Monodosis

¢Se puede asegurar que
un elevado consumo de
carne roja es cancerigeno?

En los Gltimos meses, quiza afios, han
sido numerosas las noticias que han
surgido en los medios de comunicaciéon
sobre el potencial efecto cancerige-

no de un consumo elevado de carne
roja y/o procesada. No obstante, si se
recurre a las opiniones de expertos y

a la bibliografia cientifica, hay cierta
controversia en los resultados y resulta
dificil extraer conclusiones sélidas.

De hecho, solo unos pocos ensayos
clinicos aleatorizados han evaluado ade-
cuadamente el efecto de una reduccion
del consumo de carne roja en variables
clinicas a largo plazo. A fin de resumir y
comprender criticamente la evidencia
disponible sobre el efecto de un menor
consumo frente a un mayor consumo de
carne roja en la incidencia de eventos
cardiometabolicos y cancer en adultos,
una reciente revision sistematica ha
analizado todos los trabajos publicados
al respecto y registrados en las princi-
pales bases de datos clinicas sin restric-
cion de fechas (en EMBASE, CENTRAL,
CINAHL, Web of Science y ProQuest,
hasta julio de 2018, y en MEDLINE hasta
abril de 2019) ni de idiomas. Se centro el
foco sobre aquellos estudios aleatoriza-
dos que comparaban dietas que diferian
en al menos 1 porcion de carne roja por
semana durante 6 meses 0 mas.

Tras un andlisis de la evidencia por

dos equipos revisores independientes,
los resultados apuntan a que, de los 12
ensayos candidatos a ser evaluados, un
solo ensayo que incluy6 a 48.835 muje-
res es el que proporciona la evidencia
de mayor calidad, si bien atin de escasa
certidumbre, de que las dietas bajas en
carne roja pueden tener poco o ningin
efecto sobre la mortalidad por todas las
causas (HR: 0,99; IC__,, 0,95-1,03), sobre
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la mortalidad cardiovascular (HR: 0,98;
IC,,,, 0,91- 1,06) y sobre la incidencia de
enfermedad cardiovascular (HR: 0,99;
IC,,,, 0,94-1,05). Ese ensayo también
proporciono una certidumbre de baja

a muy baja de que las dietas bajas en
carne roja pueden tener poco o ningn
efecto sobre la mortalidad total por
cancer (HR: 0,95; IC,, 0,89-1,01) y la
incidencia de dicha patologia, incluyen-
do el cancer colorrectal (HR: 1,04; IC,,
0,90-1,20) —el que en mayor medida se
ha asociado con el consumo de carne
roja- y cancer de mama (HR: 0,97; IC
0,90-1,04).
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No obstante, son diversas las limitacio-
nes de la evidencia que impiden sacar
conclusiones tajantes, debido al escaso
numero de estudios (la mayoria de los
cuales evalué variables surrogadas), al
empleo de comparadores muy hete-
rogéneos y las pequenas diferencias
en el consumo (entre las dietas cali-
ficadas como de alto consumo frente

a las de bajo consumo). En resumen,
una evidencia de certidumbre baja a
muy baja sugiere que las dietas en que
se restringe el consumo de carne roja
pueden tener poco o nulo efecto sobre
los principales resultados cardiometa-
bolicos y la mortalidad e incidencia del
cancer.
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La anticoagulacion
prolongada, una nueva
via de investigacion en la
enfermedad de Alzheimer

Desde la asuncién de que la enferme-
dad de Alzheimer (EA) es un trastor-
no neurodegenerativo multifactorial

en que las alteraciones vasculares y
hemostaticas a nivel cerebral juegan
un importante papel, un equipo de
investigadores del Centro Nacional

de Investigaciones Cardiovasculares
espanol, dirigidos por el doctor Valen-
tin Fuster, han evaluado los efectos de
un anticoagulante oral directo (ACOD)
en un modelo experimental de dicha
enfermedad. En concreto, el farmaco
elegido ha sido el dabigatran etexilato,
un inhibidor directo de trombina con
bajo riesgo de hemorragia intracerebral
que esta oficialmente autorizado en
Espaiia para la prevencién de episodios
tromboembolicos en adultos, especial-
mente quienes se someten a cirugia
(de reemplazo de cadera o rodilla) o en
pacientes con fibrilacion auricular no
valvular.

Los ratones transgénicos TSCRND8
AD (modelo animal de la EA) fueron
tratados durante 1 afio con dabigatran
o placebo, manteniendo como contro-
les un grupo de animales no transgé-
nicos o de tipo salvaje. Los resultados
demuestran que la anticoagulacion
evitod el deterioro de la memoria (eva-
luada mediante la prueba del laberinto
de Barnes), la hipoperfusion cerebral
(medida por técnicas de resonancia
magnética nuclear) y la deposicion
toxica de fibrina en los cerebros de los
ratones con EA, reduciendo el riesgo
de formacion de trombos oclusivos. Se
observd, ademas, que el tratamiento

a largo plazo con dabigatran redujo
significativamente la extension de

las placas amiloides, la presencia de
oligbmeros, de microglia fagocitica y la
infiltracion de células T (marcador de
neuroinflamacion) en un 24%, 52%, 31%
y 32%, respectivamente. La anticoagu-
lacion a nivel cerebral también previ-
no notablemente la astrogliosis y las
alteraciones del pericito relacionadas
con la EA, y preservé la expresion del
canal aquaporin-4 en los astrocitos de
la barrera hematoencefalica.
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Habida cuenta de que los ratones
empleados en este estudio empezaron
a ser tratados antes de la manifesta-
cion de sintomas, surge la incognita
de si esta opcion terapéutica podria
tener valor en animales en que la
enfermedad ya se ha instaurado (como
ocurre en la mayoria de pacientes
diagnosticados de EA), por lo que atn
se requiere mayor experimentacion.
En cualquier caso, a falta de alcanzar la
fase de estudios clinicos que permitan
analizar esta opcion de tratamiento
en humanos, se abre una nueva via

de investigacion en la terapéutica de
la enfermedad de Alzheimer, sobre

la hipétesis de que la administracion

a largo plazo de dosis adecuadas de
dabigatran (y, quiza, otros ACODs con
bajo riesgo de hemorragia intracere-
bral) podria preservar las capacidades
cognitivas -o retrasar su deterio-

ro- mediante una conservacion de la
perfusion cerebral y, con ello, de la
microestructura normal del cerebro.
La cautela debe imperar ante estos
resultados preliminares, a sabiendas
de la gran cantidad de fracasos a la
que hemos asistido en los Gltimos afios
en la investigacion clinica frente al
Alzheimer.
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La patologia asociada
al vapeo

En los Gltimos meses y semanas esta-
mos asistiendo a un exposiciéon publi-
ca de la conviccion, en la comunidad
cientifica internacional, de que el vapeo
o consumo de cigarrillos electrénicos,
ampliamente extendido sobre todo en
adolescentes y adultos jovenes, ejerce
una serie de efectos patologicos alta-
mente nocivos para los seres humanos
y esta lejos de ser una técnica inocua
que contribuye a la cesacién del habito
tabaquico, como postulan algunos de

sus defensores. A este respecto, son
diversos los estudios que se estan
publicando relativos al perjuicio en la
salud por el vapeo a largo plazo, sobre
lo cual hasta ahora los datos eran muy
limitados, ya que el analisis toxicologico
preclinico o de seguridad a largo plazo
ha sido deficiente.

Un trabajo de revision bibliografica
desarrollado en los Estados Unidos,
por ejemplo, ha evaluado la evidencia
disponible -y divulgada entre 1970

y junio de 2019- en relacién a esta
problematica (consumo de tabaco y de
cigarrillos electrénicos) en las princi-
pales bases de datos de informaciéon
biomédica (PubMed/Medline, EBS-
CO y PsycINFO). De los mas de 3.000
articulos encontrados, los autores
seleccionaron 129. Los resultados de
la revision confirman el rol clave del
estrés oxidativo como factor molecular
que subyace al perjuicio generado por
el consumo de tabaco, pero que ha
sido también asociado con el consumo
de cigarrillos electrénicos.

Parece demostrado que el cerebro en
desarrollo —por ejemplo, en adolescen-
tes- resulta particularmente vulnera-
ble al dafo por estrés oxidativo; asi, el
consumo a largo plazo de cigarrillos
electrénicos podria desempenar cierto
papel en desajustes sociales de los
adultos jovenes, incluyendo proble-
mas con el rendimiento académico y

el aprendizaje/memoria, alteraciones
de la conducta (agresividad o impulsi-
vidad), mala calidad de suertio, déficits
cognitivos y de atencion o trastornos
depresivos. Los autores destacan,
ademas, que muchos de los componen-
tes de los nuevos vapeadores, como los
compuestos saborizantes, los liquidos
empleados (que incluyen compuestos
tipo propilenglicol o glicerina), el pro-
pio vapor generado e inspirado o la bo-
bina metalica contribuyen a la genera-
cion de estrés oxidativo, de forma que
tanto aquellos que incluyen nicotina
como los que no pueden ejercer efectos
perjudiciales.

También han empezado a divulgarse
estudios sobre los hallazgos fisiopa-

tolégicos de la enfermedad provoca-
da por el vapeo. Las presentaciones
clinicas mas frecuentes en usuarios
de los cigarrillos electrénicos (en su
mayoria varones jovenes) —frecuente-
mente combinados con el consumo de
tabaco o cannabis- se relacionan con
lesiones pulmonares agudas, incluyen-
do neumonitis fibrinosa aguda, dafio
alveolar difuso o neumonia organizada,
generalmente bronquiolocéntrica y
acompanada de bronquiolitis. Aunque
no se han observado hallazgos histo-
logicos especificos, se ha descrito la
presencia de macréfagos espumosos
y la vacuolizacion de los neumocitos,
que podrian representar claves diag-
nosticas; la presencia de neutroéfilos
es a menudo prominente, pero la de
eosinofilos es rara y no suelen verse
granulomas. También se ha prestado
mucha atencion recientemente a la
posibilidad de que la lesion pulmonar
asociada al vapeo pueda ser una neu-
monia lipoidea exdgena.

En definitiva, por lo que se conoce
hasta ahora, parece que la lesion pul-
monar asociada al vapeo probablemente
representa una forma de neumonitis
quimica que afecta a las vias respirato-
rias (por las sustancias toxicas inhala-
das), aunque los agentes responsables
siguen siendo desconocidos. Puesto
que para el desarrollo de las principales
morbilidades asociadas al tabaco (EPOC
y cancer) se requieren generalmente de
varias décadas del habito nocivo, habra
que esperar para conocer si los efec-
tos respiratorios del vapeo crénico son
iguales o diferentes a los de los cigarri-
llos convencionales.
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