta 2022 esta enfermedad se ha presentado en
brotes relativamente reducidos y localizados, tanto
en Africa como fuera de Africa?. En los afios 70 (s.
XX) se fueron conociendo casos en humanos trans-
mitidos desde animales y excepcionalmente se docu-
ment6 transmision entre personas®.

Los casos de esta enfermedad en humanos han
ido aumentando desde los afios 70 (s.XX) sobre todo
en Africa, y por tanto estd considerada una zoono-
sis emergente. En la revision publicada en 2018 por
Sklenovska y cols. se recogen los casos sospechosos
y confirmados en diferentes paises del mundo has-
ta 2018. La Republica Democratica del Congo (RDC)
ha sido el pais africano donde se han diagnosticado
mas casos, incrementandose el riesgo por un factor
de 20 al comparar el riesgo estimado en la década
de los afios 80 (s. XX) y el riesgo estimado en 2006-
2007%%2°31 En el brote de 2013 en el area de Bokun-
gu se produjeron 104 casos (incremento del 600%
respecto a los casos de 2011 y 2012). La tasa media
de ataque secundario fue del 50% (muy superior a
lo estimado en brotes anteriores)®?34 En la RDC, la
zoonosis ha ocurrido predominantemente en nifios
en edad escolar en areas rurales, que se dedican a la
caza menor. Uno de los principales brotes recientes
ha sido el de Nigeria en 20172%323%539 Este importante
brote involucré predominantemente a hombres de
25 a 40 afios de edad en areas urbanas o periurba-
nas, sin una conexién obvia con presuntos reservo-
rios animales®.

El virus habia causado también algunos brotes
fuera de Africa antes del afio 2022. El primero en
2003 en EE.UU. fue originado por unos perros de la
pradera que se vendieron como mascotas, que resul-
taron infectados al haber sido almacenados durante
su importacién con roedores provenientes de Gana.
El brote se extendi6 rapidamente por 6 estados y
afecté a 71 personas, siendo la primera vez que se
detectaba este virus en el hemisferio oeste. No se
documenté transmisiéon humano-humano®. Desde
septiembre de 2018 a noviembre de 2021 se han
producido algunos otros brotes fuera de Africa: 3 ca-
sos en la Union Europea, en Reino Unido*, un caso
en Israel®” y otro en Singapur. Dos de los tres casos
del Reino Unido tenian historia de viaje reciente a Ni-
geria, donde estaba ocurriendo el brote importante
antes mencionado3**#2, E] tercero fue un trabajador
sanitario contagiado, tinico caso en el que se docu-
mentd transmisioén persona a persona*. En julio de
2021 se confirmé un caso de viruela del mono en un
ciudadano estadounidense que viajé de Nigeria a los
Estados Unidos y en noviembre de 2021 se presenté
otro caso en otro residente estadounidense que ha-
bia regresado recientemente de Nigeria a los Estados
Unidos**.

Hay todavia mucho desconocimiento sobre la his-
toria natural de la enfermedad. No estan adn bien
definidos los reservorios de este virus, ni tampoco
los mecanismos de transmisién entre animales y
personas’. En 1986 pudo aislarse el virus (MPXV) de
una ardilla salvaje*®; en 2012 de un mono enfermo en
Costa de Marfil*®. Se han realizado algunos estudios
serolégicos de prevalencia en animales salvajes como
el de Doty y cols.””. En este estudio se encontraron
anticuerpos frente a ortopoxvirus en algunos de los
animales estudiados, sin embargo, los resultados no
fueron del todo concluyentes entre otras cosas por-
que los anticuerpos detectados no eran especificos
de virus de la viruela del mono y podian correspon-
der a otros poxvirus. En ningtin animal se encontré
genoma del virus por PCR. Actualmente los candida-
tos mas probables para ser el reservorio son varios
géneros de ardillas y ratas. Los monos, que pueden
ser infectados, se consideran probables huéspedes
intermediarios o accidentales®. Los determinantes
precisos de este "derrame" (spillover) del virus des-
de su reservorio natural zoonético hacia otros hués-
pedes, no estan claros, pero se cree que se puede
producir durante la caza, por mordeduras y durante
el transporte, la matanza o el consumo de animales
infectados.

Esta establecido que el virus se transmite por con-
tacto directo con los fluidos corporales o lesiones y
por gotitas de aparato respiratorio procedentes del
huésped intermediario o de un caso humano indice.
El contacto directo incluye el sexo oral, anal o vaginal,
tocar los genitales (pene, testiculos, labios y vagina)
o el ano de una persona con viruela del mono; abra-
Z0s, masajes y besos y contacto cara a cara prolonga-



do. Se considera que el riesgo de contraer la viruela
del mono es bajo al tocar objetos, telas y superficies
que hayan sido utilizadas por alguien con viruela del
mono y que no hayan sido desinfectadas, como ropa,
ropa de cama, toallas, articulos fetichistas o juguetes
sexuales*®.

Como se ha dicho, durante este brote se ha obser-
vado cémo la gran mayoria de los casos se han produ-
cido en el colectivo de hombres que tienen sexo con
hombres (HSH) y la transmisién ha ocurrido proba-
blemente durante el contacto sexual. Una de las cues-
tiones que se ha discutido es si debe de incorporarse
esta enfermedad como una ITS en determinados con-
textos o0 no***°, si bien, en la practica, se recomienda
considerarla como tal.

En los estudios realizados a raiz del brote de afio
2022, se ha detectado ADN del virus mediante PCR
en semen de hombres infectados, en algunos casos
con capacidad de replicaciéon viral, pero hasta la fe-
cha no se han informado casos en los que la expo-
sicién al semen haya podido ser identificada como
el inico modo posible de transmision del virus (p.
ej., el uso de semen para la fecundacién in vitro). La
transmisién a través de la exposicién al semen, como
a través del contacto sexual receptivo anal, vaginal
u oral, es particularmente dificil de evaluar, ya que
dicha exposicién generalmente ocurre en el contexto
del sexo que incluye el contacto piel con piel. Las con-
centraciones de ADN viral en el semen han sido mas
bajas que las observadas en las lesiones cutaneas. Asi
pues, aunque los datos epidemiolégicos indican que
la exposicion al semen podria transmitir la infeccion,
en este momento los datos son insuficientes para res-
paldar definitivamente esta posibilidadS®.

A raiz del brote ocurrido en el afio 2022, se ha re-
visado la clasificacién filogenética de este virus y se
ha propuesto distinguir tres clados que se han deno-
minado I, I1a (o clado 2) y IIb (o clado 3)°%%, Dentro
de este ultimo clado se han podido distinguir varios
sublinajes (A1, A2,A1.1yB1).Elclado [ se correspon-
de con el anterior clado de Africa Central y los clados
Ila y IIb corresponden al anterior clado de Africa Oc-
cidental. Estos tres clados representan una profunda
diversidad del virus MPXV, acumulada durante mu-
chos afios de evolucién en el reservorio animal. Los
genomas muestreados entre 2017 y 2019 en Reino
Unido, Israel, Nigeria y Singapur y en el brote global
de 2022 se encontrarian en el clado IIB, sublinaje B1.

Dado que los virus de este clado se han estado
potencialmente transmitiendo de persona a perso-
na en docenas de paises y durante varios afios, se
ha postulado la aparicién evolutiva de una ruta de
transmisién distinta que supondria un nuevo punto
evolutivo de este virus, ahora humano (hMPXV1)5.
Se ha determinado que el MPXV 2022 difiere de los
virus relacionados de 2018-2019 estudiados en una
media de 50 polimorfismos de un solo nucleoétido, lo
que supone una diversificacion acelerada®*. La hiper-
mutacién observada podria sugerir la acciéon poten-

cial de las enzimas tipo 3 (APOBEC3) del polipéptido
catalitico que edita el ARNm de la apolipoproteina B
en la edicién del genoma viral®®.

Inmunidad y protecciéon cruzada

Las respuestas defensivas contra un ortopoxvirus
son capaces de actuar contra otros ortopoxvirus y
dar como resultado niveles variables de proteccién
dependiendo de cuan estrechamente relacionados
estén dichos virus. Esta reactividad cruzada se atri-
buye principalmente a dos factores. En primer lugar,
el alto grado de similitud genética entre los ortopox-
virus®s. Esto es especialmente importante porque
implica a proteinas inmunolégicamente relevantes
lo que lleva a un gran nimero de epitopos inmunes
compartidos®”58. Se ha descrito por ejemplo un epito-
po comun a los ortopoxvirus situado en la envuelta
que es la diana de anticuerpos neutralizantes protec-
tores®. Asi, la protecciéon cruzada entre poxvirus y
particularmente entre el virus de la viruela y el virus
de la viruela del mono esta asumida.

En segundo lugar, la proteccién cruzada se de-
beria a la amplitud de la respuesta humoral, con
anticuerpos dirigidos contra al menos 24 proteinas
estructurales y de membrana®-¢% Los anticuerpos
neutralizantes se han tomado como un correlato de
la proteccién contra la viruela en humanos y contra
otros ortopoxvirus en modelos animales, si bien la
proteccién contra estos virus no esta bien aclarada
aun®.

En lo que respecta a las células T, aunque no son
clasicamente consideradas esenciales para la protec-
cion contra la infeccidn, si contribuyen a la elimina-
cion viral. De manera similar, las respuestas de las cé-
lulas T se activan por el reconocimiento de epitopos
dentro de una amplia diversidad de proteinas virales,
con células TCD4+ reconociendo preferentemente
proteinas estructurales®!, mientras que las células
TCD8+ se dirigen contra proteinas producidas tem-
pranamente en el ciclo de vida viral (p. ej., factores de
virulencia®+¢°.,

Vacunas y vacunacion

Ademas de otras medidas fundamentales de protec-
cion, recomendadas tanto en las relaciones sexuales
como en encuentros sociales, existe consenso sobre
que la vacunacién es una herramienta valiosa que
puede utilizarse para proteger contra esta enferme-
dad. Si bien no existe ninguna vacuna desarrolla-
da especificamente contra el virus de la viruela del
mono, si existe desde hace tiempo la convicciéon de
que la vacunacién contra la viruela sirve de protec-
cion frente a ella®. Los mecanismos de proteccién
cruzada mencionados anteriormente son el funda-
mento de la utilidad de las vacunas contra la viruela
para controlar los brotes de viruela del mono y exis-
ten algunos datos experimentales en esta direccion.
Experimentos con macacos vacunados con la vacuna
de primera generaciéon Dryvax han mostrado que los



anticuerpos neutralizantes inducidos por la vacuna
(v no los linfocitos T) protegen a los monos frente a
la viruela del mono®’. Se ha demostrado también re-
cientemente que los anticuerpos residuales presen-
tes en individuos nacidos antes de 1974 en Paises
Bajos y vacunados frente a la viruela, son capaces de
neutralizar el virus de la viruela del mono®:.

Por otro lado, histéricamente se han conocido mas
casos de viruela del mono en personas no vacunadas
que vacunadas y algunos autores sugieren que el tiem-
po transcurrido desde el cese de la vacunacion frente a
la viruela humana esta afectando a la epidemiologia de
la viruela del mono?130336971 .3 edad de presentacion
ha subido a partir de 1980 desde los 4 afios de media
en los setenta a los 21 afios entre 2010 y 2019, y una
de las explicaciones a este hecho es su posible relacién
con la situacién de proteccion frente a la viruela, cada
vez mas débil***772,

Respecto al brote de Nigeria ocurrido en 2017-2020
por ejemplo, algunos autores creen que fue impulsado
por una combinacién de crecimiento de la poblacién,
acumulacién de cohortes no vacunadas y disminucién
de la inmunidad a la vacuna contra la viruela’. Otros
autores, sin embargo, llegan a la conclusién de que no
puede relacionarse hoy por hoy la epidemiologia cam-
biante de la viruela del mono con el cese de la vacuna-
cién frente a la viruela’.

Existen tres generaciones de vacunas contra la vi-
ruela humana. Las de primera y segunda generacién
(Dryvax producida en piel de animal, VAC Elstree cul-
tivada en membrana corioalantoidea y ACAM2000 en
cultivos celulares) estan hechas con virus vivos (ate-
nuados) y por lo tanto no pueden administrarse a per-
sonas con problemas de inmunosupresion. En una revi-
sién reciente en la que se recogen datos de proteccion
a partir de estudios de vigilancia realizados en Africa
Central en los afios 1980 y afios posteriores en situa-
ciones de brotes ocurridos en esas areas y respaldados
por estudios en animales (principalmente primates no
humanos), se establece una efectividad del 85%757¢. No
hay que olvidar que la efectividad puede variar mucho
segun factores de riesgo y comorbilidades clinicas.

Las de tercera generacion estan hechas con el virus
vaccinia Ankara modificado (Ankara-Bavarian Nordic,
MVA-BN), atenuado hasta el punto de no poder repli-
carse en células humanas. Su eficacia se estableci6 en
un estudio de no inferioridad en cuanto a la induccién
de anticuerpos por comparaciéon con ACAM200077.
Son distribuidas con tres nombres comerciales distin-
tos por Bavarian Nordic: Jynneos, Imvanex e Imvamu-
ne. La Agencia Europea del Medicamento recomend6 el
uso de Imvanex contra la viruela humana desde el 22
de julio de 2022. No estan contraindicadas en pacientes
inmunodeprimidos”.

La vacunacién especifica contra la viruela del
mono se inici6 en Espafia el 13 de junio de 2022 bajo
dos marcas comerciales (Imvanex® y Jynneos®).
Debido a la escasa disponibilidad de las vacunas, por
las dificultades en su produccién y la alta demanda,

desde el Ministerio de Sanidad se implementaron
unos estrictos criterios de vacunacion centrados en
la profilaxis preexposicion y la profilaxis posexposi-
cion, con especial énfasis en las personas menores de
45 afos con practicas sexuales consideradas de alto
riesgo’®.

Por ahora existen pocos datos sdlidos de la efec-
tividad de las vacunas de tercera generacion frente a
la viruela del mono, pero los datos que se van obte-
niendo indican proteccién. Aunque la infeccién puede
aparecer después de una dosis de vacuna, la enfer-
medad se vuelve menos grave desde el punto de vista
clinico y se reducen las hospitalizaciones!'®*’°. Las per-
sonas vacunadas también pueden infectarse. Recien-
temente esta descrito un grupo de casos en Chicago,
el 50% de los cuales estaban vacunados®.

Zaeck y cols. han mostrado recientemente que los
anticuerpos neutralizantes del MPXV pueden detec-
tarse después de la infeccién por MPXV y después de
la vacunacién histérica contra la viruela. Sin embar-
go, una serie de dos dosis de la vacuna de MVA-BN
en individuos no vacunados produce niveles relativa-
mente bajos de anticuerpos neutralizantes de MPXV.
Una tercera vacunacién con la misma vacuna basada
en MVA aumenta significativamente la respuesta de
anticuerpos. Los autores concluyen que los estudios
de cohortes después de vacunados los individuos son
necesarios para evaluar la eficacia de la vacuna en las
poblaciones en riesgo®.

En Espafia se ha presentado recientemente un
analisis de la efectividad de la vacuna (EV) MVA-BN
frente a la infeccidn por el virus de la viruela humana
(MPOXV) entre la poblacién que recibe profilaxis pre-
exposicion (PrEP) para prevenir la infecciéon por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El estu-
dio se realizé en 15 comunidades auténomas y com-
prende el periodo desde que se indicé la vacunacion
pre-exposicion frente a mpox (12 de julio de 2022)
en la poblacion del estudio hasta la primera fecha de
extraccién de la informaciéon por parte de las comu-
nidades auténomas participantes (12 de diciembre
de 2022). Se analizaron 10.449 personas, de las que
un 56% se habia vacunado con al menos una dosis
durante el periodo de estudio, y se registraron 431
casos de infeccion por mpoxv. Los resultados del ana-
lisis principal del estudio muestran una proteccion
importante frente a la infeccion por mpoxv con la ad-
ministracion de al menos una dosis de vacuna MVA-
BN. A partir del dia 7 tras la vacunacidn, se estim6 una
EV del 65% (intervalo de confianza al 95% [IC95%]:
23%; 88%) y, a partir del dia 14, del 79% (1C95%:
33%; 100%). Estos resultados son similares a los
obtenidos en otros estudios realizados en el Reino
Unido, Estados Unidos e Israel, si bien con metodolo-
gias o en grupos de poblacién diferentes. En el grupo
de personas menores de 50 afios, asumiendo que no
recibieron la vacunacioén frente a viruela en la infan-
cia por su retirada del calendario vacunal, se estim6
una EV del 72% (1C95% 21%; 94%) a partir del dia 7



post-vacunacién, y en 85% (IC95% 41%; 100,0%) a
partir del dia 14. No se registré ningun caso de infec-
cion tras la administracién de la segunda dosis de va-
cuna, por lo no se puedo evaluar la EV de la pauta de
dos dosis. Debido a que la vacunacién pre-exposicion
se inicié cuando la incidencia de mpox estaba dismi-
nuyendo, la EV debe interpretarse como la proteccion
en el periodo inmediato tras la vacunacion, siendo di-
ficil estimar la duracién de la proteccion otorgada por
una unica dosis. Igualmente, no es posible extrapolar
los resultados obtenidos en la poblacién de este estu-
dio a otros grupos, como poblacién con diagnéstico
de infeccién por VIH o con inmunodepresién, o en po-
blacién general con un menor riesgo de infeccion®..

Por lo que se refiere a estudios de efectividad en
zonas endémicas, se ha publicado un trabajo en la
Republica del Congo, iniciado en 2017, para evaluar
la efectividad, inunogenicidad y seguridad de la vacu-
nacién con Imvamune en los trabajadores sanitarios.
Los autores destacan que con el programa de vigilan-
cia MPX y el estudio de la vacuna Imvamune llevado
a cabo, se ha creado la oportunidad de hacer un buen
uso de las contramedidas médicas contra la viruela
en las poblaciones que las necesitan, al mismo tiempo
que se ha podido recopilar informacién valiosa para
garantizar su uso adecuado y eficiente. Por ejemplo,
se destaca que lo aprendido sobre el mantenimiento
de una cadena de frio, la necesidad de mitigar la fatiga
del personal y las formas de simplificar y fortalecer
el proceso de consentimiento informado pueden ser
valiosas para otros que se embarcan en ensayos de
vacunas en investigacion en zonas rurales de la Re-
publica Democratica del Congo y en otras regiones
afectadas por esta enfermedad®.

Viruela del mono en el marco One Health

One Health es un enfoque integrado y unificador que
tiene como objetivo equilibrar y optimizar de manera
sostenible la salud de las personas, los animales y los
ecosistemas®. Este enfoque reconoce que la salud de
los seres humanos, los animales domésticos y salva-
jes, las plantas y el entorno mas amplio (incluidos los
ecosistemas) estan estrechamente vinculados y son
interdependientes. Por lo tanto, esta forma de trabajo,
trata de movilizar multiples sectores, disciplinas y co-
munidades en diferentes niveles de la sociedad para
trabajar juntos para fomentar el bienestar y abordar
las amenazas a la salud y los ecosistemas.

Como se ha dicho, las zoonosis se caracterizan
porque la interfaz animal-humano cobra una rele-
vancia especial y requiere ser bien comprendida para
logar los mejores resultados posibles en el control de
estas enfermedades y prevenir brotes y pandemias.
Por ello este grupo de enfermedades transmisibles
es uno de los Ambitos de trabajo en los que mayores
beneficios pueden obtenerse aplicando dicho marco
denominado One Health®-%,

Entre las causas del aumento de casos de viruela
del mono observada en Africa en los ultimos afios se

han propuesto, ademas de la ya comentada desapa-
ricién de la inmunidad tras el cese de la vacunacién
frente a la viruela, el cambio climatico, la explotacién
de las selvas, los conflictos geopoliticos y guerras o
la elevada movilidad de las personas’? Junto a esto,
como se ha subrayado, existe ain un gran desconoci-
miento respecto a esta enfermedad, en cuanto a, por
ejemplo, la comprension de los huéspedes, reservorios
y vectores zoondticos, a la manera en que se produce
la transmision, a las situaciones de riesgo para dicha
transmision y a la descripciéon completa del espectro
clinico y la historia natural de la infeccidn, incluida una
estimacion de la prevalencia de anticuerpos especifi-
cos frente a este virus en las personas que viven areas
endémicas para esta enfermedad’. Por lo tanto, pare-
ce bastante l6gico pensar que la integracién y coordi-
nacién de las futuras investigaciones sobre los seres
humanos, animales y sectores ambientales dardn me-
jores frutos para finalmente proponer intervenciones
efectivas para proteger la salud.

Un ejemplo concreto del enfoque One Health en el
control de la viruela del simio es la colaboracién de los
epidemidlogos y los veterinarios en la investigacion de
un brote en zonas endémicas, identificando el reservo-
rio animal de la enfermedad, junto con los ecologistas
explorando el cambio ecoldgico o las condiciones fa-
vorables para la aparicién de la misma. Las zonas en-
démicas de viruela del mono son a menudo rurales, y
en ellas la poblacién mantiene una estrecha relacién
con animales salvajes portadores y con capacidad para
transmitir el virus. Los resultados de los estudios de
laboratorio, encuestas de campo y experimentos na-
turales muestran que una gran variedad de animales
puede infectarse con MPX y pueden ser competentes
para transmitir el virus a los humanos. La vigilancia de
la infeccion en dichos animales salvajes puede servir
como alerta inicial para vigilar los casos humanos y el
concurso de los etélogos puede ser muy necesario.

Otro aspecto destacado en los paises endémicos, es
que la suplementacién de la dieta cotidiana con pro-
teinas de fuentes de animales salvajes es comun y nu-
tricionalmente importante en muchas partes de Africa.
En las zonas rurales de la Reptblica Democratica del
Congo, por ejemplo, las personas que viven en areas
boscosas se encuentran rutinariamente con cadaveres
de roedores, primates y otros animales. Estos a menu-
do se aprovechan para el consumo o se venden. Los
factores que determinan estas practicas, que pueden
ser de riesgo y facilitar la aparicién de brotes, deben
ser estudiados y explicados, en lo que los antropdélo-
gos pueden jugar un papel relevante.

Ha sido también muy relevante del papel jugado
por los veterinarios en aquellos brotes que han im-
plicado animales en cautiverio (brote en EE.UU. en
2003). Ademas, los animales en cautiverio pueden
servir como centinelas para alertar a las autorida-
des sanitarias de la circulaciéon de MPXV en el entor-
no inmediato del cautiverio o en el entorno del que
proceden los animales. El brote en los Estados Unidos



precipitd la institucion por parte de las autoridades de
salud publica de una prohibicién total de la importa-
cion de roedores africanos, vivos o muertos

En 2018, se desarrollé un proyecto conocido como
AFRIPOX, apoyado por la Agencia Nacional de Inves-
tigacién de Francia (ANR), entre el Institut Pasteur,
el Institut Pasteur de Bangui (ambos miembros de la
Red Pasteur) y el Museo Francés de Historia Natural®.
El objetivo de AFRIPOX h sido caracterizar los reser-
vorios animales del virus y sus habitats ecolégicos, asi
como las interacciones entre estos reservorios y las
poblaciones humanas, a través de investigaciones epi-
demioldgicas y antropolégicas. El proyecto se ha lle-
vado a cabo en conjunto con el proceso de vigilancia
de la viruela del simio en la Republica Centroafricana.
El enfoque multidisciplinar adoptado tiene como ob-
jetivo objetivo a largo plazo identificar practicas que
ayuden a prevenir futuras zoonosis emergentes.

Aunque puede argumentarse que frente al brote
sufrido en el afio 2022 los beneficios del enfoque One
Health no serian tan evidentes, dado que la transmi-
sion fue comunitaria, es importante no perder de vista
que, seguramente, con actuaciones mas eficaces en los
paises con circulacién endémica del MPXV, se habria
controlado mejor la expansion del virus y probable-
mente evitado dicho extenso brote.
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Resumen:

El tratamiento de la Enfermedad Renal Crénica (ERC) constituye un desafio, esta enferme-
dad afecta practicamente todos los tejidos, cada uno con manifestaciones propias, lo cual
hace complejo el tratamiento y contribuye a la polifarmacia en presencia de comorbilidad,
la cual es muy frecuente, ofrece adicionalmente la posibilidad de nefrotoxicidad e interac-
ciones medicamentosas. A través de los afos, gracias al mejor conocimiento de la ERCYy al
desarrollo de nuevas moléculas, las estrategias farmacoldgicas inciden en mecanismos fi-
siopatoldgicos conocidos recientemente, lo que ha resultado en grandes bondades para el
rifdn. La angiotensina por muchos afos fue considerada el péptido responsable de fibrosis
tisular, vascular y glomerular, sin embargo, la renoprotecciéon va més alld de su bloqueo;
actualmente nuevas moléculas dirigidas al control glucémico han demostrado efectos
benéficos sobre la tasa de filtrado glomerular, la albuminuria y reducir la mortalidad de
causas cardiovascular y renal.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Errenina-angiotensinaren aldosterona blokeoaren harago babesa

Giltzurruneko Gaixotasun Kronikoaren (GKG) tratamendua erronka bat da; gaixo-
tasun honek ia ehun guztiei eragiten die, bakoitza bere agerpenekin, eta horrek
tratamendua konplexu bihurtzen du eta polifarmazian laguntzen du komorbidi-
tatearen aurrean, oso ohikoa dena. nefrotoxikotasuna eta droga elkarrekintzak
izateko aukera. Urteen poderioz, CKD hobeto ezagutu eta molekula berrien gara-
penari esker, estrategia farmakologikoek duela gutxi ezagutzen diren mekanismo
fisiopatologiak eragiten dituzte, eta horrek onura handiak izan ditu giltzurruna-
rentzat. Angiotensina urte askotan fibrosiaren, baskularren eta glomerular fibro-
siaren erantzule den peptidotzat hartu zen, baina renoprotection blokeoa baino
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haratago doa; Gaur egun, kontrol gluzemikora zuzendutako molekula berriek fil-
trazio glomerular tasan, albuminurian eta kausa kardiobaskular eta giltzurrunen-
gatiko hilkortasuna murrizten duten ondorio onuragarriak erakutsi dituzte.
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Nephroprotection beyond renin angiotensin aldosterone blockade

The treatment of Chronic Kidney Disease (CKD) is a challenge, this disease affects practi-
cally all tissues, each one with its own manifestations, which makes treatment complex
and contributes to polypharmacy in the presence of comorbidity, which is very frequent,
additionally offers the possibility of nephrotoxicity and drug interactions. Over the years,
thanks to the better knowledge of CKD and the development of new molecules, pharma-
cological strategies affect recently known pathophysiological mechanisms, which have
resulted in great benefits for the kidney. Angiotensin for many years was considered the
peptide responsible for tissue, vascular and glomerular fibrosis, however renoprotection
goes beyond your block; currently, new molecules aimed at glycemic control have shown
beneficial effects on the glomerular filtration rate, alouminuria, and reduce mortality from

cardiovascular and renal causes.
© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserveds.

Antecedentes

Los desenlaces negativos que genera la Enfermedad
Renal Crénica (ERC) y su alta mortalidad global, han
conducido a buscar alternativas de tratamiento que
contribuyan a retardar la progresion del curso natural
e inclusive a revertir el dafio renal. Desde sus origenes
hacia 1850, el descubrimiento de la angiotensina (Ang)
y el descrito Sistema Renina Angiotensina Aldostero-
na (SRAA) fundamentado en modelos experimentales
realizados por Richard Bright y Robert Tigerstedt, ex-
plicaron los efectos deletéreos de este péptido sobre
los vasos sanguineos, sentaron las bases para explicar
la vasoconstriccion y la génesis de la hipertension arte-
rial, asi como posibles consecuencias en otros tejidos;
en el rifion, la ausencia de vascularidad sustituida por
tejido inflamatorio y de la colagena fue descrito como
“rifén terminal de Richard Brigth”. Este péptido vaso-
motor fue centro de atencidon por muchas décadas y
hacia el afio 2000 se retoman los efectos subclinicos y
clinicos mediados por la Ang Il en un modelo llamado
continuo cardiaco, que afios después fue renombrado
por Dzew y Braunwald continuo cardio-renal, debido
a que los mismos factores de inicio de la enfermedad
cardiovascular eran los responsables de iniciar la le-
sién a la membrana basal glomerular® 2.

El conocimiento del SRAA no se limit6 a identificar
los péptidos involucrados y las cadenas enzimaticas
que lo activaban, mediadas por la enzima converso-
ra de angiotensina, en 2007 se consigui6 bloquear el
receptor de renina y con ello se desarrolld el primer
bloqueador llamado aliskirén. Mas recientemente se
identificaron nuevos integrantes de la familia Ang, de-
nominados Ang [, I, 111, IV, V, VI y VII, con funciones
especificas renales y extrarrenales localizados de ma-
nera intracelular en cada 6rgano e inclusive cada te-

jido, lo cual ha permitido un mejor entendimiento de
la fisiopatologia e incidir con nuevas moléculas antihi-
pertensivas que bloquean a diversas Ang logrando un
control sostenido y eficiente de la hipertensién arte-
rial, inclusive en la generacién de antigenos neutrali-
zadores de Ang, hecho uqge ha sentado las bases para el
desarrollo de la vacuna contra la hipertension arterial,
con resultados favorables. La Ang II contribuye en 60 a
70% de la actividad antihipertensiva®*.

El mundo contemporaneo

En la terapéutica, cada descubrimiento ha causado
revuelo al proponer alternativas novedosas que blo-
quean al SRAA, en la India se comercializ6 el primer
bloqueador de receptores de angiotensina de vida
larga, tasosartan, que permitié el suministro sema-
nal®. Todos los implementos presuponian beneficios
renales, sin embargo, el mayor bloqueo de dicho sis-
tema no result6 en beneficio, sino en mayor riesgo; los
estudios encontraron que al sumar dos farmacos con
mecanismo de accién similar, también ocasionaba hi-
perkalemia, mayor frecuencia de falla renal aguda, sin-
drome de muerte subita e incremento de desenlaces
cardiovasculares y cerebrales®. El estudio ONTARGET
compard el beneficio de reducir el riesgo cardiovas-
cular y muerte cardiovascular por desenlaces cardio-
cerebrales basados en monoterapia con telmisartan o
combinado con ramipril, encontrando que en monote-
rapia las dos moléculas resultaron en efectos similares
sin encontrar diferencia significativa y la terapia dual
no mostro6 superioridad en el efecto antihipertensivo
ni en disminucién del riesgo cardiovascular, sin embar-
go los desenlaces negativos fueron mayores en la tera-
pia dual. El estudio VALIANT que comparé valsaran y
captopril en desenlaces cardiacos en 5 afios de segui-



miento, tanto en monoterapia como en terapia combi-
nada, de manera similar al ONTARGET, replicaron los
hallazgos y solidificaron el concepto presupuesto y
equivoco de obtener mayor beneficio cardiocerebral y
renal ante un mayor bloqueo de la Ang’.

Por su parte, el estudio ALTITUDE, a diferencia de
otros estudios que han sido detenidos por mostrar so-
lidez en los beneficios renales y cardiovasculares, este
fue cancelado por demostrar falta de eficacia e incre-
mento del riesgo de muerte. Después de una media-
na de seguimiento de 32,9 meses, el criterio principal
de valoracion se habia producido en 783 pacientes
(18,3%) asignados a aliskirén en comparacién con 732
(17,1%) asignados a placebo (RR 1,08; IC 95%, 0,98 a
1,20; p=0,12). Los efectos sobre puntos finales renales
secundarios fueron similares y la reduccién promedio
de la proporcién albimina:creatinina (UACR) en orina
fue mayor (diferencia entre grupos, 14 puntos porcen-
tuales; IC 95, 11 a 17). La proporcién de pacientes con
hiperpotasemia (26 mEq/L) fue significativamente
mayor en el grupo de aliskirén (11,2% vs 7,2%)?.

Inhibidores de renina en desarrollo: BW- CGP 38-
560175,YM 21085, ES 8891, RO 42-5892 (Remikirén),
A-64662 (Enalkirén), FK-906, A-72517 (Zankirén),
A-74273.

A partir de 2005, se publica una serie de estudios
con moléculas antihipertensivas que combinan meca-
nismos de acciéon distintos basados en un bloqueador
de IECA o Ang mas un calcioantagonista, demostraron
reduccion del riesgo cardiovascular sin afectar la fun-
cion renal; consolidando este principio en la terapéuti-
ca: “no combinar dos fdrmacos con el mismo mecanismo
de accién basado en el bloqueo del SRAA™'°.

Momento actual

La renoproteccion farmacolégica continuaba limitada
a un mecanismo de acciéon basado en disminuir la pre-
sion intraglomerular y la presion arterial glomerular
con la consecuente antialbuminuria. Con el adveni-
miento de la microscopia electrénica se encontraron
segmentos tubulares renales con funciones superes-
pecializadas, en la primera porcién del tibulo contor-
neado proximal se identificd el co-transportador de
sodio y glucosa que contribuye a la absorcién del 90%
de la glucosa filtrada, de manera que su bloqueo re-
sulté en glucosuria inducida y natriuria, clinicamente
generando beneficios metabdlicos y cardiovasculares.
Rapidamente se incorporacién nuevas moléculas anti-
diabéticas facilitadoras de la eliminacion de glucosa a
través de la orina y en 2012 se comercializan las pri-
meras glifozinas (Canaglifozina y Dapaglifozina), que
mas alla del beneficio antihiperglicemiante, mostraron
adicionalmente reduccion de desenlaces duros cardio-
cerebrales y renales atribuibles. Actualmente, cuentan
con indicaciones extendidas a poblacién con y sin dia-
betes, asi como en el tratamiento adyuvante de algunas
glomerulopatias de evolucion crénica. La adiciéon de un
bloqueador del SRAA a la terapia antihiperglicemian-
te convencional ofrece en términos de reduccion de

albuminuria mayor proteccién renal; sin embargo, la
adicién de un iSGLT2 reduce la progresion, incide en la
reversion del dafio y recuperacion leve y sostenida de
la tasa de filtrado glomerular a corto y mediano plazo.

El estudio DAPA-CKD (Dapagliflozin and Preven-
tion of Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease)
incluy6 4.304 participantes de manera aleatoria, con
una Tasa de Filtrado Glomerular estimada (TFGe) de
25 a 75 ml/min/1,73 m? de superficie corporal y un
cociente UACR (g/mg) de 200 a 5.000, para recibir
dapagliflozina 10 mg/dia o placebo. El desenlace pri-
mario fue un compuesto sostenido de disminucién del
filtrado glomerular al menos 50%, enfermedad renal
terminal o muerte por enfermedad renal, o causas car-
diovasculares. Debido a la eficacia encontrada, el co-
mité independiente de monitoreo de datos recomendé
detener el ensayo, durante el seguimiento de 2,4 afios,
se produjo un evento de resultado primario en 197 de
2.152 participantes (9,2 %) del grupo de dapagliflo-
zina y 312 de 2.152 participantes (14,5 %) del grupo
placebo (RR: 61; IC 95%: 0,51 a 0,72; p<0,001; nime-
ro necesario a tratar para prevenir un evento primario
19 (IC 95%, 15 a 27). El cociente de riesgos instanta-
neos para la combinacién de la disminucién de tasa
de filtracién glomerular, enfermedad renal terminal o
muerte por causas renales fue de 0,56 (IC del 95 %,
0,45 a 0,68; p<0,001), y el indice de riesgo para el com-
puesto de muerte por causas cardiovasculares u hospi-
talizacion por problemas cardiacos el fracaso fue 0,71
(IC del 95 %, 0,55 a 0,92; p=0,009). La muerte ocurrié
en 101 participantes (4,7%) del grupo dapagliflozina
y 146 (6,8%) del grupo placebo (RR: 0,69; IC del 95%,
0,53 a 0,88; p=0,004). Los efectos de dapagliflozina
fueron similares en participantes con diabetes tipo 2
y sin diabetes!™.

El estudio EMPAKIDNEY (Study of Heart and Kid-
ney Protection with Empagliflozin) asigné aleatoria-
mente 6,609 participantes con TFGe =20 a <45 ml/
minuto/1,73 m2; o 245 a <90 ml/minuto/1,73 m2
con un UACR 2200 mg/g y empagliflozina 10 mg/dia
vs placebo. El resultado primario fue un compuesto de
progresion de enfermedad renal (enfermedad renal en
etapa terminal, TFGe sostenida <10 ml/minuto/1,73
m?, disminucion sostenida de TFGe =240 % o muerte
renal) o muerte por causas cardiovasculares. Durante
una mediana de 2 afos de seguimiento se produjo un
evento de resultado primario en 432 de 3.304 pacien-
tes (13,1%) en el grupo empagliflozina y en 558 de
3.305 pacientes (16,9%) en el grupo placebo (RR 0,72;
IC del 95%: 0,64 a 0,82; p<0.001). Los resultados fue-
ron uniformes en personas con o sin diabetes y todo
rango de TFGe estudiado; y menor hospitalizacién por
cualquier causa en el grupo empagliflozina (RR 0,86;
IC: 0,78 a 0,95, p=0,003) sin diferencia estadistica2.

El estudio CREDENCE fue un ensayo aleatorizado,
doble ciego que asigno pacientes con DM2 y ERC albu-
mindrica para recibir canagliflozina 100 mg diarios o
placebo. Todos los pacientes tenfan TFGe de 30 a <90
ml/min/1,73 m? de superficie corporal, relacion UACR



>300a 5.000 mg/g, y estaban tratados con bloqueo del
SRRA. El resultado primario fue un compuesto de en-
fermedad renal en etapa terminal (dialisis, trasplante o
una TFGe sostenida de <15 ml por minuto por 1,73 m?),
una duplicacién del nivel de creatinina sérica o muerte
por causas renales o cardiovasculares. El ensayo se de-
tuvo temprano después de un analisis intermedio pla-
nificado por recomendacion del comité de monitoreo
de datos y seguridad. En ese momento 4.401 pacientes
habian sido aleatorizados, con una mediana de segui-
miento de 2,62 afios. El riesgo relativo del resultado
primario fue 30% mas bajo en el grupo canagliflozi-
na que en el grupo placebo, con tasas de eventos de
43,2 y 61,2 por 1,000 afios-paciente, respectivamente
(RR 0,70; IC 95%, 0,59 a 0,82; p=0,00001). El riesgo
relativo del compuesto renal especifico de enfermedad
renal en etapa terminal, una duplicacion del nivel de
creatinina o muerte por causas renales fue un 34%
mas bajo (RR 0,66; IC del 95%, 0,53 a 0,81; p<0,001)
y el RR de ERC etapa terminal fue menor en 32% (RR
0,68; 1C 95%: 0,54 a 0,86; p=0,002). El grupo de ca-
nagliflozina también tuvo un menor riesgo de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio o accidente cere-
brovascular (RR 0,80; IC 95%, 0,67 a 0,95; p=0,01) y
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (RR 0,61; IC
95%, 0,47 a 0,80; p<0,001). No hubo diferencia signifi-
cativa en tasas de amputacion o fractura®s.

El estudio VERTIS CV (eValuation of Ertugliflozin
Efflcacy and Safety CardioVascular Outcomes Trial) in-
cluy6 8.246 pacientes con DM2 y enfermedad ateroes-
clerdtica establecida para recibir ertugliflozin 5 mg o
15 mg o placebo, adicional al tratamiento existente, en
un periodo de 3,5 afios. El resultado renal compuesto
fue determinado por el tiempo hasta el primer even-
to de duplicacidn de creatinina sérica desde el inicio,
dialisis/trasplante renal o muerte renal. El resultado
compuesto exploratorio pre especificado reemplazé
la duplicacién de la creatinina sérica con una dismi-
nucion sostenida del 40% desde el inicio en la TFGe.
También evalu6 el impacto del tratamiento en la UACR
y TFGe a lo largo del tiempo. El resultado compuesto
exploratorio de rifién fue la reduccion sostenida del
40% desde el inicio en la TFGe, dialisis/trasplante re-
nal o muerte renal, se produjo con una tasa de even-
tos mas baja (eventos por 1.000 afios-persona) en el
grupo de ertugliflozina que en grupo placebo (6,0 vs
9,0; HR 0,66, 1C 95% 0,50 a 0,88). A los 60 meses, en el
grupo ertugliflozina, los cambios corregidos con pla-
cebo desde el inicio (IC 95%, para UACR y TFGe fue-
ron -16,2% (-23,9, -7,6) y 2,6 ml/min/1,73 m? (1,5 y
3,6, respectivamente). Ertugliflozina se asoci6é con una
disminucién constante de la UACR y reduccién de dis-
minucién de la TFGe en los subgrupos, con un efecto
mayor observado en los subgrupos de alto y muy alto
riesgo de macroalbuminuria'®,

De manera general, estas moléculas ofrecen un pa-
norama favorable que esta transformando el rumbo na-
tural de la ERC al disminuir la progresiéon natural de la
enfermedad a etapas finales y reducir la mortalidad. Po-

driamos afirmar que sus mecanismos de accién suman
beneficios de manera adicional a lo generado por el blo-
queo del SRAA, confiriendo mayor renoproteccion, en la
terapéutica son complementarias no sustitutos.

En 2021, la Food and Drug Administration aprueba
el primer bloqueador selectivo no esteroideo, Finere-
nona, el cual en estudios a gran escala ha demostrado
reduccion de la progresion de ERC, asi como de la mor-
talidad de causa cardiovascular y renal, sin incremen-
tar significativamente los valores de potasio sérico!''2,
Sus beneficios estan dados por el bloqueo del receptor
mineralocorticoide que, a diferencia de otras molécu-
las de su clase (espironolactona y eplerenona), carece
de efecto esteroideo, con ello no genera los efectos ad-
versos relacionados; mas aun, adiciona los beneficios
de dejar sin efecto la accién de la aldosterona, desta-
cando la accién antiinflamatoria y reduccién de fibro-
sis glomerular. El andlisis de datos agrupados pre es-
pecificados por el estudio FIDELITY de FIDELIO-DKD
(Finerenone in Reducing Kidney Failure and Disease
Progression in Diabetic Kidney Disease) y FIGARO-
DKD (Finerenone in Reducing Cardiovascular Morta-
lity and Morbidity in Diabetic Kidney Disease) excluy6
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyec-
cion reducida. De 13.026 pacientes con 64,8 afios de
edad promedio, TFGe promedio 57,6 ml/min/1,73m?
99,8% tomaba inhibidores del SRAA, finerenona re-
dujo la incidencia de mortalidad cardiovascular y por
todas las causas frente a placebo (8,5% vs 9,4% y 4,9%
vs 5,6%, respectivamente), también demostré reduc-
ciones significativas durante el tratamiento (HR 0,82;
IC 95% 0,70-0,96; p=0,014 y HR 0,82; IC del 95%,
0,67-0,99; p=0,040, respectivamente). Adicional-
mente, se encontrd una reduccion de la incidencia de
muerte subita frente a placebo (1,3%, tasa de inciden-
cia 0,44/100 afios-paciente vs 1,8%. 0,58/100 afos-
paciente, respectivamente; p=0,046). La probabilidad
de eventos a los 4 afios fue consistente independiente-
mente de la relacion basal de albumina a creatinina en
orina y mas pronunciada en pacientes con TFGe ma-
yor. En FIDELITY (Cardiovascular and kidney outco-
mes with finerenone in patients with type 2 diabetes
and chronic kidney Disease), redujo significativamen-
te el riesgo de mortalidad cardiovascular y por todas
las causas en comparaciéon con el placebo en pacien-
tes con DM2 en un amplio espectro de estadios de la
ERC, asi como de muerte cardiaca subita en poblacién
por intencién de tratar. Este fairmaco ha sido aproba-
do recientemente con indicacién para retrasar la pro-
gresion de la enfermedad renal y reducir el riesgo de
eventos cardiovasculares adversos mayores (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no letal, accidente
cerebrovascular no letal) y hospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca en adultos con ERC y DM2, Debido a
su naturaleza no esteroidea, no incide en efectos cola-
terales como ginecomastia o trastornos sexuales y no
afecta los valores de presion arterial. Esta molécula no
compite con otras clases terapéuticas cono los iSGLT-2
o arGLP-1, debido a su mecanismo de accién distinto



su implementaciéon suma y completa el beneficio de
una gran cascada fisiopatoldgica generadora de dafio
rena115,16,17'

La busqueda del conocimiento es un hecho peren-
ne que continua con el desarrollo de nuevos farmacos
que inciden en diferentes rutas fisiopatolégicas del
dafio renal mediado por glucotoxicidad, a nivel enzi-
matico, peptidico y metabolémico; y que estan dirigi-
das al control de diabetes. Los analogos del péptido
GLP-1 (liraglutide y semaglutide) muestran sélida
evidencia en reducir el peso corporal, disminuir la in-
flamacién sistémica y reducir la excreciéon de albumi-
nuria en presencia de diabetes y dafio renal sin diabe-
tes'®. Mas recientemente un estudio que incluy6 1.961
adultos con un indice de masa corporal >30 o0 227 en
personas con 21 afeccién coexistente relacionada con
el peso, sin diabetes, que fueron asignados al azar, en
una proporcién de 2:1, en 68 semanas de tratamiento
con semaglutida 2,4 mg/semana subcutanea o place-
bo, mas intervencion en el estilo de vida, exploré los
puntos finales primarios: cambio porcentual en peso
y reduccion de peso de al menos un 5%. Encontro re-
duccién de peso en 14,9 % en el grupo de semagluti-

da en comparacion con -2,4% con placebo (IC 95%,
-13,4 a -11,5; p<0,001). Al término del seguimiento,
mas participantes del grupo semaglutida que del gru-
po placebo lograron reducciones de peso del 5, 10 y
15% (p<0,001 para las tres comparaciones de proba-
bilidades). Siendo la obesidad un factor de riesgo para
el desarrollo de ERC, esta molécula viene a sumar sus
beneficios al arsenal ya existente!®. El desenlace renal
encontrado con semaglutida en un estudio multicén-
trico de mundo real con seguimiento de 12 meses ade-
mas de encontrar mejoria de los parametros glucémi-
cos y reduccién de peso, disminuy6 51% la UACR en
sujetos con macroalbuminuria (<300 mg) y de manera
significativa las cifras de presion arterial sistélica y
diastolica®.

Nuevas expectativas

El desafio a la ciencia aporta cada dia nuevas herra-
mientas terapéuticas que el clinico debera analizar
minuciosamente para ofrecer de entre todos ellos, la
mejor opcién en cada paciente, que, en nuestro caso,
contribuyan con el objetivo de mejorar la funcién renal
y evitar llegar al dafio terminal del rifién. Tabla 1.

Tabla |
Manejo renoprotector farmacolégico integral

Clase terapéutica

Efectos demostrados

- Disminucidn del riesgo cardiovascular

IECA / BRA

- Disminucion de mortalidad

- Efectivo en insuficiencia cardiaca

- Natriuresis: disminucién de volumen plasmatico y reduccion suave de
la presion arterial, mejoria de la falla cardiaca.

- Glucosuria: menor glucotoxicidad, mejor control glicémico.

iSGLT-2 . Antialbuminuria

- Disminucion de inflamacion sistémica

- Disminucién de la mortalidad de origen cardiovascular y renal

- Reduccion de peso corporal

ArGLP-1

- Disminucion de la excrecidon de albuminuria

- Disminucion de la mortalidad de causa cardiovascular

- Disminucion de inflamacion sistémica

ASRM

- Reduccion de mortalidad de causa cardiovascular y renal

- Reduccion de fibrosis renal
ISGLT-2: Inhibidor del co-transportador de Sodio-Glucosa tipo 2.

ASRM: Antagonista Selectivo del Receptor Mineralocorticoideo.
IECA/BRA: Inhibidor de Enzima Conversora de Angiotensina/ Bloqueador de Receptores

de Angiotensina.

ArGLP-1: Analogo del receptor del Péptido Liberador de Glucagon tipo 1.



Actualmente se estudian moléculas inhibidoras de
vasopeptidasas y de endotelinas, las diferentes lineas
de investigacion, por demas, avanzadas resultan pro-
metedoras en el control hipertensivo, disminucién de
la ateroesclerosis, sindrome metabdlico y en mejora
de la funciéon renal. Inhibidores de vasopeptidasas
en estudio: Sampratilat, MDL 100,240, Gemopatrilat,
Fasidotril, Mixanpril, 13752A 24-26.

Inhibidores de endotelina en estudio: Endotelina
A:BQ-123,BQ-610,FR-139317,1PI-725,A-127722.5,
LU-135252 (Darusentan), PD155080, PD156707,
BMS-182874, TBC11251 (sitaxentan). Endotelina B:
BQ-788, RES-701-1, RO-468443. Endotelina A y B:
TAK-044, Bosentan, PD145065, L-744,453, L-751-
281, L-754,142, SB209670, SB217242 (Enrasen-
tan)?22.23.24 Tabla II.

Tabla ll
Funciones de la endotelina a nivel renal

Efectos de la Endotelina

Sustrato

Efectos

Desenlaces

Agregacion leucocitaria
Atraccidén monocitaria

Todas las células

Procoagulacion
Activacion tumoral

Resistencia periférica a la insulina Diabetes
Generacion de especies reactivas de oxigeno

Vasoconstriccion Ateroesclerosis
Procoagulacion Hipertension arterial

Vasos sanguineos

Disfuncién endotelial

Activacion plaquetaria

Daiio renal

Fusion pedicelar

. Albuminuria
Podocitos

Daiio renal

Daio por remodelacion

Disfuncién de nefrinas

Tubulos renales
Hipertrofia celular

Mesangio Glomeruloesclerosis

Fibrosis tubular e intersticial

Daiio renal

Dariio renal

Depdsitos en la matriz extracelular

El tratamiento del ERC no solo se centra al control hi-
pertensivo, glucémico o metabolico, mantener un estado
nutricional adecuado, control de la anemia, atender el
trastorno 6seo mineral y brindar apoyo psicoemocional,
son pilares fundamentales en el manejo integral que inci-
den en mejoraria de la calidad de vida y la supervivencia.
No hay duda que el advenimiento de nuevas moléculas
renoprotectoras complementan el bloqueo fisiopatol6-
gico de la enfermedad renal disponible en al momento
actual, ofrecen la posibilidad de modificar positivamente
el curso de la enfermedad renal e ir mas alla del control
farmacolégico a través del bloqueo de la angiotensina.
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Resumen:

En este trabajo se describen los avances mas significativos obtenidos en el mar-
co de la tesis doctoral titulada “Marcadores inmunoldgicos y genéticos asociados a
infecciones causadas por Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis en ganado
bovino” que fue realizada por Maria Canive en el departamento de Sanidad Animal
de NEIKER bajo la supervision de la Dra. Marta Alonso-Hearn y defendida el 25
de marzo de 2022 en la Facultad de Medicina y Enfermeria de la Universidad del
Pais Vasco, programa Doctorado en Inmunologia, Microbiologia y Parasitologia.
La Tesis Doctoral obtuvo la calificacion de Sobresaliente cum laude y ha sido re-
cientemente galardonada con un accésit del Premio Syva a la mejor Tesis Doctoral
defendida en Espafa, México y Portugal en el afio 2022. En la Tesis, se ha utilizado
una aproximacion multidisciplinar empleando metodologias microbioldgicas, in-
munolégicas, genéticas, “6micas”, y bioinformaticas. Es este enfoque innovador y
original de las técnicas utilizadas lo que ha sido valorado muy positivamente por
el Tribunal de la empresa farmacéutica SYVA.
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Mycobacterium avium subsp. paratuberculosiak eragindako infekzioekin lotutako
markatzaile immunologiko eta genetiko berriak aplikatzea behien paratuberkulo-
siaren diagnostikoan eta kontrolean

Lan honetan, "Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis behi-aziendak eragindako in-
fekzioei lotutako markatzaile immunologikoak eta genetikoak" izeneko doktoretza-tesiaren
esparruan lortutako aurrerapen esanguratsuenak deskribatzen dira. Maria Canivek egin
zuen tesia NEIKEReko Animalien Osasun Sailean, Marta Alonso-Hearn doktorearen ikus-
karitzapean, eta 2022ko martxoaren 25ean defendatu zen Euskal Herriko Unibertsitateko
Medikuntza eta Erizaintza Fakultatean, Immunologia, Mikrobiologia eta Parasitologiako
Doktoretza Programan. Doktorego Tesiak Bikain cum laude kalifikazioa lortu zuen eta berri-
ki Espainian, Mexikon eta Portugalen defendatutako Doktorego Tesi Onenaren Syva Sariko
akzesit bat jaso du 2022an. Tesian, diziplina anitzeko hurbilketa bat erabili da metodologia
mikrobiologikoak, immunologikoak, genetikoak, "omikoak" eta bioinformatikoak erabiliz.
Erabilitako tekniken ikuspegi berritzaile eta original hori oso positibotzat jo du SYVA enpre-
sa farmazeutikoaren Auzitegiak.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Applying new immunological and genetic markers associated with infections caused
by Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis is essential for the diagnosis and
control of paratuberculosis

In this work, the most significant advances achieved within the framework of the docto-
ral thesis titled "Immunological and genetic markers associated with infections caused
by Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis in cattle" are described. The thesis was
conducted by Maria Canive in the Department of Animal Health at NEIKER under the su-
pervision of Dr. Marta Alonso-Hearn. It was defended on March 25, 2022, at the Faculty of
Medicine and Nursing of the University of the Basque Country, as part of the Ph.D. program
in Immunology, Microbiology, and Parasitology. The doctoral thesis received the qualifi-
cation of Outstanding cum laude and was recently honored with a mention of the Syva
Award for the best doctoral thesis defended in Spain, Mexico, and Portugal in 2022. The
thesis employed a multidisciplinary approach, utilizing microbiological, immunological,
genetic, "omics," and bioinformatics methodologies. The innovative and original nature of
the techniques used in this approach was highly appreciated by the Tribunal of the phar-
maceutical company SYVA.
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Uno de los principales problemas sanitarios del ga-
nado vacuno lechero que condiciona la fertilidad, la
produccién lechera y la longevidad de los animales
es la paratuberculosis (PTB). La PTB es una enteritis
granulomatosa crénica causada por Mycobacterium
avium subsp. paratuberculosis (MAP) que supone un
importante problema econémico y social por las pér-
didas econémicas tan importantes que genera en las
explotaciones de vacuno de leche a nivel mundial. Se
ha calculado que mas del 50% de las explotaciones de
vacuno de leche en Europa estan infectadas. La inges-
tion de MAP a través de la comida, leche o agua conta-
minada con las heces de los animales infectados cons-
tituye la principal via de transmisién de MAP. La PTB es
un proceso de curso predominantemente subclinico,
estimandose que por cada animal que presenta clinica
en el rebafo, al menos otros 25 animales podrian estar

infectados y son en muchos casos dificilmente detec-
tables por las técnicas de diagnéstico tradicionales. La
infeccion por MAP afecta principalmente a los ultimos
tramos del intestino delgado, yeyuno e ileon, y a los
linfonodos mesentéricos asociados. Los signos clini-
cos en el ganado vacuno se caracterizan por un lento
y progresivo deterioro y adelgazamiento del animal,
con disminucién de la produccién lactea y diarrea, en
un principio intermitente pero que se hace constante y
severa en los estados mas avanzados de la enfermedad.
Estos signos se van agravando y conducen a un esta-
do de malnutricién, debilitamiento y, por ultimo, a la
muerte del animal.

Importancia econémica y social de la paratuber-
culosis

Por tratarse de una infeccion intestinal crénica es fa-
cil comprender que tendrd una repercusion en la ca-



pacidad productiva del animal, con pérdidas de produc-
cion de leche que se han estimado entre los 500 y 3.000
Kg por lactacion, y con una disminucion significativa de la
longevidad. También se ha documentado una mayor in-
cidencia de mamitis y de otras enfermedades y pérdidas
de fertilidad en las vacas infectadas. Por todo ello, la pa-
ratuberculosis es una enfermedad que preocupa tanto a
ganaderos como a los veterinarios. De singular importan-
cia es la asociacion de MAP con la enfermedad de Crohn
y otras enfermedades gastrointestinales y autoinmunes
en los humanos y la sospecha de que MAP pueda trans-
mitirse al ser humano fundamentalmente a través del
agua y leche contaminadas. La enfermedad de Crohn es
una afeccion inflamatoria intestinal, crénica, que presen-
ta caracteristicas clinicas y patolégicas muy similares a
la paratuberculosis. MAP ha sido encontrada en muestras
de enfermos de Crohn, aunque no en todos, por lo que es
un tema objeto de controversia en la comunidad cientifi-
ca internacional®. El impacto sanitario y socio-econémico
de la paratuberculosis ha sido reconocido por la Organi-
zacién Internacional de Sanidad Animal que la incluye en
la lista del Codigo Sanitario para los Animales Terrestres
estableciendo la obligatoriedad de su notificacién.

Diagnéstico y control de la paratuberculosis bovina
No existe un tratamiento eficaz para esta enfermedad y la
vacunacién estd prohibida en la mayoria de paises debi-
do a su interferencia con el diagnéstico de la tuberculosis
bovina. Por ello, en la actualidad el control de la paratu-
berculosis bovina se lleva a cabo mediante la instaura-
cion de medidas higiénico-sanitarias y de bioseguridad
en las explotaciones ganaderas, dirigidas a evitar que los
animales mas susceptibles, generalmente los menores de
un ano, entren en contacto con las heces de los animales
infectados y mediante la deteccion y eliminacion de ani-
males positivos a las técnicas de diagndstico. Las técnicas
laboratoriales mas cominmente utilizadas son el ELISA
para la deteccién de anticuerpos anti-MAP en el suero
de los animales infectados y la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) para la detecciéon de DNA de MAP en
heces. Uno de los problemas de los programas de control
de MAP basados en el saneamiento de los animales infec-
tados es que las técnicas de diagnéstico actuales no son
suficientemente sensibles para detectar animales que no
muestran signos de enfermedad y en los que la carga bac-
teriana y los niveles de anticuerpos producidos estan por
debajo de los niveles de sensibilidad de las técnicas de
diagndstico actuales. El método diagnostico ideal tendria
que ser rapido y sensible de tal forma que permitiese a
los ganaderos detectar de manera rapida a los animales
que estan excretando la micobacteria y asegurarse de que
los animales que compra estén libres de infeccion.

Nuevas estrategias para el diagnéstico y control de
la paratuberculosis basadas en biomarcadores in-
munoldgicos y genéticos

Los resultados obtenidos en esta Tesis Doctoral han
dado lugar a cinco publicaciones?**5 ¢ que proporcio-
nan informacién nueva y global acerca de los mecanis-

mos moleculares subyacentes a la susceptibilidad a la
infeccion por MAP y a la tolerancia a la PTB con apli-
caciones en el diagnéstico y control de la enfermedad.
En cuanto a las metodologias empleadas, en esta Tesis
Doctoral se ha empleado secuenciacién masiva de RNA
(RNA-Seq) para la deteccién de biomarcadores dirigi-
dos al diagnéstico temprano de la infeccién causada por
MAP en vacas de la raza Holstein? y se han identificado
marcadores genéticos asociados a la susceptibilidad y
tolerancia a la paratuberculosis (PTB) mediante estu-
dios de asociaciéon a genoma completo (genome-wide
asocation studies, GWAS* > ¢, Algunos de los biomarca-
dores identificados mediante la tecnologia de RNA-Seq,
como el transportador ABCA13 y la intelectina, han per-
mitido desarrollar nuevos métodos de diagndstico para
la deteccién de animales subclinicos dificilmente detec-
tables con las técnicas tradicionales de diagnoéstico.

¢Es posible seleccionar animales menos suscepti-
bles y mas tolerantes a la PTB bovina? ;Y a otras
enfermedades?

La genética especifica de cada animal es uno de los
factores mas importantes implicados en la suscepti-
bilidad/tolerancia/resistencia a la infeccion por MAP
por lo que una de las estrategias de control mas co-
munmente aceptada es la que se basa en la seleccién
de animales que por su genética son menos suscepti-
bles, mas resistentes y/o tolerantes a la PTB’. En este
sentido, en la presente Tesis Doctoral se han llevado
a cabo tres analisis de asociacién a genoma completo
utilizando datos de genotipado imputado a secuencia
completa de unas 1000 vacas frisonas y fenotipos pre-
mortem (ELISA para la deteccion de anticuerpos frente
a MAP) y postmortem (PCR y cultivo de tejido para la
deteccion de MAP, y analisis histopatolégico de lesio-
nes intestinales). La combinacidon de varios métodos
diagndsticos mejoro las estimas de heredabilidad (h2)
respecto al uso de métodos individuales remarcando la
importancia de una correcta definicion del fenotipo. En
el primer estudio, la combinacién de ELISA-PCR-cultivo
(h2 =0,139) permitio identificar 159 polimorfismos de
nucleétido unico (single-nucleitide polymorphisms,
SNPs) asociados a la susceptibilidad a la infeccién por
MAP* En el segundo estudio se identificaron un total
de 129 y 92 SNPs asocaciados con la presencia de le-
siones multifocales (h2 = 0,057) y difusas (h2 = 0,189),
respectivamente®. En el tercer estudio de asociacion
se buscaron variantes asociadas con la tolerancia a la
PTB®. Se considerd que un animal era tolerante si era
positivo a PCR y cultivo bacteriolégico de tejidos pero
no presentaba lesiones asociadas a la PTB en tejido
intestinal. La heredabilidad del fenotipo de tolerancia
fue alta (h2 = 0,55) identificAindose 40 SNPs y 98 ge-
nes candidatos asociados a este fenotipo que permitie-
ron definir un perfil inmunogenético especifico de los
animales tolerantes diseflado para reparar dafos en
el DNA, controlar la carga bacteriana, limitar el dafio
tisular y favorecer el establecimiento de una infeccion
persistente.



.Y a otras enfermedades?

Los mecanismos asociados con la tolerancia a la PTB,
parecen ser inespecificos, por lo que la seleccién gené-
tica de animales mas tolerantes a la PTB podria con-
ducir a mejoras simultaneas en otras enfermedades,
lo que repercutiria en una mayor productividad de las
explotaciones ganaderas al ser capaces de aumentar el
numero de lactaciones por animal y reducir el rempla-
zo de los animales en produccidn.

Inclusiéon de la PTB como un caracter mas dentro
de los programas de seleccion de la raza frisona
Histéricamente la mejora genética en vacuno de leche
ha estado orientada a incrementar la produccién de le-
che, tanto en cantidad como en calidad. En la actuali-
dad, caracteres funcionales como la longevidad y el nu-
mero de dias abiertos se han incorporado en los indices
de seleccién como el indice genético combinado (ICO).
También se incluyen caracteres relacionados con la sa-
lud animal como el recuento de células somaticas para
evitar problemas de mamitis, otra de las enfermedades
que causa mayores pérdidas econémicas al ganadero, y
el indice de salud podal que nos indica la resistencia de
los animales a las cojeras por enfermedades en las pe-
zufias. En cuanto a la PTB, los polimorfismos identifica-
dos en esta tesis doctoral se han incluido en el Chip de
genotipado que habitualmente utiliza la Confederacién
Nacional de Frisonas Espafiolas (CONAFE) en sus pro-
gramas de mejora genética y se han generado modelos
predictivos que permiten clasificar a los animales de
cualquier poblacion de acuerdo a sus susceptibilidad y
tolerancia a la paratuberculosis.

Perspectivas

En colaboraciéon con CONAFE, los marcadores genéti-
cos identificados en esta Tesis Doctoral se integraran
en un futuro préximo en los programas de seleccion
genética de la raza frisona espafola con el objetivo de
seleccionar animales menos susceptibles a la infeccion
por MAP y mas tolerantes a la PTB, y probablemente
también a otras enfermedades, los que redundara en
una mejora de la salud, longevidad y bienestar animal,
minimizacién del uso de agentes antimicrobianos y
aparicion de resistencias frente a los mismos, reduc-
cion de las pérdidas econémicas que soportan las ex-
plotaciones ganaderas ocasionadas por los desviejes
prematuros, descenso de la productividad, y las causa-
das por el elevado costo de las medidas de saneamiento
que son las Unicas de las que se dispone actualmente.
No se deberia escoger una vaca solo porque sea tole-
rante a la paratuberculosis, pero si ademas es 6ptima
para el resto de caracteres, ;por qué no escogerla? De
esta forma, la reposicidn recaera en las novillas propias
de las explotaciones, sanas y productivas (considera-
das como “élite”) y de alta resiliencia a esta enferme-
dad. El fin tltimo es potenciar la productividad de estas
explotaciones con un menor impacto en la emisién de
gases con efecto invernadero manteniendo las produc-
ciones con menos animales. La mejora genética basada

en la inclusion de marcadores genéticos de resistencia
a enfermedades es un proceso a medio-largo plazo que
depende de la presion selectiva que se le quiera dar al
caracter, pero sus resultados son acumulativos y per-
manentes a través de generaciones pudiendo conducir
ala erradicacion de enfermedades. La seleccion de ani-
males menos susceptibles y mas tolerantes a la paratu-
berculosis beneficiaria especialmente a aquellas areas
geograficas donde la enfermedad es muy prevalente y
donde la vacunacién no estd permitida por su interfe-
rencia con los métodos de diagnoéstico de la tuberculo-
sis bovina. Una posible futura certificacién a cerca del
estatus infeccioso respecto a esta enfermedad seria de-
seable desde todos los puntos de vista: de cara a ofre-
cer productos seguros al consumidor, obtener una po-
sicién privilegiada para la venta de animales y a la vez
disponer de establos libres donde comprar animales.

El aumento de la fiabilidad de los nuevos marca-
dores genéticos asociados a la paratuberculosis que
se consigue con el empleo de las nuevas tecnologias
gendmicas y la mejora de la informacion aportada por
el genotipado de los animales a nivel de genoma com-
pleto haran que en un futuro préximo la incorporacién
de nuevos caracteres de salud como la resistencia ge-
nética a la paratuberculosis y a otras enfermedades al
indice de seleccién sea una realidad.
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Resumen: PALABRAS CLAVE

En esta jornada destacamos la incorporacion en el calendario infantil de la vacuna frente a
la gripe entre los 6 y los 59 meses, con el objeto de prevenir la gravedad en estas edades y
la transmision del virus. También, la vacunacion frente a meningococo B ha sido incorpo-
rada en el primer afio de vida ya que actualmente es el que causa mas nimero de casos.
En tercer lugar, la vacuna contra papilomavirus se administrara a los varones adolescentes,
a la misma edad y con la misma pauta que a las mujeres. Esta opcion ha sido defendida
desde hace tiempo desde distintas instancias, atendiendo a razones de equidad, ya que
este virus estd relacionado causalmente también con varios canceres que afectan también
a los hombres.

En cuanto a las vacunas frente a neumococo, disponemos de varias vacunas, la vacuna de
polisacaridos 23-valente y las conjugadas, cuya ultima versidn incluye 20 serotipos. Las
vacunas conjugadas han permitido aumentar la inmunogenicidad y la memoria y se ha
demostrado que previenen no solo la enfermedad neumocécica invasora sino también

Calendario infantil.
Vacuna meningococo B.
Papilomavirus y equidad
en vacunacion.

Vacunas contra
Neumococo.

Vacuna VRS y opciones
preventivas.



GILTZA-HITZAK

Haurrentzako egutegia.

B txerto meningokokoa.

Papilomabirusa eta
ekitatea txertaketan.
Pneumokokoaren
aurkako txertoak.
VRS txertoa eta
prebentzio-aukerak.

formas localizadas de la infeccién. Sin embargo, dada la gran variedad de serotipos que
presenta neumococo, no son alin vacunas universales.

Para hacer frente a la morbilidad causada por la reactivacién del virus varicela zoster, cuya
incidencia estd asociada a la edad y a la inmunodepresion, disponemos de una vacuna no
replicativa, basada en un antigeno del virus asociado a un adyuvante, que ha demostrado
gran efectividad y duracién de la proteccién tanto en poblacion general como en diferentes
tipos de pacientes inmunodeprimidos. Dicha vacuna, previamente recomendada en Espa-
fia para grupos vulnerables, se ha incorporado ya al calendario para poblacién general a
partir de los 65 afos.

Por ultimo, estamos asistiendo al desarrollo de nuevas herramientas para hacer frente a la
infeccidn por el virus respiratorio sincitial (VRS). Ya estan autorizados un nuevo anticuerpo
monoclonal y, mas recientemente también una vacuna frente al VRS para personas a partir
de 60 afios. Se estan realizando ensayos clinicos para una vacuna pediétrica. En nuestro pais
se estan realizando ya recomendaciones para el uso de estas nuevas opciones preventivas.
© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Txertoen eguneraketak eta txertaketa. Bilboko Medikuntza Zientzien Akademia-
ren prestakuntza-jarduera. Txerto eta Antimikrobianoen Atala eta Osasun Pu-
blikoko Atala

Jardunaldi honetan nabarmendu nahi dugu haurren egutegian gripearen aurkako
txertoa 6 eta 59 hilabete bitartean sartzen dela, adin horietan larritasuna eta bi-
rusaren transmisioa prebenitzeko. Halaber, B meningokokoaren aurkako txertoa
bizitzako lehen urtean txertatu da, gaur egun kasu gehien eragiten dituena baita.
Hirugarrenik, papilomabirusaren aurkako txertoa gizon nerabeei emango zaie,
adin berean eta emakumeen jarraibide berarekin. Aukera hori aspalditik defendatu
da hainbat erakundetatik, ekitate-arrazoiak kontuan hartuta; izan ere, birus hori gi-
zonei ere eragiten dieten hainbat minbizirekin ere lotuta dago.

Pneumokokoaren aurkako txertoei dagokienez, hainbat txerto ditugu, 23-valente
polisakaridoen txertoa eta konjugatuak (azken bertsioan 20 serotipo daude). Txer-
to konjugatuei esker, immunogenizitatea eta memoria areagotu dira, eta frogatu
da gaixotasun pneumokoziko inbaditzailea ez ezik, infekzioaren forma lokalizatuak
ere prebenitzen dituztela. Hala ere, pneumokoko serotipo ugari daudenez, orain-
dik ez dira txerto unibertsalak.

Zoster barizelaren birusaren suspertzeak eragindako erikortasunari aurre egiteko,
zeinaren intzidentzia adinarekin eta immunodepresioarekin lotuta baitago, biru-
saren antigeno batean oinarritutako txerto ez-erreplikatibo bat dugu, laguntzai-
le bati lotua. Txertoak eraginkortasun eta babes-iraupen handia erakutsi du, bai
biztanleria orokorrean, bai immunodeprimitutako paziente-mota desberdinetan.
Txerto hori, aldez aurretik Espainian talde kalteberentzat gomendatua, 65 urtetik
gorako herritar guztientzako egutegian sartu da.

Azkenik, arnas birus sinzitialak eragindako infekzioari aurre egiteko tresna berriak
garatzen ari gara. Dagoeneko baimenduta dago antigorputz monoklonal berri bat
eta, berriki, baita VRSaren aurkako txerto bat ere 60 urtetik gorakoentzat. Pedia-
triako txerto baterako saiakuntza klinikoak egiten ari dira. Gure herrialdean pre-
bentzio-aukera berri horiek erabiltzeko gomendioak egiten ari dira dagoeneko.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.



Updates on vaccines and vaccination. Training activity of the Academy of Medical
Sciences of Bilbao. Vaccines and Antimicrobials Section and Public Health Section

On this day, we highlight the incorporation into the children's immunization sche-
dule of the flu vaccine between 6 and 59 months, in order to prevent severity at
these ages and the transmission of the virus. In addition, vaccination against me-
ningococcus B has been incorporated in the first year of life, since it is currently that
causes the highest number of cases.

Thirdly, the papillomavirus vaccine will be administered to adolescent males, at
the same age and with the same regimen as for females. This option has been de-
fended for a long time from different instances, based on equity reasons, since this
virus is also causally related to various cancers that also affect men.

Regarding vaccines against pneumococcus, we have two types of vaccines, 23-va-
lent pneumococcal polysaccharide vaccine and conjugate vaccines, the latest
version of which includes 20 serotypes. Conjugate vaccines have increased im-
munogenicity and memory and have been shown to prevent not only invasive
pneumococcal disease but also localized forms of infection. However, given the
great variety of serotypes that pneumococcus presents, they are not yet universal
vaccines.

To deal with the morbidity caused by the reactivation of the varicella zoster virus,
whose incidence is associated with age and immunosuppression, we have a non-
replicating vaccine, based on an antigen from the virus associated with an adju-
vant, which has shown great effectiveness and duration of protection both in the
general population and in different types of immunocompromised patients. This
vaccine, previously recommended in Spain for vulnerable groups, has already been
incorporated into the schedule for the general population over 65 years of age.
Lastly, we are seeing the development of new tools to deal with respiratory syn-
cytial virus (RSV) infection. A new monoclonal antibody and, more recently, an RSV
vaccine are already licensed for people 60 years and older. Clinical trials are un-
derway for a pediatric vaccine. It has yet to be decided how these new options will
be used in our country.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserveds.
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Introduccion

La incorporacion de vacunas nuevas, capaces de pro-
teger la salud individual y colectiva, hace necesario
realizar actualizaciones continuas del calendario.
En la mesa redonda organizada por las secciones de
Vacunas y Antimicrobianos y Salud Publica hemos
abordado algunas de dichas cuestiones de actualidad.
En primer lugar Dfia. Rosa Sancho Martinez traté las
importantes novedades que se han ido incorporando
al calendario de vacunaciones, tanto en edad infantil
como para los adultos, como la vacunacién frente a
la gripe en nifios, la vacuna contra meningococo B, la
vacuna frente al virus del papiloma humano en ado-
lescen-tes varones y la paulatina vacunacion frente al
herpes zdster de las personas mayores.

La vacunacion frente a neumococo, que disminuye
la incidencia y la gravedad de estas infecciones, esta
experimentando avances y cambios en las pautas de
vacunacion gracias a la comercializacién de vacu-
nas conjugadas con un mayor nimero de serotipos.
Quedan auin datos por conocer sobre la efectividad y

otros aspectos de las vacunas mas recientemente co-
mercializadas, asi como también existen diferencias
en los criterios de uso de las vacunas polisacaridas y
conjugadas, tanto en poblacién general mayor de 65
afnos, como en personas inmuncomprometidas. Estas
cuestiones fueron abordadas en esta jornada por el
Dr. Pello Latasa Zamalloa.

En tercer lugar, la Dra. Ruth Figueroa trat6 de la
vacuna de subunidades adyuvada frente al herpes
zOster. Esta vacuna, ademas de ser un exponente de
los nuevos desarrollos en vacunacién, presenta datos
de efectividad y duraciéon de la proteccion muy bue-
nos, por lo que existe un importante consenso en que
constituye una herramienta muy util para proteger a
las personas frente a esta enfermedad que con fre-
cuencia es debilitante e inhabilitante.

Por ultimo, trajimos a esta mesa los avances que
se estan produciendo en la posibilidad de controlar el
impacto de la infeccién por el virus respiratorio sin-
citial. Esta infecciéon muy frecuente, puede acarrear
problemas respiratorios graves tanto en lactantes



como en ancianos y en otros grupos de personas vul-
nerables. Tanto para nifios en el primer ailo de vida
como para personas mayores, se han desarrollado
farmacos capaces de proteger pasivamente frente a
este virus y también se estan empezando a autorizar
vacunas. El estado de cosas en lo que respecta a estos
progresos en la inmunoprofilaxis frente a este virus
fue desarrollado en esta jornada por la Dra. Begofia
Diez Azpiri.

A continuacion, se recoge un resumen de sendas
ponencias presentadas en esta jornada.

Novedades en el calendario. Evolucion de las co-
berturas de vacunacion . Rosa Sancho Martinez.
Tras el periodo de pandemia se ha podido retomar el
seguimiento de las recomendaciones de vacunacion
no covid, lo que se ha traducido en nuevas recomen-
daciones de vacunacién sistematica tanto en pobla-
cién infantil como adultal.

En el calendario de vacunacién infantil, las nove-
dades que se han introducido han sido:

Vacunacion frente a la gripe estacional.

Para todala poblacién entre los 6 y 59 meses de edad,
durante la temporada de gripe. El objetivo es propor-
cionar proteccién individual y comunitaria frente a
la infeccién gripal por el mayor riesgo de hospitali-
zacion en esa edad, incluso sin presentar factores de
riesgo y por ser principal transmisora de la infecciéon
a otros grupos de edad. La pauta recomendada es de
una dosis anual, incluida la poblacién que se vacuna
por primera vez. En la poblacién con condiciones de
riesgo que se vacune por primera vez debera recibir
2 dosis de vacuna con intervalo de un mes?

Vacunacion frente a meningococo B.

La incidencia de la enfermedad meningocécica inva-
sora (EMI) se encuentra en el minimo de los ultimos
afos, siendo casi inexistente durante la pandemia.
Con el fin de las restricciones se ha observado un
aumento que indica que volveremos a la situacion
pre pandémica. De los diferentes serotipos causan-
tes de enfermedad invasiva, es Meningococo B es el
de mayor incidencia en la edad infantil. Sélo existe
una vacuna autorizada para poblacion recién nacida,
una vacuna de cuatro componentes 4CMenB. Es una
vacuna que ya se estaba utilizando ampliamente de
manera privada y se ha incluido en el calendario de
vacunacion infantil para la poblacién nacida desde el
1 de enero de 2023. La pauta de vacunacion consta
de 3 dosis, a la edad de 2, 4 y 12 meses siendo rele-
vante no demorar su administracion para evitar es-
tar en riesgo®.

Ampliacién de la vacunacion frente a papilomavi-
rus a los varones de 12 afios de edad (cohorte nacida
a partir de 2012).

En Euskadi se incluyé la vacunacién frente al VPH
en las niflas de 12 afnos, durante el curso escolar
2007-08 (cohorte de nacimiento de 1995) para redu-

cir la incidencia de cancer de cérvix. Con las ultimas
evidencias disponibles se ha establecido también
una relacién causal de VPH con otros canceres ano-
genitales (vagina, vulva, ano y pene) y del area de ca-
beza y cuello (oro faringe, cavidad oral y laringe) que
afectan tanto a poblaciéon femenina como masculina
por lo que se ha ampliado el objetivo general del pro-
grama de vacunacion frente a VPH a la prevencion,
en ambos sexos, de la infeccién persistente y de las
enfermedades relacionadas con VPH, independiente-
mente del genotipo causante, localizadas en cérvix,
area ano-genital y cabeza y cuello.

Por ello, se ha incluido la vacunacién de los varo-
nes adolescentes en el 'Calendario de Vacunacién' sis-
tematica a la misma edad que ya estaba establecido
para las nifias. La pauta de vacunacién es de 2 dosis a
los nifios y nifias de 12 afios con un intervalo minimo
de 6 meses (0, 6) y se desarrollard como se hizo des-
de el inicio de esta vacunacién, durante curso esco-
lar de 62 de Educacién Primaria en todos los centros
escolares de la CAPV, tanto publicos como privados.
Esta vacunacién comenzara el préximo curso escolar
2023-244.

Vacunacion frente a Herpes Zdster.

En el calendario de vacunacién de poblacién adulta
se ha introducido la vacuna frente al herpes zd4ster.
Esta es una enfermedad muy prevalente, cuya inci-
dencia aumenta con la edad, inmunodepresiéon y
ciertas condiciones de riesgo. En 2023 se ha decidi-
do incorporar la vacunacion en varias cohortes cada
afno. Como se explica mas adelante la tinica vacuna
disponible es la vacuna inactivada adyuvada denomi-
nada HZ/su. Durante este afio se empezara a vacunar
alas personas nacidas en 1943, 1944 y 1958. La pau-
ta de vacunacion consta de dos dosis, con un interva-
lo de 2 meses entre las dosis®.

Vacunas frente a neumococo. VCN20. Pello Latasa
Zamalloa.

El neumococo, Streptococcus pneumoniae, es la causa
mas frecuente de neumonia comunitaria y afecta es-
pecialmente a las edades extremas de la vida y a gru-
pos de riesgo. Desde 2015, las formas invasivas son
de declaracién obligatoria, y la letalidad se encuentra
en torno al 14% de los pacientes hospitalizados en
Espafia, con una incidencia de formas invasivas de al-
rededor de 9,40/100.000¢.

Las vacunas disponibles para combatir el neu-
mococo son las polisacaridas y las conjugadas. Las
vacunas polisacaridas ofrecen una respuesta inmu-
nolégica tipo T independiente, no generan memoria
inmunoldgica y tienen una proteccién de corta dura-
cion. Por otro lado, las vacunas conjugadas ofrecen
una respuesta inmunoldégica tipo T dependiente, ge-
neran memoria inmunolégica, proporcionan inmuni-
dad en mucosas y generan proteccion comunitaria’.

Los programas de vacunacién varian segun la
edad y los grupos de riesgo. Para los menores de 5



afios, se recomienda la vacuna conjugada VNC13 con
una pauta de 2+1 a los 2, 4 y 11 meses. En mayores
de 65 afnos, se recomienda una dosis de la vacuna
polisacarida VNP23. En los grupos de riesgo se re-
comienda la inmunizacién de manera secuencial y
combinando ambas vacunas (VNC13+VNP23)78,

Los estudios que comparan la inmunogenicidad
en adultos sanos muestran diferencias poco impor-
tantes a favor de la VNC. Estas tampoco parecen cla-
ras en personas de edad avanzada. Ademas, hay in-
certidumbre sobre la duracién de la proteccién y el
papel que las VNC tienen reemplazo de los serotipos
en la poblacion. A pesar de las limitaciones, la vacu-
na VNC20, que cubre mas serotipos y es mas sencilla
de administrar, parece ser especialmente adecuada
para los grupos de alto riesgo®.

Es fundamental seguir reforzando los sistemas de
informacién de vacunaciones y la vigilancia epide-
miolégica para evaluar el impacto de las estrategias
de vacunacién y mejorar el conocimiento sobre la
eficacia y seguridad de las vacunas frente al neumo-
coco.

Vacunarse frente al herpes zdster. Ruth Figueroa
Ceron.

El Herpes Zoster (HZ) es una enfermedad virica fre-
cuente y debilitante causada por la reactivacién del vi-
rus varicela zéster (VVZ), el mismo que causa la varice-
la, una enfermedad tipica de la infancia que ha sufrido
el 95% de los adultos en Europa. Tras padecer la vari-
cela el VVZ permanece latente en el sistema nervioso
y puede reactivarse como HZ en cualquier momento.
La reactivacion del virus se produce cuando hay una
disminucién de la inmunidad celular, bien de forma na-
tural debido al envejecimiento o como consecuencia de
tratamientos y/o enfermedades que inducen inmuno-
supresion.

La incidencia general es de 351,6 casos por 100.000
habitantes en Esparfial®!l. Esta enfermedad es tan fre-
cuente que se estima que aproximadamente 1 de cada
4 personas desarrollara HZ en su vida. En los ultimos
afios, la incidencia del herpes zdéster ha aumentado en
todo el mundo debido al envejecimiento de la poblacion,
y esta tendencia es independiente de la zona geografica.

El HZ aparece en la piel una zona dolorosa que pro-
duce una sensacién ardiente o punzante con escozor y
prurito que suele localizarse en el tronco, el cuello, la
cara o el ojo. En pocos dias esa zona dolorosa se con-
vierte en erupciéon cutanea con ampollas que acaban,
finalmente, en costras.

Las complicaciones mas severasy frecuentes del HZ
es la Neuralgia Post-Herpética (NPH), que se manifies-
ta como dolor neuralgico persistente en el area de la
erupcion cutanea, incluso cuando ésta ha desapareci-
do, debido al dafio de un nervio causado por el virus
cuando avanza hacia la piel. La NPH es mucho mas fre-
cuente en las personas ancianas; el 40% apa-rece en
mayores de 70 afios y, aproximadamente, el 65% en los
pacientes mayores de 50 afios®.

La prevenciéon del HZ y la NPH a través de la va-
cunacion contribuird a mejorar el bienestar de las
personas mayores de 50 afios, evitandoles enfer-
medades dolorosas y debilitantes que afectan se-
riamente a su vida diaria, su productividad laboral,
su contribucién econémico-social, al mismo tiempo
que reducira la presion sobre los sistemas sanita-
rios al reducir el uso de recursos asistenciales, in-
cluyendo tratamientos.

Shingrix® (RZV), de la compafiia GSK, autorizada

por la Comisién Europea el 21 de marzo de 2018,
es una vacuna de subunidades recombinante adyu-
vada que contiene la glicoproteina E del VVZ y el ad-
yuvante ASO1B encargado de potenciar y modular
esa respuesta inmunitaria frente a la gE. De forma
adicional, estd indicada para la prevenciéon del HZ y
de la NPH en adultos a partir de los 18 afios de edad
que tienen un mayor riesgo de HZ. Al no ser una va-
cuna viva atenuada, Shingrix no esta contraindicada
en pacientes inmunocom-prometidos®.
La vacuna esta constituida por el antigeno que es la
glicoproteina E y un sistema adyuvante denomina-
do ASO1B. La glicoproteina E se ha demostrado que
es la mas abundante en el virién, que se expresa en
ganglios y lesiones dérmicas y que induce respuesta
humoral y celular. El sistema de adyuvante ASO1B
estd formulado en liposomas y esta constituido por
lipopolisacarido detoxificado de Salmonella min-
nesota (MPL) y una fraccién purificada de saponina
denominada Q21, consiguiéndose con dicho siste-
ma de adyuvantes una respuesta humoral y celu-
lar, incluida la respuesta T citotoxica (Figura 1)'#13.
Shingrix® ha demostrado ser inmundgena, segura y
eficaz en las poblaciones IC estudiadas, incluso, con-
siderando el impacto de la edad, la enfermedad de
base, tratamientos inmunosupresores o el momen-
to de la inmunizacién.

Shingrix® es una de las vacunas con un desarro-
llo clinico mas completo en grupos de riesgo®. De
hecho, para la evaluacién de la eficacia en personas
con condiciones de riesgo a partir de los 18 afios de
edad se llevaron a cabo dos estudios de eficacia con
HZ/su, de fase IlI, controlados con placebo, con una
pauta de 2 dosis administradas con 1-2 meses de in-
tervalo: Zoster-002 (con adultos = 18 afos recepto-
res de TPH autélogo vacunados 50-70 dias después
de recibir el trasplante) con una eficacia de la vacu-
na frente a HZ de 68,2% (1C95%: 55,5-77,6) y frente
a NPH en adultos = 18 afios fue de 89,3% (1C95%:
22,5-99,8) y Zoster-039 (con personas con hemo-
patias malignas vacunadas durante el curso de la
terapia antitumoral o tras completar la misma) con
una eficacia de la vacuna de 87,2% (IC95%: 44,2-
98,6). En el Zoster-002, Shingrix® redujo de forma
significativa las complicaciones relacionadas con HZ
en un 77,8% (IC95%: 19,0-96,0), en receptores de
TPH auto6logo = 18 afios, asi como las hospitaliza-
ciones relacionadas con HZ en un 84,7% (1C95%:
32,1-96,6).
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hidrofébica de fosfolipidos que
contiene un nicleo acuoso.®
Libera el adyuvante MPL/QS21 a
la CPAT

Figura 1. Resumen de la composicién de la vacuna Shingrix. Cedida por GSK.

La efectividad vacunal en personas con enferme-
dades autoinmunes fue similar a la de la poblacién
general. Sin embargo, en personas con estas pato-
logias que reciben tratamiento inmunosupresor la
efectividad vacunal present6 un leve, aunque estadis-
ticamente significativo, descenso (HR = 1,22; IC95%
1,02-1,46) comparada con individuos inmunocom-
prome-tidos. La efectividad vacunal tras la segunda
dosis en personas inmunocomprometidas fue del
64,1% (IC95%: 57,2-69,8%) mientras que en inmu-
nocompetentes fue el 70,9% (1C95%: 69,3-72,4%).

Al igual que ocurre en personas inmunocompe-
tentes, se ha demostrado una mayor efectividad va-
cunal tras la segunda dosis y una mayor proteccién
a largo plazo, lo que demuestra la importancia del
cumplimiento de la pauta. La vacuna RZV ha demos-
trado inducir una respuesta inmunitaria, tanto hu-
moral como celular, potente y mantenida en el tiem-
po de 10 afios después de la vacunacién inicial.

Las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia son dolor en la zona de inyeccién (68,1%),
mialgia (32,9%), fatiga (32,2%) y cefalea (26,3%). La
mayoria de estas reacciones fueron de corta dura-
cién (2 a 3 dias).

La eficacia de la vacuna RZV no se ve afectada por
enfermedades de base como EPOC, diabetes, depre-
sién o enfermedad renal crénica y muestra una ele-
vada eficacia en personas con inmunodepresién. El
perfil de seguridad es similar en personas con condi-
ciones de riesgo que en la poblacién general. La vacu-
na RZV también ha demostrado ser altamente eficaz
frente a otras complicaciones relacionadas con HZ
como son vasculitis por HZ, enfermedad disemina-

da, enfermedad oftdlmica, enfermedad neurolégica
incluyendo accidente cerebro-vascular y enfermedad
visceral.

El Grupo de trabajo de vacunacién frente a her-
pes zdster de la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones revisé en abril de 2023 las recomenda-
ciones de vacunacién®, que son en estos momentos:

1. Pacientes en grupos de riesgo a partir de 18 afios,

con dos dosis de vacuna administrados en el momen-

to recomendado segun la situacidn del paciente, pre-

ferentemente en:

e Trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH).

e Trasplante de 6rgano sélido (TOS).

e Tratamiento con farmacos anti-JAK

¢ VIH

e Hemopatias malignas

2. Incorporar la vacunacion sistematica frente a HZ con
la vacuna HZ/su en la poblacién general en la cohorte
de 65 afios en el aio 2022, tras confirmacién de dispo-
nibilidad de do-sis. En funcién de la disponibilidad de
dosis se captara y vacunara al menos una cohorte por
afio comenzando por la cohorte que cumple 80 afios y
descendiendo en edad hasta alcanzar a la primera co-
horte que se vacuno a los 65 afios.

Se podra vacunar a las personas que han recibido
vacuna ZVL con anterioridad, administrando la primera
dosis de HZ/su al menos 5 afios después de ZVL.

La vacunacién con HZ/su es segura en cualquier mo-
mento tras haber sufrido un herpes z6s-ter y recuperar-
se de las lesiones (desaparicién de las vesiculas). Aun-



que la evidencia es limi-tada, se recomienda retrasar la
vacunacion entre 6 meses y un afio tras el herpes zoster
en las personas inmunocompetentes, con la finalidad
potencial de obtener una mayor respuesta a medio pla-
zo. Sin embargo, en personas con inmunodepresidn, y
dado el riesgo elevado de recidiva, se puede vacunar
inmediatamente tras la recuperacién del herpes zéster

En el Pais Vasco, a partir de abril de 2022 se empe-
zaron a vacunar los grupos de riesgo y en 2023 se ha
iniciado la vacunacion de la poblacién general, comen-
zando por las personas nacidas en 1958, 1943 y 1944,
como se ha dicho anteriormente.

PAUTA DE 2 DOSIS?

R

10
. DOSIS
Adulto sano

250 afios

La pauta de vacunacion recomendada son dos dosis,
tanto para adultos sanos como con riesgo incrementa-
do, tal y como se esquematiza en la Figura 2.

En resumen, la prevencion del HZ y la NPH a través
de la vacunacion contribuira a mejorar el bienestar de
las personas mayores, tratamientos y/o enfermedades
que inducen inmunosupre-sion, evitandoles enferme-
dades dolorosas y debilitantes que afectan seriamente
a su vida dia-ria, su productividad laboral, su contribu-
cién econdmico-social, al mismo tiempo que reducira la
presion sobre los sistemas sanitarios al reducir el uso
de recursos asistenciales, incluyendo tratamientos.

2% DOSIS
3 4 5 6
MESES

Figura 2. Pauta de vacunacion recomendada. Cedida por GSK.

Inmunoprofilaxis de la infeccion por el virus res-
piratorio sincitial (VRS). Atajando la infeccion..
Begoiia Diez Azpiri

El virus respiratorio sincitial causa cuadros respira-
torios con un amplio espectro de severi-dad/grave-
dad, particularmente en los extremos de la vida. Su
distribucion es global, y cons-tituye una causa fre-
cuente de morbi-mortalidad. Se estima que el 70%
de nifios son infecta-dos en su primer afio de vida,
dando lugar anualmente a 3 millones de hospitaliza-
ciones y casi 60.000 muertes en nifios menores de
cinco afios*. Mas del 97% de la mortalidad infantil
por VRS se concentra en los paises con ingresos me-
dios y bajos. La mayoria de las muertes se producen
en las comunidades donde las nifias y nifios carecen
de acceso a oxigeno ni a terapia respiratoria®®.

Por otra parte, datos recientes aportados por los
Centros de Control de Enfermedades infec-ciosas
CDC estadounidense, estiman que la infecciéon por
VRS produce de 6.000 a 10.000 muertes cada afio en
adultos mayores de 65 afios, y al menos 60.000 hos-
pitalizaciones en este grupo de edad®®.

La infeccién por el virus tiene una distribucion es-
tacional, coincidiendo en los meses frios con la tem-
porada de gripe (octubre a marzo). En la pasada tem-
porada 2021-2022, se observé un incremento en la
incidencia de VRS en todo el mundo contribuyendo a
lo que se denomi-nd la tripledemia (Covid-19, Gripe
y VRS)'". El aumento inesperado de dicha infeccién
le-vant6 la alarma ante la posibilidad de que el VRS
hubiera mutado haciendo temer ganancia de pato-
genicidad y cambios antigénicos que obstaculizaran



el desarrollo de vacunas. Estudios realizados han de-
mostrado que durante la citada temporada han circu-
lado los dos subtipos VRS-A y VRS-B, al igual que en
anteriores periodos estacionales, lo cual afortunada-
mente demuestra estabilidad viral'®.

Itinerario de la Inmunoprofilaxis contra el VRS
Poco tiempo después del descubrimiento del virus
1956, se desarrollé en 1960 una vacuna basada en virus
inactivados que fue ensayada en infantes seronegativos.
Se observd que el grupo vacunado desarrollaba anti-
cuerpos contra la espicula del virus proteina F o protei-
na de fusion, molécula a través de la cual el virus accede
alas células del epitelio respiratorio y para la que se ge-
neraban anticuerpos neutralizantes.
Desafortunadamente, esta vacuna no lleg6 a ser
aprobada por causar efectos secundarios severos, agra-

vando el curso de la infeccion®. Esto supuso un freno
en el desarrollo de vacu-nas y un giro en la estrategia
inmunoprofilactica hacia la inmunidad pasiva median-
te el uso de anticuerpos monoclonales.

Desde 1984 y hasta ahora Palivizumab ha consti-
tuido el Unico inmunofarmaco disponible para la pre-
vencion de la bronquiolitis. Este anticuerpo monoclo-
nal humanizado, estd indica-do para la infeccion por el
virus en lactantes susceptibles de sufrir el cuadro gra-
ve, es decir con prematuridad, sistema inmunolégico
debilitado®.

Recientes avances cientificos han planteado un
nuevo escenario en el que se despliega un abanico de
posibilidades para el control de la infeccién (Figura 3)
lo que en este momento supone un reto en la toma de
decisiones por parte de los organismos de salud pu-
blica.

ITINERARIO DE LA INMUNOPROFILAXIS
CONTRA EL VRS

¢ Vacu nﬁ?edi‘étnicngactWéJg .
" . proteina posttF—. _ J
=

INMUNOPROFILAXIS PASIVA
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Figura 3 . Resumen de las opciones de inmunoprofilaxis activa y pasiva frente al VRS.

Inmunoprofilaxis pasiva

A finales de 2022 la agencia europea del medicamen-
to (EMA) y la americana (FDA) apro-baron el uso
de un anticuerpo monoclonal humano, Nirsevimab,

para recién nacidos de hasta 1 aio21. Este nuevo an-
ticuerpo tiene una semivida extendida lo que consi-
gue ofrecer protec-cién durante el periodo estacional
con una sola inyeccién. Esto supone una mejora fren-



te a las dosis mensuales que debian ser administra-
das para conseguirlo con Palivizumab. Los es-tudios
clinicos realizados, indican que es seguro y eficaz y
permiten extender su utilizaciéon a todos los recién
nacidos?2.

La comisién interministerial de precios de los me-
dicamentos del Ministerio de Sanidad Espa-iiol ha
propuesto la financiacién total o parcial de Beyfor-
tus® (Nirsevimab Sanofi)23. Si bien, por el momento
no existe unanimidad entre las comunidades auténo-
mas en la decisién de introducirlo en el nuevo calen-
dario vacunal 2023- 2024. Este fArmaco implica una
inmuni-dad donada, inmunoprofilaxis pasiva, y no
una vacunacion (inmunoprofilaxis activa). Su inclu-
sién en el calendario vacunal impone un cambio de
denominacién actual a calendario de inmunizacién
cuyo término incluirfa ambas estrategias profilacti-
cas.

Nuevas vacunas para el VRS

En 2013 se identificé la causa de los efectos secunda-
rios de la primera vacuna los anticuerpos generados
contra la proteina post-F, resultante del cambio con-
formacional que sufria la proteina F tras la inactiva-
cion con formol?%. Este descubrimiento permitio re-
formular la vacuna utilizando la proteina pre-fusion
(pre-F)%. Vacunas basadas en esta proteina han sido
ensayadas clinicamente arrojando favorables resul-
tados de eficacia y seguridad?®®?’.

ABRYSVO (Pfizer)?®, formulada sin adyuvantes, y
AREXVY (GSK)29 son dos de estas vacunas que se
han aprobado hace menos de un mes, tanto por la
EMA como por la FDA, con la indicacién de inmuni-
zacion activa para la prevencion de la enfermedad
del tracto respiratorio inferior (LRTD) causada por el
virus respiratorio sincitial (VRS) en personas de 60
afos de edad y mayores.

Pendiente de aprobaciéon se encuentra la vacuna
ABRYSVO, para la indicacién en inmuni-zacion pre-
natal®’. El planteamiento es vacunar a la mujer em-
barazada en semanas previas al nacimiento, con
objetivo de que se produzca una trasferencia de an-
ticuerpos maternos al feto. La inmunidad transferida
puede durante aproximadamente 6-8 meses prote-
ger al neo-nato desde su nacimiento.

Esta estrategia vacunal constituye otra de las dos for-
mas disponibles a de inmunoprofilaxis pasiva y su-
pone una opcién alternativa al uso de los anticuerpos
monoclonales (nirsevimab) en las primeras etapas
de la vida. Bajo las recomendaciones favorables que
ha realizado el comité asesor de vacunas de la FDA es
probable que ABRYSVO alcance su aprobacién en el
mes de agosto de 2023.

Si bien estas estrategias de inmunizacién prometen
un gran avance en el control de la infec-cién grave
por VRS reduciendo a buen seguro la hospitalizacion
y la mortalidad quedan retos que alcanzar para el fu-
turo.

Uno de los objetivos mas importantes es conseguir
una vacuna pediatrica segura. En estos momentos se
estan realizando numerosos estudios clinicos con va-
cunas destinadas al grupo de edad a partir de los 6
meses?!, Entre otros avances, la mayor parte de ellas
exploran la eficacia de la via de administracién in-
tranasal. Ademas, se espera de estas nuevas vacunas
que alcancen un objetivo por ahora no conseguido ni
por la infeccién natural por VRS ni por ninguno de
las inmunoprofilacticos disponibles, que la inmuni-
dad sea duradera.

En resumen, actualmente para atajar la infeccion
contamos con anticuerpos que podemos administrar
o transferir por via placentaria que cubren los pri-
meros meses de vida y se prevé que en poco tiempo
dispongamos de vacunas para edad pediatrica. A la
espera del posicio-namiento del Ministerio de Sani-
dad y de los responsables de salud de las distintas
comuni-dades auténomas, quizas la suma de ambos
recursos constituya a medio plazo la mejor estra-te-
gia defensiva contra el virus.
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Resumen:

Desde hace mucho tiempo se ha prestado atencién a las posibles diferencias en
la percepcién del dolor entre los sexos (hombre XY, mujer XX). Puede parecer una
meta facil de alcanzar, pero no lo es porque el dolor humano es subjetivo, es casi
imposible valorar (medir) objetivamente el grado de dolor que sufre cada persona.
El dolor se acompanfa, inevitablemente de componentes afectivos que modifican
la expresion y, ademas, hay una gran variabilidad de los procesos que cursan con
dolor. Todo esto dificulta las comparaciones.

En el momento actual podemos afirmar que la mujer es mas sensible al dolor, que
sufre mas patologias que cursan con dolor y que la respuesta a los analgésicos no
es idéntica en pacientes de distinto sexo.

Aunque aun no esta completamente aclarado cuales deben ser las consecuencias
de estas diferencias en la practica clinica diaria si debemos tomarlas en conside-
raciéon para optimizar los tratamientos y entender mejor porqué, con frecuencia
las mujeres se quejan mds que nos hombre, no es que sean mas débiles o mas
“quejicas” es que les duele mas.
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Nola eragiten du fisiologiak minaren pertzepzioan? Sexuari lotutako alderik ba al
dago?

Aspaldidanik, minaren pertzepzioan sexuen artean egon daitezkeen desberdintasunei
erreparatu zaie (XY gizona, XX emakumea). Helburu erraza dela eman dezake, baina ez
giza mina subjektiboa delako, ia ezinezkoa delako pertsona bakoitzak jasaten duen min-
maila objektiboki baloratzea (neurtzea). Minarekin batera, espresioa aldatzen duten osagai
afektiboak daude, ezinbestean, eta, gainera, minarekin gertatzen diren prozesuen aldaga-
rritasun handia dago. Horrek guztiak konparazioak zailtzen ditu.

Gaur egun, emakumea minarekiko sentikorragoa dela esan dezakegu, minez sendatzen
diren patologia gehiago pairatzen dituela eta analgesikoei ematen zaien erantzuna ez dela
berdina sexu desberdineko pazienteetan.

Nahiz eta oraindik ez dagoen erabat argituta zeintzuk izan behar duten desberdintasun
horien ondorioak eguneroko praktika klinikoan, kontuan hartu behar baditugu tratamen-
duak optimizatzeko eta hobeto ulertzeko zergatik, askotan emakumeak gizonak baino ge-
hiago kexatzen dira, ez da ahulagoak edo "kexatuagoak" izatea min handiagoa ematen
dielako.
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How does physiology influence the perception of pain? Are there sex-related diffe-
rences?

For a long time, attention has been devoted to potential differences in pain perception
between sexes (XY male, XX female). It may seem like an easy goal to achieve, but it is not
because human pain is subjective; objectively assessing (measuring) the degree of pain
each person experiences is almost impossible. Pain is inevitably accompanied by affective
components that modify expression, and there is also considerable variability in the pro-
cesses associated with pain. All of this complicates comparisons.

At present, we can assert that women are more sensitive to pain, experience more patho-
logies involving pain, and the response to analgesics is not identical in patients of different
sexes.

Although the consequences of these differences in daily clinical practice are not comple-
tely clarified, we must consider them to optimize treatments and better understand why
women often complain more than men. It is not that they are weaker or more "complai-
ners"; it's that they experience more pain.
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Desde hace mucho tiempo se ha prestado atencién a
las posibles diferencias en la percepcion del dolor en-
tre los sexos (hombre XY, mujer XX).

Puede parecer una meta facil de alcanzar, pero
no lo es porque el dolor humano es subjetivo, es casi
imposible valorar (medir) objetivamente el grado de
dolor que sufre cada persona. El dolor se acompaiia,
inevitablemente de componentes afectivos que modi-
fican la expresidn y, ademas, hay una gran variabilidad
de los procesos que cursan con dolor. Todo esto difi-
culta las comparaciones.

En el momento actual podemos afirmar que la mujer
es mas sensible al dolor, que sufre mas patologias que
cursan con dolor y que la respuesta a los analgésicos no
es idéntica en pacientes de distinto sexo. Aunque aun no
esta completamente aclarado cuales deben ser las conse-
cuencias de estas diferencias en la practica clinica diaria,

si debemos tomarlas en consideracion para optimizar los
tratamientos y entender mejor porqué, con frecuencia
las mujeres se quejan mas que nos hombre, no es que
sean mas débiles o mas “quejicas” es que les duele mas.

Algunas definiciones

Si vamos a hablar de fisiologia de la percepcion del dolor
y de posibles diferencias relacionadas con el sexo lo pri-
mero es tener claros algunos conceptos.

:Qué significa fisiologia?

Etimoldgicamente la palabra fisiologia procede el griego
del griego @uaotodoyia, en latin physiologia, que significa
Conocimiento de la naturaleza. Segun el diccionario de
la 'Real Academia Espafiola de la Lengua' (RAE): Ciencia
que tiene por objeto el estudio de las funciones de los seres
orgdnicos.



Estudia las funciones de los seres vivos a lo largo de la
vida: origen, desarrollo y evolucién.

Por supuesto, las caracteristicas fisiologicas de cada
sujeto condicionan también las patologias que se pre-
sentan con mayor frecuencia.

¢Qué significa dolor?

Dolor. Del latin dolor, doloris y segtin la RAE:

e Sensaciéon molesta y aflictiva de una parte del
cuerpo por causa interior o exterior.

e Sentimiento intenso de pena, tristeza o ldstima que
se experimenta por motivos emocionales o animi-
cos.

Las definiciones de dolor son multiples y con fre-
cuencia muy complejas, por ejemplo, la Sociedad in-
ternacional para el estudio del dolor (International
Association for the Study of Pain, IASP) Lo define
como: “Una experiencia sensorial y emocional desa-
gradable asociada con, o similar a la asociada con,
dafio tisular real o potencial”.

;Por qué es tan dificil definir el dolor? Porque es
una experiencia subjetiva y, por lo mismo, dificil de
explicar o compartir con quien no lo siente.

La fisiologia del dolor estudia los mecanismos
que estan involucrados en la percepcion del dolor en
los seres vivos. Es decir, analiza el recorrido desde el
punto en que se produce la lesién hasta que sentimos
el dolor, incluyendo como el impulso doloroso que se
genera recorre nuestro sistema nervioso por via bien
definidas y como, en este recorrido va siendo modu-
lado, modificado, en diferentes estaciones y también
nuestra reaccién emocional.

Cuando hablamos de animales es dificil saber si su
percepcion del dolor es igual a la del ser humano por-
que no podemos valorar los componentes afectivos
que acompafian a la percepciéon de un dafio o lesién,
entonces utilizamos el termino nocicepcién para re-
ferirnos a os cambios de conducta que observamos
cuando un animal tiene una lesidn (estimulo nocivo)
que en el humano provoca dolor.

El dolor humano, nuestro dolor, siempre esta
acompafiado de componentes emocionales y condi-
cionado por ambientes sociales y culturales que hacen
que se exprese externamente de modo muy diferente.

Son por lo tanto muchos factores los que influyen
en como percibimos y como reaccionamos ante un
mismo estimulo nocivo, desde la antigua consigna que
se trasmitia a los nifios: “los hombres no lloran”, feliz-
mente superada, a las diferencias fisiologicas genéti-
camente condicionadas que hacen que cada individuo
perciba el dolor de modo diferente.

Aqui nos vamos a ocupar de las diferencias que
pueden justificar que individuos de distinto sexo sien-
tan mas o menos dolor cuando se someten a un esti-
mulo doloroso idéntico. Asillegamos a nuestra tercera
definicién:

:Qué es el sexo?
Segun la definicion de la RAE:

1. m. Condicion orgdnica, masculina o femenina, de
los animales y las plantas.
2. m. Conjunto de seres pertenecientes a un mismo
sexo. Sexo masculino, femenino.
El sexo masculino o femenino estd genéticamente de-
terminado, como el color de los ojos, el color de la piel
o los rizos del cabello. Los cromosomas X e Y se com-
binan en pares XX para el sexo femenino y XY para
el masculino, estos pares son el genotipo. De esas
combinaciones deriva la apariciéon de los caracteres
sexuales secundarios (aspecto fisico o fenotipo) pro-
pios de cada sexo.

Ademas de estas combinaciones pueden aparecer
otras, mas infrecuentes y a menudo acompafiadas de
algunas patologias, como son los individuos: XXX (tri-
ple x), OX (sindrome de Turner) con fenotipo femeni-
no, o XXY (sindrome de Klinefelter) o XYY (sindrome
de Jacob) con fenotipo masculino, entre otros (Figura
1).

Es muy importante no confundir sexo con género.
Segln la definicién de la RAE el género es: Grupo al
que pertenecen los seres humanos de cada sexo, enten-
dido este desde un punto de vista sociocultural en lugar
de exclusivamente bioldgico.

Hasta donde sabemos, no esta genéticamente con-
dicionado, es independiente del fenotipo (aspecto
externo) del individuo y puede presentar diferentes
opciones (Figura 1).

Nos ocuparemos Unicamente de las diferencias
fisiolégicas que se presentan entre personas de di-
ferente sexo y en las que el género es acorde al sexo
genético. La razon fundamental para centrarnos en
este aspecto es la poca informacién disponible para
abordar diferencias entre otros grupos. Aun asi, los
datos de que disponemos siguen requiriendo estudio
y en algunos casos no son concluyentes (Qeadan et al.
Preventive Medicine 145 (2021) 106401, Greenspan
etal. Painl. 132 Suppl 1 (2007): S26-S45).

Dolor y diferencias entre sujetos de sexo Femeni-

no (XX) y Masculino (XY):

Son muchos los aspectos relacionados en la percep-

cion del dolor que muestran diferencias sexuales:

1. Diferencias fisiolégicas que modifican la percep-
cion del dolor

2. Diferencias en las patologias que cursan con do-
lor

3. Diferencias en la respuesta a tratamientos farma-
colégicos

4. Diferencias en los componentes emocionales
condicionados por factores culturales desde
creencias religiosas a usos y costumbre sociales.
Por supuesto, los puntos 2 y 3 son consecuencia

de diferencias en la fisiologia de los sujetos de sexo

femenino o masculino, aunque no se van a desarrollar

en este articulo donde nos centramos en las diferen-

cias fisioldgicas.
El ultimo aspecto es muy interesante porque, ante

un mismo tipo de dolor y unos sistemas de percep-



Sexo genético

Genotipo Fenotipo
XX TrIple/an Femenino
Turner X0
Klinefelter XXY :
XY Masculino

Jacob XYY

Figura 1. Clasificacion de sexo genético y género.

cién muy similares, condiciona la respuesta y ma-
nifestaciones externas que cada sujeto tiende a ex-
presar y dado que, como ya se ha dicho el dolor es
una sensaciéon muy subjetiva, hace dificil valorar la
verdadera intensidad el padecimiento de cada perso-
na, esto ha ido tomando cada vez mas relevancia en
nuestras sociedades cada vez mas multiculturales y
no debe olvidarse puesto que puede constituir un fac-
tor de confusién a la hora de valorar no sélo el dolor
sino también la respuesta al tratamiento.

Diferencias fisiolégicas que modifican la percep-
cion del dolor

Lo primero es confirmar si esas diferencias existen,
lo cierto es que es una pregunta que en algunos casos
aun plantea dudas, los factores culturales hacen que
la manifestacion externa de percepcion del dolor es-
tén muy condicionadas y cuando se trata de un dolor
patolégico (una enfermedad, una herida...) tampoco
es facil saber cudl es la intensidad del dolor; ni el com-
ponente afectivo (miedo, angustia) que cada persona
desarrolla, por ello no es facil poner de manifiesto de
modo concluyente Las diferencias entre sexos.

Para detectar diferencias objetivas el mejor siste-
ma es comparar dolor inducido experimentalmente,
en un trabajo realizado hace unos afios (Bartley y Fi-
llingim 2013) en que se compara que intensidad debe
tener un estimulo para considerarlo como doloroso
en hombres y en mujeres y cuando el dolor se percibe
como insoportable se ha demostré que las mujeres
perciben antes el dolor y también lo califican de inso-
portable antes que los hombres. Aunque las diferen-
cias son pequefas si son consistentes, aparecen con
estimulos diferente (presiéon sobre musculo, calor,
frio...).

Por lo tanto, se puede deducir que las mujeres son
mas sensibles al dolor y lo soportan peor, aunque esto
vaya en contra de la creencia popular de que las muje-
res aguantan mejor el dolor.

Género

Independiente de los genes (genotipo)
o del aspecto (fenotipo)

Femenino

Masculino

Estas diferencias parecen dependientes, al menos
en una parte importante ambiente hormonal diferente
en que se desarrollan y viven los individuos de sexo
femenino y masculino. En el hombre (XY) desde antes
del nacimiento las hormonas sexuales predominantes
son los andrégenos, fundamentalmente testosterona,
en la mujer (XX) son la progesterona y los estrégenos.

La incidencia de dolor crénico es mayor en muje-
res que en hombres (Sore y col 2017), aunque esto
hay que matizarlo porque diferencias en mujeres pre
y postmenopausicas, en algunas patologias como en el
dolor musculoesquelético parece que los estréogenos
reducen la presencia de dolor, pero esta proteccion se
pierde al llegar la menopausia cuando descienden los
niveles de estrégenos. Las diferencias también se han
confirmado incluso en ensayos con animales macho o
hembray se ha podido demostrar que los mecanismos,
celulares y moleculares, que median el desarrollo de
cronificacion del dolor en diferente en ambos sexos.

Es muy interesante un reciente estudio (Atnaiel
y col 2023) en el que se incluyen sujetos transgénero
en el que se confirma la influencia del ambiente hor-
monal en la percepcién del dolor. Cuando se realizan
tratamientos hormonales de sustitucion mantenidos
en el tiempo con el fin de modificar los caracteres se-
xuales secundarios: feminizar a los de sexo masculino
o masculinizar a los de sexo femenino para acordar su
aspecto con el género se observa un cambio en la pre-
sentacion de dolores patolégicos y en la sensibilidad al
dolor. Esto confirma, una vez mas, que las hormonas
sexuales juegan un importante papel en la diferente
percepcion del dolor en mujeres y hombres, aunque
el mecanismo por el que las hormonas provocan estos
cambios ain no son bien conocidos.

Conclusiones
La fisiologia femenina hace que:
¢  Las mujeres sientan mas el dolor
¢  Tengan mas patologias que cursan con dolor



¢  Respondan diferente a algunos analgésicos
iEsto no es un problema, es una realidad! un reto que
es necesario tener en cuenta para plantear tratamien-
tos mas ajustados, sobre todo cuando nos enfrentamos
a dolores cronicos, complejos con mala respuesta a los
tratamientos habituales.

Sigue siendo necesario estudiar en profundidad las
diferencias entre sexos, como también lo seria aproxi-
marnos con rigor a las posibles diferencias entre los
géneros, s6lo de esta forma sera posible optimizar los
tratamientos e ir haciendo realidad la medicina perso-
nalizada.
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IN MEMORIAM

Gac Med Bilbao. 2023;120(4):221-222

Lorenzo Gonzalez: en el recuerdo

El pasado dia 1 de diciembre de 2022 falleci6 en Jaca,
nuestro excompafiero Lorenzo Gonzalez Angulo vic-
tima de un cancer de pulmoén de curso rapido e intra-
table dejando esposa y dos hijas.

Lorenzo Gonzdlez era natural de Elgoibar y se li-
cencié en la Facultad de Veterinaria de Zaragoza en
1980. En 1982 obtuvo una de las primeras becas del
Gobierno Vasco con la que se incorporé al Servicio
de Investigacién y Mejora Agraria (SIMA) donde llevé
a cabo un estudio de las enfermedades respiratorias
cronicas (asma, albamina o biritakoa) de las ovejas
latxas que los pastores vascos consideraban uno de
sus principales problemas sin resolver.

Este estudio revel6 que, efectivamente, existia una
neumonia crénica muy extendida en el ganado adul-
to que se manifestaba como disnea y consuncidn, en
muchos casos acompafada de mamitis indurativa y
reducida produccidon de leche. Esta enfermedad, has-
ta entonces desconocida en Espaia, result6 ser una
infeccion por lentivirus descrita en Islandia en los
afos 50 y denominada maedi-visna.

Lorenzo consiguié motivar al Gobierno Vasco
para financiar su estancia en el Moredun Institute
de Edimburgo, junto con la del entonces virélogo del
SIMA, Juan Luis Gelabert, para confirmar mediante
aislamiento del virus la etiologia de la enfermedad.
Este estudio constituyo el tema de su tesis doctoral
titulada: “El maedi o neumonia progresiva en el con-
junto de las enfermedades respiratorias crénicas del
ganado ovino en la comunidad auténoma vasca” y
defendida en 1989 que fue la primera tesis vasca en
Sanidad Animal.

La publicacién de éste hallazgo constituyé uno
de los primeros trabajos internacionales del SIMA y
consolidé las bases para el establecimiento de una

fructifera linea de investigacién que tuvo su continui-
dad no solo en el SIMA-NEIKER, sino también en la
Facultad de Veterinaria de Zaragoza y que, en colabo-
racién con el Moredun y otros centros europeos pro-
porciondé la primera y durante afios, Unica, patente
en explotacién de la investigacién agraria de Euskadi
que todavia hoy dia sigue pagando regalias a NEIKER.

En esos afios, Lorenzo fue elegido por el resto del
equipo como lider del grupo de Patologia Animal,
siendo finalmente reconocido como Jefe del depar-
tamento hasta 1998, cuando la traumatica transi-
cion de servicio del departamento de Agricultura del
SIMA a sociedad an6nima publica que constituye hoy
dia NEIKER-BRTA, determiné su permanencia en la
estructura organica del Gobierno Vasco como funcio-
nario del Departamento de Sanidad.

No tardé mucho en aceptar una oferta para traba-
jar en la Animal and Plant Health Agency del Reino
Unido. Alli en su centro de Lasswade, cerca de Edim-
burgo, junto con G. Jeffrey desarrollo una intensa ac-
tividad de investigacion en torno a la encefalopatia
espongiforme bovina que justo se habia convertido
en una grave crisis europea tras su deteccién unos
pocos aios antes en el Reino Unido.

Estos trabajos le llevaron a los mas altos niveles
de publicacién cientifica con varias publicaciones de
gran novedad algunas de ellas en la revista Nature y
como editor del Journal of Comparative Pathology.
La superacion de la crisis de las encefalopatias y la
jubilacién del lider del grupo, impulso su propia jubi-
lacién en el Reino Unido y su regreso a Espaiia en el
aflo 2016 donde tras algunos intentos infructuosos
de incorporacion a los grupos espafioles de encefa-
lopatias espongiformes acabo retirdndose definitiva-
mente en Jaca, donde durante afos, la proximidad a

Autor para correspondencia: rjuste@neiker.eus (Juste-Jordan Ramon).
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las pistas de esqui y a los rios trucheros del Pirineo ciencia veterinaria vasca, en la que siempre tendra un
habia satisfecho sus principales aficiones durante lugar destacado. Descanse en paz.
toda su vida.

Lorenzo tuvo una influencia fundamental en la
creacién de la cultura cientifica del SIMA que luego Ramon Juste Jorddn
alcanz6 su maximo esplendor en el Departamento Vicepresidente de Veterinaria de la Academia de
de Sanidad Animal de NEIKER y, por extension, en la Ciencias Médicas de Bilbao.
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