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HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE ESENCIAL?:

PAPEL DE LA ALDOSTERONA

RESISTANT ARTERIAL HYPERTENSION ZESSENTIAL?: ROLE OF ALDOSTERONE

Nieves Martell Claros

Jefe de Seccion Unidad de Hipertensién y Riesgo Vascular. Servicio de Medicina Interna. H. Clinico San Carlos

Profesor Asociado de la Facultad de Medicina. UCM
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La hipertension arterial resistente (HTAR) se define
como la presion arterial que se mantiene por encima
del objetivo a pesar del uso de al menos tres farmacos
antihipertensivos, incluyendo un diurético y todos a
dosis adecuadas y con buen cumplimiento por parte
del paciente.

Su prevalencia no se conoce con exactitud, pero
diferentes estudios suponen que entre el 20-30% de
los hipertensos van a necesitar tres o mas farmacos
para su control. Estos pacientes presentan una
elevada afectacion de dérganos diana y de eventos
cardiovasculares. (1)

Los mecanismos subyacentes a la HTAR siguen
siendo poco claros.

Es interesante conocer que entre el 17-22% de los
pacientes con HTAR presentan hiperaldostero-
nismo. Se desconoce la razén pero igualmente son
pacientes con elevada afectacion de 6rganos diana y
muy elevado riesgo cardiovascular (2,3).

Por otra parte, se ha comunicado que casi el 30%
de los sujetos con HTAR presentan una relacion
aldosterona / renina elevada en comparacidén con
solo el 4% de los sujetos de control. Estos hallazgos
sugieren un papel determinante de la aldosterona en
la resistencia a los antihipertensivos, mas relevante
que en los pacientes con hipertension no resistente
o clasica esencial.

El efecto de la aldosterona sobre la HTAR esta
respaldado por varios estudios que documentan el
amplio beneficio antihipertensivo de los antago-
nistas de la aldosterona en el tratamiento de la
HTAR (4).
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Por estos antecedentes, presumimos que la aldoste-
rona puede contribuir ampliamente a la resistencia
al tratamiento antihipertensivo.

La aldosterona es una hormona esteroidea con
actividad mineralocorticoide, que esta influen-
ciada no solo por la angiotensina II sino también el
potasio y la hormona adrenocorticotropica (ACTH)
que estimulan en la zona glomerulosa suprarrenal su
sintesis . La aldosterona también se puede sintetizar
localmente en tejidos como los vasos sanguineos,
el corazén y los rifiones. La sintesis en los sitios
extraadrenales estd regulada por el sistema renina-
angiotensina-aldosterona y la cantidad producida es
<1% en comparacion con la cantidad producida por
las glandulas suprarrenales.

La unién de la aldosterona al receptor mineralocor-
ticoide (RM) en las células diana da como resultado
la translocaciéon del RM activado por ligando al
nucleo, donde ejerce sus efectos transcripcionales.
Se une a elementos de respuesta hormonal en la
region reguladora de los promotores de genes diana
(el RM es un receptor hormonal nuclear), lo que da
como resultado la sintesis de proteinas.

En la nefrona distal del rifidn, la expresion del gen de
quinasa 1 (sgk-1) inducida por RM desencadena una
cascada de eventos moleculares que conduce a tres
cambios importantes. Primero aumenta la expresion
de los canales de sodio epiteliales apicales, lo que
resulta en la reabsorcion de sodio y agua. En segundo
lugar, aumenta la expresion de ATPasa de sodio /
potasio para la extrusiéon de sodio celular y la entrada
de potasio y, en tercer lugar, aumenta la expresion de
los canales renales de potasio medulares externos que
participan en la excrecidn pasiva de potasio.
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Las principales células diana de la aldosterona se
encuentran en el conducto colector cortical en la
nefrona distal. Sin embargo, los efectos clasicos de la
aldosterona (es decir, la promocién de la retencion
de sodio y la pérdida de potasio) no se limitan al
rinén. La aldosterona ejerce efectos similares, pero
menores, sobre las células epiteliales del colon, el
sudor y la saliva. Por tanto, la aldosterona juega
un papel crucial en la respuesta homeostatica a la
deplecién de volumen, lo que lleva a un aumento de
la reabsorciéon de sodio en los tubulos renales para
restaurar el estado del volumen, induciendo también
la pérdida de potasio.

En experimentos clasicos, la infusién continua
de aldosterona induce retencién de sodio con un
balance de volumen positivo y, por tanto, hiperten-
sion, seguida del llamado “escape de aldosterona”,
con restablecimiento del equilibrio homeostatico a
pesar de la infusidon de aldosterona en curso debido
al aumento reactivo de renina. Es posible que el
mecanismo compensatorio o fenémeno de “escape”
esté alterado en los pacientes con HTAR (5) o que la
HTAR se encuadre en un escenario clinico inicial de
hiperaldosteronismo (6).

Los hallazgos de niveles mas altos de BNP y ANP
en pacientes con HTAR a pesar del uso generali-
zado de diuréticos apoyan la expansion del volumen
intravascular persistente como una causa importante
de HTAR, lo que sugiere que la retencién de liquidos
no se limita solo a pacientes con evidencia medible
del exceso de aldosterona. La aldosterona es perjudi-
cial también cuando es inapropiadamente alta para
el estado de sodio, aunque sus valores absolutos no
sean elevados (7).

Por otra parte hemos de tener en cuenta el
papel que juega la enzima 11f hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2 (118-HSD2) que metabo-
liza los glucocorticoides en 11-ceto que inactivan
el RM, evitando que éste sea ocupado por el
cortisol circulante, lo que se llama “metabolismo
pre-receptor”. Hay que recordar que la afinidad
por el receptor mineralocorticoide de la aldoste-
rona y del cortisol son similares, pero que el
cortisol es de 100 a 1000 veces mas abundante en
el plasma que la aldosterona. En caso de inhibi-
cién de la actividad de 118-HSD2, el cortisol
escapa al metabolismo de los preceptores y ocupa
y activa el MR. Es lo que ocurre por ejemplo en
el sindrome de aparente exceso de mineralocorti-
coides que cursa con hipertensién hipopotasémica
grave con niveles bajos de renina, o en el caso
del consumo de regaliz cuyo compuesto, el acido
glicirretinico inhibe la actividad de 113-HSD2 lo
que permite que el cortisol escape al metabolismo
de los preceptores y ocupe y active el MR.

Se ha demostrado que existe una reduccion de casi
un 40% en la actividad catalitica de 118-HSD2,
medida directamente en las células de las glandulas
sudoriparas, en pacientes con hipertensién esencial
en comparacién con sujetos normotensos. Por
tanto, La actividad reducida de 1188-HSD2 también
puede contribuir a la patogénesis de la hipertensiéon
esencial humana (8).

El estudio hemodindmico no invasivo por
impedancia tordcica conocemos que los pacientes
con HTAR presentan volimenes intravasculares
mas altos, (9) pero la evidencia predominante
sugiere que la aldosterona es mucho mas que una
simple hormona de manejo de sal y agua. Ademds
de su funcién mineralocorticoide, la aldoste-
rona tiene una serie de acciones mediadas por RM
no clasicas, que incluyen remodelacién tisular,
modulacidn del tono vascular y estimulacién de la
inflamacion y fibrosis, lo que explicaria la mayor
morbi-mortalidad de los pacientes con HTAR.

De gran interés, es el estado de sodio que parece
ser un determinante importante de los efectos de
la aldosterona en los 6rganos diana, con mayores
efectos deletéreos de la aldosterona en condiciones
de exceso de sodio.

En suma, el exceso de aldosterona puede estar en
la patogénesis de la HTAR teniendo en cuenta que
tanto los niveles plasmaticos de aldosterona como
la excreciéon urinaria de 24 horas de la misma
son significativamente superiores en pacientes
con HTAR que en los hipertensos no resistentes
controles. Igualmente encontramos en ellos
niveles mas elevados de péptidos natriuréticos
(BNP y ANP), que son independientes de los
niveles de aldosterona circulantes, lo que sugiere
un aumento del volumen intravascular como
caracteristica comun en la HTAR. La excrecién
urinaria de 24 horas de aldosterona y cortisol
se correlaciona positivamente en pacientes con
HTAR, lo que sugiere un estimulo comun a ambos
como causa subyacente en la secrecion excesiva de
aldosterona.

BIBLIOGRAFIA

1. Oliveras A, Armario P, Martell-Claros N, Rui-
lope LM, de la Sierra A, Spanish Society of
Hypertension-Resistant Hypertension Re-
gistry. Urinary albumin excretion is associ-
ated with nocturnal systolic blood pressure in
resistant hypertensives. Hypertension. 2011;
57(3):556-560

2. Parasiliti-Caprino M, Lopez C, Prencipe N, et
al. Prevalence of primary aldosteronism and
association with cardiovascular complications
in patients with resistant and refractory hyper-
tension ] Hypertens . 2020; 38(9):1841-1848

3. Abad-Cardiel M, Alvarez-Alvarez B, Luque-
Fernandez L, Fernandez C, Fernandez-Cruz
A, Martell-Claros N. Hypertension caused by
primary hyperaldosteronism: increased heart
damage and cardiovascular risk. Rev Esp Car-
diol (Engl Ed) 2013; 66(1):47-52.

4. Beatriz Alvarez-Alvarez, Maria Abad-Car-
diel, Arturo Fernandez-Cruz, Nieves Mar-
tell-Claros. Management of resistant arte-
rial hypertension: role of spironolactone
versus double blockade of the renin-angio-
tensin-aldosterone system. ] Hypertens 2010;
28(11):2329-2335.

HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE
Nieves Martell Claros
An RANM. 2021;138(01): 7-9


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Oliveras+A&cauthor_id=21220713
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Armario+P&cauthor_id=21220713
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Martell-Clar%C3%B3s+N&cauthor_id=21220713
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ruilope+LM&cauthor_id=21220713
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ruilope+LM&cauthor_id=21220713
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=de+la+Sierra+A&cauthor_id=21220713
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Spanish+Society+of+Hypertension-Resistant+Hypertension+Registry%5BCorporate+Author%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Spanish+Society+of+Hypertension-Resistant+Hypertension+Registry%5BCorporate+Author%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Spanish+Society+of+Hypertension-Resistant+Hypertension+Registry%5BCorporate+Author%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Parasiliti-Caprino+M&cauthor_id=32384388
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Lopez+C&cauthor_id=32384388
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Prencipe+N&cauthor_id=32384388
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Abad-Cardiel+M&cauthor_id=23153688
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Alvarez-%C3%81lvarez+B&cauthor_id=23153688
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Luque-Fernandez+L&cauthor_id=23153688
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Luque-Fernandez+L&cauthor_id=23153688
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Fern%C3%A1ndez+C&cauthor_id=23153688
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Fern%C3%A1ndez-Cruz+A&cauthor_id=23153688
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Martell-Claros+N&cauthor_id=23153688
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Alvarez-Alvarez+B&cauthor_id=20651602
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Abad-Cardiel+M&cauthor_id=20651602
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Abad-Cardiel+M&cauthor_id=20651602
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Fernandez-Cruz+A&cauthor_id=20651602
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Martell-Claros+N&cauthor_id=20651602
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Martell-Claros+N&cauthor_id=20651602

5. Takeda Y. Role of cardiovascular aldosterone
in hypertension. Curr Med Chem Cardiovasc
Hematol Agents 2005; 3: 261-266.

6. Martell-Claros N, Abad-Cardiel M, Alvarez-
Alvarez B, Garcia-Donaire JA, Ferndndez-
Pérez C. Primary aldosteronism and its vari-
ous clinical scenarios. ] Hypertens 2015;
33(6):1226-1232.

7. Athimulam S, Lazik N, Bancos I. Low-Renin
Hypertension. Endocrinol Metab Clin North
Am. 2019; 48(4):701-715.

8. Bencze M, Vaviinovd A, Zicha J, Behuliak M.
Pharmacological suppression of endogenous
glucocorticoid synthesis attenuated blood
pressure and heart rate response to acute re-
straint in Wistar rats. Physiol Res. 2020;
69(3):415-426.

9. Viigimaa M, Talvik A, Wojciechowska W et
al. Identification of the hemodynamic modu-
lators and hemodynamic status in uncon-
trolled hypertensive patients. Blood Press
2013;22(6):362-370.

DECLARACION DE TRANSPARENCIA

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

Si desea citar nuestro articulo:

Martell Claros N. Hipertension Arterial Resistente ;Esencial?: Papel
de la aldosterona. An RANM. 2021;138(01): 7-9. DOI: 10.32440/
ar.2021.138.01.ed01

HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE
Nieves Martell Claros
An RANM. 2021;138(01): 7-9

ANAL

D

S

RANM


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Martell-Claros+N&cauthor_id=25715092
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Abad-Cardiel+M&cauthor_id=25715092
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Alvarez-Alvarez+B&cauthor_id=25715092
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Alvarez-Alvarez+B&cauthor_id=25715092
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Garc%C3%ADa-Donaire+JA&cauthor_id=25715092
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=P%C3%A9rez+CF&cauthor_id=25715092
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=P%C3%A9rez+CF&cauthor_id=25715092
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Athimulam+S&cauthor_id=31655771
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Lazik+N&cauthor_id=31655771
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Bancos+I&cauthor_id=31655771
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Bencze+M&cauthor_id=32469228
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Vav%C5%99%C3%ADnov%C3%A1+A&cauthor_id=32469228
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Zicha+J&cauthor_id=32469228
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Behuliak+M&cauthor_id=32469228
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Viigimaa+M&cauthor_id=23607284
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Talvik+A&cauthor_id=23607284
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Wojciechowska+W&cauthor_id=23607284

10

ANALES RAN

M DOI: 10.32440/ar.2021.138.01.rev01
Enviado*: 23.03.21 | Revisado: 29.03.21 | Aceptado: 20.04.21

REVISION

NOSOLOGIA EN EL SIGLO XXI: DEFINIENDO LA SARCOPENIA
NOSOLOGY IN THE 21ST CENTURY: DEFINING SARCOPENIA

Alfonso J. Cruz Jentoft

Jefe de Servicio de Geriatria. Hospital Universitario Ramdn y Cajal (IRYCIS). Madrid
Académico correspondiente de la Real Academia Nacional de Medicina de Espania

Keywords:
Sarcopenia;
Masa muscular;
Fuerza muscular.

Palabras clave:
Sarcopenia;
Muscle mass;
Muscle strength.

Abstract

Las enfermedades musculares estaban infrarrepresentadas en los libros de texto
hasta hace pocas décadas, sin considerar la importancia de la masa y las funciones de
los musculos esqueléticos y sus cambios relacionados con el envejecimiento. En 1987
se creo el término sarcopenia para definir la pérdida de masa y funcién del musculo
esquelético y sus importantes consecuencias funcionales. Desde entonces su definiciéon
ha progresado con los avances de la investigacion.

En este articulo se revisan los primeros pasos de esta enfermedad, inicialmente definida
solamente por la baja masa muscular, mediante la incorporacién progresiva de la
funcién muscular y el rendimiento fisico. Se describe luego la aparicion de varias defini-
ciones de consenso de sarcopenia alrededor de 2010. Estas definiciones demostraron
que la sarcopenia aumenta de forma muy significativa la mortalidad, las caidas y la
dependencia funcional. Aunque permitieron que la sarcopenia fuera incluida en la
clasificacién internacional de enfermedades, no lograron que fuera diagnosticada de
forma habitual en la practica clinica. Se revisan por tltimo las actualizaciones de estas
definiciones en los ultimos dos anos, con la intencién de que su traslacion a la practica
permita empezar a aliviar las graves consecuencias de la sarcopenia.

Resumen

Muscle diseases were underrepresented in medical textbooks a few decades ago,
disregarding the relevance of skeletal muscle mass and function and age-related
changes of this organ. In 1987, the term sarcopenia was coined to define the loss of
skeletal muscle mass and function and its major functional impact. Since then, the
definition of sarcopenia has evolved in parallel with advances in research.

In this article, the first steps in defining this condition are reviewed, initially based
on a low muscle mass, and gradually incorporating muscle function and physical
performance. The launch of several consensus definitions of sarcopenia around 2010
is described. These definitions confirmed that sarcopenia significantly increases
mortality, falls and functional dependence. They allowed sarcopenia to be listed in
the international classification of diseases, but they were unable to incorporate the
diagnosis of sarcopenia into usual clinical practice.

Finally, recent updates of the definitions published in the last two years are presented,
most with the declared aim that translating sarcopenia from research to practice will
allow to palliate or avoid its severe consequences.

INTRODUCCION

(1987) del Harrison’s Principles of Internal Medicine,
uno de los libros de texto mas usados en las facultades

de Medicina, tras un breve capitulo con la semiologia

El cuerpo humano estd formado por mas de 600
musculos esqueléticos, que constituyen alrededor del
40% del peso corporal. Si se excluye el agua, alrededor
del 80% del peso del musculo son proteinas, de forma
que en los musculos se encuentran alrededor del 50%
de las proteinas totales del cuerpo. Las dos funciones
principales del musculo esquelético son la movilidad
y la regulaciéon de las proteinas. Teniendo tanta
importancia cualitativa, resulta sorprendente darse
cuenta de la infrarrepresentacion de las enfermedades
musculares en los libros de texto. En la 11* edicién
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neuromuscular, s6lo 13 de sus 2118 paginas tratan de
las enfermedades musculares, y todas las mencionadas
son enfermedades de baja o muy baja prevalencia
(dermatomiositis, miopatias hereditarias e inflamato-
rias, miastenia gravis, miopatias por fairmacos).

Sin embargo, existen cambios musculares que se
producen a lo largo de la vida hasta llegar a causar
la incapacidad del musculo para cumplir con sus
funciones. A partir de los 40 afios, toda persona
empieza a perder masa muscular a una velocidad
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del 8% por década, tasa que se acelera a partir de
los 70 afios. La pérdida de fuerza es ain mayor:
la pérdida sera de hasta el 3-4% al afio a partir de
los 50 afios. Se conocen bien los cambios en la
morfologia del musculo, la placa neuromuscular y
el sistema nervioso central y periférico que regula el
movimiento, y los cambios fisiolégicos relacionados
con los anteriores. Se sabe también que el musculo va
perdiendo capacidad de conservar el equilibrio entre
anabolismo y catabolismo proteico. Sin embargo,
la distincién entre el envejecimiento normal y las
enfermedades del musculo no empezaron a tenerse
en cuenta hasta hace muy poco tiempo. Revisaremos
aqui como ha aparecido y evolucionado el concepto
de sarcopenia hasta definirse como una enfermedad
de alta prevalencia y graves consecuencias (1).

ANALES RANM

mortalidad, discapacidad y otros resultados adversos
(4,6). Se publicé por entonces un articulo seminal
que cambio la forma de ver la enfermedad, llamando
la atencidn sobre la escasa relevancia de la pérdida
de masa muscular (denominada sarcopenia) y la
importancia de la pérdida de fuerza muscular (para
la que se propuso el término dinapenia (usando la
raiz griega dynamis — fuerza) y proponiendo extender
la investigacion a las propiedades contrdctiles del
musculo y su regulacion neurolédgica (7). Este cambio
de paradigma no es tan sorprendente si se consideran
los conocimientos previos sobre el miocardio, un
musculo en el que la funcién es mas importante (o al
menos tan importante) que la masa, excepto cuando
se ve involucrada la distensibilidad, una propiedad
menos relevante en el musculo esquelético.

PRIMEROS PASOS DEL CONCEPTO DE SARCOPENIA

LA PRIMERA OLA DE DEFINICIONES DE CONSENSO

Se atribuye al profesor Irving Rosenberg el haber
acufiado el término sarcopenia en las conclusiones de
un congreso sobre composiciéon corporal celebrado
en 1988 en Nuevo Méjico, EE.UU. En ellas se llamaba
la atencién uno de los cambios mas llamativos y
relevantes que se relacionan con la edad: la disminu-
cién de la masa magra corporal (una medida indirecta
de la masa del musculo esquelético). Esta disminucion
se asocia a un deterioro de la marcha, de la movilidad,
de la ingesta de alimentos, de la situacion nutricional
y de la respiracién, y a un aumento de la dependencia
funcional. Para promover la investigacion y el interés
sobre este fenémeno, se sugirié el uso del término
sarcopenia, usando dos raices griegas (sarx — carne y
penia — pobreza, carencia) (2).

El crecimiento del campo fue inicialmente lento:
el primer evento cientifico que usdé el término
sarcopenia no se celebré hasta 1994 (1st Workshop
on Sarcopenia: Muscle atrophy in old age), patroci-
nado por el National Institute of Aging estadouni-
dense (3). Inicialmente, la mayoria de los estudios sobre
la sarcopenia provenian de investigadores expertos en
composicién corporal, por lo que en su mayoria se
centraron en los cambios de la masa muscular, si bien se
mencionaba en diversos articulos que también la calidad
del musculo y su fuerza se veian afectados. De hecho,
algunos investigadores menos duchos siguen usando
hoy dia el término sarcopenia para describir a un déficit
de la masa muscular, independiente de su funcién.

A lo largo de los anos, especialmente en la primera
década de este siglo, fue poniéndose de manifiesto
gracias a diversos estudios longitudinales que las
medidas o estimaciones de la masa muscular (al
menos con los métodos de medida disponibles,
fundamentalmente antropometria, bioimpedancio-
metria y absorciometria de rayos X de doble energia
[DXA]) no eran capaces de predecir resultados
clinicos relevantes, especialmente la discapacidad
que puede esperarse de una enfermedad muscular
(4,5). Por otro lado, algunas medidas de la funcion
muscular (la fuerza de prensién de la mano) y de
rendimiento fisico (especialmente la velocidad de la
marcha) demostraron ser excelentes predictores de
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Al final de la primera década, el campo estaba ya
maduro como para empezar a generar definiciones
de consenso. Hacia 2010, la sarcopenia se conside-
raba ya como el problema muscular mas frecuente
relacionado con la edad y se definia como un
sindrome caracterizado por la pérdida progresiva y
generalizada de masa y fuerza del musculo esquelé-
tico que aumentaba el riesgo de sufrir problemas
como discapacidad fisica, pérdida de calidad de
vida y mortalidad (8). Es importante notar que aun
se enfocaba su concepto mds como un sindrome
geriatrico que como una enfermedad unica (9) y que
se empezaba a entender su constructo clinico como
una insuficiencia del musculo, entendido como
organo, a similitud de las insuficiencias agudas y
cronicas de otros 6rganos (10). También empezé a
entenderse la evoluciéon de la masa muscular a lo
largo de la vida (11).

Entre los afios 2010 y 2014 se publicaron secuen-
cialmente seis definiciones de la sarcopenia por
parte de distintos grupos de expertos y organi-
zaciones. En abril de 2010 los grupos de trabajo
sobre caquexia y sobre nutriciéon en geriatria de la
European Society for Clinical Nutrition (ESPEN),
intentando actualizar la definicion de caquexia,
intenté definir también los conceptos limitrofes
de precaquexia y sarcopenia (12). Ese mismo mes,
el European Working Group on Sarcopenia in Older
People (EWGSOP), promovido por las sociedades
europeas de geriatria y nutricion clinica, entre otras,
publicaron una definicién conceptual y operativa de
la sarcopenia que ha sido la mas utilizada y citada
en todo el mundo desde entonces, considerandose
por el momento la definiciéon de referencia (8,13).
Un afio después, el International Working Group
on Sarcopenia (IWGS), formado por investigadores
europeos y estadounidenses, propuso una definicién
muy similar a la del EWGSOP (14); y en las mismas
fechas otro grupo euroestadounidense promovido
por la Society on Sarcopenia, Cachexia and Wasting
Disorders (SSCWD) propuso el término sarcopenia
con movilidad limitada, siendo el tnico grupo que
seguia usando la palabra sarcopenia para describir
solamente la masa muscular (15). En 2014 un grupo
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internacional con investigadores de varios paises
asiaticos, el Asian Working Group for Sarcopenia
(AWGS) se adhiri6 a la definicion del EWGSOP,
si bien propuso el uso de puntos de corte especi-
ficos para poblaciones asidticas (16). Y ese mismo
afio se publicaron los resultados de un proyecto

de larga duracion, financiado por la Foundation of

the National Institutes of Health (FNIH) de EE.UU.
que, tras revisar nueve estudios epidemioldgicos
recomendaron puntos de corte para definir la masa
muscular (mediante DXA) y la fuerza muscular
(fuerza de prension) normales (17).

sarcopenia era capaz de predecir resultados adversos
y podia mejorar con intervenciones terapéuticas.
La sarcopenia aumenta entre tres y cuatro veces la
mortalidady el deterioro funcional, aumenta el riesgo
de sufrir caidas y fracturas por fragilidad, y aumenta
el numero de hospitalizaciones en personas mayores

de los reingresos en pacientes hospitalizados
(18-20). La investigacion fue de suficiente calidad
como para que, por primera vez, la sarcopenia fuera
considerada una enfermedad e incluida en la clasifi-
cacién internacional de enfermedades (CIE-10, en
su versiéon MC) con el c6digo M62.84 (21,22).

Tabla 1.- PARAMETROS INCLUIDOS EN LAS DEFINICIONES DE SARCOPENIA

Definicién Masa muscular ~ Fuerza muscular Rend’ir.niento Puntos de corte
fisico definidos

ESPEN (2010) . . .
EWGSOP (2010) . . .

TWGS (2011) . . .
SSCWD (2011) . . )

AWGS (2014) . . . .

ENTH (2014) . . .

Aunque no son equivalentes, todas estas defini-
ciones proponen afadir medidas que confirman
la pérdida de funcién muscular (generalmente la
fuerza muscular, pero también el rendimiento fisico)
asociada a la pérdida de masa muscular para definir
la sarcopenia (Tabla 1).

En la definicién propuesta por el EWGSOP se define
la sarcopenia como una pérdida de masa muscular
que va asociada a menor fuerza o menor rendimiento
tisico. En caso de presentarse ambas consecuen-
cias (menor fuerza y menor rendimiento fisico) se
habla de sarcopenia grave, reservandose el término
presarcopenia para la pérdida de masa muscular sin
consecuencias funcionales (si bien este término se ha
abandonado después). Se anade ademds un enfoque
etiologico, distinguiendo la sarcopenia primaria
(relacionada con la edad sin otras causas obvias) de
la secundaria, que puede relacionarse con el desuso,
la enfermedad o la nutricién (8).

La publicacién de estas definiciones de consenso
cambid rapidamente el panorama investigador, con
un crecimiento exponencial que confirmé que la

LIMITACIONES DE LAS PRIMERAS DEFINICIONES

Sin embargo, la investigacién mostré también
algunas limitaciones de las definiciones. En primer
lugar, la mayoria de los grupos trataban la sarcopenia
como una enfermedad de las personas mayores,
cuando resultaba evidente que se podia producir
en otras edades de la vida (23), lo que obligaba a
ampliar el enfoque de la enfermedad, especialmente
si se buscaba su prevencién con cambios de habitos
de vida. En segundo lugar, se hicieron muy evidentes
las limitaciones técnicas de todas las medidas de
masa muscular disponibles, lo que les hizo perder
credibilidad, al ser dificil establecer puntos de corte
precisos (24). Sin embargo, la fuerza muscular se
confirmé como un parametro s6lido para predecir
consecuencias, empezando a pasar a primer plano.
Y, en tercer lugar, la necesidad de medir la masa
muscular y la disponibilidad de las técnicas, junto
con la complejidad de algunos aspectos de las
definiciones, no produjo la deseada transferencia de
la sarcopenia de la investigacién a la practica clinica,
siendo adn raro su diagndstico en la vida real.
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DEFINICIONES ACTUALES DE LA SARCOPENIA

Para resolver algunas de estas limitaciones, varios
de los grupos de consenso volvieron a reunirse
con la intencién de actualizar las definiciones
de sarcopenia y permitir su transferencia a la
practica clinica. El primer esfuerzo vino de nuevo
del EWGSOP, esta vez con un mayor soporte de
sociedades cientificas: a las previas se sumé la
International Osteoporosis Foundation (IOF) y la
European Society for Clinical and Economic Aspects
of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoske-
letal Diseases (ESCEO), que publicd en 2019 una
definicion actualizada, a la que llamé EWGSOP2
(25). Las principales novedades de esta defini-
cién fueron las siguientes: en primer lugar, dejo6 de
considerarse un sindrome geriatrico para enfocarse
mas bien como una enfermedad del musculo
esquelético (insuficiencia muscular), reconocién-
dose que ademas de en la vejez podia producirse
en otras edades de la vida. En segundo lugar, se
introduce el concepto de calidad del musculo (bien
en términos de produccién de fuerza por unidad de
masa como en términos de composiciéon corporal,
como la infiltracién de grasa o miosteatosis) como
un area de progreso que podria reemplazar a la
masa muscular. Por altimo, se prioriza la medida
de la fuerza de prensiéon como primer elemento del
diagndstico de sarcopenia, de forma que un paciente
con baja fuerza muscular puede diagnosticarse ya
de probablemente sarcopénico, confirmandose el
diagnostico con la medida de la masa muscular.
El rendimiento fisico (la capacidad del cuerpo de
moverse, medido con pruebas como la velocidad
de la marcha o la capacidad de levantarse de una
silla y caminar) se considera ahora un criterio
de gravedad de la enfermedad. Otros aspectos
relevantes son la recomendacion de puntos de corte
bien definidos para cada parametro (buscando en
todo caso mas la facilidad de uso clinico que la
precision al decimal), el consejo de hacer bisqueda
de casos en contextos asistenciales, basado en la
sospecha clinica, y la elaboracién de un algoritmo
diagnostico sencillo, con la intencidn declarada de
que esta definiciéon consiga llevar la sarcopenia a
la préctica clinica. Esta definicién ha sido apoyada
por los expertos de Oceania, que acordaron en un
proceso Delphi adoptar la definicién europea de
sarcopenia (26).

El grupo asidtico AWGS, cuya definiciéon inicial
era idéntica a la del EWGSOP - con puntos de
corte propios — publica en 2020 una actualiza-
ciéon de su definicién (llamada AWGS 2019) que
en este caso se separa un poco de la europea, al
mantener el mismo esquema diagndstico (masa
mas fuerza mas rendimiento fisico) (27). No
obstante, busca también su aplicabilidad clinica,
en este caso proponiendo dos algoritmos diagnos-
ticos diferentes. En ambos casos recomienda el
cribado mediante la medida de la circunferencia de
la pantorrilla o dos pruebas de cribado (SARC-F
o SARC-Cal), pero mientras que en la comunidad
opta por medir primero la fuerza muscular (con la
fuerza de prension) o el rendimiento fisico (test de
levantarse y sentarse 5 veces), derivando a atencion
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especializada para la mediciéon de la masa a los
pacientes asi detectados, en entornos especiali-
zados recomienda medir secuencialmente fuerza,
rendimiento y masa muscular.

Por ultimo, el grupo estadounidense promovido
por la FNIH, ahora denominado Sarcopenia Defini-
tion and Outcomes Consortium (SDOC), también
ha publicado en 2020 una actualizacién de sus
recomendaciones (28). Realizaron un nuevo andlisis
de 8 estudios epidemiolégicos, proponiendo puntos
de corte para la fuerza muscular, la velocidad de
la marcha y la masa muscular (medida con DXA),
y comprobaron que las personas con baja fuerza
muscular y velocidad de marcha lenta tenian
mas riesgo de caidas, fracturas de cadera, limita-
ciones de movilidad y muerte. Sin embargo, la
masa muscular no predecia ningun resultado
(29). Formaron después un grupo de expertos que
elabor6 una serie de 13 afirmaciones de toma de
posiciones respecto a cémo definir la sarcopenia
y propusieron la inclusiéon de la fuerza muscular
y la velocidad de la marcha, excluyendo la masa
muscular de la definicién de sarcopenia. Hay que
destacar que varios miembros del grupo alegan que
la incapacidad prondstica de la masa muscular se
debe mds a errores en los instrumentos de medida
que al hecho de que la masa muscular sea irrele-
vante, sugiriendo que algunas mejoras técnicas
(como la medida mediante la diluciéon de creatina
marcada) podrian salvar este escollo (30).

CONCLUSIONES

Los avances en las definiciones parecen por fin
empezar a introducir la sarcopenia en la préctica
clinica general (31). De hecho, en los tltimos
tiempos estd avanzando la investigacién sobre
prevencion y tratamiento de la sarcopenia. Aunque
no es objeto de este articulo, hay evidencia consis-
tente de que el ejercicio de resistencia o combinado
es util para tratar la sarcopenia y de que la interven-
cion nutricional podria mejorarla en determinados
casos, de forma que ya se ha publicado la primera
guia clinica con recomendaciones sobre esta
enfermedad (32). Dada la prevalencia y consecuen-
cias de la sarcopenia, parece inexcusable hoy dia su
diagndstico y tratamiento.

Vivimosunaépocaenlaquelasprincipalesenferme-
dades estan bien definidas, siendo la nosologia una
ciencia que parece quizas centrada hoy dia en el
progreso diagnostico de las enfermedades mentales
(33). Pensamos que entender la evolucién del
concepto y definicién de la sarcopenia podria servir
para hacer surgir otros problemas peor definidos
en el ambito de la atencién geriatrica, buscando
poner la funcién en primera plana de la atencién
a los mayores. Sin embargo, el proceso atin no ha
terminado. Existen ya iniciativas en curso para unir
las principales definiciones (europea, estadoun-
idense y asiatica) en una tnica definicion global de
sarcopenia, que tendrd que ser el destino final del
camino aqui descrito.
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Abstract

Este trabajo define una estrategia de investigacion con datos (research on data) centrada
en la imagen médica y sus biomarcadores de imagen derivados para finalmente evaluar
de forma critica el concepto de inferencia causal y valorar sus incertidumbres. En el
desarrollo de este trabajo se pondran en valor los estudios observacionales computa-
cionales para generar inferencias de causalidad en el mundo real (real world data,
real world evidence). La finalidad ultima es proponer una metodologia cientifica que
permita estimar causalidades con estudios observacionales mediante el control de
calidad de las bases de datos, la definicién de hipoétesis plausibles, utilizando modelos
computacionales estimativos e inteligencia artificial. La aproximacién computa-
cional de la radiologia a la medicina de precisién utiliza estrategias epidemioldgicas
con estudios de inferencia causal, utilizando datos del mundo real con una metodo-
logia observacional, longitudinal y de analisis con casos y controles (siendo caso la
presencia, y control la ausencia del evento que se quiere estimar). En este entorno, la
consideracion de enfermedad en epidemiologia cldsica se traslada ahora a fenotipado,
respuesta al tratamiento y pronoéstico final; y la exposicidon a un factor se considera
como presencia de un biomarcador de imagen radiémica, dindmico o un modelado
con inteligencia artificial. La investigacion con datos para inferir causalidad se realiza
sobre un conjunto de casos cerrados reclutados, en los que el investigador no interviene
en la historia clinica del paciente pero trabaja sobre datos para su uso secundario en la
generacion de causalidades consistentes.

Resumen

This work defines a research on data strategy focused on medical imaging and
derived image biomarkers to critically assess the concept of causal inference and
uncertainties. Computational observational studies will be valued to generate casual
inference from real world data. Our main goal is to propose a scientific method-
ology that allows to estimate causalities from observational studies through quality
control of large databases, definition of plausible hypotheses, using computational
estimated models and artificial intelligence tools. The computational approach
of radiology to precision medicine by using epidemiological strategies is based
on causal inference studies relies on real-world data observational, longitudinal,
case-control analysis designed (being case the presence, and control the absence
of the event to be estimated). In this new research setting, we consider disease in
classical epidemiology as phenotyping, response to treatment and final prognosis;
and exposure equals to the presence of a radiomic, dynamic image biomarker or
AT modeling solution. Research with data on which causality is to be inferred must
control for recruitment of closed cases, in which the researcher does not intervene in
the patient's clinical history but works on databases, collecting data to be secondary
used in generating consistent causalities.

INTRODUCCION

principal de la heterogeneidad en el comportamiento

de las lesiones y la evolucion de las enfermedades
que nos aquejan, justificando esta variabilidad los

La investigacion es inherente a la medicina, ya que
se requiere evidencia para saber coémo se compor-
tara una enfermedad y cual serd el resultado de un
tratamiento. Nuestra diversidad bioldgica es la base
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diferentes comportamientos entre pacientes con una
misma enfermedad. Nuestra diversidad funcional
se explica tanto por las diferencias genéticas como
por las de expresiéon fenotipica tanto entre las
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lesiones como en los pacientes (Figura 1). Es por
ello por lo que la Medicina de Precisidn analiza esta
variabilidad para predecir con una mayor certeza
el comportamiento esperado de una lesiéon en un
paciente determinado.
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y situaciones clinicas muy diferentes (2-10). En
general, para evaluar la situacién clinica de muchos
pacientes se obtienen imagenes digitales mediante
diferentes modalidades (tales como radiografia,
ecografia, tomografia computarizada, resonancia

Proteinas

Gendmica Protedmica

Bases de la Diversidad

Metabolitos

Metabolémica

Expresion

Precisar las
probabilidades
condicionadas a
priori

Radidmica

Figura 1. Bases biolégicas de la diversidad en la expresién de una lesion o una enfermedad en un paciente determinado. Se
ha demostrado que las caracteristicas radiomicas extraidas de las imdgenes (TC de un paciente con metdstasis hepdticas por
ejemplo) pueden relacionarse con una menor probabilidad de supervivencia en diversos tumores.

Una excelente aproximacion para captar esta interac-
cién entre la situacion particular de un paciente y la
expresion de su enfermedad es la evidencia generada
mediante los estudios observacionales analiticos
tipo caso-control. Estas investigaciones se diseflan
como estudios realizados no con pacientes sino con
sus datos obtenidos de entornos clinicos habituales.
Utilizan para ello repositorios bien estructurados que
incluyen tanto las imagenes como los datos clinicos
y moleculares, para generar modelos analiticos
con informacidén consistente y coherente (1). Se
reconoce en esta aproximacion que disenar estudios
cientificos observacionales para definir relaciones
de causa-efecto en la Medicina de Precision requiere
de una gran cantidad de informacién cualificada,
obtenida del mundo real, sobre la que implementar
herramientas  computacionales (radiomica vy
biomarcadores de imagen) y soluciones de Inteli-
gencia Artificial. Se pretende de esta forma que las
conclusiones extraidas de los estudios sean reprodu-
cibles y estén validadas, minimizando el problema
del submuestreo, la heterogeneidad de la muestra
analizada y la variabilidad por falta de estandariza-
cion de los datos y las imagenes analizadas.

Nuestro entorno cientifico pretende aproximarse a
la Medicina de Precision desde la imagen computa-
cional a través de la radidomica y los biomarca-
dores de imagen. Muy diversas aproximaciones
previas se han definido previamente para entornos
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magnética y tomografia por emisién de positrones).
Estas imagenes pueden procesarse con algoritmos
computacionales y redes neuronales para extraer
diversos parametros no observables directamente,
y que pueden tener una relacion de causalidad
para predecir la probabilidad de que suceda un
evento clinico final que consideramos relevante a la
enfermedad.

La radiéomica permite la extracciéon computacional
de datos cuantitativos a partir de estas imdagenes
adquiridas en la vida real para conocer la expresion
de diferentes propiedades tisulares previamente
relacionadas mediante modelos computacionales o
redes neuronales convolucionales (Deep features).
Estos datos cuantitativos provienen del andlisis de
los diferentes atributos de la propia imagen o de
la modificaciéon dinamica de la sefial al cambiar
algin parametro en la adquisicién (por ejemplo,
en los estudios de difusiéon en RM o los analisis
espectrales en TC). Se considera que los parame-
tros radiéomicos obtenidos son biomarcadores de
imagen cuando estén subrogados a una propiedad
de la lesién o un devenir clinico del paciente.
Con estos datos radiomicos pueden construirse
modelos descriptivos y predictivos de una realidad
biopatoldgica o una situacién clinica de interés
(clinical endpoint). Si la relacién cumple criterios
de causalidad habremos establecido una inferencia
causal (11).
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Para inferir causalidad debemos consensuar los
términos relacionados que se utilizaran en este
trabajo. Asi, puede considerarse como causa toda
condicidén o caracteristica que aumenta la probabi-
lidad de ocurrencia de un evento, como puede ser
el desarrollo de una enfermedad o la respuesta a
un tratamiento, mientras otras condiciones de
exposicion permanecen fijas. Un efecto causal
sera el desenlace observado en un individuo o
una poblacidn tras una intervencién o una exposi-
cion, y que necesariamente es diferente del que
se observaria en ausencia de esa intervencién o
exposicion. En este contexto, se considera como
intervencion a cualquier accion realizada a un
paciente que no se habria realizado fuera del
estudio de causalidad, como puede ser un diagnds-
tico o tratamiento fuera de prdactica habitual. Por
otro lado, se considera exposicidn a cualquier factor
o caracteristica de un paciente que se entiende
pueda ser un factor causal, como por ejemplo una
expresion radidmica determinada en una lesién
tumoral.

Con estas premisas, entendemos la inferencia causal
como el proceso establecido para determinar si
es causal la relaciéon entre una intervencién o
exposicion y un evento clinico de interés como
la prediccion de respuesta a un tratamiento. Esta
causalidad puede ser el resultado de relacionar
varias causas para ser responsable suficiente del
evento observado con posterioridad. Es muy
oportuno reconocer aqui la complejidad de las
relaciones de causalidad, dado que una causa
puede ser necesaria, pero también solo facilita-
dora, y puede ser primaria, pero también derivada
o intermedia. Ademds, y como hemos mencio-
nado, con frecuencia se observa un fenémeno
de multicausalidad por el que se reconoce que el
efecto final responde a diversas causas explicativas
relacionadas entre si.

Reconocer la multicausalidad es apreciar los limites
para atribuir causalidades tnicas con certeza y
desarrollar el concepto de firmas nosoldgicas
tisulares.

Ademads, para atribuir causalidad con un nivel
alto de certeza y evidencia debe reconocerse que
los modelos sobre los que se sostiene pueden
estar sobreajustados, es decir, ser excelentes
solo para el conjunto de datos con los que se
han creado y entrenado mientras que fallaran
cuando se extrapolen a poblaciones diferentes.
En la atribucién de causalidad también debemos
considerar el principio de parsimonia, conocido
igualmente como la navaja de Ockham, segun
el cual la pluralidad no debe postularse si no
es necesaria; es decir, las explicaciones deben ser
lo méas simples posibles mientras se mantenga la
potencia causal.

En este sentido, es relevante reconocer que empiri-
camente se acepta que la dimensionalidad de
los datos explicativos en medicina no suele ser
mayor de cinco (valor atribuido al estadistico
John Tukey), limitindose asi la dimensién de la
multicausalidad.

DIVERSIDAD Y CAUSALIDAD

Como base de la Medicina de Precision se reconoce
en la actualidad que las personas y sus enfermedades
son modelos dindmicos con diferencias significa-
tivas que se expresan como variables bayesianas, es
decir, representando la disposicién o probabilidad
previa a desarrollar un fenémeno biopatoldgico o
un evento clinico determinado. Estas expresiones
son en el fondo indicadores probabilisticos de los
resultados finales que se quieren estimar. De alguna
forma, los modelos causales simulan la arquitectura
de una red neuronal, donde las variables iniciales
(inputs) interactuan causalmente para generar unos
resultados finales (outputs) que son diferentes para
cada individuo dadas las diferencias en las variables
iniciales. Desvelar estos Biomarcadores Multiescala
iniciales, es decir, estas exposiciones que interactian
para generar una respuesta, permitird establecer
mejores modelos predictores del comportamiento
de una enfermedad. Reconociendo esta comple-
jidad biolégica se pretende establecer inferencias de
causalidad para predecir la agresividad, la respuesta
y el pronostico mas probables en un paciente dado
con una expresion inicial a priori conocida. Estas
expresiones iniciales de partida son los Biomarca-
dores Multiescala que pretendemos relacionar con
las respuestas clinicas de interés a través de los
modelos estimativos. El concepto multiescala se
relaciona con las diferentes expresiones principales
(gendémica, proteémica, metabolémica, radiémica)
que constituyen el elenco de posibles inferencias
causales que son la base de la biodiversidad recono-
cida por la Medicina de Precision (Figura 1).

Como ejemplo de relacién de causalidad entre la
imagen computacional y la estimacién de eventos
futuros podemos introducir ahora la Radiogené-
mica. Las diferencias genotipicas, los distintos
perfiles genéticos y las posibles mutaciones
originan diferencias de expresiones y comporta-
mientos. Asi, el color del iris tiene un determi-
nante genético. Las caracteristicas y propiedades
internas de algunas alteraciones y lesiones pueden
también considerarse como expresiones fenoti-
picas externas en los tumores y lesiones. Asi, los
diferentes habitats que se observan en muchos
tumores  heterogéneos pueden identificarse
mediante la agrupaciéon de datos radidémicos y los
modelados dinamicos analizados mediante imagen
computacional. Estos parametros de la apariencia
de las lesiones derivados del analisis de imagenes
seran biomarcadores de imagen (univariantes)
o firmas nosoldgicas tisulares (multivariantes)
cuando se relacionen con modificaciones concretas
en su expresion bioldgica, en su respuesta a un
tratamiento dado o en su evolucién clinica. Asi,
se ha observado que ciertas caracteristicas de la
textura de un tumor, caracterizada por la variaciéon
espacial de sus niveles de gris en la lesién y captados
a través de parametros como su Entropia, Inercia,
Energia, Correlacion, Homogeneidad, Unifor-
midad y Fractales, se relacionan con la supervi-
vencia general del paciente en algunos tipos de
cancer como el de endometrio, préstata y glioblas-
toma (2,8,9,12,13,14). Es decir, la apariencia de una
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lesion es un predictor de la respuesta al tratamiento
y de la supervivencia general al momento del
diagnostico inicial. Es por ello evidente que estas
variables radiémicas deberian considerarse para
clasificar por probabilidad bayesiana las cohortes
longitudinales de pacientes a las que se pretende
administrar un farmaco cuya eficiencia queremos
valorar. Sélo de esta forma puede evitarse el sesgo
de probabilidad diferencial que interferiria en la
estimacion de inferencia causal (Figura 2).
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construirse comparando si se produce un efecto
cuando se realiza una intervencion (un tratamiento,
una exposicion) frente a un grupo control en el que
no se realiza esa intervenciéon (aunque se pueda
simular con un placebo). Los pacientes suelen distri-
buirse de forma aleatoria entre los dos grupos y los
pacientes en los grupos no presentan diferencias en
tactores generales (como la edad o el género) que
pudieran ser variables de confusion. En este sentido,
el paradigma de estudio con mayor validez es el

Genotipos:
Mutacién
Perfil génico

il

Fenotipos:
Comportamiento

il

Imagenes:
Meétricas
Radiémica
Dinamica

DOV W

Causalidad por Imagen Computacional

Habitats

Biologia Tumoral

Explicar/Estimar

o
oC

Figura 2. Relaciones entre genotipo, fenotipo, pardmetros extraidos de las imdgenes médicas, mecanismos o hitos (2017 LION
Project), hadbitats o nichos, y estimaciones o explicaciones (como la respuesta a un tratamiento o la supervivencia)

Como hemos mencionado, las inferencias causales
implican con frecuencia la imbricacién de diferentes
variables iniciales explicativas. En los desarrollos
con imagen computacionales se conoce como Firma
Nosolégica a la estimaciéon multiparamétrica que
incluye diversas métricas radiémicas para agruparlas
en un Gnico parametro que se representa como la
distribucion espacial resuelta en heterogeneidad de
una inferencia causal con un evento final. Para cada
evento biopatoldgico o prondstico se busca una firma
nosoldgica extraida de las imagenes que prediga su
ocurrencia (12-14).

EPIDEMIOLOGIA EXPERIMENTAL Y MEDICINA DE PRECISION

Los avances en medicina se han realizado general-
mente a través de los estudios experimentales
prospectivos. Estos Ensayos Clinicos intervienen
modificando el devenir de la enfermedad y suelen
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ensayo clinico controlado y aleatorizado en el que
los sujetos estudiados representan la poblacién diana
sobre la que se quiere conocer el efecto de causalidad
de una intervencidn dada. Estos ensayos clinicos se
construyen con un control muy alto de los datos que
se adquieren, su homogeneidad y estandarizacion
interna estan verificadas, y su aceptacion cienti-
fica y nivel de evidencia es muy alto. Como desven-
taja, podemos sefialar que la poblacién incluida en
estos ensayos presenta un tamaro muestral limitado,
la duracién del estudio estda acotada en el tiempo,
sus criterios de inclusién son muy restrictivos con
exclusion de comorbilidades, y tiene un sesgo alto de
submuestreo de la poblacién estudiada y presentan
un alto coste economico y en recursos de personal
involucrado (15).

Por contra, un estudio observacional sin interven-
cion sobre datos del mundo real tiene la ventaja de
construirse con un mayor muestreo poblacional,
incluyendo grupos de poblacién mayores y
covariables de comorbilidad, con un menor coste
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econémico y de investigadores involucrados
(Figura 3). Con estos estudios se pretende emular
los ensayos de investigacion incluyendo pacientes
del mundo real y aprovechando la informacion
disponible en las historias clinicas digitales (16).
Aunque estos estudios tienen una menor aceptaciéon
cientifica, para extraer inferencias causales validas
debe controlarse adecuadamente la mayor hetero-
geneidad y minimizar la falta de estandarizacién
en la calidad de los datos en origen. Por ejemplo,
debemos normalizar las imagenes médicas dada su
alta variabilidad en los protocolos de adquisicion.

Los datos recogidos deben estratificarse como
variables descriptoras de la poblacién diana,
variables predictoras (o de entrada) y variables de
respuesta (o de salida) del modelo. Las variables
recogidas deben constituirse en un Conjuntos de
Datos Basicos Minimos para los objetivos que se
hayan definido en el estudio, siguiendo criterios de
evidencia cientifica. Deben emplearse los estindares
que faciliten la extraccién universal de datos de
las historias clinicas (OMOP-CDM, Common Data
Model), identificando y eliminando los elementos
redundantes (18).

— Observacionales —

Estudios
-

Estudios Cientificos en Medicina

— Descriptivos

— Analiticos

— Experimentales / Con Intervencion

Estudios de Cohortes

Estudios de Casos-Control

Figura 3. Principales modelos de investigacién en Medicina. En este trabajo se desarrolla la inferencia de causalidad a partir

de los estudios observacionales analiticos de casos-control.

EMULAR ESTUDIOS EXPERIMENTALES CON DATOS DEL
MUNDO REAL PARA INFERIR CAUSALIDAD

Para establecer razonablemente las relaciones de
causalidad en los estudios observaciones deben
tenerse en cuenta una serie de requisitos para
emular la construcciéon de un estudio prospec-
tivo (17). Asi, deben definirse las variables que se
van a recoger en la base de datos del estudio, con
su descripcion y relevancia. Debe analizarse la
distribucion y representatividad de la poblacién
diana que se quiere estudiar. Por otro lado,
debe considerarse la minimizacién del numero
de variables a aquellas relevantes y eliminar las
variables redundantes para evitar las asociaciones
causales espurias.

Para garantizar una universalidad y reproducibi-
lidad aceptable de los resultados debe calcularse
inicialmente el tamafio muestral minimo para
evitar el sesgo del submuestreo. Debe también
ajustarse la potencia estadistica necesaria
aumentando la fuerza de asociacién con criterios
mas exigentes (tales como un p-valor<0.005 y el
uso de las correcciones por FDR, False Discovery
Rate) que eviten los sesgos de serendipia. Debe
analizarse ademas la magnitud del efecto inducido,
su relevancia y la coherencia con lo ya conocido,
ademds de validar el resultado en otras series de
casos tanto similares (validaciéon interna) como
diferentes (validacién externa). De esta forma se
emularan los diseilos experimentales acotando el
problema de la investigaciéon con datos mediante
un control de la seleccién y la evaluacién de las
variables (19, 20, 21).
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Estos disefios observacionales analiticos con casos
y controles deben seguir todavia mas reglas para su
aceptacion como inferencia causal (1, 22, 23). Asi,
para poblar la base de datos que hemos definido con
ese conjunto minimos de datos relevantes deben
seleccionarse los pacientes de una poblacién diana
con unos criterios de inclusiéon definidos durante el
disenio del estudio. En concreto, debe establecerse
si el reclutamiento estd basado en la presencia de
sintomas, en el resultado de pruebas de referencia,
en la probabilidad de padecer una enfermedad o en
la existencia de una enfermedad con unas caracte-
risticas clinicas concretas basadas en estandares de
referencia. Este reclutamiento de datos debe definirse
si se realizard de forma consecutiva, en un centro o
en varios, durante que periodo de tiempo y desde
que entorno clinico de seleccion (primaria, especia-
lizada, referencia). También hay que definir en este
momento los criterios de exclusiéon que se aplicaran
para obtener una poblacidn final adecuada al estudio.

Es muy importante el control de las variables de
confusidon. Durante el disefio de la base de datos hay
quedefinirlas caracteristicas sistematicas que puedan
influir en el resultado final y que se incluirdn en la
base de datos, tales como las diferencias epidemio-
logicas relevantes a la enfermedad, los diferentes
fenotipos conocidos, los grados de expresion y los
estadios de extension de la enfermedad, los instantes
temporales en los que se van a recoger los datos de
cada paciente y los tratamientos que se recogen,
incluyendo aquellos concomitantes. También es
fundamental definir y justificar los patrones de
referencia que van a emplearse, su descripcion y su
aceptacion cientifica.
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Para las variables mas estructuradas relacionadas
con los marcadores moleculares, genéticos y de
imagen es fundamental definir de dénde, como
y cuando se obtuvieron los datos y sus instantes
temporales. Debemos definir los biomarcadores
que se extraeran de las imdgenes como datos
radiomicos. En definitiva, debe poder defenderse
que la recogida de estos datos permitira emular la
recogida de datos de un proyecto o EECC prospec-
tivo estandar. En este proceso debe tenerse un
especial cuidado en la definiciéon de las unidades,
los puntos de corte y las categorias o grados de los
clasificadores empleados, asi como en la descrip-
cién de todos los tratamientos recibidos. También
debe definirse el numero, la capacitacion y la
experiencia de los observadores que manejan los
datos, obtienen los biomarcadores e interpretan
las variables poco estructuradas como las que
s6lo se recogen como texto libre en las historias
clinicas. También debe hacerse constar si los
lectores de las pruebas y del patron de referencia
conocian los resultados de las otras pruebas o los
resultados clinicos finales a estimar; es decir, si el
estudio es ciego.

En las inferencias de relacidn causa-efecto deben
considerarse algunos de los criterios de causalidad
de Bradford-Hill. De entre los mas relevantes
cabe resaltar que la relacién inferida debe ser
coherente (fiel a la biologia y fisiopatologia
conocidas), potente y con gradiente (con magnitud
y la direccidon proporcionales), temporal (la causa
precede al efecto y su curso evolutivo) y consis-
tente (reproducible por diferentes investigadores y
en diferentes entornos).

Initial Diagnosis

General Centro, Afio Nacimiento, Edad, Estado

Cancer Mama/QOvario, Estado Salud,

Tumor Fecha Diagnéstico, Localizacién y lado, BI-RADS
Imagen (Mamografia 2D, Tomosintesis Digital de mama,
Ecografia, RM)

Patologfa (Fecha Biopsia, Categoria de

la biopsia, Histologia, Grado, Componente Extensién
Intraductal, Subtipo Molecular, Estado mutacional, Ganglio
Centinela)

Biomarcadores (Receptores Estrégeno, Receptores
Progesterona, HER2, Ki67)

Estadiaje (Tamafio, Estadio, TNM)

La Inferencia Causal en el Mundo Real

Objetivo: Precisar el estadio y grado de tumores de mama para asignacion del tratamiento y estimacién
prondstica (casos: 8000; 4 afios)

ler Tratamiento

Neoadyuvancia (Tratamiento)
Menopdusico, Terapia Hormonal Sustitutiva, Historia Familiar Cirugia (Tipo, Vaciamiento Axilar, Ganglios
positivos, Ganglios extraidos, Margen de
reseccion, Re-reseccion) Sitio)
Radioterapia (Tipo, fecha)
Adyuvancia (Tratamiento)

Seguimiento <5 afios

General (Estado Salud)
Nuevo Tratamiento (Fecha)

Recaida/Progresidn (Fecha,

Supervivencia (Fecha dltima
visita, Estado salud, Supervivencia
libre de progresion, Supervivencia
global, Supervivencia

libre de Recaida)

Figura 4. Disefio y Completitud de una base de datos relacionada por el diseiio de modelos estimativos de eventos clinicos
(nuevo tratamiento, recaida, progresion, supervivencia) en el cdncer de mama (Proyecto Chaimeleon).
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Finalmente, deben seguirse las recomendaciones
estructurales estandarizadas para las publicaciones
con modelos diagndsticos, predictores y pronos-
ticos. Para que los resultados sean reproducibles y
generalizables se recomienda el uso de los estandares
STARD (eficacia diagnoéstica), STROBE (estudios
observacionales) y TRIPOD (modelos predictivos
multivariantes) (24).

Esta metodologia es la que se estd siguiendo en
el proyecto europeo Chaimeleon (Horizon 2020
Research and Innovation Programme No. 952172)
del que somos coordinadores. En este proyecto
se esta creando un repositorio pan-Europeo de
imagenes médicas y datos clinicos asociados de
pacientes con cancer de mama, prostata, pulmén y
colorrectal como recurso abierto y en la nube. Este
repositorio de datos debe servir para desarrollar
herramientas de inteligencia artificial enfocadas
a asistir en una mejor precision del diagnéstico,
prondstico y tratamiento de estos pacientes (Figura
4). Estas herramientas de inteligencia artificial
afectardn tanto al tratamiento de datos (como la
segmentacion automadtica de lesiones o la armoni-
zacion de las imagenes para normalizar en un marco
de trabajo homogéneo) como a la inferencia de
modelos explicativos de causalidad (por qué en un
mismo tipo de tumor unas lesiones se comportan de
forma diferente a otras) (25).

CONCLUSIONES

El desarrollo de la salud digital, las historias
clinicas electrénicas, los sistemas de almacena-
miento masivo de imagenes y los biomarcadores de
imagen han permitido a la radiologia profundizar
en el analisis de datos y la generacion de inferencias
causales. Asi, la imagen computacional y la inteli-
gencia artificial generan modelos predictores que
integran datos clinicos, moleculares y de imagen.
Estos modelos deben impactar en la asistencia a
través de la evidencia obtenida del mundo real,
entendida como el andlisis de los datos generados
en la practica clinica habitual y su estudio con un
diseno observacional longitudinal casos-control
disefiado con un alto nivel de pragmatismo.

Estas investigaciones sobre datos, observacio-
nales y longitudinales, permiten demostrar la
existencia de relaciones y asociaciones entre una
accioén y un resultado, pero también avanzar en
las inferencias de causalidad con un alto nivel
de evidencia cientifica (26).
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LINFOHISTICIOTOSIS HEMAFAGOCITICA DEL ADULTO
(LHH). SINDROME Y ENFERMEDAD
ADULT HEMOPHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS. SYNDROME AND DISEASE
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Resumen

La LHH es una enfermedad concreta y siempre un sindrome caracterizado por una
excesiva activacion inmune y datos clinicos y analiticos de hiperinflamacion, que conduce
a una supervivencia corta si se demora o no se aplica el tratamiento adecuado. Ha sido
una entidad poco diagnosticada, cuya incidencia aparentemente ha aumentado en época
reciente, quizd debido a su mayor reconocimiento. Los casos de base genética/familiar
ocurren en la infancia por un trastorno heredado de una funcién citotoxica deficiente
de las células T/NK. En el adulto la mayor parte de los pacientes disponen de causas
predisponentes, tal como infeccién singularmente por virus Epstein-Barr, neoplasias
mds comunmente por linfomas no Hodgkin de origen T, procesos autoinmunes y rara
vez algunos pacientes son catalogados en este sentido como idiopaticos. El tratamiento
se basa en la administracion de la pauta LHH-94, propiciada por la Sociedad Histioci-
tica, requiriendo todos los casos de base genética la aplicacidon ulterior de un trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos , lo que también es una opcion terapéutica
para los adultos con enfermedad resistente, progresiva o recidivante.

Abstract

HLH is a specific disease and always a syndrome characterized by excessive immune
activation and clinical and analytical data of hyperinflammation that leads to a short
survival if the appropriate treatment is delayed or not applied. It has been a poorly
diagnosed and its incidence has apparently increased in recent times, perhaps due
to its greater recognition. Genetic /familial-based cases occur in childhood from an
inherited disorder of a poor cytotoxic function of T / NK cells. In adults, the majority
of patients have predisposing causes, such as Epstein Barr virus infection, neoplasms
most commonly due to non-Hodgkin lymphoma of T origin, autoimmune processes,
and rarely are some patients classified as idiopathic. Therapy is based on the adminis-
tration of the LHH-94 treatment protocol, promoted by the Histiocytic Society. All
cases with a genetic base require the subsequent application of an allogeneic transplan-
tation of hematopoietic progenitors, which is also a therapeutic option for adults with
disease resistant, progressive or recurrent.

INTRODUCCION

oscura y quiza pueda deberse a un incremento en el
conocimiento de esta entidad y por tanto un mayor

numero de diagndsticos.

La linfohisticitosis hemofagocitica (LHH) es un
trastorno raro y con frecuencia fatal, imputable
a una marcada actividad inmune que conduce
a una situacion generalizada de hiperinflama-
cion, tanto desde el punto de vista clinico como
analitico y finalmente a un fracaso multiorganico.
La enfermedad puede observarse a cualquier edad
aunque mas comunmente en nifios menores de 1
ano, puede ocurrir con caracter familiar o espora-
dico y pueden existir o no factores estimulantes,
singularmente la infeccién, tanto en casos con
predisposicién genética como en pacientes espora-
dicos. En los ultimos tiempos ha sido descrita un
aumento en la incidencia de la LHH, cuya causa es
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Tradicionalmente, los casos han sido clasificados
como primarios o bien de cardcter secundario (1).
Las LHH primaria se debe a mutaciones genéticas
que dificultan la funcién citotdxica de las células T y
NK. Tipicamente estos casos aparecen en la primera
infancia y tienen con frecuencia caracter familiar.
El modelo de herencia es autosémico recesivo.
Multiples mutaciones han sido involucradas en la
etiologia de esta afeccién, desde la identificaciéon
del gen de la perforina hace aproximadamente 20
anos (2). Una variada sinonimia ha sido paralela al
progresivo conocimiento de este sindrome desde su
descripcion original en 1934 (3). Estos problemas
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terminoldgicos han traducido sin duda el grado de
confusién que ha existido durante mucho tiempo
acerca de este proceso.

Enlaopinidn de algunos autores mas que de pacientes
con LHH primaria o secundaria, debia de hablarse
de enfermedad LHH para referirnos a pacientes con
predisposiciéon genética, identificandose mutaciones
que afectan a la funcién citotdxica de las células CD8+
y NK y a otros enfermos con una asociacion etiolo-
gica concreta como infeccion, enfermedad neopla-
sica, trastornos autoinmunes y algunos pacientes que
padecen LHH con cardcter idiopatico. Por otro lado,
existiria enfermedad LHH simil, muy bien ejemplifi-
cada por el sindrome de excesiva activaciéon inmune e
hiperinflamacién que puede ocurrir en la sepsis y en
otras circunstancias clinicas (4).

DIAGNOSTICO DE LA LHH. ASPECTOS GENERALES

Aunque no es el proposito de este articulo la descrip-
cion de la etiologia, el diagndstico y el tratamiento de
la LHH en la infancia, se debe recalcar que muchos de
nuestros conocimientos en el adulto provienen de lo
aprendido en nifios con esta afeccién (5,6).

Asi pues como se observa en la Tabla 1 los criterios
expuestos para el diagndstico de la LHH fueron
elaborados en pacientes pediatricos por la Sociedad
Histiocitica en el 2004 y han sido también aplicados
para la catalogacion diagnostica de pacientes adultos.

Tabla 1.- LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA
Criterios diagndstico LHH/04

1.- Diagndstico molecular de diferentes mutaciones

* PRF1, UNC13D, STXBP2, Rab27a, STXI11,
SH2D1A, XIAP

2.- Exigencia de 5 a 8 criterios

- Fiebre

- Esplenomegalia

- Citopenias

- Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia

- Hemofagocitosis

- Ausencia o disminucion de la actividad NK

- Hiperferritinemia

- Incremento del receptor IL-2 soluble

Lo mismo puede decirse con respecto a los avances
terapéuticos, también basados en un protocolo de la
Sociedad Histiocitica desarrollado en 1994 y modifi-
cado en el 2004 combinando etopdsido y dexameta-
sona en una pauta de 8 semanas de duracion seguidas
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tardia o inicialmente por la administracién de ciclos-
porina A. Todos los casos de LHH de base genética son
mortales no tratados y aunque el tratamiento basado
en etopdsido/dexametasona mejora las perspectivas
de respuesta y supervivencia ni un solo caso ha sido
curado sin la practica de trasplante alogénico de
progenitores hemopoyéticos (7,8,9).

En el adulto, la mayoria de los pacientes con LHH
son enfermedades con una etiologia bien definida
y bésicamente asociados a factores predisponentes
tal como infeccién, preferentemente por virus
Epstein-Barr, neoplasia, comunmente por linfoma
no Hodgkin (LNH), singularmente de origen T/
NK, trastornos reumatolégicos como la artritis
reumatoide juvenil, el lupus eritematoso disemi-
nado, vasculitis, dermatomiositis, inmunodefi-
ciencia o trastornos inflamatorios intestinales. En
los ultimos afios, la LHH asociada a los trastornos
autoinmunes citados, ha sido denominado sindrome
de activacidn de los macréfagos (SAM) y esta entidad
tiene unas connotaciones terapéuticas diferentes,
omitiéndose la aplicacion de etopdsido. En algunos
casos no es posible discernir un factor etioldgico y
estos pacientes son calificados como LHH de caracter
idiopatico.

Los factores predisponentes y provocadores de la
excesiva activacién inmune tanto en niflos como
en adultos que inducen a un empeoramiento de la
funcioén citotoéxico de las células T y NK son frecuen-
temente infecciones bien virales, bacterianas,
fngicas o protozoarias. Entre las infecciones virales
cabe destacar por su incidencia el virus Epstein-
Barr, citomegalovirus, otros virus herpes, el HIV y el
parvovirus. Entre otros microorganismos implicados
cabe citar las micobacterias y la leishmaniosis (10).

DIAGNOSTICO DE LA LHH EN EL ADULTO

Es esencial como en los casos pediatricos, un diagnds-
tico precoz. El diagndstico es fundamentalmente un
ejercicio clinico, y se basa en un conjunto de sintomas,
signos, y datos de laboratorio, no existiendo ni un solo
elemento patognomonico. Es un apoyo importante
para el diagnéstico en el adulto los criterios emitidos
por la Sociedad Histiocitica en el 2004 para los
enfermos pedidtricos. Se exige la presencia de al menos
5 de los 8 criterios emitidos, aunque no siempre estos
estan presentes al principio de la evolucion. Ante
un alto indice de sospecha, es totalmente recomen-
dable el inicio del tratamiento dada la letalidad de
la afeccién y el hecho bien reconocido de la posible
ausencia de varios de los posibles criterios en la fase
temprana de la LHH. Los 8 criterios citados son:
fiebre, esplenomegalia, citopenias, hipertrigliceri-
demia y/o hipofibrinogenemia, hemofagocitosis,
hiperferritinemia, trastornos de la funcion NK y
niveles altos de CD25s. Existen otros muchos datos
clinicos y analiticos adicionales, como hepatome-
galia, transaminitis, coagulopatia, hipoalbuminemia,
edema, rash, hiponatremia, y elevacion del dimero-D.
Es frecuente la participaciéon del sistema nervioso
central con trastornos muy variables, tal como signos
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focales, convulsiones, ataxia, disartria y encefalo-
patia (11). La gran mayoria de pacientes con LHH
y con sintomatologia neurolégica también tienen
sintomas sistémicos, aunque la participaciéon del
sistema nervioso central en algunos pacientes es
la Unica alteracion demostrable. Las reactivaciones
en el sistema nervioso central pueden ocurrir en
el curso evolutivo de la LHH con independencia
o no de las manifestaciones sistémicas. El liquido
cefaloraquideo (LCR) muestra alteraciones como
pleocitosis e hiperproteinoraquia. Existen casos
atipicos como aquellos que pueden evolucionar con
fallo hepatico agudo tinico o acompanado por otras
manifestaciones de hiperinflamacién.

No existe una guia aceptada con cardcter universal
para el diagnostico de la LHH en el adulto y basica-
mente su reconocimiento implica destreza clinica
en la valoracién de un complejo cuadro clinico-
biolégico. Conviene ser meticuloso en el analisis
clinico para descartar las situaciones LHH similes
especialmente la sepsis y algunas hemopatias
malignas como LNH y leucemia aguda. Se debe de
ser agresivo en la metodologia diagnostica para
identificar los pacientes con septicemia y linfoma/
leucemia practicando los estudios microbiolo-
gicos y las biopsias de médula 6sea o ganglionares
oportunas antes de comenzar un tratamiento que
incluya esteroides y que puede desfigurar el cuadro
clinico y el origen de la enfermedad. Ademas de las
presentaciones sepsis-similes hay que tener muy
presente los cuadros de infeccidén de otra natura-
leza, el sindrome de activacién de los macrdofagos
y las subyacente a etiologia autoinmune, asi como
la LHH que se observa en el paciente inmuno-
comprometido tal como ocurre con los enfermos
tratados con azatioprina y mercaptopurina por
enfermedad inflamatoria intestinal y también los
casos de LHH que modernamente se observan
tras la aplicacion de nuevas formas de inmunote-
rapia celular y anticuerpos biespecificos que dan
lugar a sindromes de hiperinflamacién que exigen
tratamiento.

Es necesario realizar algunos comentarios acerca de
diversos parametros diagnosticos. En primer lugar,
resaltar que no hay ningtn dato especifico, que la
sensibilidad de algunos parametros es claramente
variable y que no se debe demorar el tratamiento ante
una sospecha clinica fundada, aun no observandose
los 5 criterios minimos exigidos por la Sociedad
Histiocitica en el 2004 (12).

La hemofagocitosis es habitualmente detectada en la
medula dsea y eventualmente en otros tejidos, como
el ganglio linfatico. Puede faltar en etapas tempranas
en la LHH y en absoluto excluye el diagnostico. Por
otro lado, la hemofagocitosis no es especifica y
puede observarse con cierta frecuencia en pacientes
gravemente enfermos por distintas dolencias, tal
como la sepsis.

Tampoco es especifica la hiperferritinemia aunque
los niveles muy altos por encima de 10.000 ng/
ml son sugestivos de la LHH . No hay que olvidar
que la ferritina se comporta como un reactante
de fase aguda y puede estar elevada en casos de

infeccidn, inflamacién, tumor y en pacientes con
fallo hepdtico debido a necrosis de los hepatocitos
con suelta de ferritina.

Un nivel normal de CD25s, practicamente excluye
el diagnostico de LHH aunque no es un parametro
especifico, ya que ademas de ser un marcador de la
activacion de las células T, esta también asociado
a la proliferacion presente en diversas neoplasias
(13). Otros marcadores bioldgicos tutiles para el
diagnoéstico son los niveles CXCL9 indicativo de la
actividad del interferon-gamma o la IL18 sugestiva
de actividad inflamatoria. El nivel de CD163s
es un marcador de activacién de los macrofagos
que se observa elevado en la artritis reumatoide
juvenil u otros trastornos autoinmunes. Desde el
punto de vista etioldgico de la LHH del adulto el
esfuerzo diagnostico debe de ser maximo ya que
tiene connotaciones terapéuticas. En la Tabla 2 se
presenta un esquema de enfoque diagndstico.

Tabla 2.- LINFOHISTICIOTOSIS HEMOFAGOCITICA
(LHH). Enfoque diagndstico

Historia clinica y Exploracion fisica

Evaluacion bioldgica y Patologia

Pruebas genéticas, microbiologicas e
inmunoldgicas

Técnicas de imagen
- Infeccién
- Neoplasia
- Trastorno autoinmune
- Base genética
- Idiopatico

A continuacién exponemos los casos observados de
LHH en el Hospital Quirén Madrid de LHH en los
ultimos afos.

CASO 1.-

Mujer de 38 afios de edad que a las 21 semanas de
su segundo embarazo presenté un cuadro de fiebre
alta, malestar, artralgias, mialgias, pancitopenia,
hepatoesplenomegalia, transaminitis, aumento de
los reactantes de fase aguda e infiltrados inters-
ticiales pulmonares bilaterales, ingresando el 13/
Enero/20 siendo tratada con Ceftriaxona y Azitro-
micina. A las 48 horas mostré vomitos, diarreas,
dolor abdominal, tendencia a la hipotensidn,
metrorragias, insuficiencia renal y progresion de la
pancitopenia por lo que fue ingresada en UCI. Al dia
siguiente, tras administraciéon de oxitocina, expulsa
un feto muerto. Todos los estudios microbioldgicos
realizados fueron negativos exceptuando positi-
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vidad de antigeno temprano para el virus Epstein-
Barr. La evoluciéon en UCI mostré rapida progresion
de los infiltrados pulmonares y fracaso multiorga-
nico, incluyendo importante elevacién de las transa-
minasas, coagulopatia, trombopenia severa y fracaso
renal agudo. Precisé intubacién y administracion
de noradrenalina. Los estudios de imagen eviden-
ciaron importante derrame pericardico, que requirio
pericardiocentesis, derrame pleural bilateral vy
abundante liquido ascitico.

Ante la posibilidad, de un sindrome hemofa-
gocitico, se practicaron estudios adicionales: el
aspirado de médula désea no mostré hallazgos
relevantes, la biopsia de médula 6sea documenté
un sindrome hemofagocitico asociado a eritro-
blastopenia y el estudio inmunoldgico de los
linfocitos en sangre periférica se objetivd un
aumento de linfoticos T activados, disminu-
cién de linfocitos T citotoxicos, sin alteracion en
la expresion de las perforinas en las células NK.
Otros datos fueron hiperbilirrubinemia, hiperfe-
rritinemia que llegé a 22.000 ng/ml e hipofibri-
nogenemia. Fue tratado segun el protocolo LHH
2004 con dexametasona y etopdsido, con profilaxis
antiinfecciosa con fluconazol, aciclovir y septrim
forte. La terapia obtuvo tanto mejoria clinica
como analitica, a pesar de neutropenia severa que
requirié CSF-G. En este momento la PCR cuanti-
tativa para Epstein-Barr fue positiva por lo que
se asocid al tratamiento Rituximab e inmunoglo-
bulinas iv. La paciente continué con su mejoria
y pocos dias después el DNA virus Epstein-Barr
era negativo. Se extub¢ a la paciente. Sin embargo,
unos dias mds tarde mostré hemorragia vaginal
importante y progresiva que obligd a trasfusion
repetida y finalmente a histerectomia. Las compli-
caciones observadas fueron importante miopatia,
necrosis distal por aminas administradas en
la UCI a consecuencia del shock refractario y
desnutricién.

Dado que la paciente padece una sordera sensorial de
6 afios de evolucion se realizé un estudio molecular
de las mutaciones en probable relacién con sindrome
hemofagocitico sobre todo la STXBP2 que se asocia
con sordera. Todos los resultados genéticos fueron
negativos.

Con el diagndstico de sindrome hemofagocitico en
probable relacion con infeccién VEB la enferma fue
dada de alta en buen estado.

CASO 2.-

Mujer de 23 aios que comienza con faringitis, nauseas,
ictericia progresiva y coluria el 28/Febrero/2020
por lo que fue ingresada, documentandose progre-
sivamente  hepatoesplenomegalia, transaminitis
progresiva, bicitopenia, marcada hiperbilirrubi-
nemia, hiperferritinemia, con incremento de los
reactantes de la fase aguda. La biopsia de médula
6sea fue concordante con sindrome hemofagoci-
tico. Todos los estudios microbioldgicos realizados
fueron negativos. No existian datos de enfermedad
autoinmune, ni de otras patologias. La paciente
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fue tratada exclusivamente con dexametasona, con
descenso paulatino ulterior de este farmaco. Los
estudios de un amplio panel de estudios genéticos
fueron negativos.

La paciente fue dada de alta con el diagndstico de
sindrome hemofagocitico de caracter aparentemente
idiopatico y seguida ulteriormente en consulta sin
complicaciones.

CASO 3.-

Var6n de 58 afios diagnosticado en Sept/2013 por
biopsia de médula 6sea de LNH T periférico estadio
IV-B con cariotipo complejo. Debutd con fiebre,
hepatoesplenomegalia, adenopatias paradrticas
izquierdas, pancitopenia, infiltracién de la médula
6sea y del liquido cefalorraquideo. Los estudios
analiticos mostraron hipertrigliceridemia, hiperfe-
rritinemia, hipofibrinogenemia, y disminucién
parcial de expresion de la perforina en las células
NK, a los que se unié posteriormente signos de
hemofagocitosis en la medula 6sea. Todos estos
datos sugirieron el diagndstico de linfohistocitosis
hemofagocitica. Por ello, se administré el protocolo
LHH-04 combinando dexametasona, etopdsido, y
ciclosporina, y aplicindose ulteriormente inmuno-
globulinas y fibrinégeno por via intravenosa a
causa de inmunodeficiencia e hipofibrinogenemia
respectivamente. Una vez obtenido el diagnods-
tico de linfoma T periférico por biopsia de médula
6sea se sustituyé la pauta LHH-04 por quimio-
terapia combinada tipo ciclofosfamida, adriami-
cina, vincristina, etopdsido, prednisona (CHOEP),
aplicindose un total de 5 ciclos y obtenién-
dose la remisién completa sistémica, pero persis-
tiendo enfermedad en liquido cefaloraquideo. Por
ello, como segunda linea se aplicé la combinacién
metotrexate/arabinosido de citosina a dosis altas. A
pesar de los esfuerzos terapéuticos el 28/Feb/2014 se
evidencidé progresion de la enfermedad con afecta-
cion poliadenopatica y de otros tejidos. La recidiva
fue confirmada histolégicamente como linfoma T
periférico no especificado. Otras lineas de quimio-
terapia aplicadas ulteriormente no fueron efectivos
y la evolucién fue rapida y desfavorable. El diagnos-
tico fue de sindrome hemofagocitico en relacién a
linfoma no Hodgkin T periférico.

CASO 4.-

Mujer de 82 anos de edad diagnosticada en
Mayo/2012 de Leucemia linfatica crénica estadio
I de Rai. En Oct/2014 fue catalogada de estadio
II-de Rai y sometida a una primera linea de
tratamiento con Clorambucil y Obinutuzumab.
Ante el fracaso terapéutico, se sometid posterior-
mente a Bendamustina-Rituximab con ausencia
de respuesta y como tercera linea a Ibrutinib
obteniendo remisiéon parcial. En esta época
mostré un cuadro de anemia hemolitica autoin-
mune por anticuerpos caliente. A lo largo del 2016
manteniéndose la respuesta al Ibrutinib la enferma
desarrollé deterioro del estado general, detectdn-
dose por PET-TAC imagenes tumorales en varias
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localizaciones (pulmon, higado, tiroides, suprarre-
nales, hueso y probablemente en médula 6sea). E1 2/
Enero/2017 la paciente ingresa por fiebre, pancito-
penia progresiva, cuadro hemolitico, hiponatremia,
hallazgos compatibles con sindrome hemofagoci-
tico en la médula désea y evidencia en PET-TAC de
enfermedad multimetastasica. Se hace el diagnds-
tico de sindrome hemofagocitico y posible tumor
asociado. Simultaneamente, se inicia terapia con
dexametasona y etoposido consiguiéndose una
respuesta parcial y temporal, con empeoramiento
ulterior durante la administracién de ciclosporina
llegando la ferritina 97.000 ng/ml y documentan-
dose posteriormente infecciéon por citomegalo-
virus, fracaso multiorgdnico y estatus epiléptico,
con fallecimiento rapido de la paciente.

En sintesis, el diagndstico fue de leucemia linfatica
cronica B, anemia hemolitica adquirida autoin-
mune, posible tumor metastisico no documen-
tado, citomegalovirosis, y sindrome hemofagocitico
asociado, con respuesta transitoria al tratamiento y
evolucion rapidamente fatal.

TRATAMIENTO DE LA LHH EN EL ADULTO

La mayor experiencia terapéutica deviene del
ambito periatrico. En el protocolo auspiciado por
la Sociedad Histiocitica conocida como LHH-94 y
basado en la combinacién de etopdsido y dexame-
tasona con la adiciéon posterior de ciclosporina
A y metotrexate intratecal, se obtuvo un cambio
importante en el pronéstico de la LHH infantil. Una
enfermedad inexorablemente fatal en 1-2 meses
aproximadamente se convirtié en un sindrome que
mostraba frecuentes respuestas al tratamiento citado
y que seguido de trasplante alogénico de progeni-
tores hematopoyéticos ofrecia una supervivencia
del 54% a los 5 afios (14). El trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos se indican en
todos los casos de LHH con base genética, historia
familiar o enfermedad resistente o recidivante. Un
protocolo ulterior, también de la Sociedad Histio-
citica, conocida también como LHH-04 caracteri-
zado por la administracién inicial de ciclosporina A
a la pauta clasica etopdsido/dexametasona y aplica-
cién combinada de metotrexate intratecal y predni-
sona, obtuvo resultados similares, sin apreciarse
claras diferencias (15). El enfoque terapéutico y el
protocolo LHH-94 se observan en las tablas 3 y 4
respectivamente. Asi como la mayoria de los casos
LHH primarios o de base genética/familiar, ocurren
en la infancia, la mayoria de los casos en adultos son
secundarios, no existiendo una base genética aunque
si frecuentemente se asocian a procesos inductores tal
como infeccidn, neoplasias, enfermedades reumato-
logicas, y siendo minoritario el nimero de pacientes
que son catalogados como idiopaticos, es decir no
asociados a un proceso definido. No existen guias
de tratamiento para el manejo de la LHH del adulto
y forzosamente la actitud terapéutica se basa en la
experiencia obtenida en pediatria. Por ello, la terapia
frecuentemente en los pacientes adultos hasta cierto
punto ha de ser personalizada (16,17).

Tabla 3.- LINFOHISTICIOTOSIS HEMOFAGOCITICA
(LHH). Enfoque terapedtico

Historia clinica y Exploracion fisica

Evaluacion bioldgica y Patologia

Pruebas genéticas, microbiologicas e
inmunoldgicas

Técnicas de imagen

- Infeccién Tto especifico. Protocolo
HLH-94. + TPH

- Neoplasia Tto especifico. Protocolo
HLH-94. + TPH

- Trastorno Tto especifico.

autoinmune Esteroides

Protocolo HLH-94
TPH*

- Base genética

Protocolo HLH-94
+TPH

- Idiopatico

TPH*: Trasplante Progenitores Hematopoyéticos

Tabla 4.- LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA
Protocolo LHH-94

Induccidn:

DEXA 10 mgr/m?/dia con descenso ulterior durante
8 semanas

ETOPOSIDO 150 mg/m?/iv bisemanal 2 semanas.
Luego semanal hasta 8

CyA alas 2 semanas del comienzo del tratamiento a
la dosis de (3 mg/kg/oral/12 h)

Buscar niveles proximos a 200 pg/l

Mantenimiento:

Pulsos con dexametasona cada 15 dias durante 3 dias
(dosis 10 mg/m?/dia)

Seguir hasta TPH si indicacion

LINFOHISTICIOTOSIS HEMAFAGOCITICA DEL ADULTO
José Maria Ferndndez-Rafiada y de la Gdndara
An RANM. 2021;138(01): 24 - 30



En principio, en la LHH del adulto si se asocia una
causa predisponente como infeccidn, neoplasia o
trastorno autoinmune, el factor etioldgico existente
hay que tenerlo en cuenta desde el punto de vista
terapéutico. Si como es relativamente comun en
el adulto la LHH se asocia a linfoma no Hodkgin,
frecuentemente T periférico el tratamiento debe
de incluir primariamente la terapia anti-linfoma,
comunmente la quimioterapia conocida como
CHOP o preferiblemente afadiendo etopdsido
a esta combinacién, régimen conocido como
CHOEP. En ausencia de una rdpida respuesta en
cuestion de dias se debe de anadir tratamiento
inmunosupresor concomitante con el esquema
LHH-94, basado en etopdsido/dexametasona. La
terapia debe de aplicarse con olvido de las cifras
hemoperiféricas y anadiendo terapia de soporte
que incluye la administraciéon de trasfusiones,
profilaxis antiinfecciosa y factores de crecimiento.
La funcién basica de la adiciéon de etopdsido no
es solo lograr una inmunosupresién profunda,
sino quizd mdas importante conseguir una marcada
linfo-deplecién. En caso de disfuncién hepdtica y
de fracaso renal es recomendable la disminucién de
la dosis de este farmaco, con ulterior ascenso si la
funcién hepatica y renal mejoran. El etopdsido se
une a la albamina. En la LHH es comdn la marcada
hipoalbuminemia con exceso de etopdsido libre
y por tanto potenciacién clinica del mismo. A
efectos practicos no se corrige la dosis con arreglo
a la albuminemia. La dexametasona contribuye a
la obtencién de inmunosupresiéon y reduccién del
marcado componente inflamatorio. Dependiendo
de la etiologia de la LHH del adulto, si no se
obtiene respuesta adecuada de manera rapida al
tratamiento de primera linea y la causa predispo-
nente es una neoplasia tal como linfoma, leucemia
aguda, o mielodisplasia puede estar indicada la
practica de un trasplante alogénico de progeni-
tores hematopoyéticos si se dispone del donante
apropiado. El donante ideal es un hermano HLA
idéntico. En caso de busqueda de un donante
familiar es imprescindible la practica de un
estudio de mutaciones genéticas antes de aceptar
al hermano como donante. Puede utilizarse un
hermano en caso de ser portador heterocigoto de
una mutacion genética relacionada con la funcién
citotoxica. Si no existe la opciéon de un hermano
HLA idéntico, debe de iniciarse la busqueda de
un donante no emparentado HLA idéntico o con
una sola diferencia antigénica. En su ausencia
un haplotrasplante o el uso de cordén umbilical
pueden estar justificados. El momento ideal para
la realizacion del trasplante no es en el seno de
enfermedad muy activa con muy evidente hiperin-
flamacidén ya que en este supuesto la practica del
trasplante conllevaria mds clinica hiperinflama-
toria por mayor hipercitoquinemia y mayor tasa
de enfermedad injerto contra huésped. En estos
pacientes se deberia intentar una terapia puente
hasta el trasplante, tal como el empleo de alemtu-
zumab, un antiCD52 que provoca intensa linfode-
pleccion. Los resultados clinicos obtenidos por
el trasplante de progenitores hematopoyéticos
cuando en lugar del acondicionamiento mieloabla-
tivo se han utilizado los regimenes de intensidad
reducida, han sido mejores.
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Los pacientes catalogados como sindrome de activa-
cion macrofagica habitualmente con procesos autoin-
munes de base tal como artritis reumatoide juvenil
o lupus eritematoso sistémico, se tratan exclusiva-
mente con esteroides, omitiendo el etopdsido. En
caso de respuesta inadecuada se debe de intensi-
ficar el régimen inmunosupresor especifico para
el proceso de base. Debe de recordarse el caracter
mutagénico del etopdsido.

Recientemente ha sido aprobado por la FDA un
anticuerpo monoclonal IgG 1 que inhibe el interferén
gamma tanto para los pacientes pedidtricos como
para los adultos con LHH resistente, recidivante,
progresiva o en los intolerantes a la terapia conven-
cional. La aprobacién ha incluido a los pacientes
adultos a pesar de la inexistencia de datos clinicos.
Por ello parece juicioso que este monoclonal,
emapalumab, no sustituya en el adulto a la terapia
estandar de primera linea (18).

Los pacientes que no responden al régimen inicial
LHH 94, que suponen al menos un 30% del total
pueden optar un tratamiento de segunda linea tal
como globulina antitimocitica, (inhibidor de la
via JAK) ruxolitinib (19), (anti-rIL1) anakinra y la
pauta DEP que incluya la doxorubicina liposomal
combinada al etopdsido y prednisona.

En sintesis, a pesar de los tratamientos aplicados
la mortalidad precoz de la LHH del adulto es alta
llegando a cifras cercanas del 50% y ain mayores
cerca del 70% cuando se trata de casos asociados de
procesos neoplasicos. A la vista de estas cifras, es
evidente la necesidad de mejorar la precocidad en el
diagnostico, asi como las perspectivas terapéuticas
en estos enfermos.
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Resumen

Existe consenso general en aceptar que la cirugia esplénica puede estar asociada con
una significativa morbilidad y mortalidad que aparecen por una interrelaciéon de
circunstancias. Las complicaciones mds comunes de la esplenectomia son de natura-
leza infecciosa, con una frecuencia de hasta el 40 %; entre las infecciones, en un 5-7%
de los casos puede presentarse el denominado sindrome de sepsis post-esplenectomia,
motivado por la pérdida de las funciones inmunoldgicas del bazo.

En este articulo se exponen, junto con una basica descripcion de la estructura y
funciones del bazo, los aspectos mds relevantes y las medidas preventivas de esta grave
secuela post-esplenectomia.

Abstract

There is general consensus in accepting that splenic surgery may be associated
with significant morbidity and mortality that appears due to an interrelation of
circumstances. The most common complications of splenectomy are infectious nature
with an incidence of up to 40%; among infections, in 5-7% of cases may occur the
so-called overwhelming postsplenectomy infection, motivated by the loss of immune
functions of the spleen.

In this paper, together with a basic description of the structure and functions
of the spleen, the most relevant aspects and preventive measures of this serious

postsplenectomy sequel are exposed.

INTRODUCCION

A partir de la década de los 70 del siglo pasado,
el namero de esplenectomias se ha incremen-
tado a nivel mundial llegando al doble de las
realizadas en los anos anteriores (en EEUU mas de
30.000 esplenectomias por afio). Las razones que
justifican la mayor frecuencia de esplenectomia
son, a juicio de Seufert y Mitrou (1), las siguientes:
a) la creciente popularidad de la gastrectomia
con esplenectomia como operacién rutinaria en
pacientes con cancer gastrico; b) el desarrollo y
aplicacién de nuevas técnicas y procedimientos
en el drea quirurgica préxima al bazo; c) el mayor
numero de accidentes de trafico, y d) la ampliacion
del espectro de indicaciones.

La esplenectomia es considerada un procedimiento
inevitable en traumatismos del érgano, en ciertas
patologias hematoldgicas y por finalidad diagnoés-
tica (2), Globalmente, la incidencia de esplenec-
tomia es casi 6,4-7,1 por 100.000 personas y afio,
siendo las indicaciones mds comunes por trauma-
tismo (25%) y enfermedades hematoldgicas (25%)
(3). Aunque los traumatismos abdominales con
rotura del bazo, hemoperitoneo e inestabilidad
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hemodindmica habitualmente terminan en esplenec-
tomia (4), el desarrollo de métodos alternativos a la
esplenectomia por trauma y otras patologias (quiste
hidatidico esplénico, por ejemplo) han disminuido
su frecuencia (5). Las principales indicaciones
de esplenectomia en las enfermedades hematolo-
gicas incluyen pudrpura trombocitopénica idiopa-
tica, anemia drepanocitica, talasemia y esferocitosis
hereditaria (6).

Existe consenso general en admitir que la cirugia
esplénica puede estar ligada con una significativa
morbilidad y mortalidad. Las complicaciones y
secuelas aparecen por una interrelacion de circuns-
tancias, como los factores técnicos, la patologia
por la que la esplenectomia se realiza, los procedi-
mientos quirtirgicos asociados y las posibles
lesiones acompanantes (Tabla 1). En la mayoria
de los pacientes, las complicaciones se producen
durante el curso de la esplenectomia y, por lo tanto,
podrian ser prevenidas en el quiréfano. El conoci-
miento preciso de las relaciones anatémicas del bazo
con otras estructuras, combinado con una técnica
quirdrgica meticulosa, disminuirian la morbilidad
y mortalidad derivadas de la cirugia esplénica.
Un gran porcentaje de operaciones son, en la
actualidad, electivas (laparotomia convencional
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Tabla 1.- Complicaciones de la esplenectomia (*)

RESPIRATORIAS (20-40%)

- Derrame pleural
- Atelectasia
- Neumonia

HEMORRAGIA

ABSCESO SUBFRENICO (5%)

LESIONES DE ESTRUCTURAS
ADYACENTES (1-3%)

- Fistula pancredtica
- Fistula géstrica
- Pancreatitis

TROMBOCITOSIS Y TROMBOSIS

FIEBRE INEXPLICADA POST-
ESPLENECTOMIA

SEPSIS POST-ESPLENECTOMIA

(*)Tomada de Rodriguez Montes, JA (5)

o por via laparoscopica programadas) o pueden
ser evitadas del todo (esplenectomia incidental).
El hecho de que la esplenectomia se haya conver-
tido hoy en dia en un procedimiento relativamente
electivo, obviamente, exige al cirujano la maxima
precaucidn en evitar las complicaciones.

Las complicaciones mdas comunes de la esplenec-
tomia son de naturaleza infecciosa, se suelen iniciar
en el postoperatorio, con una frecuencia de hasta el
40 % (7). El riesgo de infeccidn, aunque se inicia en
el postoperatorio inmediato y en los dos primeros
anos posteriores a la exéresis del bazo, persiste toda
la vida; entre las infecciones, en un 5% a 7% de los
casos puede presentarse el denominado sindrome
de sepsis grave postesplenectomia.

ESTRUCTURAY FUNCIONES DEL BAZO

El bazo es un drgano vascular intraperitoneal de
10-12 cm de longitud y de 150-200 g de peso, que
estd estructurado en tres areas diferenciadas: la
pulpa roja, la pulpa blanca y la zona marginal
entre ambas, que le permiten realizar importantes
funciones hematoldgicas e inmunoldgicas. Esta
rodeado por una capsula de tejido conectivo denso
de la que surgen septos denominados trabéculas
que se extienden en el parénquima esplénico.
Ademds de la cdpsula y de las trabéculas, los
elementos esenciales del bazo incluyen las células

libres: linfocitos, macréfagos, y eventualmente
componentes formes de la sangre. La pulpa blanca
(25% del volumen esplénico total) es basicamente
linfociticay esta formada principalmente por vainas
linfaticas periarteriolares (dominantes de células
T) y por nddulos linfaticos (células B). Las vainas se
dilatan en ciertas zonas y forman los corpiisculos de
Malpigio. La pulpa roja (75% restante del volumen
esplénico) incluye los senos venosos, los cordones
de Billroth y los macréfagos perisinusoidales. La
zona marginal filtra los patdgenos sanguineos y los
muestra a los linfocitos de la pulpa blanca. La rica
vascularizaciéon del bazo es una relevante caracte-
ristica anatémica, puesto que para un peso aproxi-
mado del parénquima de unos 100 g le corres-
ponde un flujo arterial de 300 ml/min, es decir,
en torno al 6% del gasto cardiaco por minuto (300
ml vs. 5000 ml, respectivamente) (8). Desde una
perspectiva microscdpica, el bazo puede conside-
rarse el principal érgano del sistema fagocitico-
mononuclear, estimandose que mas de la mitad de
sus 140 billones de células son de origen monoci-
tario, y también como el principal érgano linfoide
periférico (9), el cual representa el 25% de la masa
linfoide total.

Desde el punto de vista practico, las funciones
béasicas del bazo se pueden agrupar en cuatro tipos:
1) Filtraciéon de particulas anormales; 2) Hemopo-
yesis; 3) Almacenamiento de sangre, y 4) Mediacion
en la respuesta inmune (producciéon de opsoninas,
properdina, complemento). Se consideran esenciales
las funciones de filtro de particulas extranas y las
inmunitarias.

En la etapa fetal, desarrolla como érgano hemopoyé-
tico todas las lineas celulares sanguineas (10); incluso
durante la vida adulta y como respuesta a diversas
situaciones patoldgicas puede reasumir esa funcién
hematopoyética (metaplasia mieloide). Es también
un importante productor de linfocitos originados
principalmente en la pulpa blanca, desde donde
pueden pasar hacia la pulpa roja para después salir
del bazo por via venosa; de igual forma los linfocitos
T sensibilizados localmente a diversos antigenos
pueden alcanzar la circulacidén sistémica. Una
funcién importante de este drgano es la elimina-
cién de elementos hemdticos envejecidos (hemoca-
teresis) mediante la fagocitosis de esos elementos
que quedan retenidos en la trama filtrante, previo
reconocimiento y exclusion de los todavia utiles;
ademas, la destruccion de los eritrocitos inservi-
bles implica reciclar el hierro de la hemoglobina, el
cual, una vez fagocitado el eritrocito puede unirse
a la ferritina en el interior del macréfago y ser
utilizado para la sintesis de nueva hemoglobina una
vez transportado a la médula 6sea.

El bazo tiene una gran capacidad fagocitaria, intervi-
niendo en los procesos de defensa del organismo
cuando aparecen gérmenes en la circulacién
sanguinea; es capaz de segregar un factor humoral
de gran importancia que acttia sobre la médula 6sea
induciéndola a liberar mds monocitos. También
podria intervenir en el proceso de capacitacion de
los leucocitos eosindfilos, ya que al parecer, éstos,
una vez liberados por la médula 6sea, acceden al

ESPLENECTOMIAY SEPSIS
José Antonio Rodriguez Montes
An RANM. 2021;138(01): 31- 38



bazo para completar su maduracién. También se ha
comprobado la capacidad del bazo para producir
noradrenalina, aunque aun no esta claro el signifi-
cado funcional de este hecho (11). Las células B y
T "pool" de linfocitos recirculantes penetran en
el bazo y siguen caminos especificos; después de
circular por el sistema arterial, llegan a la pulpa
roja a través de los vasos penicileos, desde los
cordones de Billroth migran hacia la zona marginal
de la pulpa blanca y penetran en las vainas linfoci-
tarias periarteriolares. Los linfocitos T permanecen
varias horas en las partes mas internas de la vaina
linfocitaria; los linfocitos B colonizan los corpus-
culos de Malpigio y las zonas mas externas de la
vaina, pudiendo permanecer alli largo tiempo. Otro
aspecto destacable de las funciones esplénicas es la
capacidad para actuar como reservorio de plaquetas,
habiéndose demostrado que la tasa de aclaramiento
por gramo de tejido supera a la del pulmoén, higado,
médula désea y otros organos reticulo-endoteliales

(11).

Otra funcién importante del bazo es la produccion
de anticuerpos. Particulas extrafias circulantes en la
sangre pueden promover una fuerte respuesta inmune
en esta viscera. El antigeno es atrapado por la trama
reticular de la pulpa roja y blanca y llevado a contactar
con las células B y T, contacto que estd mediado por el
sistema macrofégico de la zona marginal, que engloba
el antigeno y lo transporta a las zonas B y T de la pulpa
blanca. En el sistema macrofafico hay que destacar a
las "células presentadoras de antigeno" (CPA), que
fijan el antigeno a su superficie y lo conducen a tomar
contacto con los linfocitos. En la zona T las CPA
también se conocen como células interdigitantes, que,
ademds de transportar antigeno, poseen un factor en
la membrana que induce el acimulo de los linfocitos
T, lo que favorece el contacto rdpidode esas céiulas
con los antigenos presentados y su posterior activa-
ciéon con la subsiguiente liberacion de citocinas y
otros factores citoxicos (11).

En la respuesta inmune primaria de tipo humoral,
los plasmoblastos (células ya productoras de
anticuerpos) aparecen primero en el interior de las
vainas linfoides periarteriales y al mismo tiempo se
multiplican y segregan inmunoglobulinas mientras
se desplazan hacia los limites externos de las vainas
(zona marginal) y finalmente aparecen en la pulpa
roja como células plasmaticas maduras. Durante
la respuesta humoral secundaria, predomina la
formacién de centros germinales en los foliculos
esplénicos, los cuales afladen anticuerpos al sistema y
aumentan el nimero de células de memoria.

Las funciones esplénicas se modifican con la edad.
El mecanismo de defensa inadecuado contra las
bacterias encapsuladas durante los primeros vy
ultimos afios de vida es consecuencia de un proceso
natural que ocurre durante las dos primeras décadas
de la vida e involucra a la maduracién celular
esplénica. La concentracién de foliculos disminuye
amedida que el individuo envejece, particularmente
a partir de la tercera década, hasta que son atroéficos
en la octava década de la vida, lo que indica que la
funcién inmunolégica del bazo se deteriora con la
edad (12).
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CONSECUENCIAS DE LA ESPLENECTOMIA

Aunque el bazo no es una viscera esencial para la
vida, su exéresis puede tener consecuencias nocivas,
como una menor resistencia a infecciones sistémicas
y una mas facil diseminaciéon por via hemdtica de
agentes bacterianos; no obstante, es habitual que
tras su ablacién las funciones esplénicas puedan
ser asumidas por otros dérganos linfoides y por la
médula 6sea. Hasta 1952, cuando King y Schumacker
comunicaron sepsis grave en cinco nifios esplenec-
tomizados por anemia hemolitica congénita (13),
el bazo era considerado un érgano innecesario y la
anesplenia se tenia como condicidn segura, a pesar
de que ya en 1919, Morris y Bullock (14) informaron
que la exéresis parcial o total del bazo se asociaba
con mayor riesgo de infeccién; riesgo demostrado
en la actualidad (13 - 16).

Los factores responsables de la mayor incidencia
de infecciéon y mayor propensiéon a la gravedad
después de la exéresis del bazo incluyen insuficiente
funcion de filtro opsonizante del bazo, retraso y
deterioro de la produccidon de inmnunoglobulina
IgM, carencia de macroéfagos esplénicos y minima
produccién de tufsina (3), proteina, llamada asi
por haber sido descubierta en la Universidad
de Tufs (EEUU), que estimula las propiedades
bactericidas y fagociticas de los neutroéfilos. Sin
embargo, el sistema del complemento permanece
sin cambios, como los niveles de los componentes
del complemento sérico C3 y C4, y los de transfe-
rrina no fluctiian (17).

Ademas, la abolicion de la via colinérgica y antiin-
flamatoria subsiguiente a la esplenectomia puede
contribuir a la mayor propension de sepsis grave,
aunque una asociacion directa no se ha demostrado

(6).

La esplenectomia puede ser seguida inmediatamente
por trombosis reactiva y leucocitosis. La primera,
se resuelve en general en 6-12 meses, mientras que
la segunda puede persistir durante muchos afnos
después de la exéresis del bazo (18).

La leucocitosis es predominantemente impulsada por
granulocitos, ya que niveles elevados de neutré-
filos generalmente se aprecian después de la
esplenectomia (19). Junto con la calidad de los
eritrocitos, las proporciones de cohortes de
linfocitos también se alteran. Aunque el total de
linfocitos permanece intacto, 150 dias después
de la esplenectomia se observa un significativo
descenso en las células B de memoria y cambios
en las proporciones de células B (20), hechos que
actuan como una particular predisposiciéon para
las infecciones causadas por bacterias encapsu-
ladas (polisacaridos) y es responsable de la menor
respuesta inmunoldgica a las vacunas de polisa-
caridos (21, 22). Por estas modificaciones hemato-
légicas e inmunoldgicas, los sujetos anesplénicos
estan predispuestos a distintas infecciones por
bacterias encapsuladas, bacterias Gram negativas,
pardsitos intraeritrocitarios, protozoos y virus
(Tabla 2).
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Tabla 2.- Microorganismos implicados en la sepsis post-
esplenectomia

MAS FRECUENTES:

- Streptococcus pneumoniae (serotipos
6, 14, 18, 19 y 23), Haemophilus
influenzae tipo B, Neisseria
meningitidis.

- Escherichia coli, Pseudomona
aeruginosa y Capnocytophaga
canimorsus (Bacilo DF-2)

MENOS COMUNES

- Estreptococos (grupos A,y B),
Enterococos, Bacteroides spp,
Salmonella, Flavobacterium y
Bartonella spp.

-  Parasitos y bacterias intraeritrocitarios:
Plasmodium, Erlichia, Babesia spp. Los
virus estan implicados en algunos casos

SEPSIS POST-ESPLENECTOMIA

La principal secuela de la esplenectomia a largo
plazo es la overwhelming post-splenectomy infection
(OPSI), también conocida como sindrome de sepsis
post-esplenectomia, el cual es definido como un
prédromo generalizado inespecifico similar a la gripe
seguido de un rdpido deterioro que conduce a un
shock séptico fulminante en toda regla en las 24-48
horas posteriores a su inicio (6,12). Aunque no
existe un criterio de diagndstico especifico para la
OPSI, la rapida identificacion seguida de un gestion
y tratamiento adecuados puede evitar un mayor
deterioro y fatalidad (23). La prevalencia de OPSI
después de esplenectomia oscila entre 0,1 y 0,5%, con
una tasa de mortalidad superior al 50% (23 a pesar
del tratamiento adecuado. La verdadera ncidencia
de OPSI varia segun la fuente consultada, pero los
datos mas consistentes muestran una frecuencia de
"infeccién bacteriana grave después de la esplenec-
tomia" en torno al 0,23% (24).

El periodo de mayor riesgo de infecciones existe en
los primeros afos post-esplenectomia; sin embargo,
el riesgo permanece elevado durante la vida del
individuo, como demuestra la apariciéon de casos
de infecciéon fulminante 20 y 40 afios después de la
extirpacién del bazo (6, 7, 13). Los nifios entre 2 y
5 afios de edad, los esplenectomizados por trauma-
tismo, por enfermedades hematoldgicas o cancer y
los individuos inmunosuprimidos o inmunodefi-
cientes tienen mayor riesgo de OPSI (3, 25). Aunque
se ha comunicado una incidencia de OPSI del 33%
en los primeros diez afos, en general se acepta que
el mayor riesgo de sepsis ocurre en los dos primeros
afos postesplenectomia (26-29).

El Streptococcus pneumoniae es el germen mas frecuen-
temente aislado en hemocultivos de los pacientes con
sepsis post-esplenectomia, en general los serotipos 6,
14, 18, 19 y 23, causando el 50-90% de las infecciones
post-esplenectomia (29, 30), con una tasa de
mortalidad asociada superior al 60% (22, 28), lo que
supone un riesgo 40 veces superior al de la poblacion
general, con especial incidencia en menores de 15
afios, aunque en la actualidad disminuye la incidencia
por la vacunacién infantil con anti-HIB (31-33). Sin
embargo, informes daneses han demostrado que la
Escherichia coli es la bacteriemia post-esplenectomia
mas prevalente en Dinamarca, hecho que puede ser
un fendémeno regional, que podria estar relacionado
con la administracién coincidente de penicilina y
vacuna antineumocdcica en los sujetos esplenec-
tomizados (34, 35). También son agentes etiold-
gicos comunes Neisseria meningitidis y Haemophilus
influenzae tipo B (29, 36) y menos frecuentes las
bacterias gram negativas como Pseudomonas aerugi-
nosa, Bartonella spp. Flavobacterium, Babesia spp.
y Capnocytophaga canimorsus (Bacilo DF-2), esta
ultima transmitida a través de mordeduras de perros,
gatos y otros animales (37-39).

La sepsis post-esplenectomia representa un espectro
de procesos infecciosos; en su forma moderada
puede mostrarse como una neumonia lobar y en la
forma mas grave como una sepsis mortal, siendo
en todo caso diferente de las sepsis bacterianas
comunes y de las septicemias mds graves. El
comienzo es con frecuencia sutil, no obstante
repentino y el foco de infeccién es dudoso; inicial-
mente puede simular un resfriado comun o un
episodio de sepsis sin foco evidente, de prédromo
breve; comienza con sintomas inespecificos como
fiebre, escalofrios, mialgia, cefalea, vomitos y dolor
abdominal, que progresan a sepsis grave, la cual,
una vez establecida, evoluciona rapidamente al
coma, shock séptico, hipoglucemia, hiponatremia,
acidosis intensa, distrés respiratorio, coagula-
cion intravascular diseminada y exitus entre las
12 y 24 horas posteriores a su inicio (27, 29).
Un evento sobreanadido en estos pacientes es el
hallazgo frecuente de hemorragia adrenal bilateral,
imitando al sindrome de Waterhouse-Frideri-
chsen, causado por una infeccién meningocdcica
u otra infeccidn bacteriana grave, indicacién para
la administraciéon de corticoides en OPSI (27, 29).
En algunos casos de infeccién neumocédcica se ha
observado elevacion de CPK de origen muscular e
incluso rabdomiolisis no atribuibles a la presencia
de sepsis, ya que el Streptococcus pneumoniae puede
producir lesiéon muscular por invasiéon bacteriana
directa y por descenso de la actividad del sistema
enzimdtco glucolitico y oxidativo del musculo
esquelético (40).

Inicialmente, el diagndstico puede ser dificil. Todo
sujeto anesplénico con sintomas como fiebre, escalo-
frios, diarrea y vomitos debe ser considerado como
en riesgo de posible sepsis fulminante; los que han
desarrollado sepsis grave o shock séptico deben ser
evaluados siguiendo las pautas establecidas junto con
la inmediata administracion empirica de antibidticos
de amplio espectro, fluidoterapia intensa y monito-
rizacién constante; pauta que conlleva una mayor
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tasa de supervivencia. Se deben realizar al menos dos
muestras para cultivo antes de prescribir la terapia
antibidtica para identificar los gérmenes responsa-
bles. Los andlisis hematimétricos deben incluir la
glucemia, lactato sérico y electrolitos con perfiles
hematolégicos y renales. Mientras se esperan los
resultados de los cultivos, se deberian evaluar la
presencia de bacterias o cuerpos de Howell-Jolly
en la sangre. Para disminuir los niveles de los
mediadores inflamatorios y mejorar la estabilidad
hemodindmica en los pacientes anesplénicos con
sepsis neumococica son beneficiosas las técnicas
de depuraciéon sanguinea con terapia absorbente
adyuvante (41).

Los pacientes que sobreviven pueden presentar
secuelas; entre otras pérdida de peso, cansancio
crénico, cefaleas, sordera neurosensorial asociada
a meningitis, y trastornos isquémicos periféricos
derivados de la hipotensiéon y coagulaciéon intravas-
cular diseminada que pueden requerir la amputacion
de la extremidad afectada.

PREVENCION

A pesar del tratamiento oportuno, la tasa de
mortalidad de la sepsis post-esplenectomia sigue
siendo alta, motivo por el que es esencial instaurar
y aplicar diferentes estrategias preventivas eficaces
en el seguimiento de los sujetos esplenectomizados,
medidas que se han publicado en forma de guias por
comités especializados y por sociedades cientificas.
Asi, el British Commettee on Standards in Haemato-
logy estableci6 las directrices para la prevencién y el
tratamiento de infecciones en los individuos anesplé-
nicos o hipoesplénicos, directrices que incluyen
tres facetas: educacion del paciente, vacunacién y
profilaxis antibidtica (26).

Educacion del paciente

Una gran mayoria (85%) de los sujetos esplenecto-
mizados no son conscientes de su mayor suscepti-
bilidad a las infecciones y de la necesidad de tomar
las medidas sanitarias pertinentes para prevenirlas,
siendo, al parecer, los causantes de esta carencia
de concienciaciéon la informacién incompleta o
inadecuada y la falta de educacidn suficiente (41,42).
Los pacientes, sus familiares y su entorno deben ser
instruidos y educados en todo lo relativo a su estado
anesplénico de forma oral y escrita (42). En la tabla
3 se expone la informacion que debe aportarse a los
esplenectomizados.

Vacunacion

Dada su eficacia clinica para prevenir la infeccion,
todos los individuos esplenectomizados deben recibir
vacunas neumococicas, Haemophilus influenzae tipo
B, meningocdcica y vacunas anuales contra la gripe
siguiendo el calendario de inmunizacién recomendado
para adultos que se expone en las tablas 4 y 5 (43).
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Tabla 3.- Directrices para el paciente esplenectomizado

- Laesplenectomia conlleva un mayor riesgo
de infecciones de por vida

- Los sintomas iniciales de sepsis fulminante
incluyen fiebre alta, resfriado, cefaleas,
vomitos y dolor abdominal

- Debe notificar a los médicos de su empresa
su condicién de anesplenia

—  Buscar atencion médica inmediata ante
mordeduras o arafiazos de animales

- Debe solicitar consejo médico antes de viajar
aun area endémica de malaria

- Debe llevar siempre consigo dosis de
antibioticos (puede ser ttil en caso de
enfermedad repentina)

—  Nunca debe olvidar llevar un niimero de
teléfono de urgencias médicas

- Sies posible, debe inscribirse en un “Registro
de anesplénicos”

Tabla 4.- Pautas de vacunacion en los sujetos
anesplénicos (*)

EL DIA DE ALTA HOSPITALARIA O 14 DIAS DESPUES:

e Antineumocdcica conjugada (PCV13)
o Antiigripal Haemophilus tipo B
e Antimeningocdcica

e Antimeningocécica del Serogrupo B

DOS MESES DESPUES DE LA VACUNACION INICIAL:

e Antineumocdcica polisacarida (PPSV23)
e Antimeningocdcica

« Antimeningocécica del Serogrupo B

CINCO ANOS DESPUES DE LA PRIMERA DOSIS:

o Antineumocdcica polisacarida (PPSV23):

» Antimeningocécica

ANUALMENTE:

«  Vacuna contra la gripe estacional

(*) Centers for Diseases Control and Prevention -recomen-
ded adult immunization scheduled for ages 19 years or older.
United States, 2019
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Profilaxis antibiotica

En la década de 1980 del siglo pasado se comprob6 la
eficacia de la penicilina profilactica en la poblacién
pediatrica con enfermedad de células falciformes,
en la que disminuyeron significativamente las tasas
de infeccion por Streptococcus pneumoniae (44); sin
embargo, la prescripcién de antibidticos profilac-
ticos es muy discutida debido la carencia de datos
clinicos que avalen su eficacia, a la dificultad que
supone consumir antibioticos de forma continuada
durante afios y al crecente aumento de la resistencia
antibidtica. En este sentido, debe tenerse en cuenta
que la profilaxis debe ir dirigida basicamente contra
el neumococo, cuyas tasas de resistencia a la penici-
lina y a otros antibidticos aumentan de modo signifi-
cativo, por lo que las penicilinas orales, que normal-
mente han sido los firmacos profilacticos de eleccion,
en la actualidad se consideran menos eficaces debido
a la produccion de resistencia bacteriana. Por ello, se
ha recomendado una pauta de mas amplio espectro
de actividad: amoxicilina-acido clavuladnico, trimeto-
prim-sulfamethoxazol, cefuroxima o ceftriaxona
(45). Aunque inicialmente, después de la esplenec-
tomia se aconseja un régimen diario de antibidticote-
rapia, la necesidad del consumo de por vida se puede
decidir después de evaluar individualmente el riesgo
de infeccidn (3), razdén esta ultima por la que, como
alternativa, se ha propuesto la profilaxis antibidtica
durante dos afios en nifios esplenectomizados, aunque
sin evidencia cientifica, mientras que en los adultos
la tendencia creciente es no indicar profilaxis, sino
fomentar la automedicacién inmediata con antibi6-
ticos activos contra el neumococo ante la aparicién
de fiebre o cualquier otro sintoma sospechoso de
infeccion, antes de acudir a la consulta médica. En la
tabla 5 se indica la poblaciéon de alto riesgo que deberia
recibir profilaxis antibidtica de por vida después de la
esplenectomia, segtin las directrices britanicas.

Tabla 5.- Poblacidn de alto riesgo que deberia recibir
vacunacion de por vida después de la esplenectomia

— Nifos menores de 16 anos de edad

- Adultos mayores de 50 afios de edad

- Sujetos con antecedentes de infeccion
neumococica

- Esplenectomizados por enfermedad
hematol6gica maligna, talasemia o cancer

- En el primer afo post-esplenectomia,
independientemente de la causa

- Pacientes con anemia falciforme

- Sujetos con poca respuesta a PPV-23
(vacuna neumococica polisacarida). Aunque
Inicialmente se recomienda un régimen
diario de terapia antibidtica, la necesidad
de consumo de por vida se puede decidir
después de evaluar el riesgo de infeccion

Beneficios de un registro de sujetos esplenectomizados

En los sujetos anesplénicos incluidos en un Registro
creado al efecto se ha demostrado mayores tasas
de adherencia a las directrices post-esplenectomia
y una reducciéon de la incidencia de infecciones
(46). También se ha concluido que el cumplimiento
sistematico de las pautas establecidas reduce signifi-
cativamente el riesgo de infeccién con bacterias
encapsuladas (47), y que los principales beneficios
del registro no estan relacionados con la informacién
suministrada ni con el conocimiento adquirido sobre
las consecuencias de la anesplenia, sino con la aplica-
cién de las vacunas recomendadas y el uso de una
tarjeta de alerta médica (48).

CONCLUSIONES

La esplenectomia se indica en traumatismos del
6rgano y en enfermedades hematolégicas y oncolé-
gicas, con menos frecuencia en casos de traumatismos
por la aplicacién de métodos conservadores del bazo.

La esplenectomia aumenta el riesgo de infecciones
debido ala pérdida de las funciones del bazo pudiendo
producirse sepsis grave o fulminante.

Por su rapida evolucién y alta mortalidad, la sepsis
post-esplenectomia es una urgencia médica grave; el
diagnodstico oportuno, su tratamiento inmediato y la
atencidn constante pueden mejorar la supervivencia.

Para reducir las infecciones post-esplenectomia, la
informacién y educacién del paciente, la vacuna-
cién y los antibidticos profilacticos son de maxima
importancia.

Los sujetos anesplénicos incluidos en un Registro
creado al efecto muestran mayores tasas de adherencia
a las directrices post-esplenectomia y una reduccion
de la incidencia de infecciones.
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Resumen

Actualmente, en los paises desarrollados, el cincer es la causa mas frecuente de mortalidad
en pediatria en pacientes mayores de un aio. Gracias a los avances en el diagnos-
tico, tratamiento oncoldgico y de soporte, la supervivencia en oncologia pediatrica ha
aumentado hasta situarse en torno a un 80% a los 5 afos. Con esto ha aumentado la
deteccion de efectos secundarios a largo plazo y segundos tumores en los largos supervi-
vientes, aumentando recientemente la preocupacion y desarrollando en EEUU modelos
de seguimiento especificos para estos pacientes. En este estudio descriptivo, transversal
y prospectivo se analizan los datos obtenidos de la primera unidad especifica en Espana
de seguimiento a largo plazo de oncologia pediatrica desarrollada en el Hospital Infantil
Universitario del Nifio Jesus en 2017. Los resultados reproducen lo descrito en otras
series recientes, salvo en los efectos mas tardios como son las alteraciones cardioldgicas
infra estimadas en nuestra muestra por la menor edad de nuestros supervivientes.

Abstract

Currently, in developed countries, cancer is the most frequent cause of mortality in
pediatrics in patients older than one year. Thanks to advances in diagnosis, oncological
treatment and support, survival in pediatric oncology has increased to around 80% at 5
years. This has increased the detection of long-term side effects and second tumors in
long survivors, recently increasing concern and developing specific follow-up models
for these patients in the USA. In this descriptive, cross-sectional and prospective study
we analyze the data obtained from the first specific unit in Spain for long-term follow-up
in pediatric oncology developed at the Hospital Infantil Universitario del Nifo Jesus in
2017. The results reproduce what has been described in other recent series, except for
later effects such as cardiological alterations underestimated in our sample due to the
younger age of our survivors.

INTRODUCCION

ha aumentado hasta situarse en torno a un 80% a
los 5 afios. Se estima que tres de cada cuatro falleci-

mientos en los largos supervivientes se deben a

Actualmente, en los paises desarrollados, el
cancer es la causa mas frecuente de mortalidad en
pediatria en pacientes mayores de un afio (1). En
Espana el Registro Nacional de Tumores Infantiles
(RETI) estima que actualmente existen entre 13 y
15 casos por cada 100.000 nifios menores de veinte
anos al afio, lo que supone mas o menos, 1400 casos
al ano. En nuestro pais en el ano 2021 se estima que
1 de cada 800 espafoles es un largo superviviente
de cancer infantil.

Gracias a los avances en el diagnéstico y tratamiento
oncoldgico y a la mejora en el tratamiento de
soporte la supervivencia en oncologia pediatrica
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An RANM. 2021;138(01): 39 - 43

recaidas tardias o segundos tumores, y paralelamente
se conoce que aproximadamente el 62% desarrollara
una enfermedad crénica limitante de adulto a edades
mds tempranas y un 27-35% tendran un evento de
salud que amenace su vida. Ademas, se estima una
incidencia acumulada superior al 30% de secuelas
crénicas graves a los 30 anos del diagndstico (2,3).

Estados Unidos y otros paises europeos trabajan
desde hace afios en el ambito de los supervivientes
a largo plazo y han desarrollado programas y guias
para los pacientes pediadtricos supervivientes de
cancer, entre ellas destaca la del Children Oncology
Group (COG) (4). La Sociedad Espainola de Hemato-
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logia y Oncologia Pedidtrica (SEHOP) creé un
grupo de trabajo sobre efectos secundarios a largo
plazo y segundos tumores que trabaja en esta linea
desde hace algunos afios, con la colaboracion de
sociedades internacionales (5). Sin embargo, en
Espafa, todavia no existe ninguna unidad especifica
para largos supervivientes de cancer infantil.

En este trabajo se presenta la experiencia inicial de
una unidad de seguimiento a largo plazo de oncologia
pedidtrica, con el fin de proporcionar datos de esta
poblacidn y describir sus caracteristicas clinicas.

PACIENTES Y METODOS

La unidad de seguimiento a largo plazo de oncologia
pediatrica del Hospital Infantil Universitario del Nino
Jesus fue un proyecto que se inicié en 2017. Es un
modelo de seguimiento basado en atencién hospita-
laria con la creaciéon de una consulta monografica
paraello dentro del servicio de oncologia. Esta unidad
cuenta con oncologo pediatrico y un psicélogo para
proporcionar seguimiento médico y psicosocial a los
supervivientes. La Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM) define como largo superviviente
de cancer a aquella persona que, tras al menos 5
afios desde el diagnodstico, se encuentra libre de
enfermedad y estd sin tratamiento.

Se presentan los datos de este estudio descriptivo,
transversal y prospectivo que incluyd a los pacientes
que fueron atendidos en la consulta de seguimiento
a largo plazo en el periodo comprendido desde
noviembre de 2017 a enero de 2020.

Los criterios para ser atendidos en esta consulta
de seguimiento lago plazo son que los pacientes
debian haber presentado una enfermedad oncolo-
gica diagnosticada y tratada antes de los 18 afos
de vida, que hubiera transcurrido al menos 5 afos
desde el diagnoéstico y estar en remisién completa
de su enfermedad oncoldgica en el momento de ser
incluido en la unidad de seguimiento, asi como estar
de acuerdo en participar en el estudio.

Es este estudio no se incluyeron los supervivientes
que recibieron trasplante alogénico de progeni-
tores, ya que estos pacientes por sus complicaciones
inherentes al propio trasplante podrian presentar
complicaciones diferentes.

Para este estudio descriptivo se incluyeron pacientes
diagnosticados en un periodo de 25 anos: desde 1991,
momento en el que se informatizaron las historias
clinicas de los pacientes hasta 2015.

Serevisaron todas las historias clinicas de los pacientes
incluidos, recogiéndose variables demograficas,
referentes a enfermedad oncoldgica y tratamiento
recibido y variables relacionadas con complicaciones
tardias y secuelas. Todas estas variables se incluyeron
en un registro y se utilizé el programa SPSS para el
analisis de los datos. Este estudio obtuvo la aproba-
cion del Comité de Etica del hospital.

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron un total de 439 supervi-
vientes.

Descripcion de la muestra de supervivientes:

Ciento cincuenta y ocho pacientes fueron varones
(60%)

La mediana de seguimiento de los pacientes desde el
diagnéstico hasta la primera consulta de la unidad
fue 9,75 anos (5 - 30,4). La mediana de edad en la
primera consulta de SLP fue 15,1 afios (5 - 34,8).

La distribucién por patologias se representa en la
tabla 1.

Tabla 1.- DISTRIBUCION DE PATOLOGIAS

. Numero Porcentaje
Patologi 16
atologia Oncoldgica —— (%)
Hemato%ogla I-nahgna 192 37
(leucemias y linfomas)
Tumores solidos 234 53,3
Tumores sistema
nervioso central 100
Tumores 134
extracraneales
Otras (histiocitosis) 13 3,0

En este estudio 192 supervivientes (44%) recibieron
tratamiento oncoldgico combinado (quimioterapia
+/- radioterapia, +/-cirugia).

Seguimiento y tratamiento habitual:

El 83% de los supervivientes de un cancer infantil de
nuestra muestra recibié seguimiento por al menos
otro especialista. El cardidlogo fue el especialista mas
frecuentemente consultado en la mitad de los casos
(180 supervivientes con seguimiento cardiolégico
habitual); el segundo en frecuencia, con un 33%, fue
endocrino.

De los 363 supervivientes que recibieron seguimiento
por otro especialista cabe destacar que 133 (33%)
fueron seguidos por tres especialistas ademads del
oncoélogo por sus complicaciones tardias o por el
riesgo de desarrollarlas.

El 29% recibe tratamiento crénico por algun efecto
secundario del tratamiento. La mayoria con un solo
farmaco, aunque el 11% utiliza mas de dos farmacos.

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO EN ONCOLOGIA PEDIATRICA
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Los mds frecuentemente utilizados son el tratamiento  Efectos tardios:

tiroideo sustitutivo (n 42), el tratamiento hormonal

sustitutivo (n 21), los antiepilépticos (nl17) y la En la tabla 2 se muestran los principales efectos
hormona antidiurética (n 16). tardios.

Tabla 2.- EFECTOS TARDIOS DETECTADOS

Efecto tardio Nuamero pacientes Porcentaje (%)
Problemas aprendizaje 102 23,2
Musculoesqueléticos 76 17,3
Problemas de Peso 76 17,3
Neuroldgicos 68 15,5
Psicoldgicos 61 13,9
Discapacidad/minusvalia 58 13,2
ORL 55 12,5
Dermatolégico 54 12,3
Tiroideos 50 11,4
Crecimiento 50 11,4
Oculares 50 114
Hematologicos 40 9,1
Maduracién sexual 38 8,7
Nefro-urolégicos 36 8,2
Cardiolégicos (incluyendo HTA) 27 6,2
Hepaticos 26 5,9
Sociales 21 4,8
Alteraciones menstruales 19 4,3
Fertilidad 18 4,1
Digestivos 17 3,9
Neumologicos 17 3,9
Capacidad fisica 15 34
Drogas 14 3,2
Metabolismo de la glucosa 14 3,2
Dentales 14 3,2
Mamarios 10 2,3
Autoinmunes 8 1,8
Segundas neoplasias 8 1,8

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO EN ONCOLOGIA PEDIATRICA
Blanca Herrero, et al.
An RANM. 2021;138(01): 39 - 43



42

ANALES RANM

Las alteraciones en el rendimiento escolar fueron el
efecto tardio mas frecuentemente detectado, en 102
(23,2%). Estas alteraciones fueron repetir curso,
abandono escolar, problemas de aprendizaje, adapta-
cién curricular y trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH). Los siguientes en frecuencia
han sido las alteraciones relacionadas con el peso
(sobrepeso, obesidad y alteracion del metabolismo de
glucosa) y las alteraciones musculoesqueléticas. Las
alteraciones cardiovasculares detectadas en nuestra
muestra representaron menos de un 7%.

Se diagnosticaron 8 segundas neoplasias (2% de los
supervivientes). La mitad de ellas claramente relacio-
nadas con el uso de radioterapia (dos carcinomas
papilares de tiroides, un carcinoma basocelular en la
zona de radioterapia y un tumor glial de alto grado
tras radioterapia craneal). También se diagnosticaron
dos recaidas durante el periodo del estudio.

Evaluacion psicologica:

Se realizé evaluacién psicologica en 230 supervi-
vientes. Casi el 60% eran varones (n 137). La mediana
de edad fue 17,6 afios (8 - 34,8).

Las variables estudiadas fueron: calidad de vida (Cuestio-
nario de Salud SF36), autoestima (Escala de Rosenberg),
apoyo social percibido (Cuestionario MOS), e informa-
cion recibida (Cuestionario EORTC QLQ-INFO25).

Las puntuaciones globales en funcién de cada instru-
mento de evaluacién: SF36: Me= 84,3 (27,3-100),
Rosenberg: Me= 36 (18-40), MOS: Me= 87 (44-95), Info:
Me= 57,4 (24,1-90,80). Las puntuaciones de los largos
supervivientes estan por encima de la media poblacional
en calidad de vida, autoestima, y apoyo social percibido.

Se les pregunt6 directamente sobre la informacion de
efectos tardios y el seguimiento a largo plazo y 306
supervivientes (71%) refirieron no haber recibido
informacion suficiente sobre estos aspectos.

Acciones derivadas de la consulta de seguimiento

alargo plazo:

Durante el periodo de estudio se atendieron mas de
1000 consultas. Se reviso al 26% de los supervivientes
al menos en tres ocasiones. Desde la consulta de SLP
se solicitaron consultas a los otros especialistas, ya
fuera por presentar efectos tardios o por riesgo de
presentarlos. Ciento noventa supervivientes (43%)
tueron derivados al menos a otro especialista, siendo
un 14% derivado al menos a dos especialistas.

DISCUSION

Los pacientes pedidtricos pueden desarrollar efectos
secundarios y segundas neoplasias por el tratamiento
oncolégico. Estos efectos pueden aparecer durante
el tratamiento, aunque también anos después de
terminar el mismo. El riesgo de complicaciones

tardias dependera del tipo de enfermedad oncolé-
gica y del tratamiento especifico recibido. Nuestra
serie reproduce los resultados obtenidos en otras
series. (2,3)

En los ultimos anos se ha experimentado un aumento
de preocupacion porlasituacion deloslargos supervi-
viente de cancer. Sin embargo, hay pocas unidades de
seguimiento de superviviente pedidtricos. En Espaia,
esta es la primera unidad hospitalaria especifica para
seguimiento de los largos supervivientes de cancer
infantil.

Existen distintos modelos de seguimiento teniendo
en cuenta el lugar donde se desarrollen. Un modelo
basado en atencién primaria y otro en el hospital.
Dentro de la atencion hospitalaria, el seguimiento
puede realizarse en el centro de referencia en el
que el paciente recibid el tratamiento, o realizar el
seguimiento en centros o unidades especializados
en largos supervivientes (Long Term Follow-up
Clinic) (6). Por ultimo, algunos centros han decidido
implementar un modelo hibrido de atencién hospita-
laria: donde un oncélogo especializado en largos
supervivientes y un psicologo se integran en un
programa especifico dentro de un centro oncolé-
gico de referencia. Este modelo mixto es el que
nuestro centro ha adoptado para el seguimiento de
los supervivientes.

Los efectos tardios mas frecuentemente descritos en
la literatura son los cardiovasculares y los endocrinos
(7). Las alteraciones cardiovasculares, descritas hasta
en un 50% de los pacientes tratados con antraciclicos,
son mds tardias en su desarrollo por lo que en nuestra
muestra estdn infra estimadas por la menor edad de
nuestros supervivientes (8). Sobre los efectos tardios
endocrinos destacan la talla baja, hipotiroidismo y
alteraciones del desarrollo puberal, concordantes con
nuestros resultados (9). Las alteraciones psicologicas
y de rendimiento escolar también son acordes con
la literatura, aunque destaca la buena percepcion de
nuestros supervivientes en calidad de vida, autoes-
tima y apoyo social (10).

Los datos presentados en esta experiencia inicial de
la unidad de seguimiento a largo plazo junto con
los datos existentes de efectos tardios aportados
en la literatura justifican la necesidad de realizar
un seguimiento sistematizado de los pacientes que
han recibido tratamiento por un cancer infantil
atendiendo a la enfermedad de base y a los efectos del
tratamiento.

En conclusion, los supervivientes de cancer infantil
presentan efectos tardios que precisan un seguimiento
personalizado en funcién de su patologia de base y
del tratamiento recibido.

Los objetivos de la consulta de seguimiento a largo
plazo deben incluir valoraciéon médica y psicosocial,
asi como fomentar en este grupo de riesgo, estrategias
de promocion de la salud.

Es fundamental que el oncdlogo pediatrico garantice
la informacion a los supervivientes de su seguimiento
y los posibles efectos tardios.
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Resumen

La insuficiencia cardiaca (IC) representa un importante problema socio-sanitario
por su alta prevalencia, altas tasas de hospitalizaciéon y mortalidad y los importantes
costos sanitarios. La IC comprende un grupo heterogéneo de sindromes con diferente
fisiopatologia, presentacion clinica y respuesta al tratamiento. En los ultimos afos se
han identificado multiples dianas terapéuticas implicadas en la patogénesis de la IC
y se han desarrollado numerosos farmacos frente a dichas dianas. Pero a pesar de los
importantes avances en el tratamiento farmacoldgico de la IC con fraccién de eyeccion
reducida, ningun tratamiento ha demostrado de forma convincente hasta la fecha
reducir la mortalidad de los pacientes con IC con fraccién de eyeccién conservada.
Por otro lado, la gran mayoria de los firmacos que aparecian como muy prometedores
en modelos animales o en ensayos clinicos de fase 2 no han podido ser comercia-
lizados por su falta de eficacia y/o de seguridad en los grandes ensayos clinicos de
fase 3. En este articulo analizamos los objetivos del tratamiento de la IC, los avances
realizados en los dltimos anos y las posibles causas que podrian explicar nuestros
repetidos fracasos.

Abstract

Heart failure (HF) represents an important healthcare problem due to its high
prevalence, high rates of hospitalization and mortality, and significant healthcare
costs. HF comprises a heterogeneous group of syndromes with different pathophy-
siology, clinical presentation, and response to treatment. In recent years, multiple
therapeutic targets implicated in the pathogenesis of HF have been identified and
numerous drugs have been developed against multiple targets. But despite important
advances in the pharmacological treatment of HF with reduced ejection fraction, no
treatment has convincingly shown to date to reduce mortality in HF patients with
preserved ejection fraction. Furthermore, the vast majority of drugs that appeared
very promising in animal models or in phase 2 clinical trials have not been able
to be commercialized due to their lack of efficacy and / or safety in large phase
3 clinical trials. In this article we analyze the objectives of the treatment of HF,
the progress made in recent years and the possible causes that could explain our
repeated failures.

INTRODUCCION

reduccion del gasto cardiaco y/o una elevacion de
las presiones intracardiacas en reposo o durante

el estrés (1,2). Clasicamente, la IC se clasifica

Las Guias de la Sociedad Europea de Cardio-
logia definen la insuficiencia cardiaca (IC) como
un sindrome clinico caracterizado por sintomas
tipicos (disnea, fatiga, edema de tobillos y fatiga),
que puede ir acompanado de signos (como presion
venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y
edema periférico) causados por anomalias cardiacas
estructurales o funcionales que conducen a una
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atendiendo a la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) en: con FEVI preservada (=250%
o IC-FEp), reducida (<40% o IC-FEr) o intermedia
(entre el 40-49% o IC-FEm) (1). La diferencia-
cion entre IC-FEr e IC-FEp es importante, dado
que presentan diferente etiologia, fisiopato-
logia, comorbilidades, prondstico y respuesta al
tratamiento.
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IMPORTANCIA SOCIO-SANITARIA DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

La IC representa un importante problema socio-
sanitario ya que: 1) representa la primera causa de
hospitalizacién en pacientes mayores de 65 afos. 2)
Presenta una alta morbimortalidad y conlleva una
pobre calidad de vida para el paciente. En el estudio
ESC-HE, la mortalidad anual de los pacientes hospita-
lizados o ambulatorios con IC era del 17-23% y el 6-7%
y las tasas de hospitalizacion del 19-44% y el 10-21%,
respectivamente (3). Sin embargo, la mortalidad a
5 anos puede llegar al 75%, es decir, que el pronos-
tico es peor incluso que muchos tipos de cancer. 3)
En los ultimos 25 afos, los avances terapéuticos han
reducido la mortalidad y las hospitalizaciones por
IC-FEr, pero no disponemos de tratamientos que
reduzcan la mortalidad en pacientes con IC-FEp,
que en la actualidad representa la forma de presen-
tacion de la IC en mas del 50% de los pacientes y es
la predominante en la mujer (1,2). 4) La prevalencia
de la IC aumenta con la edad, desde un 1-4% en la
poblacién general hasta mas del 10% en los mayores
de 70 afnos (1). Por tanto, como consecuencia del
aumento de las expectativas de vida de la poblacién
general, la utilizacion de medidas terapéuticas
que prolongan la supervivencia del paciente y
al marcado aumento de las comorbilidades, en
los proximos afios se espera un incremento en la
prevalencia de la IC. 5) La IC representa la via final
de otras muchas patologias que coexisten o inducen
la aparicion de la IC, como cardiopatia isquémica,
hipertension arterial, fibrilacién auricular, diabetes
tipo 2, insuficiencia renal crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, anemia, disfuncion
valvular, infecciones o enfermedades pericardicas

ANALES RANM

o miocardiopatias. Las comorbilidades aumentan
con la edad del paciente y es de sefialar que aunque
en los ultimos 20 anos las hospitalizaciones por
causas cardiovasculares apenas si se han modifi-
cado en los pacientes con IC, las hospitalizaciones
por causas no cardiovasculares han aumentado de
forma progresiva y ya representan mds del 60% del
total (4). 6) El coste de la enfermedad es muy alto,
representando casi el 2% del gasto sanitario anual
en Espana, siendo las hospitalizaciones las respon-
sables del 75-85% de dicho gasto (1,5). Todos estos
datos justifican la busqueda de nuevos farmacos
seguros y eficaces que puedan coadministrarse con
los restantes tratamientos que recibe el paciente.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

Dada su alta morbimortalidad, el tratamiento médico
de la IC tiene como objetivos (Tabla 1): a) reducir la
mortalidad total y/o cardiovascular; b) disminuir las
hospitalizaciones debidas por IC; c) mejorar el estado
clinico (utilizando biomarcadores y/o pardametros
hemodindmicos), la capacidad funcional y la calidad
de vida; y d) prevenir o retrasar el deterioro de la
funcidén cardiaca y del remodelado cardiaco, es decir,
modificar la evolucién temporal de la IC. La modifi-
cacién de los factores de riesgo cardiovascular y el
tratamiento agresivo y temprano de las comorbi-
lidades que frecuentemente facilitan la progresiéon
o desencadenan la IC (p.ej. cardiopatia isquémica,
hipertension, diabetes mellitus, etc.) es critico para
disefiar un tratamiento individualizado, retrasar la
evolucion de la IC, reducir las hospitalizaciones y
aumentar la supervivencia.

Tabla 1.- OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Rango Objetivo Comentario
] Disminuir la mortalidad total o cardiovascu-
lar debida a IC
Determinan el futuro del firmaco
] Seguridad a corto y, particularmente, a largo
plazo
2 Disminuir las hospitalizaciones por IC Valoracién subjetiva
Descompensacion de la IC (criterios mu TRl .
. b€ . ( .. U Hospitalizacién por IC, tratamiento en el SE
2 bien definidos por pardmetros clinicos o con fArmacos i.v
biomarcadores) v
3 Capacidad funcional
3 Calidad de vida No deben considerarse como un objetivo pri-
mario en los ensayos clinicos controlados.
3 Mejorar biomarcadores y/o pardmetros

hemodindmicos

IC: insuficiencia cardiaca. IV: intravenoso. SE: Servicio de Emergencias
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El hallazgo de que algunos farmacos inotrépicos
positivos y vasodilatadores utilizados pueden
producir un beneficio clinico y hemodindmico a
corto plazo, pero pueden aumentar la mortalidad
a largo plazo, ha llevado a la European Medicines
Agency (EMA) considere que antes de aprobar un
nuevo farmaco para el tratamiento de la IC éste debe
de demostrar que reduce la mortalidad/morbilidad
a corto y largo plazo. No obstante, reconoce que
prevenir las hospitalizaciones y mejorar la capacidad
funcional podrian tenerse en cuenta, siempre que el
fdrmaco no incremente la mortalidad (6).

AVANCES RECIENTES EN EL TRATAMIENTO DE LA INSUFI-
CIENCIA CARDIACA CRONICA

Entre 1980 y 2003 los ensayos clinicos demostraron
que el tratamiento con inhibidores de la enzima
de conversion (IECAs) o con antagonistas de los
receptores AT1 de la angiotensina II (ARAII), de
los receptores B-adrenérgicos o de los receptores de
mineralocorticoides reducia significativamente la
morbilidad y mortalidad de los pacientes con IC-FEr
(1,7). Estos farmacos, unido a un mejor tratamiento
de la cardiopatia isquémica y de las comorbilidades,
ha disminuido la mortalidad y cronificado la IC, pero
ha incrementado las hospitalizaciones y los gastos
sanitarios. En cualquier caso, en tratamiento de la
IC-FEr sigue siendo insatisfactorio y la mortalidad
sigue siendo muy alta, lo que justifica la busqueda
incansable de nuevos farmacos (8).

Sin embargo, en los ultimos 17 afios sdélo dos
farmacos han sido aprobados en el tratamiento de
la IC-FEr:

1) La ivabradina, un firmaco bradicardizante
comercializado como antianginoso que actia como
un bloqueante selectivo de la corriente de la corriente
de marcapaso (I) que controla la despolarizaciéon
espontdnea en las células del nédulo sinoauricular y
regula la frecuencia cardiaca (7). En el estudio SHIFT
(Systolic Heart Failure Treatment with the If inhibitor
ivabradine trial) realizado en 6.558 pacientes con
IC-FEr estable que recibian el tratamiento estdndar
y presentaban una frecuencia cardiaca en reposo
270 lpm, la ivabradina reducia significativamente,
con respecto a placebo, las hospitalizaciones por IC
pero no la mortalidad cardiovascular (9). Por tanto,
la ivabradina sélo estd indicado en pacientes en
ritmo sinusal con una frecuencia cardiaca =70 lpm,
en asociacidon al tratamiento estindar que incluye
B-bloqueantes o cuando éstos estan contraindicados
o no se toleran.

2) Sabubitril-valsartan es la combinacién de
valsartan, un ARAII, y sacubitril, un profdrmaco
que se metaboliza en LBQ657 que inhibe la neprili-
sina, enzima encargada de la degradacion de diversos
péptidos  vasoactivos endogenos (natriuréticos,
adrenomedulina, bradicinina, sustancia P, el relacio-
nado con el gen de la calcitonina) (7). El estudio
PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNI
with ACEI to Determine Impact on Global Mortality

and morbidity in Heart Failure) compar6 sacubitril-
valsartan con enalapril en 8.300 pacientes con IC-FEr
que recibian el tratamiento estindar (10). El estudio
se suspendié de forma prematura al observar que S/V
reducia la mortalidad cardiovascular (20%), subita
(20%), por IC (21%) o total (16%) y la hospitaliza-
cién por IC (21%) mas que el enalapril, que hasta
entonces se consideraba el farmaco de referencia en
el tratamiento de la IC.

Si ahora analizamos los avances realizados en el
tratamiento de la IC-FEp, los resultados son muy
desalentadores, ya que hasta la fecha ningtin firmaco
ha conseguido reducir la mortalidad en los pacientes
con IC-FEp, aunque dos farmacos han abierto
nuevas perspectivas. En primer lugar, un analisis
post-hoc no especificado del estudio TOPCAT
(Aldosterone Antagonist Therapy for Adults With
Heart Failure and Preserved Systolic Function), que
solo se incluia a los pacientes reclutados en América
(no alos europeos), ha demostrado que en pacientes
con IC-FEp, la espironolactona reducia el objetivo
primario (muerte cardiovascular, hospitalizaciones
por IC o muerte subita resucitada). Sorprendente-
mente, este beneficio era debido exclusivamente
a la reduccién de la mortalidad cardiovascular, no
por IC (11). Por otro lado, el estudio PARAGON-
HF (Efficacy and Safety of LCZ696 Compared to
Valsartan, on Morbidity and Mortality in Heart
Failure Patients With Preserved Ejection Fraction)
realizado en 4.822 pacientes con IC-FEp, demostré
que sacubitril-valsartdin no modificaba el objetivo
primario compuesto de hospitalizaciéon por IC y
mortalidad cardiovascular con respecto al valsartan,
aunque si se observaba un beneficio en los pacientes
con IC-FEm (12). Ademas, en un andlisis pre-especi-
ficado, sacubitril-valsartan reducia el objetivo
primario en mujeres (27%), pero no en varones, un
hallazgo de gran interés clinico ya que la IC-FEp
predomina en las mujeres. Como consecuencia, el
pasado 16 de febrero, la Food and Drug Adminis-
tration de los EEUU (FDA) ha aceptado el uso de
sacubitril-valsartdn en determinados pacientes con
IC-FEp.

CAUSAS DE NUESTRO FRACASO

Es pues el momento de preguntarnos ;por qué
hemos fracasado repetidamente en el desarrollo
de farmacos en el tratamiento de la IC?. Desde
luego la causa no puede atribuirse a la incapa-
cidad para identificar posibles dianas terapéuticas,
ya que como muestra la Tabla 2 en los ultimos
afios 15 anos, se han identificado multiples dianas
potencialmente implicadas en la génesis/progre-
sién de la IC y numerosos farmacos con muy
distintos mecanismos de acciéon han sido valuados
en ensayos clinicos controlados, la mayoria de los
cuales no han conseguido reducir la mortalidad con
respecto al tratamiento estindar recomendado en
las guias de practica clinica). Las principales causas
que a mi entender explican los repetidos fracasos
se resumen en la Tabla 3 (8,13-15). S6lo analizaré
alguno de ellos:
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Tabla 2.- FARMACOS RECIENTEMENTE ESTUDIADOS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA (2010-2021)

A. Moduladores neurohumorales

1. Inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona

Inhibidores directos de la renina: aliskiren

Antagonistas no esteroideos de los receptores de mineralocorticoides: finerenona
Agonistas sesgados (biased) del receptor AT1: TRV027

Inhibidores del receptor AT1 y de la neproilisina: sacubitril-valsartan

Inhibidores de la aminopeptidase A

Inhibidores de la quimasa

2. Moduladores del sistema ner-
vioso simpdtico

Agonistas de los receptores beta-3: mirabegron

3. Antagonistas de los receptores
de la endotelina-1

ET,: Sitasentdn
ET,/ET: bosentdn, darusentdn, enrasertan, tezosentan

B. Inotrdpicos positivos

Agonistas del receptor de la apelina

Crataegus oxyacantha (espino comuin) Istaroxima
Sensibilizadores al calcio: omecamtiv mecarbil, EMD-57033
Inodilatores: donadores de grupos nitroxilo (BMS-986231)

C. Modulators de la via 6xido
nitrico-guanilato ciclasa soluble-
GMPc

Peptidos natriuréticos auriculares: carperitida, cenderitida, ularitida/urodilatina
Inhibidores de la fosfodiesterasa 5: sildenafilo, udenafilo

Activadores de la guanilato ciclasa soluble: cinaciguat

Estimulantes de la guanilato ciclasa soluble: praliciguat, riociguat, vericiguat
Nitratos: dinitrato de isosorbida + hidralazina, nitratos inorganicos, nitratos de larga
duracion, nitrito organico nebulizado/inhalado

D. Vasodilatadores

Antagonistas del receptor Al de la adenosina: rolofilina, tonapofilina

Agonistas parciales del receptor Al de la adenosina: neladenoson

Antagonistas de los receptores de la vasopresina: conivaptan, ribuvaptan, tolvaptan
Nitrito de sodio inhalado

Andlogos de prostaglandinas: epoprostenol, treprostinil

Urocortinas 2y 3

Bloqueantes de los canales de calcio tipo-L: clevipidina

E. Hormonas

Serelaxina, BS-986046 (PEG-relaxina)

Hormona del crecimiento, levotiroxina, moduladores selectivos del receptor androgénico

(GSK28810789)

E Bloqueantes de canales ionicos
cardiacos

Ivabradina, ranolazina, GSK2193874 y GSK2798745 (bloqueante de TRPV4)

G. Correccion del déficit de
hierro

Hierro carboximaltosa, hierro-isomaltésido, hierro proteinsuccinilato, darbopoetina

H. Moduladores metabdlicos

Estimulantes de la biogénesis mitocondrial: resveratrol
Coenzima Q10

Activadores de AMPK: metformina, trimetazidina
Antioxidantes: elamipretida

Uricosuricos: colchicina, febuxostat

Otros: 4cidos omega-3, acipimox, estatinas (rosuvastatina)

1. Diuréticos

Furosemida subcutdnea

J. Modulacion de los procesos
inflamatorios

Antagonistas del receptor tipo 1 de la interleucina-1: anakinra
Anticuerpo monoclonal anti-interleucina humana-1beta: canakinumab
Inhibidores de p38MAPK: losmapirod

Inhibidores de TNFa (infliximab)

K. Antidiabéticos orales

Inhibidores de SGLT2: canagliflozina, danagliflozina, empagliflozina, ertugliflozina,
sotagliflozina

Inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4: alogliptina, saxagliptin, sitagliptina
Agonistas del receptor GLP-1: albiglutida, dulaglutide, exenatida, semaglutida

L. Modulacion del remodelado
ventricular

Inhibidores de TGFp1 (pirfenidona) o de la proteina cinasa C (ruboxistaurina)
Moduladores de mieloperoxidasa

M. Otros

Andlogos del péptido intestinal vasoactiv: PB1046
Andlogos de neuroregulinas: NRG-1B3 recombinante
Agonistas selectivos del receptor EP4 de la prostaglandina E2: ONO-4232

N. Terapia génica

AAV1-SERCA2a, AAV9-S100A1, plasmido SDE-1

AAV1I: virus adeno-asociado. AMPK: proteina cinasa activada por AMP. CRF2: corticotropin-releasing factor receptor 2. EP4: EP4
receptor de la prostaglandina E2 receptor. ET: endotelina. GLP-1: péptido tipo-glucagén 1. GLP-1: péptido tipo glucagon 1. GMPc:
guanosin monofosfato ciclico. IL-1f: interleukina 1. NRG: neuroregulina. PEG: pegilado. SDF-1: factor derivado de células del estroma
tipo 1. SI00A1: proteina A1l de union a calcio S100. SGLT2: intercambiador sodio-glucosa tipo 2. TGFf1: factor de crecimiento trans-
formante f1. TRPV4: canales idnicos de receptor de potencial transitorio vanilloide de tipo 4
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Tabla 3.- PRINCIPALES CAUSAS DE NUESTRO FRACASO

Causas

Consecuencias

El desconocimiento
de la fisiopatologia
delaIC

La IC es un sindrome heterogéneo y multifactorial, que engloba entidades nosoldgicas
con diferente epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, manifestaciones clinicas, pronéstico
y tratamiento

Es muy dificil, o por qué no decir imposible, que un mismo farmaco sea efectivo frente a
fenotipos tan dispares

En general, la IC-FEr implica un fallo de la funcidn sistélica y la IC-FEp un fallo de la
distensibilidad ventricular

Farmacos que reducen la morbimortalidad en pacientes con IC-FEr, no reducen la morta-
lidad en los que presentan una IC-FEp

Dianas terapéuticas

sHemos identificado una diana terapéutica que esta implicada directamente en la fisiopa-
tologia de la IC o un epifenémeno que no participa directamente en ella?.

Un farmaco desarrollado contra un epifendmenos tendra pocas posibilidades de reducir la
morbimortalidad.

Sila diana es muy especifica el firmaco debe estudiarse en subgrupos de pacientes identi-
ficados en base al MOA del farmaco

Modelos preclinicos
alejados de la reali-
dad clinica

En clinica tratamos a pacientes generalmente mayores de 65 afios, que presentan comor-
bilidadades y que estan siendo tratados con multiples farmacos (polifarmacia)

En el laboratorio realizamos experimentos en animales jovenes, que no presentan pluripa-
tologias y en ausencia de otros farmacos

Estas discrepancias pueden explicar porqué hasta casi un 35% de los estudios de fase I
deben suspenderse por falta de seguridad y/o eficacia del nuevo farmaco

Fracaso de los ensa-
yos de fase III

Secundario a la eleccion de:

Una "dosis inadecuada”

Un disefio del ensayo rigido alejado de la practica clinica

Una poblacion inadecuada segtin el MOA del farmaco

Su administracion en el momento inadecuado de acuerdo a la fisiopatologia de la IC

Aparicion de reacciones adversas y/o de interacciones medicamentosas con otros farma-
cos que el paciente recibe

Los estudios multinacionales se realizan en miles de pacientes que presentan importantes
diferencias en la raza, etiologias, comorbilidades, tratamientos y sistema sanitario en cuyo
contexto se realiza el estudio (poblaciones heterogéneas)

Es practicamente imposible que un fairmaco presente el mismo perfil de eficacia y seguri-
dad en todas ellas

La estrategia "un farmaco para todos los pacientes con IC esta condenada al fracaso”
Debemos disefiar farmacos para los subgrupos de pacientes con IC que, en base al MOA
del farmaco, podrian obtener el mayor beneficio

Los pacientes con
IC estan muy “bien
tratados”

Por ello, es posible que el beneficio del nuevo fairmaco en estudio ya haya sido producido
por alguno de los fairmacos que el paciente recibe para el tratamiento estandar delaICy
de sus comorbilidades

Objetivos erréneos

El efecto de los farmacos se ha evaluado atendiendo a los sintomas (disnea, edemas) y la
hemodinamica (FEVT, presiones intracardiacas)

Existen farmacos que mejoran los sintomas y la FEVI y, sin embargo, pueden aumentar
la mortalidad (p.ej. los inotrdpicos positivos o los vasodilatadores si reducen de forma
marcada la presion arterial)

La utilizacién de biomarcadores como objetivos subrogados no permite identificar el ver-
dadero MOA del farmaco o cuantificar la magnitud de los beneficios producidos

Falta de una concep-
cion holistica

Nos hemos centrado en el corazén olvidando el papel que otros drganos [riion (sindrome
cardio-renal), higado, sistema nervioso central] o la circulacion periférica juegan en la
fisiopatologia de la IC

IC. insuficiencia cardiaca. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. MAO: mecanismo de accién
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1) La primera limitacidn para un diseno racional de
nuevos farmacos y la causa de los repetidos fracasos
es nuestro desconocimiento de la fisiopatologia de
la IC, un sindrome heterogéneo y multifactorial,
que engloba entidades nosolégicas con diferente
epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, manifes-
taciones clinicas, prondstico y tratamiento y que
lo Unico que tienen en comun los pacientes es que
presentan un cuadro clinico compatible con el
diagnéstico de IC. Por tanto, parece logico pensar
que es muy dificil, o por qué no decir imposible, que
un mismo farmaco sea efectivo frente a fenotipos
tan dispares.

2) Las dianas terapéuticas identificadas en los
estudios preclinicos pueden ser realmente una
diana terapéutica implicada directamente en la
fisiopatologia de la IC o un epifenémeno. En
este ultimo caso el firmaco desarrollado tendra
pocas posibilidades de reducir la mortalidad.
Otras veces identificamos una diana tan especi-
fica que la seguridad y eficacia del fairmaco sélo
podra demostrarse si se estudia en subgrupos de
pacientes seleccionados en base a su mecanismo de
accion, algo que no sucede en los ensayos clinicos
de fase II-III que habitualmente incluyen a grupos
de pacientes muy heterogéneos.

3) Los modelos preclinicos utilizados para identi-
ficar nuevos farmacos seguros y eficaces estan
alejados de la realidad clinica. En clinica tratamos
de por vida a pacientes generalmente mayores
65 anos, que presentan varias comorbilidades
(pluripatologia) y que estan siendo tratados con
multiples farmacos prescritos o no (polifarmacia).
Sin embargo, en el laboratorio realizamos experi-
mentos 'limpios" para poder identificar una
terminada via de sefnalizacion, en ausencia de otros
farmacos y en células o animales que no presentan
comorbilidades. Esta discrepancia puede explicar
porqué hasta casi un 35% de los estudios de fase
IT deben suspenderse por falta de seguridad y/o
eficacia del nuevo fairmaco.

4) En la actualidad, los pacientes con IC estdn muy
“bien tratados” y es posible que el beneficio del
nuevo farmaco en estudio ya haya sido producido
por alguno de los farmacos que el paciente recibe
para el tratamiento estandar de la IC y de sus
comorbilidades. Esta es una de las razones por las
que en el momento actual cada vez mas fairmacos
no son superiores al tratamiento estindar en los
ensayos clinicos.

5) Los estudios de fase III se realizan en miles de
pacientes que presentan importantes diferencias
en suraza, etiologia, comorbilidades, tratamiento
de éstas o el sistema sanitario en cuyo contexto se
realiza en estudio. Esta heterogeneidad implica
que es practicamente imposible que un farmaco
presente el mismo perfil de eficacia y seguridad
en todos los pacientes. Dicho en otras palabras,
no hay fdrmacos para todos los pacientes, sino
para determinados pacientes con IC y la estrategia
utilizada durante los ultimos 60 aios de "un
farmaco para todos los pacientes esta condenada
al fracaso".
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6) Durante décadas la evaluaciéon de farmacos en
el tratamiento de la IC ha estado centrado en los
sintomas (disnea, edemas) y la hemodinamica
(FEVI, presiones intracardiacas). Sin embargo, un
farmaco puede mejorar los sintomas y la fraccion
de eyecciéon y no disminuir, sino aumentar, la
mortalidad. Esto es lo que ha sucedido con los
inotrépicos positivos o los vasodilatadores que
reducen de forma marcada la presién arterial.
(13-15).

7) Por ultimo, hemos centrado nuestra mirada en
el corazdn, olvidando el papel que otros 6rganos
[rindén (sindrome cardio-renal), higado, sistema
nervioso central] o la circulacién periférica juegan
en la fisiopatologia de la IC. Es evidente que todos
estos oOrganos diana y la circulacion periférica
merecen un mayor reconocimiento si queremos
reducir la morbimortalidad del paciente.

NUEVOS FARMACOS OBTENIDOS POR SERENDIPIA

Decia Albert Einstein que la serendipia es como
"como salir a buscar gusanos y encontrar oro". Algo
asi ha sucedido muy recientemente con algunos
nuevos farmacos antidiabéticos orales. Durante 50
afnos el patrén estandar de evaluacién los fairmacos
antidiabéticos estaba determinada por su capacidad
para reducir los niveles plasmaéticos de hemoglo-
bina glicosilada (HbAlc) en pacientes diabéticos.
Sin embargo, dos hechos que cuestionaban esta
hipétesis glucocéntrica: que la reducciéon marcada
de la HbAlc no se acompanaba de una disminucion
paralela en la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores (excepcion hecha del infarto de miocardio)
y que algunos farmacos que reducian la HbAlc
podian aumentar la mortalidad cardiovascular (p.ej.
la rosiglitazona). Es por ello, que en 2008 la FDA y la
EMA establecieron que los nuevos fairmacos antidia-
béticos deberian también demostrar en estudios de
fase III que no incrementaban el riesgo cardiovas-
cular del paciente diabético. Y quiero recordar que
hace ya 40 afos que el Framingham Heart Study
demostré que la diabetes tipo 2 duplicaba el riesgo
de IC-FEr en hombres y lo quintuplicaba en mujeres
(16).

El hallazgo inesperado fue que algunos nuevos
antidiabéticos orales, como albiglutida (un agonista
del receptor de GLP-1) y los inhibidores del cotrans-
portador sodio-glucosa tipo-2 (SGLT2Is) del tabulo
proximal renal (canagliflozina, dapagliflozina,
empagliflozina, ertugliflozina), reducian signifi-
cativamente las hospitalizaciones por IC-FEr en
pacientes diabéticos y que este efecto aparecia ya en
las primeras semanas de tratamiento (17-19). Mas
sorprendente ha sido el hallazgo de que dapagliflo-
cina y empagliflozina reducen la mortalidad cardio-
vascular y el empeoramiento de la IC-FEr (que
conduce a la hospitalizacion o a la visita a urgencias
y obliga a un tratamiento i.v.) en pacientes con IC
previa, independientemente de la presencia o no
de diabetes tipo 2 (DM2) (18,19). Sin embargo,
los estudios que han llevado a estos sorpren-
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dentes hallazgos no eran mecanicistas, por lo que
los mecanismos implicados en la rapida reducciéon
de las hospitalizaciones por IC son desconocidos,
aunque no pueden atribuirse a los discretos cambios
observados en los niveles de HbAlc, presion arterial,
peso corporal o volemia (20).

En la actualidad, las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia recomiendan que se debe considerar el
uso canagliflozina y empagliflozina en pacientes con
DM2 y enfermedad cardiovascular establecida o con
alto riesgo cardiovascular para prevenir o retrasar el
inicio y las hospitalizaciones producidas por la IC
(2). Sin embargo, no se realizan recomendaciones
especificas para el uso de SGLT2Is en pacientes con
IC-FEr establecida.

CONCLUSIONES

La IC sigue representando un desafio clinico por
su alta prevalencia, morbilidad y mortalidad. Si
bien disponemos de fairmacos seguros que reducen
la morbimortalidad en pacientes con IC-FEr, hasta
la fecha ningtin farmaco ha demostrado reducir la
mortalidad de los pacientes con IC-FEp. El fracaso
repetido de los muchos farmacos ensayados en el
tratamiento de la IC es el resultado de considerar
el sindrome como una entidad tnica, olvidando su
compleja fisiopatologia y sus multiples fenotipos y
de la identificacién de numerosas supuestas dianas
terapéuticas que, en muchos casos son simples
epifenéomenos. Dado que estamos hablando de
multiples sindromes con fenotipos superpuestos, la
estrategia de tratar IC como una entidad unica (“one
size fits all approach") esta condenada al fracaso y
debe ser reemplazada por el desarrollo de nuevos
farmacos basados en una mejor comprensiéon de
los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en
la génesis y progresion de la IC, teniendo presente
un abordaje holistico de este sindrome clinico en
el que otros érganos, ademas del corazén, y otras
frecuentes comorbilidades juegan un papel clave. El
desarrollo de nuevos fairmacos debe tener en cuenta
las causas de los numerosos fracasos para evitar la
repeticion de viejos errores.
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Resumen

El conocimiento de las secuelas de afectaciéon pulmonar tras la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) es todavia limitado dado el poco tiempo de seguimiento.
En este trabajo se revisan las publicaciones con seguimiento radioldgico una vez superada
la infeccién causada por otros virus descritos con anterioridad, que tienen al pulmén como
o6rgano diana y que ocasionan un dafio probablemente similar: los coronavirus causantes
del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) y del Sindrome respiratorio de
oriente medio (MERS-CoV), y el virus influenza A-subtipo HINI1. El dano pulmonar
ocasionado por estos virus deriva en una afectacion intersticial de lenta resolucion, con
una probable correlacion con las pruebas funcionales respiratorias. La mayor extension
de las secuelas se ha asociado a una mayor edad y una mayor gravedad del cuadro clinico
infeccioso. Sin embargo, todavia se desconocen los hallazgos pulmonares observados en
la imagen y su repercusion funcional a largo plazo.

Abstract

Knowledge of lung sequelae after coronavirus disease 2019 (COVID-19) is still
limited given the short follow-up time. In this work, publications with a follow-up of
radiological findings once the infection caused by other previously described viruses
that have the lung as their target organ and that cause probably similar changes are
reviewed, including the coronaviruses that cause Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS-CoV) and Middle East respiratory syndrome (MERS-CoV), and influenza
A-subtype HIN1 virus. Lung damage caused by these viruses leads to slow-resolu-
tion interstitial disease, with variable correlation with respiratory function tests. The
greater extension of the sequelae has been associated with an older age and a greater
severity of the infectious clinical picture. However, the pulmonary imaging findings
and their long-term functional impact are still unknown.

ABREVIATURAS

INTRODUCCION

COVID-19: Enfermedad producida por el Corona-
virus SARS-CoV-2 en 2019

MERS: Sindrome Respiratorio de Oriente Medio
MERS-CoV: Coronavirus causante del MERS
SARS: Sindrome Respiratorio Agudo Severo
SARS-CoV: Coronavirus causante de la SARS
SARS-CoV-2: Coronavirus tipo 2 causante de la
COVID-19

SDRA: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
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Los virus respiratorios raramente provocan
cuadros de neumonia grave y la mayoria de las
veces curan sin secuelas manifiestas. El conoci-
miento de las secuelas de afectacion pulmonar tras
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19) es todavia limitado dado el poco tiempo de
seguimiento, aunque se reconoce su presencia
en casos aislados. En este sentido, es importante
reconocer quelasepidemias viricas conun compor-
tamiento similar a la enfermedad por coronavirus
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de 2019 (COVID-19) han demostrado que puede
desarrollarse un dafno pulmonar extenso e incluso
complicarse con un sindrome de distrés respira-
torio agudo (SDRA) y con secuelas pulmonares.
Entre estos virus semejantes al SARS-CoV-2
se encuentran el coronavirus SARS-CoV que
desencaden¢ el sindrome respiratorio agudo grave
(SARS) en 2003, el virus influenza A subtipo HIN1
de 2009 y el coronavirus MERS-CoV que ocasiond
en 2014 el sindrome respiratorio de oriente medio
(MERS).

Los experiencia recogida a partir de estas
pandemias ha sido de utilidad para reconocer las
manifestaciones por imagen de la COVID-19 (1,2).
Del mismo modo, el conocimiento de sus secuelas
pulmonares puede servirnos de modelo estimativo
para la COVID-19. Las series publicadas sobre el
seguimiento de estas otras viriasis describen los
cambios acaecidos en poblaciones con un tamaiio
muestral usualmente pequeio y con controles
radioldgicos limitados a unos pocos meses tras
superar la enfermedad (3,4,5,6,7,8,9). No obstante,
esta informacién previa puede ser de utilidad para
estimar las secuelas del SARS-CoV-2 dado que las
publicaciones de hallazgos en TC en el seguimiento
tras la COVID-19 son todavia escasas (10,11,12).

En este trabajo se revisan las secuelas pulmonares
descritas en las epidemias viricas mds recientes
producidas por virus similares al SARS-CoV-2 con
el objetivo de mejorar la interpretaciéon y estimar
la mejor adecuacién de las pruebas de imagen en
pacientes que han pasado la COVID-19.

HALLAZGOS PULMONARES TRAS LA INFECCION POR
CORONAVIRUS

Los coronavirus humanos son una extensa familia.
En ella se incluyen virus que ocasionan habitual-
mente resfriados comunes durante los meses de
invierno y otros que han originado pandemias
importantes con un espectro clinico que abarca
desde la ausencia de sintomas hasta cuadros respira-
torios graves y potencialmente letales. Describi-
remos a continuaciéon los cambios y las secuelas
conocidas tras la infecciéon por el SARS-CoV vy el
MERS-CoV.

SARS-CoV

La infecciéon por el SARS-CoV comenzd en
noviembre de 2002 en el sur de China, expandién-
dose rapidamente a varios paises del mundo con
diversas oleadas. Confirmados, se registraron 8.422
casos con 916 muertes (13).

En las exploraciones radioldgicas, el principal
hallazgo fue la afectacion intersticial pulmonar con
reticulacion, descrito a partir de las dos semanas de
la enfermedad (14). En algunos pacientes que habian
sufrido SDRA la reticulacion se acompané de quistes
parenquimatosos sin relaciéon con la necesidad de
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ventilacion asistida ni con la duracién de esta (15).
La TC realizada a las 4 semanas continué mostrando
una afectacion intersticial como reticulacién, en
ocasiones acompafada de dilataciones bronquiales,
en el 55% de pacientes (14). En otro estudio con
control radioldgico a las 5 semanas después de la
fase aguda se observaron anomalias pulmonares en
un alto porcentaje de casos, con dreas de densidad
en vidrio esmerilado, consolidacién, engrosamiento
intersticial, bandas parenquimatosas y bronquiec-
tasias por traccion. Estos hallazgos, interpretados
inicialmente como fibrosis, incluyeron las bandas
parenquimatosas, las bronquiectasias por traccion
y los engrosamientos intersticiales irregulares. La
mayoria de estos cambios fueron poco extensos,
observandose en el 62% de los pacientes, princi-
palmente en aquellos de mayor edad y mas graves,
con ingreso en unidad de cuidados intensivos
(UCI), tratados con metilprednisolona y con mayor
extension de las opacidades en la radiografia de
torax durante la enfermedad (3). Es decir, la afecta-
ciéon mas extensa y grave se asocid a cambios persis-
tentes interpretados como fibréticos en las pruebas
de imagen.

Otro estudio de seguimiento tras SARS-CoV
evidenci6 a las 8 semanas opacidades en vidrio
esmerilado y consolidaciones como hallazgos
persistentes mas frecuentes, y en menor porcen-
taje las bronquiectasias y el patrén en panal. La
extension de estas alteraciones se relaciond con la
gravedad y duracién de la infeccién, en concreto
con la necesidad de bolos de corticoides, la
duracién de la fiebre, la persistencia de particulas
de coronavirus en los macréfagos alveolares,
el titulo de anticuerpos SARS-CoV, el ntimero
de células T e, inversamente, con la ratio CD4/
D8. En la gran mayoria de casos los hallazgos
se resolvieron completamente a los 3 meses (4),
habiéndose descrito sin embargo en otra revision
(5) la persistencia de anomalias pulmonares en
el 75% de pacientes en el control a los 6 meses,
con presencia radiolégica de 4reas de densidad
en vidrio deslustrado, engrosamiento de septos
interlobulillares, reticulaciéon subpleural, lineas
curvilineas  subpleurales, bandas parenqui-
matosas, patréon en panal y bronquiectasias
por traccién. La mayoria de estos pacientes
tenian entre 1 y 3 segmentos afectos, con mayor
frecuencia de afectaciéon en lébulos inferiores, y
como unico factor independiente asociado a la
presencia de lesiones residuales se identificé al
empleo de bolos de corticoides por una mayor
gravedad de la enfermedad (5). Otro estudio
observé que los hallazgos pulmonares se resolvian
progresivamente durante los 6 meses siguientes
al alta hospitalaria, y que su extensién mostraba
una correlacion significativa con la edad avanzada
y con parametros de enfermedad grave, como
la capacidad de difusiéon pulmonar ajustada a
hemoglobina (16). En la misma linea, otro estudio
sefiala que en las imagenes de TC obtenidas a los
5 meses tras del inicio de los sintomas se observa
una disminucién significativa, pero con persis-
tencia de la extension de las opacidades en vidrio
esmerilado y la reticulacidon en el 70% y el 50%,
respectivamente. La extension de esta afectacion
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residual se correlacion6 con el nivel pico de LDH.
Esta revision también evidencié atrapamiento aéreo
en el 80% de los pacientes en la TC en espiracidn
obtenida en el seguimiento, independientemente
de si habian sufrido SDRA, sin diferencia significa-
tiva en los grados de la extension del atrapamiento
entre la TC realizada al debut y a los 5 meses. Su
extension se correlacion6 con la edad y el nivel pico
de proteina C reactiva (17).

Con respecto a los pacientes pedidtricos que han
sufrido SARS-CoV, se han estudiado también las
alteraciones morfoldgicas en TC a los 12 meses
de seguimiento, demostrandose una afectacion
residual exclusivamente en nifios mayores de 10
afios, siendo en general menos frecuente (32%) y
mas leve que en los adultos. La mayoria de estos
casos infantiles presentaba realizada a los 6 meses
tras el alta un atrapamiento aéreo sin cambios o con
empeoramiento respecto a la TC previa y, en menor
medida, reticulacidon o cicatrices, sin bronquiecta-
sias ni patron en panal. Estos cambios pulmonares
cronicos se correlacionaron con el grado de
linfopenia y con la extensiéon de las opacidades
pulmonares en su presentaciéon. El atrapamiento
aéreo se detectd en las adquisiciones de la TC
obtenidas en espiraciéon pero no en las obtenidas
en inspiracion, por lo que su presencia puede estar
infraestimada al no realizarse habitualmente la TC
en espiracion (18).

En este mismo sentido, y con respecto a la correla-
cién con pruebas funcionales, los casos con mayor
duracién de la fiebre y necesidad de tratamiento
mas agresivo presentaron una alteraciéon de la
difusiéon pulmonar con una afectacién radiolé-
gica durante la enfermedad con persistencia de
cambios a las 4 semanas en el 20% de pacientes.
Tanto durante la fase aguda como en el seguimiento
no se observé una correlacién adecuada entre la
imagen y la funcién respiratoria, existiendo casos
con alteracidon funcional respiratoria pero pruebas
de imagen sin hallazgos relevantes (19).

La correlacion con las pruebas funcionales puede
estar influida por el tipo de afectacidn radiolodgica.
Asi, en otrarevision con TC de control alas 4 semanas
tras el alta hospitalaria se observé que los pacientes
con hallazgos radioldgicas de fibrosis presen-
taban peores resultados en las pruebas funcionales
respiratorias (disminucién del volumen espira-
torio maximo en un segundo, la capacidad vital
forzada, la capacidad pulmonar total, el volumen
residual y la capacidad de difusién pulmonar)
frente a aquellos que unicamente tenian opacidades
en vidrio deslustrado (20). En este mismo sentido,
otra serie de 13 pacientes con SDRA por SRAS-CoV
y TC de control a los 6 meses del alta hospitalaria
describié cambios de fibrosis con una leve altera-
cién residual de la funcién pulmonar en mas del
50% de pacientes (21).

La anatomia patoldgica ha evidenciado que las
lesiones residuales observadas en pacientes que
habian sufrido SARS-CoV se corresponden con una
proliferaciéon fibroblastica intersticial y, en menor
medida, intraalveolar (22).

MERS-CoV

La infeccion por el MERS-CoV se reportd inicial-
mente en Arabia Saudita en 2012. Su expansion
internacional tuvo una elevada morbimortalidad
con 882 fallecidos confirmados a finales del 2020.
El contagio persona-persona requiere un contacto
mucho mas estrecho que otros coronavirus. Debido a
esta menor propagacion son mas escasas las publica-
ciones sobre sus hallazgos de imagen y estudios a largo
plazo. Inicialmente se observaron principalmente
opacidades de densidad en vidrio deslustrado con una
distribucion periférica de predominio en los campos
inferiores (23). En el seguimiento de 36 pacientes
con radiografia de térax entre 1 y 10 meses (con
una media de mes y medio) se observé una reticula-
cién intersticial pulmonar en 1 de cada 3 pacientes.
De nuevo, estos casos con hallazgos permanentes se
asociaban a mas dias de ingreso en UCI, mayor edad,
mayor afectacién en la radiografia de torax y niveles
pico mas altos de LDH (7). En un paciente joven el
control a los 23 dias del inicio de la fiebre mostro
en la radiografia de térax una marcada disminucién
de las opacidades y en la TC focos de densidad en
vidrio y nédulos residuales junto con el desarrollo de
una consolidacion en lébulo inferior izquierdo con
pérdida de volumen y bronquiectasias por traccién
interpretadas como fibrosis (24).

Influenza A HIN1

El virus influenza causante de la gripe A ha sido hasta
hoy el responsable de las epidemias y pandemias
mas importantes, pudiendo también presentarse
como casos esporadicos en grupos mas reducidos.
El virus influenza A subtipo HINI de origen
porcino emergi6 en México y se extendié durante la
primavera del 2009, ocasionando en algunos casos
un SDRA e incluso la muerte, con 201.200 falleci-
mientos registrados en un afno (25).

Desde la primera semana del inicio de los sintomas se
describieron en las imagenes radiologicas opacidades en
vidrio deslustrado, consolidaciones y hallazgos interpre-
tados como fibrosis, incluyendo lineas lisas intralobuli-
llares, opacidades reticulares, leves bronquiectasias por
traccion, bandas parenquimatosas, opacidades lineales
e interfaces irregulares. En la segunda semana tras el
inicio de los sintomas las lineas lisas intralobulillares,
otras opacidades reticulares y los septos interlobuli-
llares engrosados asociados a las opacidades en vidrio
progresaron y alcanzaron su maxima extension. En la
tercera semana se observo el pico de estos hallazgos de
posible fibrosis, y partir de las 4 semanas un 13% de los
pacientes desarrollé atrapamiento aéreo no observable
enla TCinicial. El atrapamiento aéreo se localizé princi-
palmente en las regiones pulmonares anteriores. Todos
los pacientes habian recibido ventilacién prolongada.
El atrapamiento aéreo no se observd en pacientes sin
ventilacién o con ventilacion de corta duracion. El 21%
de los pacientes tuvo derrame pleural, uni o bilateral,
que disminuyé progresivamente en las TC de control, y
un 6 % neumomediastino. La extension de la afectacion
pulmonar fue mayor, tanto en las TC inicial como en las
de seguimiento, en el grupo de pacientes mds graves
(Figura 1) (26).
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Figura 1. Evolucion de los hallazgos en TC tordcica de paciente con gripe A HIN1. A la derecha reconstrucciones coronales con minima
intensidad de proyeccion. A. Episodio agudo, fase pico de la afectacion pulmonar: extensas dreas bilaterales de aumento de densidad en
vidrio deslustrado con reticulacion en su interior (*) y pequenias consolidaciones (**) con predominio en campos superiores y algunas dila-
taciones bronquiales en el seno de las opacidades (flechas negras). B. Dos meses después: disminucion de densidad y tamario de las opaci-
dades (*)(**) en evolucion a opacidades lineales irregulares y bandas parenquimatosas (flechas blancas) con progresion de las dilataciones
bronquiales (flechas negras). C. Dos afios después: resolucion casi completa de las opacidades iniciales y de la mayoria de las dilataciones
bronquiales (flecha negra), dejando como lesiones residuales opacidades lineales irregulares y bandas parenquimatosas (flechas blancas).

Figura 2. Evolucién de los hallazgos en RX torax (arriba) y TC tordcica (abajo) de paciente con gripe A HINI. A. Paciente con distrés respi-
ratorio. Consolidaciones pulmonares bilaterales (*). B. Dos semanas después: disminucion de tamario y densidad de las consolidaciones (*).
C. Tres meses después: banda parenquimatosa en LSD (flecha) y escasas opacidades pulmonares bilaterales (*). D. TC toracica. Siete meses
después. Reconstruccion en plano coronal a la derecha. Bandas parenquimatosas (flechas blancas), algunas pequerias dilataciones bronquiales
(flechas negras) y escasas opacidades de densidad en vidrio deslustrado (*).
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Tabla 1.- RESUMEN DE LA AFECTACION PULMONAR RESIDUAL OBSERVADA EN EPIDEMIAS VIRICAS SIMI-
LARES EN LAS DOS ULTIMAS DECADAS.

VIRUS SARS-CoV Influenza AHIN1 MERS-CoV SARS-CoV2
Ano de origen 2002 2009 2012 2019
Reticulacion,
engrosamiento

Hallazgos residua-

Reticulacidn, dila-
taciones bronquia-
les, lineas, bandas
parenquimatosas
areas de densidad

de septos interlo-
bulillares, lineas,
bandas parenqui-

matosas, dilatacio-

Reticulacién, con-

Reticulacidn, areas
de densidad en
vidrio deslustrado,
consolidaciones,

o nes bronquiales solidacion. ; ) )
les * en vidrio deslus- ) o, ’ lineas, dilatacio-
) distorsion de la )
trado, consolida- ) . nes bronquiales,
. . arquitectura, dreas ) .,
ciones, quistes, i distorsion de la ar-
L at ) de densidad en e |
anal, atrapamien- e uitectura, panal.
P > P vidrio deslustrado, d P
to aereo. .
quistes atrapa-
miento aéreo.
Tiempo de segui- N
. 2 semanas-6 meses 4 semanas-3 afios 1-10 meses 2 semanas-6 meses
miento **
Gravedad y du- Gravedad y du- Gravedad y du- Gravedad y du-

Factores asociados
a mayor extension
de las lesiones
residuales

racion del cuadro
clinico infeccioso;
extension de la
afectacion pul-
monar en la fase
aguda; edad.

racion del cuadro
clinico infeccioso;
extension de la
afectacion pul-
monar en la fase
aguda; edad.

racion del cuadro
clinico infeccioso;
extension de la
afectacion pul-
monar en la fase
aguda; edad.

racion del cuadro
clinico infeccioso;
extension de la
afectacion pul-
monar en la fase
aguda; edad.

Anatomia patol6-
gica

Dano alveolar
difuso (agudo) Fi-
brosis organizada
(residual).
Microtrombos
pulmonares.

Daiio alveolar
difuso (agudo) Fi-
brosis organizada
(residual).

Dano alveolar
difuso (agudo) Fi-
brosis organizada
(residual).
Microtrombos
pulmonares.

* Hallazgos residuales: hallazgos pulmonares descritos en la TC tordcica de seguimiento en las diferentes series publicadas. En gene-
ral, estas series describen una resolucion progresiva de los hallazgos, con una prevalencia baja de lesiones residuales.

**Tiempo de seguimiento: tiempo tras el diagnéstico de la infeccion en el que se realizo la TC tordcica de seguimiento, diferente
seguin series, pero siempre una vez superado el cuadro clinico infeccioso.
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La mayoria de pacientes que sobrevivieron a un
SDRA por influenza A HIN1 presentaron al afo
anomalias menores, independientes del empleo o
no de ventilacién asistida, junto con una disminu-
ciéon de su capacidad de difusiéon pulmonar. Los
hallazgos principales en este seguimiento a largo
plazo fue atrapamiento aéreo multifocal, lineas
septales levemente distorsionadas y bandas
parenquimatosas (Figura 2). En algunos casos se
observaron bronquiectasias distales y neumato-
celes en pacientes con ventilacion asistida (8). En
otras series de pacientes con distrés secundario a
esta infeccidn se observaron hallazgos de fibrosis
hasta en el 10% de los casos. (27). También se
ha descrito neumonia organizada secundaria en
pacientes admitidos en la UCI por insuficiencia
respiratoria aguda (28) o que sobrevivieron a un
dano alveolar difuso (29). Como caso excepcional
de secuela a largo plazo, un paciente previamente
sano desarrollé una neumonia intersticial usual un
afio después de la infeccion, no relacionado con el
distrés ni con la ventilaciéon mecanica (30).

En otra serie de seguimiento a los 3 afos tras
infeccién por influenza A HINI, el 71% de los
pacientes mostraron en la TC hallazgos residuales
consistentes en opacidades en vidrio deslustrado
(63%), distorsion de la arquitectura (42%), bandas
parenquimatosas (42%), atrapamiento aéreo (38%),
reticulacion (33%) y bronquiectasias por traccidén
(8%). Estas secuelas pulmonares se localizaron en las
regiones inicialmente afectadas, salvo en pacientes
que recibieron ventilacién mecdnica donde la afecta-
cion fue mds pronunciada en las regiones anteriores
(31). Esta distribucion anterior de la reticulacion se
ha descrito en el SDRA por diferentes causas y su
extension se ha correlacionado fuertemente con la
duracion de la ventilacién manométrica controlada,
con una relacién inspiracién/espiracion inversa y
con la ventilaciéon mecanica a presion positiva o a
altas dosis de oxigeno (32,33).

SIMILITUDES CON LA INFECCION POR SARS-COV2

El patron de afectacién pulmonar mas descrito en
biopsias y autopsias de pacientes con COVID-19,
influenza HINI y SARS es el dafio alveolar
difuso, sustrato histoldégico del SDRA, en la fase
aguda, y la fibrosis organizada como secuela.
Ambos patrones pueden coexistir, reflejando
una transicién precoz de la fase aguda hacia la
cronicidad del dano alveolar difuso (34). En base
a estos resultados, es esperable que las secuelas
pulmonares de estas infecciones viricas sean
similares, aunque su presentacién pueda tener
diferentes expresiones. Asi, los microtrombos
pulmonares se han registrado con mayor frecuencia
en pacientes con COVID-19 y SARS en compara-
cién con influenza HINI1, pudiendo condicionar
una diferente evolucién. Ademas, la progresién a
fibrosis tardia registrada en las neumonias viricas
es poco frecuente, estando normalmente asociada
a una enfermedad grave o prolongada con mas de 4
semanas desde el inicio de los sintomas (34).
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La evoluciéon de los hallazgos radiolégicos nos
indica que en la COVID-19 la edad y la gravedad
del cuadro clinico se asocian a una resolucién mds
lenta (10) y al desarrollo de fibrosis (11) de forma
similar a lo observado en las neumonias viricas
revisadas en este estudio. En general, el porcen-
taje acumulado de resolucién completa con TC esta
sobre el 50% a las dos semanas, siendo este corte
temporal un buen momento para el control precoz
(10). Como factores predictores independientes
para que se desarrollen los cambios de fibrosis en la
TC alos 6 meses de la infeccidn se han identificado
la edad, la duraciéon de la estancia hospitalaria,
el sindrome de distrés respiratorio, la ventilacién
mecdnica no invasiva y la extension de la afectacion
pulmonar en la TC inicial (11).

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas de
la afectaciéon pulmonar residual observada en
epidemias viricas similares al SARS-CoV-2 en las
dos ultimas décadas.

CONCLUSION

El dafo pulmonar ocasionado por los diversos
coronavirus y por el virus influenza A puede
ocasionar una afectacién intersticial de lenta
resolucidn, con una discreta correlacién con las
pruebas funcionales respiratorias. La extensiéon de
las secuelas se relaciona con la mayor gravedad del
cuadro clinico infeccioso. Entre estas secuelas cabe
esperar cambios permanentes de fibrosis inters-
ticial y en menor medida atrapamiento aéreo. Su
prevalencia debe establecerse comparando con los
estudios previos y empleando la misma modalidad
y protocolo de imagen. Es conveniente seguir la
evoluciéon de los cambios pulmonares hasta su
resolucidn, independientemente del estado de las
pruebas funcionales respiratorias, para determinar
la cronicidad de las lesiones y su repercusion
funcional.
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Palabras clave: Resumen
B-talasemia Objetivos. Comprobar con datos hematoldgicos que se puede establecer el diagnos-
intermedia; tico y grado clinico de la f-Talasemia intermedia cuando coexisten una triplicacion de
Triplicacion de genes alfa (aaa®37) y una p-talasemia heterocigota.
genes g; Métodos. Estudio retrospectivo en el que participaron 73 pacientes de origen
Mutaciones en el caucdasico, que mostraron simultineamente triplicaciéon o cuadruplicacién de genes a
gen B globina. y B-talasemia heterocigota.

El cribado de las mutaciones mas frecuentes de a-talasemia, asi como la triplicacion
Keywords: génica (aaa™ 7) se llevé a cabo mediante PCR multiplex seguida de hibridacion
B-thalassemia inversa y se confirm¢é mediante MLPA. El diagndstico molecular de p-talasemia se
intermedia; realizé mediante secuenciacion automatica segun el método de Sanger.
a-globin gene Resultados. Se han clasificado los genotipos en tres grupos segun el nimero de genes a
triplication; globina y la severidad de la alteracién en el gen P globina. Todos presentaron una mutacién
B globin gene en el gen P-globina (B°-talasemia, B*-talasemia severa y B*-talasemia leve). El grupo I
mutations. pacientes que han coheredado 6 genes a y los grupos I y III 5 genes a globina. En el grupo

III los pacientes eran portadores de mutaciones que afectan a los genes B y 8§ globina.
Los pardmetros hematologicos mas significativos fueron los niveles de hemoglobina, el
volumen corpuscular medio, el ancho de distribucion y el porcentaje de Hb fetal.
Conclusiones. En el grupo I la coheradibilidad de 6 genes alfa globina, ya sea tripli-
caciéon homocigota (aaa/aaa) o cuadruplicaciéon heterocigota (aaaa/aa), con una
B-talasemia heterocigética da como resultado una anemia de severa a moderada que
puede requerir de terapia transfusional, siendo la severidad de la mutacién del gen
B-globina la que determinaria la variacion clinica. Los pacientes del grupo II fenotipi-
camente se comportaron como talasemia intermedia leve. Finalmente, los pacientes
del grupo III se comportaron como rasgo talasémico ya que todos eran portadores de
mutaciones que aumentan la sobreexpresion de los genes y.

Abstract

Objectives. Check with hematological data that the diagnosis and clinical grade of
B-thalassemia intermedia can be established when a triplication of genes alpha (aaa™"
>7) and heterozygous P-thalassemia are coherent.

Methods. Retrospective study in which 73 patients of Caucasian origin participated,
who simultaneously showed a tripling or quadrupling of the genes a and heterozygous
B-thalassemia.

Screening for the most frequent a-thalassemia mutations, as well as gene triplication
(aao™™ *7) was carried out by multiplex PCR followed by reverse hybridization and
confirmed by MLPA. The molecular diagnosis of B-thalassemia was carried out by
automatic sequencing according to the Sanger’s method.

Results. Genotypes have been classified into three groups according to the number
of a-globin genes and the severity of the alteration in the B-globin gene. All had a
mutation in the B-globin gene (p°-thalassemia, severe B*-thalassemia, and mild
B*-thalassemia). Group I patients who have inherited 6 a globin genes. Group II and
group III have inherited 5 a globin genes. In group III, the patients were carriers
of mutations affecting the p and 8§ globin genes. The most significant hematological
parameters were hemoglobin levels, mean corpuscular volume, red deep width, and
percentage of fetal hemoglobin.

Autor para la correspondencia

Paloma Ropero

Servicio de Hematologia. Hospital Clinico San Carlos FENOTIPO DE LA B-TALASEMIA INTERMEDIA
(/ Profesor Martin Lagos s/n - 28040 Madrid Paloma Ropero, et al.
TIf.: +34 913 303 321 | E-Mail: paloma.ropero@salud.madrid.org An RANM. 2021;138(01): 60 - 71


mailto:paloma.ropero@salud.madrid.org

ANALES RANM

Conclusions. In group I, patients who have inherited of 6 a globin genes, either
by homozygous triplication (aaa/aaa) or heterozygous quadruplication (aaaa/aa),
with heterozygous P-thalassemia results in severe to moderate anemia that may
require transfusion therapy, being the severity of the p-globin gene mutation that
would determine the clinical variation. Group II patients behaved phenotypically
like mild thalassemia intermedia. Finally, group III patients behaved like a thalas-
semic trait since all were carriers of mutations that increase the overexpression of y

genes.

INTRODUCCION

Los sindromes talasémicos constituyen las enferme-
dades genéticas mas comunes en todo el mundo.
Comprenden un grupo complejo muy heterogéneo
de trastornos de la hemoglobina (Hb), caracte-
rizados por el defecto de sintesis de una o mas
cadenas de globina. Segun la cadena de globina que
se encuentra disminuida o ausente, se clasifican en
a, B, 8, PO, y8PB o eydP. Se heredan de forma autoso-
mica recesiva y se caracterizan por una extrema
diversidad de fenotipos, lo que hace que el diagnostico
sea un verdadero reto (1, 2).

El espectro de las B-talasemias es amplio, va desde la
B-talasemia mayor (B-TM) que se caracteriza por una
anemia severa a partir de los primeros ailos de vida,
erigiéndose como una enfermedad grave transfu-
sion-dependiente, a formas leves, generalmente
heterocigotos con anemia microcitica e hipocroma
sin manifestaciones clinicas evidentes, conocidas
como [-talasemia minor, y formas intermedias
[B-talasemia intermedia (B-TI)] no transfusion-
dependientes (3, 4).

El término B-TI fue sugerido por vez primera en
1955 para describir pacientes que tenian manifesta-
ciones clinicas que resultaban ser demasiado graves
para denominarse P-talasemia minor y a la vez,
demasiado leves para llamarse B-TM (5).

Aunque la B-TI carece de correlaciéon molecular
especifica y el diagndstico sigue siendo en gran
parte clinico, se ha descrito una asociacién

genotipo/fenotipo de modo que la base genética
de la diversidad fenotipica vendria determinada
por moduladores genéticos. La mayoria de los
pacientes con B-TI son homocigotos o heterocigotos
compuestos para la P-talasemia, lo que significa
que ambos loci de P-globina estdan afectados y la
enfermedad tiene un patrén genético recesivo. La
amplia diversidad de mutaciones que afecta al gen
B-globina (HBB), van desde las mutaciones leves del
promotor (P*-talasemia leve) que causan una ligera
reduccion en la produccion de la cadena B-globina,
pasando por las P*-talasemias, donde la produc-
cién de cadena B-globina esta disminuida, hasta las
B°-talasemias con ausencia total de cadena p-globina.
La heterocigocidad compuesta para estas mutaciones
proporciona un amplio espectro de fenotipos
clinicos (6). Con menor frecuencia, se observa la
afectacion de un solo un locus de B-globina, siendo
el otro completamente normal; asi, en estos casos,
la B-TT es de herencia autosémica dominante como
en el caso de las hemoglobinas hiperinestables (7).
Otros moduladores genéticos son aquellos que estan
directamente involucrados en el desequilibrio de
las cadenas P-globina. La homocigocidad o doble
heterocigocidad con una sobre-expresién de las
cadenas y de globina, bien porque uno de los alelos
o los dos se correspondan con una §f-talasemia, o
porque se asocian a alteraciones moleculares en el
mismo locus o en otro diferente que condicionan un
incremento de la sintesis de cadenas y-globina (8).
También el aumento de la produccion de cadenas
de a-globina por una triplicacién o cuadruplica-
cion de genes a (aaa/aa o aaaa/aa) asociado con
una P-talasemia heterocigota se ha visto que podria
cursar como una -TT (9) (Tabla 1).

Tabla 1.- BASES MOLECULARES DE LA B-TALASEMIA INTERMEDIA

Homocigocidad o doble heterocigocidad para genes * talasémicos

Combinacion de un gen p°-talasémico con un p*-talasémico leve

Variantes de hemoglobinas hiperinestables en estado heterocigoto (-talasemia dominante)

Presencia de factores genéticos que sobre expresen las cadenas y de globina

Op-talasemia
Persistencia hereditaria de hemoglobina fetal (HPHF)

[-talasemia heterocigota asociada a un aumento de la produccion de cadenas de a-globina [(aoo/ac), (cooo/ool)

0 (aoo/aoo)]

Homocigocidad o doble heterocigocidad para genes $°°* talasémicos asociados a una a-talasemia

FENOTIPO DE LA B-TALASEMIA INTERMEDIA
Paloma Ropero, et al.
An RANM. 2021;138(01): 60 - 71

61



62

ANALES RANM

El objetivo de este trabajo es comprobar, con datos
hematimétricos y de manera empirica, si se puede
establecer el diagnostico y grado clinico de la B-TI
cuando coexisten una triplicacién de genes alfa
(aoa™i37) y una -talasemia heterocigota, ya que la
triplicacion de genes alfa globina es considerado un
factor importante en la severidad de la -talasemia,
exacerbando la expresion fenotipica de la misma, al
causar un mayor desequilibrio entre las cadenas de
globina. Para ello presentamos nuestra experiencia
de casos de P-talasemia asociada a una triplicacion
de genes alfa (aaa®37) en Espaia, en los tltimos 10
anos en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid.

MATERIAL Y METODOS

Este trabajo es un estudio retrospectivo llevado a cabo
desde enero de 2010 a diciembre de 2019 y en el que
participaron 73 pacientes de origen caucasico, que
mostraron simultaneamente triplicacion o cuadrupli-
cacion de genes a y B-talasemia heterocigota.

Los parametros hematoldgicos y el recuento de
reticulocitos fueron determinados con un contador
automatico de células (Coulter LH750 Analyzer;
Beckman Coulter, Brea, CA, USA), incluyendo el
analisis morfoldgico celular.

Los niveles de Hb A2 y Hb F fueron medidos por
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)
(VARIANT™; Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA,
USA). Las hemoglobinas fueron analizadas por
electroforesis capilar zonal siguiendo las instruc-
ciones del fabricante para el sistema Sebia Capillarys
Flex (Sebia, Norcross, GA), y mediante HPLC de
intercambio i6nico siguiendo las pautas del fabricante
para el programa corto de P-talasemia de BioRad
Variant II (Bio-Rad, Hercules, CA).

Tras el aislamiento del ADN gendémico con un método
automatico (Biorobot® EZ1; Quiagen GmbH, Hilden,
Germany), el ADN gendmico fue cuantificado con
un NanoDrop 1000 (Thermo Scientific, Wilmington,
DE, EE. UU).

El cribado de las mutaciones mds frecuentes de
a-talasemia asi como la triplicacion génica (aaa™*7)
se llevo a cabo mediante PCR multiplex seguida de
hibridacion inversa con un kit comercial Alpha-Globin
StripAssay (ViennaLab Diagnostic GmbH, Vienna,
Austria) y se confirmé mediante Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification (MLPA), este analisis
se llevé a cabo utilizando el kit MLPA (SALSA MLPA
KIT P140 HBA; MRC Holland, Amsterdam, The
Netherlands). El diagndstico molecular de B-talasemia
se realizé mediante secuenciacién automatica segun el
método de Sanger previamente descrito (10).

En el estudio descriptivo de los datos las variables
cualitativas se presentan con su distribucién de
frecuencias. Las variables cuantitativas se resumen
con su media y desviacién estandar (DE). Las
variables cuantitativas que muestran una distribu-
cion asimétrica se resumen con la mediana y el rango

intercuartilico (RIQ). En la comparaciéon de los
parametros entre los grupos de estudio se evalda la
asociacion mediante los test no paramétricos test de
la U de Mann-Whitney o el test de Kruskall Wallis
en funciéon de si son dos grupos o mas, respectiva-
mente. Se usan estos test no paramétricos debido a
que los grupos tienen un pequefio tamafo muestral.
Para todas las pruebas se acepta un valor de signifi-
cacion del 5%. El procesamiento y andlisis de los
datos se realiza mediante el software estadistico IBM
SPSS Statistics v.2°.

Todos los indices hematoldgicos y hallazgos clinicos
fueron llevados a cabo con el consentimiento
informado previo de los pacientes. Y todos los
experimentos fueron realizados de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

Setenta y tres pacientes, 33 hombres y 40 mujeres, con
un rango de edad de entre 5 meses y 65 aflos, presen-
taron P-talasemia heterocigota asociada a triplicacién
de genes alfa globina (aaa®37).

Genéticamente, todos fueron portadores de una
unica alteracion en el gen HBB, identificindose 11
mutaciones diferentes. Estas mutaciones del gen
B son: cinco P°-talasemia que agrupan al 64.4 % de
los pacientes; 2 p*-talasemia severa en el 21.9 % de
los casos y 4 B*-talasemia leve en 10 pacientes (13.7
%), siendo la mds frecuente con un 36% la mutacion
de transversiéon de una C>T en el CD 39 del 2° ex6n
[B39(C5) Gln>Stop; HBB:c.118C>T] seguida de
la sustitucién de una G>A en el nucleétido 110 del
primer intrén [B nt 252 G>A; HBB:c.93-21G>A] con
un 20.5% (Tabla 2).

Se han clasificado los genotipos en tres grupos segun
el numero de genes a globina y la severidad de la
alteracion en el gen globina. El grupo I corresponde
a 4 pacientes que han coheredado 6 genes a y una
mutacion en el gen HBB que puede ser °-talasemia
(2 pacientes), B*-talasemia severa (1 paciente) y
B*-talasemia leve (1 paciente). Los grupos II y III los
constituyen pacientes con 5 genes a globina. El grupo
I, estd formado por 64 pacientes con (°-talasemia
(45 pacientes), p*-talasemia severa (15 pacientes) o
B*-talasemia leve (4 pacientes) y el grupo III con 5
pacientes portadores de mutaciones que afectan a
los genes B y § globina y que fenotipicamente son
considerados como B*-talasemia leve (Tabla 3).

Aquellos que presentaron B-TI severa (TIS)
mostraron entre otros sintomas clinicos debilidad,
subictericia conjuntival, calculos biliares, espleno-
megalia y pérdida de peso con palidez. Mientras que
los que fueron clasificados como B-TI leve (TIL)
mostraron retraso del crecimiento enlentecido,
algunos, pubertad retrasada y esplenomegalia y otros,
problemas ¢seos. En los rasgos talasémicos (RT) la
mayoria presentaron fatiga, sensaciéon de mareo,
dolor de cabeza y palidez de piel.
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Desde el punto de vista hematoldgico se dice que en la
B-TI los niveles de Hb se sittian por encima de 7 g/dL.
En nuestro estudio y dentro de cada grupo la diferen-
ciaciéon entre TIS, TIL y RT se hizo en funcién de
estos niveles. Asi, pacientes con Hb 7-9 g/dL fueron
considerados como TIS; con Hb 9.1-11.5 g/dL como
TIL y cuando la Hb >11.5 g/dL fueron clasificados
como RT. De tal modo que distribuidos segun los
grupos quedarian, Grupo I: 2 TIS y 2 TIL; Grupo II:
16 TIS, 39 TIL y 9 RT y Grupo III: 5 RT.

Los valores medios de los pardmetros hematologicos
de los pacientes asignados a los diferentes grupos y
clasificados como TIS, TIL y RT aparecen recogidos
en la Tabla 4.

DISCUSION

En el fenotipo de la talasemia intermedia intervienen
diversos factores entre ellos el desequilibrio
aumentado de la sintesis de o/ globina, asi como la
severidad de la mutacion de la -talasemia.

Nuestro laboratorio es centro de referencia en Espaia
para el estudio y diagndstico molecular de hemoglo-
binopatias estructurales y talasemias, recibiendo
anualmente aproximadamente 900 muestras, a todas
ellas se le somete al cribado para las mutaciones maés
frecuentes de a-talasemia y triplicacion génica (11).
Desde enero de 2010 hasta diciembre de 2019 se
recibieron 8870 muestras, de las cuales 73 individuos
mostraron la presencia simultanea de triplicacion o
cuadruplicacion de genes a y f-talasemia heterocigota.
Es la mayor serie publicada de este tipo de asociacidn.
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En Espana, la frecuencia de la PB-talasemia hetero-
cigota es de aproximadamente el 1.5 % mientras
que la incidencia de la triplicacién de genes alfa
globina es desconocida (12). De modo que, en
nuestro pais, la asociacion de ambas entidades esta
poco establecida, de ahi que nos hayamos planteado
recopilar todos los casos que mostraron simultdnea-
mente triplicaciéon de genes a globina y B-talasemia
y analizarlos desde el punto de vista hematoldgico
y fenotipico para, comprobar si la influencia de
este aumento de genes alfa en pacientes portadores
de una tnica mutacién en un locus beta globina,
presenta un fenotipo de talasemia intermedia en la
poblacién espanola, al igual que en poblaciones de
otros paises ya estudiadas.

El espectro clinico de la TI es muy amplio, asi
como el fenotipo hematolégico. La anemia, es
el primer signo de sospecha y en los pacientes
con B-TI puede ser de moderada a leve, con una
produccién de glébulos rojos adecuada para
mantener niveles de Hb > 7 g/dL y sobrevivir sin
necesidad de transfusiones sanguineas de forma
regular; se recomiendan transfusiones cuando
existe un descenso evidente de la cifra de Hb < 5
g/dL. Algunos son asintomaticos hasta la edad
adulta o manifiestan un fenotipo més benigno. El
andalisis molecular sigue siendo la herramienta de
diagnostico definitiva para el fenotipo de talasemia
intermedia (13,14).

Un total de 11 mutaciones diferentes entre
B-talasemia, B*-talasemia severa y p*-talasemia leve,
en el gen HBB, han sido identificadas en nuestra serie,
siendo las mayoritarias las p°-talasemias. Solapan-
dose las mutaciones y el porcentaje con la frecuencia
publicada en la poblacion espaiola (12).

Tabla 2.- RELACION DE LAS MUTACIONES IDENTIFICADAS EN EL GEN B-GLOBINA RESPONSABLES DE B-TALASEMIA

Mutacion Nombre HGVS N= casos (frecuencia alélica %)  Fenotipo
CD39 (C>T) HBB:c.118C>T 26 (35.6) Be
IVS-1-ntl (G>A) HBB:c.92+1G>A 17 (23.3) Be
IVS-1-nt110 (G>A) HBB:c.93-21G>A 15 (20.5) B* Severa
IVS-1-nt6 (T>C) HBB:c.92+6T>C 4 (5.5) B* Leve
Spanish (8p)° thal NG_000007.3:.60375_153285del92911 4 (5.5) B* Leve
CD82/83 (-G) HBB:c.251delG 2(2.7) Bo

CDI (ATG>GTG) HBB:c.1A>G 1(1.4) po

CD44 (-C) HBB:c.135delC 1(1.4) po

IVS-II nt-654 HBB:c.316-197C>T 1(1.4) B* Severa
Hb E HBB:c.79G>A 1(1.4) B* Leve
Hb Lepore-Baltimore  NG_000007.3:g.63564_70978del 1(1.4) B* Leve
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Tabla 3.- B-talasemia asociada con triplicaciones del gen a

Grupo Paciente Edad/ Sexo Hb (g/dL) VCM (fL) HCM (pg) ADE (%) Ret (%)

I I 14/H 8.3*§ 57.5 18.7 17.7 4.4
I 45/H 6.3*§ 88.8 25.9 29.2 2.3
111 33/M 9.8 73.1 232 16.3 3.8
v 6m/M 9.7 60.8 18.8 22.9 3.1

11 \% 7/M 8.1 60.3 19.8 24.6 3.2
VI 2/M 8.3 56.2 18.0 19.0 3.0
VII 30/M 8.3 74.0 22.6 21.2 5.1
VIII 42/M 8.4 65.6 20.3 17.5 2.3
IX 5/M 8.5 72.9 22.3 25.8 4.7
X 16/H 8.6 57.8 18.3 21.6 3.0
XI X/H 8.8 60.8 18.8 25.6 2.7
XII 65/M 8.8 65.9 20.4 23.7 3.0
XIII 33/M 8.9 62.5 19.8 21.3 2.0
XIV 32/H 9.1 61.2 19.6 17.1 2.1
XV 7/M 9.3 57.8 18.4 18.1 2.4
XVI 32/H 9.3 72.0 21.5 21.1 3.0
XVII 58/H 9.3 81.3 25.3 26.8 10.4
XVIII 23/M 9.7 57.9 18.8 21.5 2.0
XIX** 29/M 9.8 65.1 19.7 19.2 1.9
XX 29/M 9.8 60.6 20.5 11.7 1.2
XXI 6/H 9.9 55.8 18.0 21.3 0.8
XXII 32/M 10.1 59.3 18.7 16.7 12.0
XXIII 59/H 10.4$ 65.4 20.8 17.3 1.3
XXIV X/H 10.5 63.7 18.2 18.6 1.9
XXV 8/H 10.5 65.0 20.0 19.0 0.6
XXVI 42/H 10.5 70.4 20.8 23.1 3.7
XXVII 3/H 10.6 58.0 19.0 19.8 0.5
XXVIIT 50/H 10.7 60.2 19.2 17.4 0.8
XXIXH** X/H 11.1 78.3 23.0 24.9 7.3
XXX 20/M 7.2%% 72.4 20.1 22.5 3.7
XXXI 20/M 8.3 73.1 22.6 21.2 5.1
XXXII 34/M 9.0 64.2 21.2 20.9 2.6
XXXIII 60/M 9.1 74.5 26.0 26.0 55
XXXIV 25/M 9.2 64.4 19.1 16.5 2.1
XXXV 6m/M 9.4 61.0 20.0 18.0 1.2
XXXVI 23/M 9.6 63.9 21.1 16.5 1.6
XXXVII 20/M 9.9 62.1 20.8 14.3 1.1
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HbA2 (%)  HbF (%) Ne genes a Mutacién de B Severidad Fenotipo
50 2.0 aaa/oaa CD39 (C>T) Be TIS
2.8 27 aaa/aaa CD82/83 (-G) Be TIS
3.9 1.0 aae/ oo IVS-I nt-6 (T>C) B* Leve TIL
43 3.7 aaaa/aa IVS-I nt-110 (G>A) B+ Severa TIL
52 59 aaa/aa CD39 (C>T) pe TIS
40 55 aowa/aa CD39 (C>T) pe TIS
4.8 1.2 aaa/aa CD39 (C>T) pe TIS
52 3.0 aaa/aa CD39 (C>T) pe TIS
39 16.0 aaa/aa CD39 (C>T) pe TIS
5.8 3.0 aaa/aa CD39 (C>T) pe TIS
55 93 aoa/aa CD39 (C>T) Be TIS
4.8 1.2 aaa/aa CD39 (C>T) Be TIS
43 2.7 aaa/aa CD39 (C>T) pe TIS
4.3 3.5 aaa/aa CD39 (C>T) pe TIL
53 1.8 aaa/aa CD39 (C>T) Be TIL
46  10.0 aaa/aa CD39 (C>T) pe TIL
40 100 aaa/aa CD39 (C>T) Be TIL
48 57 aaa/aa CD39 (C>T) Be TIL
5.0 1.6 aaa/aa CD39 (C>T) Be TIL
3.6 1.0 aaa/aa CD39 (C>T) Be TIL
5.4 7.3 aaa/aa CD39 (C>T) pe TIL
4.1 2.5 aaa/aa CD39 (C>T) pe TIL
40 28 aaa/aa CD39 (C>T) pe TIL
49 08 aaa/aa CD39 (C>T) Be TIL
56 1.3 aaa/aa CD39 (C>T) Be TIL
55 3.1 aaa/aa CD39 (C>T) Be TIL
52 21 aaa/aa CD39 (C>T) Be TIL
48 05 aaa/aa CD39 (C>T) pe TIL
55 2.7 aaa/aa CD39 (C>T) pe TIL
4.8 4.0 aaa/aa IVS-I nt-1 (G>A) pe TIS
4.8 1.2 aaa/aa IVS-I nt-1 (G>A) pe TIS
4.2 10.0 aaa/aa IVS-I nt-1 (G>A) pe TIL
50 45 aaa/aa IVS-Int-1 (G>A) Be TIL
48 39 aaa/aa IVS-I nt-1 (G>A) Be TIL
36 80 aaa/aa IVS-I nt-1 (G>A) pe TIL
50 6.0 aaa/aa IVS-I nt-1 (G>A) pe TIL
5.0 3.0 aaa/aa IVS-I nt-1 (G>A) pe TIL
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II XXXVII  24/M 10.2 68.5 214 19.7 2.6
XXXIX 23/H 10.4 60.7 18.4 17.3 1.9
XL 24/H 10.4 60.7 18.4 17.3 1.9
XLI 18/H 10.4 65.4 20.8 17.3 1.3
XLII X/H 10.5 61.6 19.2 14.8 2.3
XLIII 10/M 10.6 57.3 18.7 16.8 0.9
XLIV 19/M 10.7 62.7 21.0 16.1 2.2
XLV 25/M 11.0 60.0 20.5 15.7 1.1
XLVI 26/H 12.5 66.1 21.1 15.4 1.0
XLIVII 35/M 9.2 66.5 21.7 33.1 44
XLVIII X/M 9.0 63.8 18.5 20.9 5.5
XLIX 12/M 8.8 62.8 19.4 18.4 2.3
IL X/M 8.1 63.7 19.7 17.9 1.7
LI 22/M 8.2%* 63.4 20.6 16.1 2.4
LII 5m/M 8.4 78.7 25.6 18.7 2.5
LIII 21/M 8.6 63.4 20.6 16.1 2.4
LIV 20/M 10.3 61.2 19.6 17.1 2.1
LV 10/H 10.8 60.3 18.7 16.6 2.0
LVI 38/H 11.0 59.3 18.5 16.5 3.0
Lvll 24/H 11.6 60.1 17.2 16.2 1.1
LVIII X/H 12.2 58.7 18.8 16.9 0.9
LIX 27/H 12.4 61.8 19.6 16.6 1.4
LX X/M 12.9 63.4 20.0 15.5 1.4
LXI X/H 13.4 62.6 20.2 17.0 1.8
LXII X/H 13.5 63.3 20.3 16.7 1.3
LXIII 22/H 13.8 61.0 19.4 15.0 1.5
LXIV 11/H 10.1 60.2 18.4 16.6 2.2
LXV X/M 8.3 74.3 20.9 32.7 2.9
LXVI X/M 11.3 75.0 22.2 19.4 0.2
LXVII 60/H 11.4 74.5 23.5 16.2 1.9
LXVIII X/H 12.6 68.7 22.2 14.6 0.6

III LXIX 4/M 9.4 75.8 21.9 24.8 44
LXX 49/M 12.1 73.2 23.7 23.0 1.3
LXXI 37/H 12.3 67.7 20.1 23.0 2.2
LXXII 31/H 14.0 71.9 222 24.5 1.6
LXXIII X/M 11.9 66.9 22.2 19.4 2.5

H=hombre; M=Mujer; *transfusién-dependiente; **embarazada; Squelacién con deferroxamina; ***esplenectomizado a los 2 afios
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4.7 10.1 aaa/aa IVS-I nt-1 (G>A) pe TIL
50 4.0 aaa/aa IVS-Int-1 (G>A) Be TIL
56 6.0 aaa/aa IVS-I nt-1 (G>A) Be TIL
40 2.8 aaa/aa IVS-I nt-1 (G>A) pe TIL
4.6 1.5 aaa/aa IVS-I nt-1 (G>A) pe TIL
5.0 8.0 aaa/aa IVS-I nt-1 (G>A) pe TIL
52 2.4 aaa/aa IVS-I nt-1 (G>A) pe TIL
3.8 1.8 aaa/aa IVS-Int-1 (G>A) pe TIL
5.0 3.0 aaa/-a3.7 IVS-I nt-1 (G>A) pe RT
40 45 aaa/aa CDI (ATG>GTG) Be TIL
39 20 aaa/aa CD44 (-C) Be TIL
5.6 1.1 aaa/aa CD82/83 (-G) pe TIS
4.8 0.8 aaa/aa IVS-I nt-110 (G>A) B* Severa TIS
4.3 3.5 aaa/aa IVS-I nt-110 (G>A) B+ Severa TIS
1.8 21.7 aaa/aa IVS-I nt-110 (G>A) B* Severa TIS
40 3.0 aaa/aa IVS-Int-110 (G>A) B+ Severa TIS
42 31 aaa/aa IVS-Int-110 (G>A) B+ Severa TIL
4.4 1.2 aaa/aa IVS-I nt-110 (G>A) B+ Severa TIL
37 20 aaa/aa IVS-I nt-110 (G>A) B+ Severa TIL
54 1.8 aoa/aa IVS-Int-110 (G>A) B+ Severa RT
4.1 0.8 aaa/aa IVS-I nt-110 (G>A) B* Severa RT
53 1.4 aaa/aa IVS-I nt-110 (G>A) B+ Severa RT
4.3 0.7 aaa/aa IVS-Int-110 (G>A) B+ Severa RT
4 1.1 aaa/aa IVS-Int-110 (G>A) B+ Severa RT
4.1 0.4 aaa/aa IVS-I nt-110 (G>A) B+ Severa RT
4.6 1.0 aaa/aa IVS-Int-110 (G>A) B+ Severa RT
6.6 09 aaa/aa IVS-II nt-654 (C>T) B+ Severa TIL
34 0.5 aaa/aa IVS-I nt-6 (T>C) B* Leve TIL
3.8 0.3 aaa/aa IVS-I nt-6 (T>C) B* Leve TIL
38 09 aaa/aa IVS-I nt-6 (T>C) B* Leve TIL
38 15 acta/aet Hb E B* Leve RT
3.8 14.5 aaa/aa (8pB) Spanish B* Leve RT
23 172 aao/aa (6p) Spanish B* Leve RT
37 85 aowa/aa (8pB) Spanish B+ Leve RT
3.0 144 aowa/aa (6pB) Spanish B* Leve RT
25 985 aoa/aa Lepore-Baltimore B* Leve RT
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Tabla 4.- RESUMEN HEMATIMETRICO DE LOS DIFERENTES GRUPOS Y EN FUNCION DEL FENOTIPO

Grupo I Grupo I Grupo III
Fenotipo TIS TIL TIS TIL RT I\.Iive.l de By RT

N=2 N=2 N=16 N=39 N=9 significacion | N=5
Hb (g/dL) 7.3 (6.3-8.3) 9.7 (9.7-9.8) 7.8 (7.2-8.9) 10.0(8.3-11.4) |12.8(11.6-13.8) | p=0.000* 11.9 (9.4-14.0)
VCM (fL) 73.1(57.5-88.8) |66.9(60.8-73.1) |65.8 (56.2-78.7) | 64.5(55.8-81.3) | 62.8 (58.7-68.7) | p=0.573 71.1 (66.9-75.8)
HCM (pg) |223(18.7-259) |21.0(18.8-232) |20.5(18-25.6) |20.2(18.0-26.0) | 19.9 (17.2-22.2) | p=0.795 22(20.1-23.7)
ADE (%) 234(17.7-29.2) |19.6 (16.3-22.9) |20.7 (16.1-25.8) |19.2(11.7-32.7) |16 (14.6-17.0) | P=0.001* 22.9(19.4-24.8)
Retis (%) 33(2.3-4.4) 34(3.1-3.8) 3.1(1.7-5.1) 27(02-120) [1.2(0.6-1.8) p=0.000* 2.4 (1.3-4.4)
HbA2 (%) |3.9(2.8-5.0) 4(3.9-4.3) 4.6 (1.8-5.8) 4.5 (3.4-6.6) 45(3.8-5.3) p=0.811 3.1(2.3-3.8)
Hb F (%) 14,5 (2.0-27.0) |2.3(1.0-3.7) 52(0.8-21.7) |3.7(03-10.1) |13 (0.4-3.0) p=0.014* 12.9(8.5-17.2)

Los valores de la distribucion se expresan mediante la mediana y rango intercuartilico.
Grupo I: Pacientes que han coheredado aa/aae y B-talasemia heterocigota (0 o f+)
Grupo II: Pacientes que han coheredado aaa/aw y 3-talasemia heterocigota (0 o f+)
Grupo III: Pacientes que han coheredado aaa/ac y (6f3) Spanish o Hb Lepore-Baltimore

TIS: Talasemia Intermedia Severa
TIL: Talasemia Intermedia Leve
RT: Rasgo Talasémico

* Estadisticamente significativos

En el grupo II los pardmetros con mds significacién fueron la Hb, el Ancho de Distribucién Eritrocitario (ADE), el porcentaje de re-
ticulocitos y los niveles de Hb F. Los pacientes con TIS mostraron niveles de hemoglobina en un rango entre 7.2 y 8.9 g/dL; Volumen
Corpuscular Medio (VCM) entre 56.2 y 78.7 fL; Hemoglobina Corpuscular Media (HCM) entre 18 y 25.6 pg; todos presentaron un ADE
elevado en una escala entre 16.1 y 25.8 %, y en 9 de ellos los reticulocitos aumentados. En 15 de los 16 pacientes, la cuantificacion de la
Hb A2 estaba elevada con valores de entre 1.8 y 5.8%. La HbF aumentd de manera variable en 12 de ellos (rango 0,8-21,7%).

Los pacientes del grupo I constituido por 4 casos,
son los que tienen 6 genes alfa globina. Tres fueron
homocigotos para la triplicacién de genes a globina
(aaa/aaa), dos de ellos con anemia severa, hiperes-
plenismo, osteopatia y requerimientos transfusio-
nales y en tratamiento quelante con deferroxamina,
ambos pacientes presentaron una [°-talasemia. El
tercer caso, sin requerimiento transfusional fue
considerado TIL, la severidad de la B-talasemia fue
Br-talasemia leve. Con una clinica compatible con
anemia leve, palidez, fatiga e irritabilidad. El cuarto
paciente también mostré un fenotipo de TIL, y sin
embargo la mutacién de la B-talasemia fue severa,
pero la distribucion de los 6 genes alfa globina corres-
pondié con una cuadruplicacién (aaaa/aa). Hay
que destacar que la paciente, cuando se le realizé el
estudio contaba con tan solo 6 meses de edad, pero
ya tenia pérdida de peso, palidez, esplenomegalia y
cabria esperar que con la edad desarrollara TIS. Por
tanto, independientemente de la distribuciéon de los
6 genes alfa globina, ya sea triplicacién homocigota
(aaa/aaa) o cuadruplicacion heterocigota (aaaa/aa),
la asociacién con una P-talasemia heterocigdtica da
como resultado una anemia de severa a moderada que
puede o no requerir de terapia transfusional, siendo la
severidad de la mutacidn del gen HBB la que determi-
naria la variacion clinica como ya apuntaron Traeger-
Synodinos et al. y Sollano et al. (15,16). Respecto a los

datos hematoldgicos son mas severos en los pacientes
que muestran TIS, aunque no se han encontrado
diferencias a nivel estadistico debido al bajo tamaiio
muestral (Tabla 4).

El grupo II fue el mds numeroso (64 pacientes), todos
ellos fueron portadores de cinco genes alfa globina
(aaa/aa) excepto uno que junto a la triplicaciéon en
un alelo coheredé también una delecion de 3.7 kb
(aaa/-a7”). Este paciente, segtin los datos hematimé-
tricos, fue clasificado como RT presentando en el gen
HBB una mutacidn categorizada como severa [IVS-1-
ntl (G>A)], de modo que, aunque tiene una tripli-
cacion, al asociarse con la delecién 3.7 kb la carga
genética de a globina es 4, por lo tanto, fenotipica-
mente seria portador de una mutacién en el gen HBB
y al tener 4 genes alfa su manifestacion clinicay de los
parametros eritrocitarios seria como un rasgo talasé-
mico beta sin complicaciones como ya apuntaran
Villegas et al en el ano 1997 (17).

En este grupo, la mayoria de los pacientes (39/64)
mostraron un fenotipo de TIL a pesar de que el 70 % de
los pacientes fueron portadores de una [°-talasemia,
por lo que hubiéramos esperado una mayor proporciéon
de pacientes con una expresidn fenotipica mas severa.
Dieciocho presentaron esplenomegalia, 15 crecimiento
lento y pubertad retrasada y 8 problemas dseos.
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Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
entre pacientes de los 3 fenotipos (TIS, TIL y RT) para la
cifra de hemoglobina, el ADE, en el nimero de reticulo-
citos y en el porcentaje de Hb F. Los parametros hemati-
métricos mas graves los presentaron los 16 pacientes con
TIS, la menor tasa Hb (8.4 g/dL); el mayor porcentaje de
Hb F (5.2%), asi como el RDW (20.7 %) y los reticu-
locitos (3.1 %) mas altos (Tabla 4) y que presentaron
hepatoesplenomegalia, lesiones esqueléticas, retraso del
crecimiento y masas paravertebrales.

El analisis posterior de estas variables, estadistica-
mente significativas, mediante comparaciones 2 a 2
mostr6 que, hubo diferencias entre los pacientes con
TISy TIL; entre pacientes con TIS y RT, asi como entre
TIL vs RT para todas las variables. De modo que, en
todos estos parametros, los valores mas cercanos a la
normalidad los presentan los pacientes con RT y los
valores mas extremos los pacientes con TIS (Tabla 5).

ANALES RANM

Desde el punto de vista de la severidad de la altera-
cién de la B-talasemia se observa que el 73% de los
casos con una P’-talasemia se comportan como TIL,
donde no hubo lesiones hematopoyéticas extrame-
dulares, y al no haber transfusiones periddicas no
se objetivaron lesiones hepaticas ni ninguna de las
complicaciones derivadas de la sobrecarga férrica.
Cuando la mutacion es B*-talasemia severa la mitad
de los pacientes (8/15) presentan TI severa o leve,
con mas edad presentaron ulceras en las piernas,
una de las complicaciones de la TI probablemente
como consecuencia a la reduccién de la oxigena-
cion tisular que se cree que se debe a la combina-
ciéon de anemia, hipercoagulabilidad y eritropo-
yesis ineficaz. Y cuando se corresponde con una
B*-talasemia leve, en el 75% de los casos muestra
TIL, frente al 25% que cursa como RT sin compli-
caciones. Estos resultados vendrian a enriquecer los
datos que, de este tipo de asociacién, previamente

Tabla 5.- COMPARACION DE MEDIAS DE LOS PARAMETROS SIGNIFICATIVOS DENTRO DEL GRUPO IL. TISVSTIL, TIS

VSRTYTILVSRT

Grupo II

Fenotipo erili 6 Nliné 9 Nivel de significacion
Hb (g/dL) 7.8 (7.2-8.9) 10.0 (8.3-11.4) p=0.000*

ADE (%) 20.7 (16.1-25.8) 19.2 (11.7-32.7) P=0.056

Retis (%) 3.1(1.7-5.1) 2.7 (0.2-12.0) p=0.010*

Hb F (%) 5.2 (0.8-21.7) 3.7 (0.3-10.1) p=0.617
Grupo II

Fenotipo Njili 6 NR_T9 Nivel de significaciéon
Hb (g/dL) 7.8 (7.2-8.9) 12.8 (11.6-13.8) p= 0.000*

ADE (%) 20.7 (16.1-25.8) 16 (14.6-17.0) p= 0.000*

Retis (%) 3.1(1.7-5.1) 1.2 (0.6-1.8) p= 0.000*

Hb F (%) 5.2 (0.8-21.7) 1.3 (0.4-3.0) p= 0.008*
Grupo II

Fenotipo er:H?: 9 NR_TS Nivel de significacion
Hb (g/dL) 10.0 (8.3-11.4) 11.9 (9.4-14.0) p= 0.000*

ADE (%) 19.2 (11.7-32.7) 22.9 (19.4-24.8) P=0.003*

Retis (%) 2.7 (0.2-12.0) 2.4 (1.3-4.4) p=0.012*

Hb F (%) 3.7 (0.3-10.1) 12.9 (8.5-17.2) p= 0.007*

Los valores de la distribucién se expresan mediante la mediana y rango intercuartilico.
*Valores estadisticamente significativos

TIS: Talasemia Intermedia Severa
TIL: Talasemia Intermedia Leve
RT: Rasgo Talasémico
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publicados en otros paises de la cuenca mediterranea
como [talia y Grecia, asi como en los del cinturén
talasémico como India (15,18,19,20), en donde esta
asociacion esta bien establecida y todos coinciden en
que cursan como T1I ya sea severa o leve con espleno-
megalia, retraso en el crecimiento y en el desarrollo
hormonal, y también problemas 6seos, que pueden o
no necesitar terapia transfusional.

El andlisis estadistico, independientemente del
fenotipo, en relacién con la severidad de la mutacién
de la B-talasemia, solo arrojo diferencias estadistica-
mente significativas entre pacientes con mutaciones
B°-talasemia y P*-talasemia severa, ya que el nimero
de pacientes con mutaciones *-talasemia leve fue muy
bajo. Los pardmetros que resultaron ser significativos
fueron la Hb (9.6 vs 11 g/dL), el ADE (19.8 vs 16.6 %)
y el porcentaje de Hb F (4.3 vs 2.9 %), presentando los
valores mds extremos los pacientes portadores de una
B°-talasemia. La cifra de hemoglobina se va reduciendo
con la gravedad del fenotipo. El ADE es mas elevado
en aquellos pacientes con una [(°-talasemia ya que
es un marcador que permite ver cudn diferentes son
las poblaciones eritrocitarias, y a mayor gravedad de
la talasemia la anisocitosis sera mas marcada (ADE
alto) con 2 poblaciones bien diferenciadas (eritrocitos
microciticos e hipocrémicos y eritrocitos normoci-
ticos y normocrémicos). Y respecto a la Hb F, esta
aumentada en los portadores de una [°-talasemia
porque al existir menor cantidad de cadena P globina
disponible para la formacién de dimeros af, el exceso
de cadenas a se asociard no sélo a las cadenas 8 globina
para conformar la Hb A2 (a262) sino también a las
cadenas y globina para el ensamblaje de Hb F, disminu-
yendo el efecto nocivo de la precipitacion intracelular
de las cadenas a no unidas. Estos resultados confirman
que la TI es mds grave cuando es causada por una
B°-talasemia, que cuando la mutacién es debida a una
B*-talasemia severa. Aunque no se han encontrado
diferencias significativas en los reticulocitos, a pesar
de estar aumentados en todos ellos, creemos que no
solo el exceso de cadenas a contribuye a la sintesis de
Hb A2 y Hb F sino que también hace que se formen
tetrameros insolubles, los cuales precipitan y dafian la
membrana de los globulos rojos y junto a la severidad
de la mutacién de la B-talasemia influirian, agravando

la eritropoyesis ineficaz con resultados evidentes en la
clinica, coincidiendo con lo publicado por Camaschella
et al. y Beris et al, en la TT (21,22).

Los andlisis para ver si dentro de cada mutacion
pudiera haber diferencias entre las TIS y las TIL
no ha mostrado significacion alguna, a excepcion
de la alteracion CD39 (C>T) que mostrd que la Hb
era mds baja en los que presentaban TIS que los de
TIL, constatandose que la cifra de hemoglobina se va
reduciendo con la gravedad.

El grupo III formado por 5 pacientes, son aquellos
que aparte de la triplicaciéon de genes alfa globina
han heredado una §f-thalassemia Spanish o una Hb
Lepore-Baltimore. Este tipo de alteraciones en el locus
beta, donde tanto el gen 8 como el p globina se ven
comprometidos, se comportan fenotipicamente como
una P*-talasemia leve ya que el aumento en la sintesis
de Hb F contribuye a suavizar el efecto del déficit de
sintesis de cadena B globina. También este aumento
en los niveles de Hb F contribuiria a que los posibles
efectos coadyuvantes de la triplicacion de los genes
alfa globina en el fenotipo serian menos exacerbados.
De hecho, todos presentaron microcitosis (71.1 fL);
hipocromia (22 pg); reticulocitos (2.4 %) y Hb A, (3.1
%) normales y muy aumentados los niveles de Hb F >
8.5 % compatible con un fenotipo de RT con debilidad,
cefaleas, y palidez. Este tipo de asociaciéon ya fue
descrito por Camaschella et al en Italia y Altay et al, en
Iran. En Italia la coexistencia de triplicaciéon de genes
a globina en estado heterocigoto y una §P-talasemia
Sicilian o una Hb Lepore Boston se comporta como T1I,
mientras que en Irdn este tipo de asociacién al igual
que en nuestra serie se describe como RT (21,23).

El dltimo andlisis estadistico consistié en ver si
habia diferencias importantes entre los parametros
hematimétricos de los pacientes con RT del grupo II
(B*-talasemia leve) y los del grupo III (6p-talasemia o
Hb Lepore-Baltimore). Los datos mostraron diferen-
cias en todos los parametros, salvo en los niveles de
Hb y de Hb2. Tanto el VCM, la HCM, asi como el ADE
se acercaron mas a la normalidad en los pacientes del
grupo III mientras que los reticulocitos estuvieron
aumentados al igual que la Hb F (Tabla 6).

Tabla 6.- COMPARACION DE MEDIAS DE PARAMETROS HEMATOLOGICOS ENTRE PACIENTES CON RASGO TALASEMI-

C0 (RT) DEL GRUPO I1'Y DEL GRUPO Il

Grupo II Grupo III

Fenotipo II\?: 9 Eli 5 Nivel de significacion
Hb (g/dL) 12.8 (11.6-13.8) 11.9 (9.4-14.0) p=0.205

VCM (L) 62.8 (58.7-68.7) 71.1 (66.9-75.8) p=0.006*

HCM (pg) 19.9 (17.2-22.2) 22 (20.1-23.7) p=0.027

ADE (%) 16 (14.6-17.0) 22.9 (19.4-24.8) P=0.003*

Retis (%) 1.2 (0.6-1.8) 2.4 (1.3-44) p=0.023*

HbA2 (%) 4.5 (3.8-5.3) 4.6 (2.3-10.5) p=0.082

Hb F (%) 1.3 (0.4-3.0) 12.9 (8.5-17.2) p=0.003*

Los valores de la distribucion se expresan mediante la mediana y rango intercuartilico. *Diferencias estadisticamente significativas

FENOTIPO DE LA B-TALASEMIA INTERMEDIA
Paloma Ropero, et al.
An RANM. 2021;138(01): 60 - 71



El hecho de realizar el cribado de las mutaciones mas
frecuentes responsables de a-talasemia y de la tripli-
cacion de genes a globina a todos los pacientes que son
estudiados en nuestro laboratorio, nos ha permitido
tener la mayor serie de pacientes con [-talasemia
heterocigota asociada a triplicaciéon de genes alfa
globina, lo cual ha mostrado que el efecto de la asocia-
cién de una triplicacion de genes a globina con una
mutacion -talasemia heterocigética es muy variable.
El fenotipo puede ir desde el rasgo talasémico sin
complicaciones hasta una talasemia intermedia que
puede llegar a ser transfusion dependiente. Y, aunque
el diagnostico molecular de B-TI puede ser orienta-
tivo, hay que valorar en conjunto al paciente para un
diagndstico de B-TI certero. Por todo esto es muy
importante el diagndéstico molecular y el consejo
genético, ya que aunque la heredabilidad de una tripli-
cacion de genes alfa, es en muchos casos infradiag-
nosticada y no presenta complicaciones clinicas, el
hecho de poder coheredarse con otra patologia como
es la P-talasemia heterocigota puede agravar a ésta,
llegando a necesitar terapia transfusional con todas
las complicaciones que este tipo de terapias conllevan
asi como las secuelas clinicas derivadas de la eritro-
poyesis ineficaz y de la anemia que se observan en las
talasemias intermedias.
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Resumen

En Colombia la intoxicacién por paraquat (PQ) es una de las principales causas de
intoxicacidon autoprovocada por plaguicidas. Aun no existe un tratamiento antidoto
que contrarreste su toxicidad, lo cual ejerce un prondstico incierto, con supervi-
vencia variable.

Objetivo: Describir el prondstico de los pacientes con intoxicacién por PQ atendidos
en un hospital de alta complejidad y evaluar la asociacion de la mortalidad con las
variables clinicas y de laboratorio teniendo en cuenta su variacién en el tiempo.
Métodos: Estudio retrospectivo realizado entre 2011 y 2018 en el Hosptal San Vicente
Fundaciéon (Medellin, Colombia). Se incluyeron casos con diagnéstico de intoxi-
caciéon por PQ que ingresaron vivos, de cualquier edad y sexo. Fueron excluidos
diagndsticos de ingesta concomitante de otros toxicos, enfermedad pulmonar de
base, y traumatismo. Se describieron las caracteristicas sociodemograficas y clinicas,
se analizé el efecto sobre la mortalidad y la variacion en el tiempo, para la busqueda
de criterios de investigacion pronostica.

Resultados: Se recluto una cohorte de 67 pacientes, predominaron hombres solteros,
menores de 30 afios, de drea rural. Se encontrd una mortalidad de 37,3% (1C95% 36,9
a 37,7%), mediana de tiempo de sobrevivencia de 117 h (IQR 62h-238h). El riesgo
instantdneo de morir para el sexo masculino fue 1,93; IC95%1,44 a 10,26; p=0,007.
Los cambios de laboratorios en el tiempo: AST (HR=1,009; IC95%; 1,007-1,012;
p<0,001), ALT (HR=1,008; IC 95% 1,006-1,01; p<0,001), bilirrubina total (HR=1,23;
IC95% 1,173-1,29; p<0,001), creatinina (HR=1,53; IC95% 1,398-1,667; p<0,001).
Conclusion: Factores asociados con mortalidad en intoxicacién por PQ: Dosis
ingerida, el cardcter intencional de la ingesta, el sexo masculino y la edad. El cambio
en el tiempo de AST, ALT, creatinina y bilirrubina total se relacionaron con la
muerte. Crear modelos prondsticos dinamicos con variables clinicas y de laboratorio
que incluyan su evolucidn durante la estancia hospitalaria puede optimizar la predic-
cion del prondstico.

Abstract

In Colombia, paraquat poisoning (PQ) is one of the main causes of self-inflicted
pesticide poisoning. There is not antidotal treatment against its toxicity, influencing
an uncertain prognosis and changeful survival.

Objective: To describe the prognosis of patients with PQ poisoning treated in a
high-level hospital and to evaluate the association of mortality with clinical and
laboratory test variables, considering its variation over time.

Methods: Retrospective study between 2011 and 2018 at the Hospital San Vicente
Fundacién (Medellin, Colombia). Included cases diagnosed with PQ poisoning, of
any age and sex. Diagnoses of concomitant intake of other toxins, underlying lung
disease, and trauma were excluded. Sociodemographic and clinical characteristics
were described, the effect on mortality and variation over time were analyzed, to
search for prognostic research candidates.

Results: Cohort of 67 patients, mostly single men, under 30 years of age, located in
rural area was recruited. A mortality of 37.3% (95% CI 36.9 to 37.7%) was found,
median time to death of 117 h (IQR 62h-238h). The instantaneous risk of dying
for the male sex was 1.93; 95% CI 1.44 to 10.26; p = 0.007. Laboratory changes

Autor para la correspondencia

Chinchilla-Escobar E. C.

Departamento de Farmacologia y Toxicologia Clinica.

Facultad de Medicina. Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia
E-Mail: ecarolina.chinchilla@udea.edu.co

MORTALIDAD EN LA INTOXICACION POR PARAQUAT
Chinchilla-Escobar, et al.
An RANM. 2021;138(01): 72 - 81



ANALES RANM

over time: AST (HR = 1.009; 95% CI; 1.007-1.012; p<0.001), ALT (HR = 1.008; 95%
CI 1.006-1.01; p<0.001), total bilirubin (HR = 1.23; 95% CI 1,173-1.29; p<0.001),

creatinine (HR = 1.53; 95% CI 1,398-1,667; p<0.001).

Conclusion: Factors associated with mortality in PQ poisoning: ingested dose,
intentional intake, male sex, and age. The change over time of AST, ALT, creati-
nine, and total bilirubin is related to death. Design dynamic models with clinical
and laboratory test variables that include their evolution during the hospital stay can

optimize the prognosis prediction.

INTRODUCCION

El paraquat (PQ) (1,1-dimetil-4,4-bipiridilo
dicloruro) es un herbicida de contacto no selectivo
(1), considerado como moderadamente peligroso
(categoria toxicoldgica II) segtin la clasificacion
de toxicidad aguda de la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS)(2). La intoxicacién por PQ es una
de las principales causas de muerte intencional por
exposicién a plaguicidas; segin datos de la OMS
entre 2010 y 2014 ocurrieron cerca de 110,000
muertes cada aflo por intoxicacién autoinflingida
por plaguicidas. En Asia el 80% de estas muertes se
debieron a PQ, razoén por la que se ha prohibido en
alrededor de 60 paises (3,4).

En Colombia es un herbicida de venta libre y de
bajo costo, lo que favorece que su intoxicacion se
presente con relativa frecuencia. Segun datos del
Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA) en 2019 se reportaron 3942 casos
de intoxicacién por plaguicidas y durante 2015
la Linea Nacional de Toxicologia del Ministerio
de Salud de Colombia asesord 9,143 casos de
eventos toxicos por sustancias quimicas, 2,497
(27,3%) correspondieron a plaguicidas, 90 (3,6%)
fueron especificamente por PQ, de los cuales 16
fallecieron, casi todos por ingesta intencional
(5,6). En Colombia la carga de enfermedad entre
2010 - 2016 para la intoxicacion por PQ fue de 53,4
afios de vida ajustados por discapacidad (DALY)
por 100,000 habitantes (7). De tal manera que la
intoxicacion intencional por PQ es un preocupante

problema de salud publica (3).

En los casos moderados a graves la intoxicacién
por PQ cursa con fallo renal, insuficiencia hepatica,
fallo multisistémico, fibrosis pulmonar y muerte
(8). Los mecanismos de toxicidad implican el estrés
oxidativo con activacion del ciclo redox lo que lleva
a la generacién de especies reactivas de oxigeno
(ROS), alteraciéon mitocondrial y activacion de la
cascada inflamatoria (9). Con este fundamento se
han propuesto tratamientos dirigidos a contrarre-
star dichas alteraciones, acompanados de medidas
para evitar la absorcién y aumentar la excrecién (5).
Se han utilizado inmunosupresores (ciclofosfamida,
glucocorticoides) y antioxidantes (N-acetil cisteina,
vitamina A y E), pero los resultados sobre su efectiv-
idad para disminuir la mortalidad son inconsistentes,
en consecuencia al no existir un tratamiento antidoto
que contrarreste la toxicidad del PQ, su prondstico es
incierto con una supervivencia variable (10).
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Para orientar la atencion de la intoxicacién varios
estudios han evaluado factores prondsticos, de forma
consistente se relaciona el tiempo transcurrido
desde la ingesta con la concentracién plasmatica.
Sin embargo es dificil conocer el tiempo desde su
ingestion (11) y la cuantificaciéon de los niveles estd
limitada a centros especializados (12). Por esto se han
estudiado otros factores pronésticos que incluyen
signos clinicos y exdmenes de laboratorio, como el
contaje de leucocitos, creatinina y lactato (13), aunque
su asociacién con la mortalidad ha sido hetero-
génea (14). Esto podria deberse a que estos factores
prondsticos se miden solo al ingreso del paciente
al hospital sin considerar las modificaciones que se
presentan a lo largo de la hospitalizacion, por lo que
se les da una interpretacion que lleva a subestimacion
del riesgo de muerte (15). Se ha propuesto ampliar el
conocimiento del prondstico de estas variables y de su
variacién en el tiempo con el fin de mejorar la predic-
cion de desenlaces (16).

Como se ha dicho, el objetivo de esta investigacion
es analizar el prondstico de los pacientes con intoxi-
cacién por PQ atendidos en un hospital de alto nivel
en Colombia y evaluar la asociacién de variables
clinicas y de laboratorio que cambian en el tiempo
con la mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectivo en el que se realizé
una revision de historias clinicas entre enero de
2019 y febrero de 2020 de pacientes con diagndsticos
relacionados con intoxicacion por PQ, de acuerdo
con la décima revision de la Clasificacion Interna-
cional de Enfermedades (CIE-10). Se llevo a cabo
en el Hospital Universitario San Vicente Fundacion
(HUSVEF) de Medellin, Colombia, que es un centro
de alta complejidad y recibe pacientes de todos los
niveles socioeconémicos y de todas las regiones del
Departamento de Antioquia y otros departamentos.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Bioética
del HUSVE

Participantes

Se revisaron historias clinicas de todos los pacientes
atendidos entre el afio 2011 y 2018 en el HUSVF que
tenfan los siguientes diagnosticos CIE-10: Intoxi-
cacién por otros insecticidas (T60.2), Intoxicacion
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por herbicidas y fungicidas (T60.3), Intoxicacion
por otros plaguicidas (T60.8), Intoxicacién por
plaguicida no especificado (T60.9), Efecto toxico
de sustancia corrosiva no especificada (T54.9),
Efecto téxico de sustancia no especificada (T659).
Se incluyeron personas de cualquier edad y sexo
que ingresaron vivos con diagnostico de intoxica-
cion por PQ confirmada en la historia clinica. Se
excluyeron casos con ingesta concomitante de otra
sustancia téxica, enfermedad pulmonar de base o
traumatismo.

Recoleccion de datos

Se construyé un formulario de Google encrip-
tado y se introdujeron los datos obtenidos de las
historias clinicas. Se realiz6 una prueba piloto
para determinar la necesidad de ajustes y permitir
la recoleccién de los tiempos en los que fueron
captadas cada una de las variables. Se evaluaron
las variables sociodemograficas (edad, sexo,
estado civil, ocupacion, escolaridad, procedencia,
seguridad social) y clinicas (hora de ingesta, hora
de ingreso a los servicios de salud, tipo de ingesta,
cantidad ingerida, clasificaciéon de la intoxicacion
por manifestaciones clinicas, estancia hospita-
laria, tratamiento recibido y complicaciones) y los
examenes de laboratorios con su respectivo tiempo
de realizacion (electrolitos, funcion renal, funcion
hepatica, gases arteriales).

Para la clasificaciéon de la gravedad de las intoxi-
cacion por PQ se tomaron en cuenta los criterios
propuestos por Dinis-Oliveira et al (8). Se definid
como intoxicacion leve aquella en la cual el paciente
estuvo asintomdtico o presenté sintomas gastro-
intestinales leves, lesién renal o hepatica minima;
moderada, la que presenté compromiso de érgano
blanco con alteracién en los examenes de quimica
sanguinea o estudios radioldgicos y el paciente se
recuperd; grave, presencia de afectacion multisis-
témica con riesgo alto de muerte; y fulminante,
aquella que por su afectacion multisistémica,
progresé hacia la muerte en las primeras 24 horas.

Analisis estadistico

Las variables sociodemograficas, clinicas y de
laboratorio categdricas fueron resumidas por medio
de frecuencias relativas y absolutas; las continuas
con mediana y rango intercuartilico (RIQ) dado que
no cumplieron el supuesto de distribuciéon normal
en la prueba de Shapiro-Wilk. Se realiz6 un analisis
de supervivencia tomando como tiempo al evento,
el comprendido entre la ingesta (o en su defecto al
ingreso a una institucion de salud) y el alta hospital-
aria, y como desenlace la variable muerte; se excluy-
eron los que fueron dados de alta vivos. Se utiliz6
el método de Kaplan-Meier para la estimacion de la
funcién de supervivencia y para explorar diferen-
cias entre las variables. Para comparar las curvas
de supervivencia entre distintas categorias de una
misma variable se aplic6 la prueba de log-rank. Para
el caso de variables continuas se realiz6 el cdlculo de
la mortalidad mévil para evaluar tendencias.

También se analiz6 el efecto de las variables sociode-
mograficas y clinicas sobre la mortalidad por medio
de un modelo de riesgos proporcionales de Cox. La
hipoétesis de riesgos proporcionales se comprob6 para
cada una las variables por medio del andlisis estadis-
tico de los residuales de Schoenfeld. Para proponer
los factores relacionados con la muerte se realiz6
unicamente un analisis univariado. Se compararon
y se tomaron los exdamenes de laboratorio como
covariables que se modifican en el tiempo bajo el
enfoque de busqueda de candidatos de la investi-
gacion pronostica (17). Se considerd para todos los
andlisis el parametro que era estadisticamente signifi-
cativo con un valor de p menor de 0,05. Los analisis
se realizaron con el paquete estadistico STATA
versidn 15. Se realizaron graficos de espaguetis por
pequenos grupos para explorar el comportamiento de
las variables que cambiaron en el tiempo. Se utilizo el
paquete plotly para la creacion de graficos de disper-
sién con linea en el software R 3.6.3.

RESULTADOS

Se revisaron 1309 historias clinicas y se conformé
una cohorte con 67 pacientes de intoxicaciéon por
PQ (Figura 1). La mayoria de los sujetos fueron
hombres, solteros, menores de 30 afios y habitantes
de dreas rurales. Salvo un paciente, todos fueron
atendidos por primera vez en un hospital de baja
complejidad y el tiempo de consulta tuvo una mediana
de 2,5h (RIQ 1 - 5,5h). La ingesta fue intencional en
el 86,6% y accidental en el 13,4%, con una mediana
en la cantidad de PQ ingerida de 33,5ml (RIQ 15ml
- 100ml), en datos obtenidos de 33 pacientes. El test
de ditionito se realiz6 al 28,4% y su resultado fue
reactivo en el 63,2%. En su mayoria se presentaron
como intoxicaciones leves y graves (Tabla 1).

El 56,7% recibié lavado gastrico, 59% carbdn
activado y la terapia extracorpdrea que se utilizo
fue hemodialisis.

El esquema de tratamiento fue variable e incluyé
terapia inmunosupresora (dexametasona, metilpred-
nisolona, ciclofosfamida), n-acetil cisteina,
propanolol, vitamina A y E. En la mayoria de los
casos la terapia inmunosupresora con metilpredniso-
lona y ciclofosfamida se administré conjuntamente,
y casi todos los pacientes recibieron tratamiento con
n-acetil cisteina. Se encontrd que 14 pacientes (20,9%)
recibieron oxigeno, 8 (57,1%) durante la hospitaliza-
cidn, uno al ingreso y los demdas en manejo paliativo;
12 de los 14 fallecieron.

El fallo renal agudo fue la complicacion mas
frecuente y se presentd en 56,7% (63,3% en fallecidos
y 36,8% en sobrevivientes). En segundo lugar, la
lesién gastrointestinal 52,2% (45,7% en fallecidos vs
28,3% en sobrevivientes). La insuficiencia respira-
toria se presentd en 24 pacientes (35,8%), todos
fallecieron y 17,8% desarrollaron fibrosis pulmonar
(81,8% fallecidos vs 18,2% en sobrevivientes). Se
presento insuficiencia hepatica en el 29%, con 95%
de mortalidad.
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Historias clinicas revisadas con diagndsticos  CIE-10

relacionados a intoxicacion por Paraquat

(n=1309) Descartados  por  presentar  otros

diagnosticos (n=1237)

Intoxicaciones  por  medicamentos,

sustancias quimicas, otros plaguicidas,

sustancias psicoactivas, sospecha de

toxicidad de otras sustancias.
Pacientes con diagndstico explicito de intoxicacién por

Paraquat (n=72)

Excluidos (n=3)

*Co ingesta de otra sustancia

v

- Fluoroacetato de sodio (n=1) -
Cipermetrina (n=1) -
Glifosato (n=1)

Pacientes incluidos (n=69)

Pacientes excluidos por duda diagndstica
(n=2)

-Contacto solo en labios (n=1) -No
ingesta PQ (n=1)

v

Pacientes analizados (n=67)

Figura 1. Flujograma del reclutamiento e insercion de la cohorte de pacientes con intoxicacion por Paraquat atendidos en un hospital
de alta complejidad de Colombia.
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Figura 2: Funcion de supervivencia por el método de Kaplan-Meier de una cohorte de pacientes con intoxicacion por Paraquat (n=67)
atendidos en un hospital de alto nivel de Colombia.
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Tabla 1.- CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE UNA COHORTE DE PACIENTES CON
INTOXICACION POR PARAQUAT ATENDIDOS EN UN HOSPITAL DE ALTA COMPLEJIDAD DE COLOMBIA (N=67)

Caracteristica Resultado
Edad en anos, Me (RIQ) 21 15-26
Sexo masculino, n (%) 38 56,7
Estado civil
Soltero 34 50,7
Union libre o casado 24 35,8
Separado 2 3,0
Sin informacion 7 10,4
Ocupacién, n (%)
Agricultor 22 32,8
Ama de casa 12 17,9
Oficios varios 4 5,9
N/A Menor de edad 22 32,8
Desempleados 7 10,4
Escolaridad, n (%)
No escolarizado 2 2,9
Primaria 19 1,49
Bachillerato 24 28,3
Técnico 1 35,8
Sin informacién 21 31,3
Procedencia, n (%)
Rural 46 68,6
Urbana 21 31,3
Seguridad social, n (%)
Subsidiado 58 86,5
Contributivo 9 13,3
Ingesta intencional, n (%) 58 86,6
Cantidad ingerida en ml, Me (RIQ) 33,5 15-100
Grado de intoxicacién, n (%)
Leve 27 40,3
Moderada 14 20,9
Grave 21 31,3
Fulminante 5 7,5
Estancia hospitalaria en horas, Me (RIQ) 300 188-439
Medidas de descontaminacion, n (%)
Lavado géstrico 38 56,7
Carbon activado dosis Gnica 20 39,8
Carbon activado dosis repetida 13 19,4
Irrigacion intestinal 10 14,9
Terapia extracorporea 8 11,9
Medicamentos administrados, n (%)
Dexametasona 15 22,3
Metilprednisolona 34 50,7
Ciclofosfamida 31 46,2
N-acetil cisteina 62 97,5
Vitamina E 60 89,5
Vitamina A 8 11,9
Propanolol 59 88,0
Uso de oxigeno, n (%) 14 20,9
Ingreso 1 7,1
Durante hospitalizacion 8 57,1
Fines paliativos 5 35,7

Abreviaturas: Me: mediana; RIQ: rango intercuartilico; %: porcentaje; n: niimero; N/A no aplica
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Analisis de supervivencia

Durante la estancia hospitalaria murieron 25
pacientes (Intoxicacién fulminante 16% y grave 84%)
lo que indica que la mortalidad intrahospitalaria
fue de 37,3% (1C95% 36,9 a 37,7%), con una mediana
de tiempo a la muerte de 117h (RIQ 62h-238h). La
funcién de supervivencia se muestra en la Figura 2.

El sexo masculino presentd un mayor riesgo instan-
taneo de morir (HR=1,93; 1C95% 1,44 a 10,26;
p=0,007). El 55,3% de los hombres tuvo intoxica-
cién grave o fulminante, mientras que el 53,84% de
las mujeres tuvo una intoxicacion leve. El riesgo de
morir y la edad tuvieron una tendencia directamente
proporcional (HR=1.04; IC95% 1,01 a 1,07; p=0,021).
Asi mismo, la dosis ingerida (HR=1,005; IC95%
1,003 a 1,009; p<0,001) y el grado de intoxicacién
(HR=3,32; IC95% 2,17 a 5,08; p<0,001) se relacio-
naron con el riesgo de morir.

En los pacientes con intoxicacion grave los valores
de electrolitos fueron variables al ingreso sin mostrar
diferencia respecto a las intoxicaciones de menor
gravedad; para el potasio el valor minimo indivi-
dual fue de 2,8 en las primeras 72 horas. Se observo
que los valores de transaminasas fueron mayores en
las intoxicaciones graves, al igual que los de bilirru-
binas, creatinina y BUN; el nivel de pH fue menor,
el de lactato y el tiempo de protrombina fueron casi
iguales. (tabla 2)
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Al analizar el cambio de los valores en el tiempo se
observé que en los casos graves después del tercer
dia se presento insuficiencia renal y hepadtica, con
un efecto estadisticamente significativo en el tiempo
de la elevacién de la creatinina (HR=1,53; I1C95%
1,398-1,667), AST (HR=1,009; IC95%; 1,007-1,012),
ALT (HR=1,008; IC 95% 1,006-1,01) y bilirrubina
total (HR=1,23; IC95% 1,173-1,29) (Figura 3) Los
valores de sodio, potasio, cloro, calcio y magnesio no
mostraron una tendencia especifica en el tiempo.

DISCUSION

Este estudio evalué las variables asociadas con la
mortalidad en una cohorte de 67 pacientes con intoxi-
caciéon por PQ atendidos en un hospital de referencia
de Colombia durante 7 afios. La mayoria de pacientes
fueron hombres, en la tercera década de la vida,
agricultores, con aseguramiento subsidiado de salud y
procedentes del area rural, lo cual ya ha sido descrito
en la literatura como un perfil de condiciones sociales
que configuran un grupo vulnerable para intoxica-
ciones por PQ, principalmente provocadas (18,19).

Se encontré una mortalidad de 37,3%, lo cual esta dentro
del rango descrito en el mundo que oscila entre 36,7% y
73,6% (20,21), aunque disminuye a 6,5% en paises con
prohibicion del uso de PQ (22). La cantidad ingerida de

Tabla 2.- EXAMENES DE LABORATORIO AL INGRESO A UN HOSPITAL DE ALTA COMPLEJIDAD DE UNA
COHORTE DE PACIENTES CON INTOXICACION POR PARAQUAT (N=67)

Todos los individuos Sobrevivientes No sobrevivientes
Examen

Me RIQ Me RIQ Me  RIQ
Sodio (mEq/1) 138 136-140 138 137-139 138 134-140,3
Potasio (mEq/1) 3,8 3,5-4,2 3,9 3,5-4,2 3,7 3,3-4,2
Cloro (mEq/1) 105 102-108 105 103-108 101 98-104,8
Magnesio (mg/dl) 1,8 1,6-2 1,8 1,6-2 1,8 1,5-2,1
Calcio (mg/dl) 9 8,4-9,5 9 8,4-9,5 9 8,3-9,4
Bilirrubina total (mg/dl) 0,9 0,59-2,48 0,7 0,42-0,96 5,8 1,53-10,2
Bilirrubina directa (mg/dl) 0,4 0,24-1,84 0,3 0,18-0,39 4,8 0,62-7,7
ALT (UI/L) 24 13-51 17,5 12-30,8 124 43,2-219
AST (UI/L) 21 13,3-42,8 12 12-23 92 44-139
PT (segundos) 13,1 12-14,2 13 12,3-15,1 13 11,9-14
INR 1,2 1,1-1,3 1,2 1,12-1,3 1,2 1,06-1,2
Creatinina(mg/dl) 0,9 0,7-2 0,8 0,7-1,2 2,8 1,3-5,3
BUN (mg/dl) 19 11-41,5 13 10-24 52 34-74,5
pH 7,4 7,33-7,43 7,4 7,35-7,43 7,3 7,31-7,44
Lactato (mmol/L) 2 1,4-2,6 1,9 1,47-2,57 2,1 1,4-3,3
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PQ es determinante en este riesgo pues encontramos
un incremento del 0,5% por cada ml ingerido. En los
pacientes en los que se obtuvo el dato, la mediana de
la cantidad de PQ ingerida fue de 33,5cc (RIQ 15cc -
100cc), que corresponde a 97,5mg/kg para un paciente
adulto de 70kg, considerando la presentacién comercial
de PQ al 20% disponible en Colombia. Esta cantidad
sobrepasa la dosis téxica (>20 mg/kg de PQ o concen-
traciones de PQ en suero > 0.2 pg / ml en 24 horas o
niveles séricos mayores de 0.1 mg/ml en las primeras
48 horas) y que se asocia con resultados fatales (11,23).

El analisis de las concentraciones séricas conforma
una de las aproximaciones mas usuales en la practica
clinica para la estimaciéon de la supervivencia.
Algunas herramientas correlacionan las concentra-
ciones de PQ y el tiempo desde la ingesta, entre ellas
el nomograma de Proudfoot (24), el indice de Jones
(25), y el Severity Index of Paraquat Poisoning -SIPP
(26). En un andlisis post hoc encontramos una correl-
acién moderada entre la dosis ingerida y el grado de
intoxicaciéon (coeficiente de Spearman=0,46), de tal
manera que la caracterizaciéon clinica del paciente
podria tener valor prondstico en caso de ser posible la
medicién de los niveles. A este respecto, es importante
determinar la causa de la intoxicacién pues en los
casos autoprovocados la cantidad ingerida es mayor
con aumento en la mortalidad (21,27).

De manera consistente en la literatura la mortal-
idad por PQ se atribuye a las complicaciones presen-
tadas (21). Los pacientes no sobrevivientes de este
estudio tuvieron mayores niveles de creatinina y BUN
al ingreso, indicando insuficiencia renal, que fue la
complicaciéon mas frecuente. La literatura describe
como indicativo de toxicidad el desarrollo de insufi-
ciencia renal durante las primeras etapas, debido a
la peroxidacion lipidica de la membrana celular en
el tubulo proximal que evoluciona a necrosis tubular
aguda, hipoperfusion y lesion glomerular directa (28).
En una cohorte en Taiwan la mortalidad delos pacientes
con falla respiratoria también fue el 100% (29), en estos
pacientes el aumento de la FiO2 podria aumentar el
estrés oxidativo y empeorar la lesion pulmonar aguda
y la toxicidad sistémica por lo que la suplementacion
de oxigeno se reserva para tratamiento paliativo. Un
hallazgo llamativo en nuestro estudio fue que se utilizé
en un 11% de los casos durante la hospitalizacion sin
esta indicacidn, lo que puede ser objeto de otro analisis
para ahondar en el razonamiento clinico a la hora de
prescribir la oxigenoterapia en estos pacientes.

En nuestro estudio todos los casos con insufi-
ciencia respiratoria fallecieron y se asoci6 en 81,8%
con fibrosis pulmonar. Esto se explica porque el
pulmoén concentra gran parte del toxico, con lesiéon
del epitelio alveolar favorecido por el trasporte de
PQ en el sistema de poliaminas en la membrana de
las células clara, células alveolares tipo I y II. Esto
lleva a pérdida de tensoactivos pulmonares, disfun-
cion de citocinas y generacidon de estrés oxidativo
intracelular que altera el ciclo redox, produce
alveolitis aguda que conduce a tejido fibrético(8,30).
La fibrosis pulmonar es irreversible (31). La muerte
en una cohorte de Taiwdn de los pacientes con fallo
respiratorio, como en nuestro estudio fue el 100%, se
evidencio que el aumento de FiO2 podria aumentar el
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estrés oxidativo y empeorar tanto la lesiéon pulmonar
aguda como la toxicidad sistémica (29), dejando asi
su uso solo exclusivos para casos paliativos; aunque
en nuestra cohorte utilizo para este fin, en un 11% fue
usado durante la hospitalizacion, pero la indicacion
especifica no fue objeto de analisis.

No obstante, también fue frecuente el desarrollo de
insuficiencia hepatica en los fallecidos, lo cual no
se ha descrito en muchos estudios. El higado tiene
potencial de generar ROS, haciéndolo susceptible de
desarrollar lesidn celular, se manifiesta con elevaciéon
de transaminasas y bilirrubinas (32), este hallazgo
se asocio a menor supervivencia en 565 pacientes en
Corea durante 1998 a 2001, por aumentos iniciales
en la aspartato aminotransferasa 77,7+121,4 IU/L,
alanina aminotransferasa 63,3+120 IU/L), BUN
22,6£26,6mg/dl y amilasa 512,2+794,9 TU/L dI (33).
En el estudio de Hong et al (34) utilizando un analisis
de regresion logistica multiple de 147 pacientes se
encontréd un aumento significativo de la mortalidad
con la alteraciéon de transaminasas y bilirrubinas
(OR=8,07; IC95% 2,04-27,18; p=0.001), y funcion
renal (OR=9,96; 1C95% 3,23-30,74; p=<0.001).

En la cohorte estudiada, la variacion en el tiempo de
las transaminasas, la bilirrubina total y la creatinina
tuvieron significancia estadistica como factores
prondsticos para mortalidad. Los estudios previos
han considerado los valores iniciales como factores
prondsticos (35), pero es necesario tener en cuenta
que durante al abordaje clinico se instauran conductas
médicas que determinan un cambio, al igual que la
evolucion en la fisiopatologia de la toxicidad, por lo
cual la estimacion del prondstico solo con valores
iniciales de laboratorio pudiera resultar insufici-
ente. Esto abriria la posibilidad de crear modelos
prondsticos dinamicos que incluyan variables y su
evolucion durante la estancia hospitalaria para una
predicciéon mas exacta.

Alteraciones en otros paraclinicos como lactato, pH,
leucocitos y amilasas, también podrian tener un valor
prondstico (18), aunque los hallazgos de los estudios
pueden ser controvertidos debido a problemas como
la seleccion de los pacientes, tamaio de muestra
pequenos y diferencias en la gravedad de la intoxi-
cacion(36). En nuestro estudio no detectamos
significancia desde el punto de vista estadistico de
otros parametros de laboratorio, sin embargo dada
la descripcién de la hipokalemia (<3.5mmol/L)
al ingreso como un factor de riesgo para morir
(OR=2,07; IC95% 1,21-3,51; p=<0.001) (37), se debe
estar atento a su medicion.

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuen-
tran que, al ser un estudio observacional retrospec-
tivo, se pudo presentar un sesgo de medicién pues no
se sigui6 un protocolo especifico para la realizacion
de exdmenes. También, se presentaron datos perdidos
por tratarse de la revisién de historias clinicas,
aunque, por fortuna, los resultados de laboratorio
fueron sistematizados y fue posible garantizar la
calidad del dato y la hora de toma de la muestra. Asi
mismo, no se midieron otros factores descritos por
la literatura como los niveles de PQ en plasma por la
falta de disponibilidad de la técnica.
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CONCLUSIONES

La dosis ingerida, el cardcter intencional de la

ingesta,

el sexo masculino y la edad son factores

asociados con la mortalidad en los pacientes con
intoxicaciéon por PQ. Ademas, las concentra-
ciones de creatinina, AST, ALT y bilirrubina total
mostraron un cambio durante el tiempo de estancia
hospitalaria que se relacion6 con la muerte, por lo
cual su evaluacidn, dado el cardcter variable de la
toxicidad del PQ y en consecuencia su tratamiento,
serfa util para estudios futuros sobre modelos
prondsticos dindmicos y optimizar la prediccion de
la mortalidad en estos pacientes.
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Resumen

Las obras anatémicas de Juan Valverde de Amusco Historia de la composicion del cuerpo
humano, y De humani corporis fabrica de Andrés Vesalio fueron los dos referentes
principales para anatomistas y cirujanos durante el Renacimiento.

La obra de Valverde es el resultado del estudio en el cadaver. Estd compuesta de siete
libros y siguen un orden arquitectural descendente, de la cabeza a los pies, de la misma
forma que el texto de Vesalio. Valverde, fue acusado de plagiar De humani corporis
fabrica de Vesalio, las criticas provinieron del norte de Europa -Vesalio habia nacido
en Bruselas-, los argumentos utilizados fueron carentes de solidez y mas interesados
que con una base cientifica.

Resulta paraddjico comprobar que la obra de Valverde fuera mas conocida en Europa
que en Espafia, a pesar de estar escrita en espafol. La promulgacién de la “Real
Pragmatica” por Felipe II que prohibia estudiar en las universidades extranjeras
contribuy6 a este desconocimiento.

Abstract

The anatomical works of Juan Valverde de Amusco History of the composition of the
human body, and De humani corporis fabrica by Andrés Vesalio were the two main
references for anatomists and surgeons during the Renaissance.

Valverde's work is the result of the study on the corpse. It is composed of seven books
and follows a descending architectural order, from head to toe, in the same way as
Vesalius' text. Valverde was accused of plagiarizing Vesalio's De humani corporis fabrica,
the criticisms came from northern Europe -Vesalio was born in Brussels-, the arguments
used were lacking in solidity and more interested than with a scientific basis.

It is paradoxical to see that Valverde's work was better known in Europe than in
Spain, despite being written in Spanish. The promulgation of the Real Pragmatic
by Felipe II that prohibited studying in foreign universities contributed to this
ignorance.

INTRODUCCION

pioneros en aplicar el método basado en la diseccion del

cadaver dotando a la antomia de mayor rigor y exactitud.
La medicina renacentista espafiola también alcanzd

El tratado “Historia de la composicién del cuerpo
humano” de Juan Valverde de Amusco representd la
mayor aportacion de la medicina espaifiola a la anatomia
al Renacimiento. En el texto se hacen aportaciones
nuevas y se corrigen errores de maestros como Galeno,
Colombo y Vesalio. Los anatomistas espaioles fueron
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gran altura, no s6lo en el campo de la anatomia, también
lo hizo en la cirugia, la medicina, la farmacologia y el
humanismo médico. Las aportaciones de los médicos
esparfioles a la medicina del Renacimiento son compara-
bles a los de las escuelas italianas y muy superiores a las
de otros paises europeos.
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HISTORIOGRAFIA DE JUAN VALVERDE

Investigadores como, Victor Escribano, Francisco
Guerra y Juan Riera aseguran que Juan Valverde
nacié en 1525, en la Villa de Hamusco, actualmente
Amusco (Palencia) (1, 2); se fundamentan en una
nota manuscrita en la portada de su obra “Historia de
la composicién del cuerpo humano” (1556), donde
se seitala “30 anos”, refiriéndose probablemente a la
edad que tenia el autor cuando se imprimi6 el libro
(3,4). No se dispone de ninguna imagen de Valverde
exceptuando un retrato aparecido por primera
vez en un grabado de la edicién de “Historia de la
composicion del cuerpo humano” (1586), aparece
un personaje de aspecto fisico enjuto, con barba y
con la apariencia fisica de un sexagenario, el grabado
esta firmado por NB, posiblemente Nicolas Béatrzet,
(Fig. 1).

»

Figura 1. “loannes Valverdvs Hispanvs” “Historia de la composi-

cion del cuerpo humano” (1586). NB

El hallazgo de una pintura en el Walters Art Museum,
(catalogado N° 37/1106), en Baltimore, (Fig. 2),
hizo pensar que fuera un retrato de Valverde (5).
Pazzini ha defendido que el retratado era Vesalio
(6), sin embargo, Francisco Guerra basandose en
la fisonomia comparada con el retrato de su obra,
las ropas que viste y el escudo de armas afirma que
el retrato es de Valverde y se lo atribuye a Gaspar

ANALES RANM

de Becerra (7). En la actualidad el museo atribuye
la autoria a Lavinia Fontana, y el personaje es
Girolamo Mercuriale, médico italiano, coetaneo
de Juan Valverde (8). Sea de la forma que fuere, el
retrato sigue apareciendo en multiples publicaciones
referidas a Valverde.

Figura 2. Juan Valverde de Amusco (1525-1588). Walters Art
Museum, Baltimore. Estados Unidos

Estudi6 Humanidades y Filosofia en Valladolid,
aunque pudo haberlo hecho en Palencia, y se gradué
en Humanidades por la Universidad de Valladolid
(9). Se cree que Valverde se traslado a Italia a la
temprana edad de 17 anos; se ha argumentado
que lo hizo por su posible origen judio, -coincidi6
con la expulsion de judios y moriscos de Espaia
en virtud de los estatutos de limpieza de sangre
(10)-, sin embargo, segun Frangoise Richer-Rossi,
esta suposicidén carece de autenticidad (11). Mas
probable es que lo hiciera por las restricciones a
las disecciones anatomicas que habia en Espafa en
aquellos momentos.

Tras su traslado a Italia, Valverde estudia anatomia
con Realdo Colombo en Pisa, alli practicé la diseccion
en cadaveres, asi se refiere textualmente: “Como en
Pisa vi yo en el afio 1545 en una mujer, que habia
muerto su hijo en Florencia, que por ello el Duque
Cosme de Medicis le condend por hacer Anatomia’.
Es posible que Valverde estudiase anatomia algtin
tiempo en Padua, entre 1543 y 1544, aunque este
dato carece de evidencia. También pudo estar en
Perugia, donde se le relaciona con Mario Podiani en
cuya casa estuvo el retrato que se encuentra en la
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Art Gallery en Baltimore. Referencias de Valverde
hechas en algunos pasajes de su obra anatémica
aluden inequivocamente que en 1544 se hallaba en
Pisa trabajando junto a su maestro Realdo Colombo.
Posteriormente se trasladaria a Roma (1548) donde
trabaja con Bartolomeo Eustachio, y alli fijaria su
estancia definitiva (9, 12).

A juzgar por las relaciones que Valverde mantuvo
en Italia su prestigio debié llegar a altas cotas;
fue médico personal del Cardenal Juan Alvarez
de Toledo, se relacioné con Alfonso Rodriguez de
Guevara, medico de camara de Catalina de Austria,
con Pedro Jimeno, catedratico en Valencia, y con
Bernardino Montana de Monserrate, médico del
emperador Carlos V.

Durante estos anos prepard la “Historia de la
composicion del cuerpo humano” su gran aportacion a
la Anatomia Renacentista, texto que en un principio
penso dedicar al Pontifice Paulo IIII, sin embargo,
en la impresion definitiva lo hizo a su protector Juan
Alvarez de Toledo como consta en su dedicatoria.
Cesar Fernandez-Ruiz refiere que Juan Valverde
pudo haber llegado a ser médico del Papa Paulo
IIII, este dato lo pone en relaciéon a la Bula Papal
que le concediera a Valverde en 1858 (2, 13); la bula
contenia unos privilegios extraordinarios “cuantos
celebren misa sacan anima del purgatorio; cuantos
visiten el altar dando limosna voluntaria ganan
cuarenta y siete mil arios de perddn; cada domingo
se ganan remision de la tercera parte de los pecados,
y los perdones e indulgencias como si visitasen las
Iglesias de Roma y el Santo Sepulcro de Jerusalén y
Santiago”. Existen referencias que Valverde tuvo una
presencia continuada en Roma, enseid medicina
en el Hospital Espiritu Santo, y aspird al cargo de
médico pontificio por la vacante que dejara Andrés
Laguna recayendo este puesto finalmente en Juan
de Aguilera; también su maestro Realdo Colombo
atestigud que estuvo presente en la autopsia de San
Ignacio de Loyola (2, 14).

Es poco probable que Valverde hiciera un viaje al
final su vida a Hamusco con el proposito de llevar
las Indulgencias Pontificias a la Cofradia de San
Sebastian. Esto estariajustificado por suafianzamiento
en Roma, sus servicios al Cardenal Juan Alvarez de
Toledo, las ensefanzas de medicina en el Hospital
Espiritu Santo y su posible origen judio (4, 15). No
se tiene constancia documentada de su muerte; los
datos conocidos sobre la fecha de fallecimiento de
Valverde son indirectos, estd acreditado que en 1557
permanecia en Roma junto a Federico Rinaldi como
Custodio de la Biblioteca Vaticana, la concesién de la
Bula Papal por Paolo IIII en el afio 1558, y el hecho de
que la edicién latina de “Historia de la composicion
del cuerpo humano” publicada en latin en 1598 ya
no estuviera dedicada a Felipe II, esto hace suponer
que pudo haber muerto antes, es de imaginar que si
hubiera seguido vivo en aquella fecha, se la hubiera
dedicado a su Rey. Por otro lado, el documento de
la concesion de la Bula Papal, referido por el Abad
Gabriel Guzman del convento de San Sebastidn
permite saber que Juan Valverde ya habria muerto
en 1602. De todos estos datos se puede inferir que
Valverde habria fallecido en Roma en 1588 (16).

Sorprende la gran cantidad de referencias conocidas
sobre su obra cientifica y los escasos datos sobre su
historiografia personal. Muchas de las menciones
mas seguras corresponden a referencias indirectas
que aparecen en sus escritos, su anatomica constituye
la culminacién del esfuerzo espaifiol al conocimiento
del cuerpo humano durante el Renacimiento (17).

OBRA CIENTIFICA DE VALVERDE

Durante la primera década de su estancia Joannis
Valverdi en Italia, escribe “De animi et corporis
sanitate tuenda libellus” (1552) (Fig. 3), un tratado
sobre higiene, alimentacién y buenas costumbres. La
tematica higiénico-sanitaria era un tema muy genera-
lizado entre los tratadistas del siglo XVI, muchos
de ellos inspirados en Galeno. La primera edicién
(Paris, 1552), estd realizada por el impresor Carolus
Stephanum, y la segunda en Venecia por Domingo
Giglio, impresién dedicada al Cardenal Giromano
Verallo, legado pontificio en Francia durante el
Concilio de Trento (18, 19).

YOANNIS VALVERDI
MVSCENSIS,DE ANIMI
ET CORPORIS SANITATE

TR TIVENDA LIsELLVS.

ﬂ!{muymm vnaﬂum,cadiu&mwﬂﬂ:
0 o apud Fragcorum Regem Legatum.

=

VeEN-ET LIS
DOMINICVS LILIVS

BXCYDEBAT.

M. D. LETH

Figura 3. Joannis Valverdi. “De animi et corporis sanitate tuenda
libellus” (1552)

Su obra con proyeccién internacional fue la “Historia
de la composicion del cuerpo humano” (Fig. 4),
tratado anatomico cuya primera edicion se publico
en castellano en Roma en 1556, los editores fueron

JUAN VALVERDE DE AMUSCO
Burgos Ldzaro, et al.
An RANM. 2021;138(01): 82 - 91
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Figura 4. “La Anatomia del corpo umano composta da M Giovan-
ni Valverde” MDLXXXVI. (Cortesia de la Real Academia Nacio-
nal de Medicina de Espafia)

Antonio de Salamanca, Antonio Lafreri y Antonio
Baldo de Ansola; en un principio Valverde pensé
dedicarla al Pontifice Paolo IIII, sin embargo, en la
impresion definitivaaparece el cardenal Juan Alvarez
de Toledo como reza en su dedicatoria. El tratado
tuvo varias versiones, la primera de ellas, Anatomia
del corpo humano, se public tres afios después de
la edicién principal y se reedité en 1559 y 1560, en
Venecia se reeditaron al menos cinco ediciones (dos
en el siglo XVI y tres al principio del XVII). Las
ediciones escritas en italiano de 1559 y 1586 fueron
traducidas por Antonio Tabo de Albenga, persona
que se autocalifica como “familia” de Valverde, dato
que hace sospechar su posible enlace matrimonial
con los Tabo. La edicidn italiana de 1559 incluye
una dedicatoria a Felipe II, lo cual habla a favor
de su vinculacién con Espaifia, sin embargo, en la
edicién latina de 1589, ya no aparece la dedica-
toria, hecho poco probable que hubiera ocurrido en
vida de Valverde, por esta razdn se piensa que debid
fallecer antes de 1589 (1, 20, 21)

La obra de Valverde esta dividida en siete libros o
“partes”, todos provistas de sendas notas prelimi-
nares, privilegios y proemio; la ordenacion responde
al modelo arquitectural vesaliano descendente, de
la cabeza a los pies, para Lain Entralgo representa
la idea imperante de la época y los conceptos de la
pintura y escultura renacentista (22, 23).

JUAN VALVERDE DE AMUSCO
Burgos Ldzaro, et al.
An RANM. 2021;138(01): 82 - 91
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o Libro I: Estudia y describe los huesos y cartilagos
del craneo, oido, cara y dientes; contiene siete
laminas dedicadas a la osteologia, el hioides, la
columna vertebral y las extremidades.

o Libro II: Hace correcciones a los conceptos de
Vesalio, y lo dedica a los musculos y ligamentos,
incluye dieciséis laminas dedicadas a la miologia.

o Libros III: Dedicado a la morfologia de los
organos de la digestidn y generacién, comprende
seis laminas.

o Libro IV: Dedicado al aparato respiratorio y
corazdn, contiene una unica lamina.

o Libro V: Se refiere al sistema nervioso central y
globo ocular, contiene tres laminas.

o Libro VI: Trata del sistema vascular, comprende
cinco laminas dedicadas al sistema arterial y
venoso de los vasos periféricos.

o Libro VII: Estudia los nervios craneales y del
sistema nervioso periférico, contiene cuatro
laminas sobre los nervios periféricos.

Los capitulos mas brillantes de la obra estan
dedicados ala osteologia y miologia, son de destacar
entre sus mejores aportaciones las referentes a la
anatomia ocular y a los huesecillos del oido medio.
Las veinticinco ldminas de la ediciéon “princeps”
son de excelente precision anatomica y gran belleza
artistica, estan basadas en las que dibujo Jean Stefan
van Kalkar, discipulo de Tiziano para ilustrar “La
Fabrica” de Vesalio. La autoria de las laminas se
han atribuido a Gaspar Becerra, sin embargo, el
hecho de que Valverde prodigara elogios al pintor
extremeno Pedro Rubiales parece ponerlo en duda.
Independientemente de quien sea el autor, el estilo
de los dibujos corresponde a Gaspar Becerra que
utiliza un patrén estético derivado de la ultima
forma de arte pictérico de Miguel Angel (24).

En la Tabla 1 del Libro II, dedicada a los musculos
(Fig. 5), aparece la figura de un hombre desollado
sosteniendo su propia piel en una mano, el parecido
con la imagen de San Bartolomé manteniendo
en la mano su propio rostro que pintara Miguel
Angel en el Juicio Final sito en la Capilla Sixtina
es extraordinario; posteriormente, se descubrio
que las facciones del colgajo de piel que porta
San Bartolomé en su mano era un autorretrato
del propio autor. Este ejemplo explica la interrela-
cién que tuvieron las ciencias y las artes durante el
Renacimiento (24, 25).

El control de los derechos de la propiedad intelec-
tual en el Renacimiento lo llevaba entonces la
Iglesia Catolica. Galeatius Ratulus, en nombre del
Papa Paulus IIII, se refiere en el libro “Historia de
la compoficion del cuerpo humano, eferita por Ioan
d’Valverde de Hamufco”,en Latino e Hispano por
nuestro amado hijo Juan Valverde en los siguientes
términos: “Para que nadie imprima el libro y
lucrarse asi del trabajo, aplicacion y gasto ajeno
y atendiendo los ruegos del propio Juan Valverde
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Figura 5. A. Bajo los
pies de Cristo, San Bar-
tolomé muestra en una
mano el instrumento
con el cual fue desolla-
do vivo y en la otra, la
piel que le fue arranca-
da, Miguel Angel Bua-
norruoti pinté en esta
piel su propio rostro. B.
Juan Valverde; Tauola
I, del Lib II, hombre de-
sollado con su rostro en
la mano

Tablal.- COMPARACION DE LAS OBRAS ANDRES VESALIO VS. JUAN VALVERDE

Andrés Vesalio (1514-1564)

Juan Valverde (1525-1587)

Origen Bélgica (Bruselas) Espana (Palencia)
Formaci6n Lovaina y Paris Universidad de Valladolid
ol 1545: De humani corporis 1556: Historia de la composicion
ra
fabrica libri septem del cuerpo humano
Madurez 28 anos 31 afos
Dedicatoria Emperador Carlos V Juan Alvarez de Toledo
Idioma Latin académico Castellano (Romance)
Paginas 824 154
Publicacién Basilea Roma
Ldminas 73 Xilografias (taco de madera) 42 Calcografias originales en cobre
Editor Johannes Oporianus Antonio Martinez de Salamanca y cols.
Jean Stefan van Kalkar
Tlustrador Nicola Beatricetto (grabador francés)
(discipulo de Tiziano)
i Tierras dridas sobre vegetacion pobre
Fondo Vistas de Abano Terme o
(paisaje ;castellano?)
Simbolismo Pobre Rico (gran carga teologica)
Idiomas Latin (en Espanol en 1997) Espaiiol, Latin, Italiano, Griego, Flamenco
Difusion Muy limitada Muy amplia
1564: Autopsia a un noble vivo Error de tratamiento y lentitud de actuacién
L sincopado. Condenado a la
Curiosidad

hoguera, Felipe IT lo indulta por
peregrinar a Tierra Santa

Consigue una Bula Papal para la Cofradia-
Hospital San Millan de Amusco

JUAN VALVERDE DE AMUSCO
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dirigidos a Nos, prohibimos por la presente, a todos
y cada uno que viven fuera de los dominios de la
Santa Iglesia Romana bajo pena de excomunion
latae sententiae y en cambio a todos los que viven
dentro de los dominios citados bajo pena, ademds
de la anterior, de pérdida de los libros y de pagar a
la Camara Apostdlica cien ducados de oro de Cam”
(26).

POLEMICA ENTRE VESALIO Y VALVERDE

Las relaciones profesionales entre Vesalio vy
Valverde no estuvieron exentas de controversia. En
la (Tabla 1) se realiza un andalisis comparativo entre
la personalidad y las obras “De humani corpori
fabrica libri septem” y la “Historia de la composi-
cion del cuerpo humano”. Valverde estuvo identifi-
cado entre los ambientes anatémicos criticos con
la obra de Vesalio, dichas desavenencias trascen-
dieron a lo profesional, especialmente fue patente la
enemistad de Andrés Vesalio con Realdo Colombo,
maestro de Valverde. Un reflejo de esta discre-
pancia debid ser la defensa entusiasta que hizo el
gran anatomista Gabriele Falloppio de Valverde, lo
que hizo que Vesalio le dedicara una dura critica a
su obra “Anatomicarum Gabrielis Falloppi observa-
tionum examen” (27, 28).

Las principales acusaciones de que Valverde hubiera
plagiado “La Fabrica” de Vesalio procedieron del
norte de Europa, -Vesalio era original de Bruselas-,
estas imputaciones presentaron muchas veces
argumentos carentes de solidez, basta un examen
somero de su obra para entender que el propdsito
era mas interesado que con base cientifica (29).
Valverde fue critico ante los errores de sus maestros
y predecesores, planted rectificaciones de forma
expresa a varios equivocos conceptuales de Vesalio
y de Galeno. Corrigid la insercién proximal de los
musculos rectos del abdomen que Vesalio llevara la
insercidn hasta las claviculas, modificé la anatomia
de las articulaciones de los dedos y de la aponeurosis
de los musculos abdominales, y verificé la anatomia
del hueso estribo del oido medio y del tabique nasal.
Una correccién poco conocida fue la demostra-
cion de la integridad del tabique interventricular en
contra de las teorias de Galeno que lo consideraba
poroso “el septum del corazén es tan macizo, denso
y compacto como el resto del corazén”. Trato similar
otorgd a su maestro Colombo cuando menciona la
circulacién menor de la sangre, a la sazén recien-
temente estudiada por su maestro, labor que hizo
destacar.

Todo esto hace pensar mds en el espiritu critico de
investigador cientifico de Valverde que hace de sus
maestros, que apropiarse de sus trabajos (16, 30, 31).

Valverde también fue acusado de plagiar las laminas
anatomicas de “La Fabrica” de Vesalio, Valverde se
defendié diciendo que las modificaciones las hizo
cuando crey6 necesario, y que fueron hechas para
clarificar imagenes o corregir errores. Unos ejemplos
de esto son:
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.. Solo quiero advertir al lector que la primera figura
es diferente a la de Vesalio porque la suya no estd bien
hecha como cada uno podra ver...”

‘... Esta figura difiere de la de Vesalio en que en ésta no

se ven los morcillos sino como estdn en el hombre, y en
la suya se ven algunos que se hallan en las monas y en
otros animales brutos...”

“.. esta figura difiere de la de Vesalio en que en ésta el
segundo par de morcillos de la cabeza no estd como en la
suya por parecerme muy confuso... ”

Sin embargo, Valverde no presenta un enfrentamiento
hostil hacia sus maestros, siempre fue respetuoso hacia
ellos. Respecto a Vesalio, hace continuas referencias
a sus aportaciones cientificas en las que se pone de
manifiesto su respeto.

“..pero lo haré asi por desviarme del Vesalio lo menos

posible...”

En el prologo de la “Historia de la Composicion del
Cuerpo Humano’, justifica su utilizacion de las laminas
originales de De humani corporis Fabrica.

‘Aunque a algunos amigos mios parecia que debiese
hacer nuevas figuras, sin servirme de las de Vesalio, no
lo he querido hacer por evitar la confusion que dello se
pudiera seguir no se conociendo tan fdcilmente en lo que
convengo o desconvengo con él, y porque sus figuras estdn
tan bien hechas que me pareciera invidia o malifiidad no
querer aprovecharme dllas” (32, 33, 34).

APORTACIONES DE LOS ANATOMISTAS ESPANOLES AL
RENACIMIENTO

Durante el Renacimiento, la medicina espafola, y en
espacial la anatomia sufrié una gran transformacion,
esto estuvo condicionado por la riqueza espafola
procedente de América, la hegemonia europea de
los Austrias y el intercambio entre los cientificos
espafoles, que hicieron el siglo de esplendor para la
Ciencia y la Medicina en Espafa (35).

La ensenanza de la anatomia en las universidades
espafiolas se vio enriquecida por los médicos
espanoles formados con maestros del Renaci-
miento; Pedro Gimeno, alumno de Vesalius en
Padua y de Syivius en Paris, ensefidé diseccion
anatémica en la universidad de Valencia y practicé
la preparacion del cadaver segun Vesalio, escribio
el libro “Dialogo de re medic”. Bernardino Montana,
médico de Carlos V y catedratico de anatomia en
la Universidad de Valladolid, escribié el libro la
“Anathomia del hombre”; Luis Collado, discipulo de
Vesalio, catedratico de “Principios y Practica”, y de
“Anatomia” en la universidad de Valencia, escribio
el “Liber de Ossibus”; Juan Valverde de Amusco, su
obra magna “Historia de la composicion del cuerpo
humano” fue el texto anatdémico mas leido de su
tiempo; y Alonso Rodriguez de Guevara, estudio
anatomia con Colombo, impartié anatomia en el
cadaver en Valladolid; su principal libro fue “In
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pluribus ex iis quibus Galenus impugnatur ab Andrea
Vesalio Bruxelensi in constructione et usu partium
corporis humani, defensio: et nonnullorum quae in
anatome deficero videbantur supplementum”. Juan
de Arfe y Villafane, publicé “De varia commesu-
racion” donde aparecen los mas bellos grabados
anatémicos realizados en matriz de acero por José
Asensio y Torres La cronologia de los tratados
anatomicos renacentistas aparece en la Tabla 2 (36,
37, 38).

Las principales aportaciones realizadas por los
anatomistas espafioles renacentistas se pueden
sintetizar: fueron pioneros en aplicar el método
del conocimiento basado en la disecciéon humana,
Andrés Laguna publicala primera anatomia impresa
en Paris, se rectifican los errores de Vesalio dotando
a la anatomia de mayor rigor y exactitud (Valverde,
Jimeno y Collado); comienza el uso de los textos
ilustrados tipo manual donde las imagenes pasan
a ser parte del proceso del conocimiento (Montafa

Tabla 2.- CRONOLOGIA DE LA ANATOMIA EN EL RENACIMIENTO

ANO AUTOR OBRA ANATOMICA CARACTERISTICAS DEL TEXTO

1535 Andrés Laguna Anatémica Methodus Primera Anatomia impresa en Paris Pionero en
(1499-1560) realizar autopsias Critica la ensenanza tradicio-

nal

1540 Luis Vasseo Anatomia corporis Introduce los cuadros sindpticos
(1550-1580) humani

1542 Luis Lobera Libro de Anatomia del Usa el espaiol en su “Sueno”
(1480-1551) mundo menor o micro- Introduce la idea estructural de la “torre”

cosmo...

1543 Andrés Vesalio De Humanis corporisfa- Obra cumbre en latin académico Metéfora de
(1514-1564) brica una Fdbrica

1546 Miguel Servet Syruporum universae Descubre la circulacién pulmonar
(1511-1553) ratio ad Galeni censura Inicia la fisiologia —antes que Harvey

diligenter...

1549 Pedro Gimeno Didlugus de re médica Primero en usar el esqueleto completo
(1515-1551) Reforma docente en medicina

1550 Bernardino Montaia Anathomia del hombre Primera anatomia escrita en romance
(1480-1558)

1551 Fusch Epitome de corporis Metéfora de una Casa Real
(150-1560) humani fabrica

1552, BartolomeoEusta- TabulaeAnatomica Describe: conducto toracico, suprarrenales, y
chius OpusculaAnatomica trompa de Eustaquio
(1520-1574)

1556 Juan Valverde Historia de la composi- Manual practico de anatomia
(1525-1589) cion del cuerpo humano Correcciones a Vesalio en espaiiol

1559 Realdo Colombo De Re Anatomica Describe circulacién de la sangre
(1516-1559)

1561 Luis Collado In Galeni liber de ossibus Catedrético en Valencia
(1520-1572) comentarius

1571 Gabriel Fallopio De humani corporis ana- Describe el timpano, canales semicirculares,
(1523-1559) tomiae compendium nervios del cerebro y trompas uterinas

1581 Alberti Salomon Historia plerumque par- Describe los huesos wormianos y por primera
(1540-1600) tius corporis humani vez la vejiga

1587 Giulio Aranzio Anatomicarum obser- Describe el ductus arterioso y el cuarto ventri-
(1516-1559) vatio culo

1598 Juan Sanchez Crénica e historia gene- Utiliza la metafora del Reino

(1521-1571)

ral del del hombre
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y Valverde), y se priman en el lenguaje cientifico
las ideas de claridad, sencillez y rigor (Vasseo,
Montana y Valverde).

LA MEDICINA Y EL RENACIMIENTO ESPANOL

El Renacimiento europeo fue el fruto de la sustitu-
cion del teocentrismo medieval por el antropocen-
trismo, a ello contribuyé la difusién de las ideas
del humanismo. Se plantea una nueva forma de ver
el mundo y al hombre con nuevos enfoques en los
campos de las artes, la politica, la filosofia y las
ciencias. Supuso originariamente una vuelta a los
valores de la cultura grecolatina y a la contempla-
cion libre de la naturaleza tras siglos de predominio
de una mentalidad rigida y dogmadtica estable-
cida en la Europa Medieval. La principal causa
dinamizadora de las corrientes culturales y cienti-
ficas que surge en el Renacimiento fue la invencién
de la imprenta por Gutenberg, resulta evidente que
la difusion de las ciencias y en especial la Medicina
se verian favorecidas por la imprenta. Es entonces
cuando el humanismo médico y el interés renacen-
tista generardn un importante avance el conoci-
miento de la anatomia y otros saberes médicos (38).

Descartando a Paracelso como el médico mas
renovador del siglo XVI, las investigaciones
anatomicas alcanzaron su plenitud. El estudio
morfolégico de los drganos en el caddver humano
suscitdo un interés inusitado, no superado por el
resto de las disciplinas y conocimientos médicos.
Es entonces cuando el médico comienza a conocer
la verdadera estructura y disposicion de las partes
del organismo humano rompieron el velo de la
tradicion medieval.

En el plano de la anatomia, desde la Baja Edad
Media se venian practicando disecciones solemnes
“anatomias” a semejanza de las de Bolonia; en
Espaifia se oficiaron en las universidades de Lérida,
Zaragoza y Salamanca, se realizaban una o dos por
afo, sin embargo, estas practicas eran solo ocasio-
nales, y contribuian escasamente a la transmi-
sion de los conocimientos. Sin embargo, no solo
la anatomia espafiola alcanzé gran altura, también
la hizo la cirugia, la medicina, la farmacologia y el
humanismo médico (39).

Lacirugia espafola del Renacimiento se vio enrique-
cida por los avances anatémicos y por la busqueda
de soluciones para los problemas que planteaban
los traumatismos y las heridas de los frecuentes
conflictos bélicos. Esto se materializaria en las obras
de cirujanos militares como Ambrosio Paré, “Método
de tratar las heridas causadas por arcabuces y otros
bastones de fuego y aquellas que son hechas por
polvora de cafdén”; y la “Practica y Theorica de la
Cirugia” escrita por Dionisio Daza Chacén (40).

Enelcampo delafarmacologia Sevilla se convirtié en
el principal centro de referencia, alli se estudiaron las
nuevas plantas con propiedades terapéuticas traidas
de América. Nicolds Bautista Monardes, médico y
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botanico espanol escribi6é “Historia medicinal de las
cosas que se traen de nuestras Indias Occidentales
que sirven de medicina”, Juan Fragoso, cirujano de
camara de Felipe II, autor de “Discursos de las cosas
Aromaticas, arboles y frutales, y de otras muchas
medicinas simples que se traen de la India Oriental, y
sirven al uso de la medicina”, y Francisco Herndndez
de Toledo, médico investigador de la materia médica
Mexicana, creador “De la natvraleza, y virtudes de
las plantas, y animales que estan receuidos en el vso
de Medicina en la Nueva Esparia” (41).

Entre los médicos representativos del humanismo
renacentista espaiol encontramos a Francisco
Valles de Covarrubias, conocido como el Galeno
Espaifiol, en su obra “Controversiarum medicarum
et philosophicarum libri decem” analiza cuestiones
problematicas sobre fisiologia, patologia, clinica y
terapéutica; Juan Huarte, médico y filésosfo, autor
de “Examen de ingenios para las ciencias”, se trata
de un texto precursor de la psicologia diferencial, la
orientacién profesional y la eugenesia; y el filésofo
Miguel Sabuco y Alvarez, autor de “La Nueva
Filosofia de la Naturaleza del Hombre” donde
reflexiona sobre las razones de su vivir, enfermar y
morir, Sabuco es un precursor de la fenomenologia
existencialista, en lo que se refiere al analisis de las
actitudes frente al mundo: el temor, la preocupa-
cion, la angustia y la esperanza (42).

CONCLUSIONES

* La obra de Juan Valverde “Historia de la composi-
cion del cuerpo humano”, fue el tratado anatémico de
referencia en la Europa Renacentista.

*Las aportaciones de anatomistas y médicos espaioles
a la medicina del Renacimiento son comparables a
los de las escuelas italianas, y muy superiores a las de
otros paises europeos.
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Abstract

Early detection of primary lesion with isolated axillary lymph node metastasis
without any clinical or radiological evidence of tumour is still a pending issue. It
is important to offer these patients a better management and survival. The defini-
tion of occult breast carcinoma is redefined as radiological diagnostic techniques
progress.

We emphasize the contribution of whole-body fluorine-18 fluorodeoxyglu-
cose positron emission tomography associated with computed tomography for
staging, surgical approach and adjuvant treatments recommendations for these
patients.

Resumen

La deteccion precoz de la lesidon primaria en casos de metastasis aisladas de ganglios
linfaticos axilares, sin evidencia clinica ni radioldgica de tumor, sigue siendo una
cuestion pendiente de resolver. Sin embargo, es importante para ofrecer a estos
pacientes un mejor manejo y mayor supervivencia. La definicién de carcinoma
oculto de mama se redefine a medida que avanzan las técnicas radioldgicas de
imagen diagnéstica.

Con este trabajo queremos resaltar la aportacion de la tomografia por emisiéon de
positrones con fltor-18 fluorodeoxiglucosa asociada a tomografia computarizada de
cuerpo entero para la estadificacion, el abordaje quirdrgico y las recomendaciones
de tratamientos adyuvantes en estos pacientes.

INTRODUCTION

There are also some theories that explain this

carcinoma arising from ectopic breast tissue due
to a failure of resolution of the embryologic

Thanks to advances in diagnostic techniques the
incidence of occult breast carcinoma (OBC) has
significantly decreased, today estimated in 0,3-1%
of breast cancers overall.(1-7) Nowadays, a patient
has OBC when presenting metastatic axillary
lymphadenopathies without palpable tumour in
the ipsilateral breast, a non-diagnostic radiological
assessment for breast tumour and no other primary
neoplasm detected outside the breast which ma
potentially affect the axillary lymph nodes.(4,8) The
final diagnosis is based on the histopathological
findings and the immunohistochemistry.

Lymphoma is the most common malignant cause
of axillary lymphadenopathy followed by breast
carcinoma. Less common primary tumours which
can metastasize to axillary lymph nodes are thyroid,
lung, stomach, pancreas, ovary, colon and various
sarcomas.(1,3,5)
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mammary ridge, so it could be classified as
primary OBC in axillary lymph nodes instead
of metastatic OBC, with different management.
(5)8)9)

Clinical examination, breast ultrasound (US),
mammography (MM), contrast-enhanced CT,
magnetic resonance imaging (MRI), fine needle
aspiration cytology (FNAC) and biopsy are the
most frequently tests used for searching the
primary lesion(1-3) but whole-body fluorine-18
tluorodeoxyglucose positron emission tomography
associated with computed tomography (WB'F-
FDG PET/CT) has its role too.

We describe here how the findings on WB"¥F-FDG
PET/CT represented a change in the staging and/
or in the therapeutic management in two patients
with OBC in our Centre.

CONTRIBUTION OF 18F-FDG PET/CT IN OCCULT BREAST CARCINOMA
Valhondo-Rama, et al.
An RANM. 2021;138(01): 92 - 95
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CASES REPORT

PATIENT 1:

In January 2013 right axillary adenopathies were
detected in a 63-year-old woman by MM, MRI, and
US without lesions in mammary parenchyma. FNAC
and biopsy confirmed metastases of infiltrating
Luminal A lobular carcinoma.

WBH®F-FDG PET/CT showed multiple right axillary
adenopathies plus a pathological FDG deposit in
a subcarinal lymph node (Figure 1), whose FNAC
reported metastasis of breast adenocarcinoma,
which directly supposes stage IV.

hormone initiated

Neoadjuvant therapy = was

(Letrozole). Neoadjuvant chemotherapy was rejected
due to comorbidities. Right axillary lymphadenectomy
showed 6 of 15 nodes with macrometastasis. She
received 50 Grays (Gy) of adjuvant radiotherapy (RT)

ANALES RANM

on right breast, axilla and supraclavicular region plus
mediastinum, and continued with Letrozole.

During follow-up, high CEA value was spotted four
years later. Ca 15.3, whole-body bone scintigraphy,
colonoscopy and oral panendoscopy were normal.
PET/CT however reported left pleural implants
(Figure 2.A).

Fulvestrant was initiated but CEA level persisted
high. New PET/CT study showed enlargement of
the pleural implants (Figure 2.B). Chemotherapy
was changed to Exemestane-Everolimus. After 16
months of stabilization, PET/CT revealed again
progression of pleural implants (Figure 2.C). Therapy
with Nab-Paclitaxel was agreed but changed into
Tamoxifen because of poor tolerance.

Currently, she remains stable with Tamoxifen on
follow-up with mammography, tumour markers and
WBE-FDG PET/CT (last follow-up on December
2020) with no lesions identified in breast tissue.

Figure 1. Patient 1. First WBI8F-FDG PET/C. Axial planes, (A) CT, (B) PET/CT, (C) PET. Green arrows: the largest axillary adenopathy
(1.8 cm) with maximum standard uptake value on PET (SUVmax)= 5,6. Blue arrows: subcarinal adenopathy (1.4 cm, SUVmax 5.1).

Figure 2. Patient 1. WB18F-FDG PET/CT, axial planes. (A) January 2017: left pleural implants (yellow arrows), with SUVimax 3.4.
(B) September 2017: progression of pleural implants (blue arrows). (C) January 2019: progression of pleural implants (green arrows);
inflammatory FDG uptake in left shoulder muscles (asterisk).
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PATIENT 2:

In December 2018, high CEA value was detected
during the follow-up of a 73-year-old woman with
previous sigma and endometrial adenocarcinoma
surgically treated.

Body-CT spotted a pathological adenopathy in
right axilla whose biopsy suggested tumour from
female genital tract, without ruling out pancreas
or gastrointestinal origin. In January 2019,
colonoscopy and oral panedoscopy were normal.

WB*F-FDG PET/CT (February 2019) showed
multiple right axillary lymphadenopathies and
incidental FDG uptake in a hypodense nodule in
the left thyroid lobe (Figure 3).

US guided FNAC of the thyroid nodule was
compatible with Bethesda 4 follicular neoplasm,
pending surgery until treatment of OBC is
completed.

DISCUSSION

Occult breast carcinoma (OBC) was classified by
the American Joint Committee on Cancer (AJCC)
as cTO, cNI1-2, MO, Stage II-III. However, its
prognosis seems better than stage II palpable breast
carcinoma. After axillary lymph node metastases,
the time of appearance of primary breast cancer
varies from 0.5 to 5 years. Early identification of
the primary site and its appropriate staging and
management result in better prognosis. (1,6,7)

MRI has achieved a sensitivity of 89% with 74%
of specificity (1,3-5). When combining MM, US
and MRI the sensitivity goes up to 99.4%.(8) Blood
tumour markers have also a role,(3) as showed in
our patients.

WBUBF-FDG PET/CT has lower spatial resolution
than MRI (sensitivity 63%, specificity 91%)(1,3,10)
However, several authors confirm its efficacy to

Figure 3. Patient 2. WBI8F-FDG PET/CT, axial planes, (A) CT, (B) PET/CT, (C) PET. Focal FDG uptake in an incidental thyroid nodule

(blue arrows) sized 1.2cm, SUVmax 9.3.

Biopsy of the largest axillary
reported metastasis of Luminal
adenocarcinoma.

adenopathy
A Dbreast

With the diagnosis of right OBC, ipsilateral
axillary lymphadenectomy was carried out
(8 of 13 nodes positive). She began adjuvant
Letrozole and adjuvant RT (50Gy on right
breast, axilla and supraclavicular region).
Chemotherapy was dismissed because of
multiple comorbidities.

CEA value remains high (13.7 ng/mL on
December 2020, normal range 0.1-5.0) but last
WBSF-FDG PET/CT (January 2021) confirms
disease stabilization. Breast tissue persists
without lesions. Increased FDG uptake was
observed in the thyroid nodule. Surgery has
been rejected for the moment by the patient
because of COVID-19 pandemic situation. She
continues maintenance therapy with Letrozole.

This study involving human beings is in accord-
ance with the ethical standards of institu-
tional and national research committees and
with the 1964 Helsinki Declaration and its later
amendments or comparable ethical standards.
The two patients signed a generic consent for
YE-FDG PET/CT.

explore in only one examination several lymph
node stations and distant metastasis and to rule
out other primary sites.(1-4,9) In our patients,
stage IV was early diagnosed in Patient 1 thanks to
pathological metabolic activity in a non-enlarged
subcarinal lymph node. In Patient 2, the PET/CT
study did not change the diagnosis and staging
of OBC but another primary neoplasm was early
detected. WB"F-FDG PET/CT seems especially
useful when dense breasts, multicentric disease
and/or breast prostheses.

Regarding the therapeutic approach, the traditional
choice was like primary breast cancer with nodal
metastases: systemic chemotherapy, mastectomy,
and axillary lymph nodes dissection. However, the
impact of mastectomy on survival is not clear and
histopathological examination of the mastectomy
specimen do not reveal the primary tumour in one
third of patients.(1,6-8)

Current National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) Guidelines® recommend modified radical
mastectomy, with the option of breast preservation
plus radiation for N1 patients. Johnson et al(7)
proved that breast preservation plus RT is
reasonable regardless of nodal stage, with similar
or even better overall survival comparing to
mastectomy. Some studies also suggest that only



breast observation does not adversely influence
survival, whereas others report a local recurrence
rate of 15.4-63.6% in those cases.(6-8) Yang et
al(10) support that OBC might have an excellent
response to neoadjuvant chemotherapy achieving
pathological complete response, with better survival
for these patients. We consider that further studies
are required to approve this option taking into
account the psychological impact too.

In conclusion, findings on "F-FDG PET/CT can
determine a better management. We strongly
support its utility for a proper diagnosis, staging
and follow-up of patients with OBC. It indeed
should be indicated when the primary tumour
remains undetected by other diagnostic techniques,
specially today when there are new PET/CT
equipments available with improved sensitivity and
specificity in breast diseases. On the other hand,
surgical treatment with breast preservation plus RT
instead of mastectomy should be considered in all
cases of OBC. Multidisciplinary approach is crucial
to reach an optimal management and prognosis for
these patients.
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SINDROME DE PROTEUS Y ASOCIACION CON TROMBOEMBOLISMO
PULMONAR — A PROPOSITO DE UN CASO
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-CASE REPORT
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Seior Editor

El sindrome de Proteus (SP) es una enfermedad rara,
con una incidencia de menos de un caso por cada
millon de nacidos vivos, ocasionada por mutacion en
el gen ATKI, el cual codifica una enzima que media
la proliferacién celular y la apoptosis (1). Se caracte-
riza por crecimiento excesivo, asimétrico y despro-
porcionado que puede comprometer cualquier tejido,
siendo mas afectados el hueso, el tejido conectivo
y adiposo, con formacién de bulas, bronquiectasias
quisticas, sobrecrecimiento de las costillas, anorma-
lidades espinales y malformaciones vasculares en
cualquier parte del sistema arterial, venoso y linfatico,
que predispone a eventos trombdticos; principal causa
de muerte hasta en el 20% de pacientes (2). Presen-
tamos el caso de una mujer de 22 afios con SP fenoti-
picamente con hemihipertrofia izquierda (Figura 1),

aneurismas venosos popliteos bilaterales, dilata-
ciones venosas en miembro inferior izquierdo,
hemangioma en labio mayor izquierdo y teratoma
quistico maduro resecado, con mutacion del gen
AKT1 positiva. Ingresé por sincope y trombosis
venosa profunda (TVP) en miembros inferiores,
presentd paro cardiorrespiratorio recurrente con
actividad eléctrica sin pulso; se demostré Cor
pulmonale en el ecocardiograma y en angioto-
mografia de toérax, tromboembolismo pulmonar
(TEP) masivo, pero sin malformaciones arterio-
venosas mayores pulmonares. Recibi6é fibrinolisis
sistémica con alteplasa 100 mg IV, soporte ventila-
torio y vasopresor. Se inicié anticoagulacién con
warfarina, pero dado INR labil, se cambié a rivaro-
xaban con adecuada tolerancia y sin complicaciones
a los 12 meses de seguimiento. El riesgo trombo-
tico en el SP estd relacionado a malformaciones
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Figura 1. Fotografia de
miembros inferiores de
la paciente, en los que
se observa hipertrofia de
miembro inferior izquier-
do, al igual que deforma-
cién fisica.
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vasculares como hemangiomas o dilataciones
varicosas en extremidades inferiores, abdomen vy
torax que favorecen la estasis sanguinea sumado a
activacion plaquetaria y endotelial (3). Keppler -
Noureul et al, describen que el 70% de casos tienen
uno o mas factores protrombéticos, incluyendo
en muchos la presencia de anticoagulante lupico
positivo (4). Adicionalmente la mutacion AKT1
pE17K puede causar dano endotelial y disfuncién
plaquetaria, por presencia de formas solubles de
trombomodulina , sVCAM, sICAM, E.selectina y P-
selectina (3,4). Con base en lo anterior se ha estable-
cido la importancia de tamizar para TVP y TEP con
uso del dimero D, punto de corte de 1.0 mcg/ml, asi
definir el riesgo y realizar imagenes de acuerdo al
caso. Se debe considerar el TEP como causa de paro
cardiaco, en pacientes con SP, definir trombolisis
temprana y anticoagulacion segin recomendaciones
estandar (2,4). La tromboprofilaxis se recomienda
en procedimientos quirtrgicos y no esta indicada
la anticoagulaciéon crénica de rutina en ausencia
de trombosis, pues se desconocen los efectos de la
misma en un sindrome con alta tasa de anormali-
dades vasculares (2). Los diferentes reportes de caso
y estudios de cohorte muestran una buena respuesta
con warfarina y heparina (3-5). La experiencia con
anticoagulantes orales directos (ACO) es limitada,
pero existe plausibilidad biolégica para su uso, por lo
que podrian ser una opcién a considerar. Si bien en
nuestro caso la evolucidn fue dptima, se desconoce
los efectos de los ACO y el uso prolongado en este
tipo de pacientes. Hasta la fecha la paciente no ha
reingresado a la institucién por eventos tromboem-
boélicos o sangrado.
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las normas e instrucciones que aparecen en la misma. El texto del
manuscrito (incluyendo primera pagina o pagina de titulo, resumen,
cuerpo del articulo, agradecimientos y referencias) deberan incluirse en
un unico archivo. Las figuras y tablas deberan adjuntarse en archivos
separados, usando un archivo para cada tabla o figura.

NORMAS ESPECIFICAS PARA CADA TIPO DE ARTICULO

Todos los titulos de los manuscritos, sean del tipo que sean, deberan
ser enviados tanto en castellano como en inglés.

ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

Se consideraran trabajos de investigacion clinica o basica todos aquellos
relacionados con la medicina interna y con aquellas especialidades
meédico-quirurgicas que representen interés para la comunidad cienti-
fica.

Los tipos de estudios que se estiman oportunos son los estudios de casos
controles, estudios de cohortes, series de casos, estudios transversales y
ensayos controlados.

En el caso de ensayos controlados deberan seguirse las instrucciones
y normativas expresadas en CONSORT disponible en www.consort-
statement.org, o en otros similares disponibles en la web. La extension
maxima del texto serd de 3000 palabras que deberan dividirse en las
siguientes secciones: Introduccién, Material y Métodos, Resultados,
Discusion y Conclusiones. Ademas, debera incluir un resumen de
una extension maxima de 300 palabras, el cual deberd enviarse tanto
en castellano como en inglés, estructurado en Objetivos, Métodos,
Resultados, Conclusiones.
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Se acompanara de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés, recomen-
dandose para las mismas el uso de términos MeSH (Medical Subject
Headings de Index Medicus/Medline disponible en: https://meshb.
nlm.nih.gov/search) y de términos del Indice Médico Espaiiol. Para
la redaccion de los manuscritos y una correcta definicion de palabras
médicas le recomendamos consulten el Diccionario de Términos
Meédicos editado por la Real Academia Nacional de Medicina de Espania.
En total se admitiran hasta 40 referencias bibliograficas siguiendo los
criterios Vancouver (ver mas adelante). El nimero maximo de tablas y
figuras permitidas serd de 6. Una figura podra estar a su vez formada por
una composicion de varias. El manuscrito debera enviarse en formato
Word (.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en
formato .jpg o .tiff y con una calidad de al menos 240 dpi.

ARTICULO ORIGINAL DE DOCENCIA

Se considerardn articulos docentes originales aquellos encaminados a
mejorar y aportar nuevos datos sobre un enfoque practico y didactico
de los aspectos docentes mds importantes en las Ciencias de la Salud que
ayuden a mejorar la practica docente diaria. La extensiéon maxima del
texto sera de 2500 palabras. Se acompanara de un resumen no estruc-
turado de hasta 250 palabras, el cual deberd enviarse tanto en castellano
como en inglés. Asi mismo se incluirdn de 3 a 6 palabras clave en
castellano y en inglés. El nimero maximo de referencias serd de 20. Se
podra acompanar de hasta 3 tablas o figuras en los casos precisos. El
manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas
en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una
calidad de al menos 240 dpi.

ARTICULO DE REVISION

Son articulos que de forma sistematica intentan mostrar las eviden-
cias mas actuales sobre un tema de interés médico o médico-quirur-
gico, tratando de establecer una serie de pautas a seguir en determi-
nadas patologias. Los articulos de revision podran ser solicitados al
autor de forma directa por parte del Comité Editorial (Editor y Editores
Asociados) o bien remitidos de forma voluntaria por los autores. Los
articulos de este tipo seran revisados por el Comité Editorial, por algin
miembro del Comité Asesor/Cientifico y/o por Revisores externos.

La extension maxima del articulo sera de 4000 palabras divididas en
una Introduccion, Cuerpo o Sintesis de la revisiéon (podran usarse los
apartados y sub-apartados que se estimen oportunos) y Conclusiones.
El resumen no tendrd que ser estructurado, con un maximo de 300
palabras, el cual debera enviarse tanto en castellano como en inglés;
De igual manera se afiadirdn de 3 a 6 palabras clave en castellano y
en inglés. Se permitiran hasta 50 referencias bibliogréficas y hasta 10
tablas o figuras. El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o
.docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg
o .tiff y con una calidad de al menos 240 dpi.

ARTICULO DE REVISION EXTENDIDA

Idem que el “Articulo de Revisiéon” pero con una extension de entre
4001 a 9500 palabras. Se considerard y evaluard tanto el Comité Cienti-
fico como por el Editorial la aceptacion y publicacion de este tipo de
articulos con cardcter excepcional (como por ejemplo en situaciones de
pandemia, alerta sanitaria, etc...). Estos articulos se dividiran igualmente
en una Introduccion, Cuerpo o Sintesis de la revision (podran usarse
los apartados y sub-apartados que se estimen oportunos) y Conclu-
siones. El resumen no tendrd que ser estructurado, con un maximo
de 300 palabras, el cual debera enviarse tanto en castellano como en
inglés; Se afadirdn de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés. Se
permitirdn hasta 50 referencias bibliograficas y hasta 14 tablas o figuras.



100

ANALES RANM

El manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las
tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con
una calidad de al menos 240 dpi.

CASOS CLINICOS

Se permitira la elaboracion y envio de casos clinicos interesantes y
que tengan un mensaje que transmitir al lector. No se contemplaran
casos clinicos habituales sin interés para la comunidad cientifica. Debe
contener el titulo del trabajo en castellano e ingles La longitud maxima
de los casos serd de 1500 palabras distribuidas en una Introduccion,
Caso Clinico y Discusion. El resumen tendrd una extensiéon maxima
de 150 palabras y no necesitara ser estructurado. Dicho resumen
debera enviarse tanto en castellano como en inglés. De igual manera se
anadiran de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés. Se permitira
un maximo de 3 figuras o tablas.

El nimero maximo de referencias bibliograficas sera de 10. El
manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas
en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una
calidad de al menos 240 dpi.

EDITORIALES

Estos articulos podran ser comentarios libres o apuntes basados en la
experiencia clinica y/o investigadora del autor sobre temas de interés
médico, bien a propésito de algin otro articulo publicado en el mismo
ntmero de la revista o bien respecto a temas de actualidad médica. No
es necesario “resumen’ ni que contengan “introduccion” y/o “conclu-
siones”. Si serdn necesarias las palabras clave. La extensién maxima
del texto enviado serd de 800-1000 palabras sin estructurar. Podria
contener, si el autor lo considera, 1 figura o una tabla.. Como méaximo
se permiten 10 citas bibliograficas.

El manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las
tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con
una calidad de al menos 240 dpi.

CARTAS AL EDITOR

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

CRITICA DE LIBROS

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

OTROS ARTICULOS

(Laudatios, Necrologicas, Articulos sobre figuras de la medicina,
Articulos filosoficos, ...) Estos articulos, por su especial naturaleza,
podran tener una extension de hasta 5.000 palabras. No es necesario
resumen ni palabras clave al igual que no es obligatorio que contengan
“introduccion” y/o “conclusiones”.

Asi mismo las referencias bibliograficas, si las hubiere, no deberdn de
ir identificadas a lo largo del texto y solo bastara con la correspon-
diente mencion al final del articulo. Como méximo se pueden indicar
10 referencias bibliograficas y contener 5 tablas /figuras. El manuscrito
deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato
(.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de
al menos 240 dpi.

Estos tipos de articulos no seran publicados en la edicién ordinara
de la revista ANALES RANM. Su difusién se realizard mediante un
Suplemento Extraordinario editado anualmente.

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA REDACCION DEL
MANUSCRITO

Cada trabajo, en funcién del tipo de articulo anteriormente expresado,
debera estar estructurado segtin se ha comentado. De forma general los
trabajos deberdn ir escritos en folios tamafio DIN A4 con una letra 10,
tipo Times New Roman, con unos mérgenes de 2.5cm y un interlineado
de 1.5 con una justificacion completa. Los articulos podran enviarse en
Espaiiol o Inglés, que son los dos idiomas oficiales de la revista.

Durante la elaboracion del manuscrito podran realizarse abreviaturas,
previamente especificadas y aclaradas durante la primera aparicion de la
misma. Se recomienda uso de abreviaturas comunes en el lenguaje cienti-
fico. No se permitira el uso de abreviaturas en el titulo ni el resumen,
unicamente en el cuerpo principal del manuscrito. Se debera hacer
especial hincapié en la expresion correcta y adecuada de las unidades de
medida. Se considera fundamental y norma editorial la elaboracion de
un manuscrito que siga las instrucciones anteriormente mencionadas
en cuanto a la estructura de cada uno de los tipos de articulos. La estruc-
tura general de envio de los articulos sera la siguiente:

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

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

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

Segunda pdgina o Pagina de Resumen y palabras clave

Se debera incluir un Resumen si procede segun el tipo de manuscrito
elegido, en el que debera incluirse unos Objetivos (indicar el propdsito
del estudio de forma clara y breve), Métodos (indicando el diseno del
estudio, pruebas realizadas, tipo de estudio, seleccién de pacientes y
estudio estadistico), Resultados (los mds significativos con su estudio
estadistico correspondiente) y Conclusiones (énfasis en lo mas
importante de lo obtenido en el estudio). A continuacién, se incluiran
de 3 a 6 palabras clave.

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



Cuarta pdgina y siguientes

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

Material y Métodos: Esla parte fundamental y mds critica del manuscrito.
Es conveniente especificar el periodo de estudio, el tipo de poblacion, el
disefio del estudio, los procedimientos e instrumentos utilizados en el
estudio, asi como especificar los criterios de inclusion y de exclusion en
el estudio. Debera incluirse el tipo de estudio estadistico realizado segun
las caracteristicas de las variables analizadas y estudiadas. Ademas, se
afiadird si cumple con los requisitos éticos del comité del centro donde
se ha llevado a cabo el estudio.

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

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

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

Agradecimientos

Referencias o Bibliografia: Se incluiran las citas que el autor o autores
hayan utilizado en la elaboracion del manuscrito y quede constancia de
ellas en el texto. Deberan ser ordenadas segin su aparicion en el texto y
ser incluidas dentro del mismo entre paréntesis y con nimeros arabigos.
Las referencias seguirdn estrictamente las normas de Vancouver* (al
final del presente documento se muestran ejemplos).

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

Figuras Tanto graficos como fotografias, dibujos o esquemas se
consideran figuras. Deberan numerarse segun el orden de aparicion
en el texto. Cada una de las figuras llevara un titulo explicativo de las
mismas, que deberd incluirse en el cuerpo principal del manuscrito tras
las Referencias o Bibliografia. Cada figura debera enviarse en un archivo
individual principalmente en formato .tiff o .jpg con una calidad de al
menos 300 dpi. Se afiadira ademads un pie de figura explicativo.

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO
EDITORIAL COPYRIGHT

La Real Academia Nacional de Medicina de Espafia, como propie-
taria de la revista ANALES RANM sera responsable de custodiar los
derechos de autoria de cada manuscrito. Los autores seran requeridos
a completar un documento en lo que concierne a derechos de autoria y
la transferencia de estos derechos a la revista ANALES RANM (mirar
documento). El autor corresponsal estd obligado a declarar si alguno
de los autores es empleado del Gobierno de Reino Unido, Canada,
Australia o Estados Unidos de América o si tiene algun tipo de relacion
contractual con estas instituciones. En el caso de que un autor sea
empleado de Estados Unidos de América, deberd especificar el nimero
de contrato, asi como si la investigacion ha recibido fondos de Estados
Unidos. Igualmente, si alguno de los autores pertenece al Instituto
Médico Howard Hughes, debera especificarlo.

ANALES RANM

La firma y acuerdo de copyright incluye:

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

Transferencia de derechos de uso: El autor transfiere a la Real Academia
Nacional de Medicina de Espana todos los derechos concernientes al
uso de cualquier material derivado del trabajo aceptado para publica-
cion en ANALES RANM, asi como cualquier producto derivado
respecto a la distribucion, transformacion, adaptacion y traduccion, tal
y como figura en el texto revisado de la Ley de Propiedad Intelectual.

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

PROCESO EDITORIAL Y REVISION

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

Posteriormente, el manuscrito sera enviado a un minimo de dos
revisores externos o miembros del Consejo Rector o del Comité Cienti-
fico sin que aparezca el nombre de los autores, datos personales ni
filiacion de los mismos para asegurar un proceso de revision apropiado
y objetivo. Una vez que el informe del revisor externo se ha recibido,
el Comité Editorial emitira una decision que serd comunicada a los
autores.

El primer proceso de revision no durard mas de dos meses. Si un
manuscrito requiere cambios, modificaciones o revisiones, sera notifi-
cado a los autores y se les dard un tiempo para que realicen dichos
cambios. La cantidad de tiempo dependera del nimero de cambios que
se requieran. Una vez que la version revisada sea enviada, los autores
deberdn resaltar los cambios realizados en un color diferente y adjuntar
una carta de respuesta a los revisores donde se argumentan de forma
clara dichos cambios realizados en el manuscrito.

El Comité Editorial de ANALES RANM se reserve el derecho de hacer
cambios o modificaciones al manuscrito con el consentimiento y
aprobacion de los autores sin hacer cambios en el contenido. El objetivo
de estos cambios sera mejorar la calidad de los manuscritos publicados
en la revista. Tras la aceptacion de un articulo, este sera enviado a prensa
y las pruebas serdn enviadas al autor.

El autor debera revisar las pruebas y dar su aprobacién, asi como indicar
cualquier error o modificacion en un plazo de 48 horas. Pasado este
tiempo, no se admitiran cambios en el contenido cientifico, el nimero
o el orden de los autores.

En caso de que aparezca errores tipograficos u otros errores en la
publicacion final, el Comité Editorial junto con los autores publicaran
una aclaracién apropiada en el siguiente nimero de la revista. En el caso
extremo en que los autores insistieran en hacer cambios no autorizados
antes de la publicacion final del articulo o violar los principios previa-
mente mencionados, el Comité Editorial de ANALES RANM se reserva
el derecho de no publicar el articulo.
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AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibirin un diploma o documento
acreditativo reconociendo su contribuciéon a ANALES RANM (requiere
solicitud al Editor). El Comité Editorial y Cientifico afiadiran nuevos
revisores cada afio y estin siempre abiertos a las sugerencias de los
revisores para mejorar la calidad cientifica de la revista.

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

La revista ANALES RANM se reserva el derecho de admitir publicidad
comercial relacionada con el mundo de las Ciencias de la Salud si lo
cree oportuno. ANALES RANM, su Consejo Editorial y Cientifico y la
Real Academia Nacional de Medicina no se hacen responsables de los
comentarios expresados en el contenido de los manuscritos por parte
de los autores.

LISTADO DE COMPROBACION

Este listado es muy util ala hora de realizar la iltima revision del articulo
previa a su envio a la Publicacién. Revisar y comprobar las siguientes
tareas:Nombrar un autor de correspondencia y su correo electronico.
Preparar todos los archivos que debera incluir el envio.

Sobre el Manuscrito verificar:e Que contiene la lista de palabras clavee
Que se incluyen todas las figuras y sus titulos correspondientese Que
estan todas las tablas (con el titulo, descripcion y notas pertinentes)e
Que todas las referencias a tablas y figuras en el texto coinciden con
los archivos de tablas y figuras que envia.e Indicar si alguna de las
figuras requiere impresion a color.e Que las imagenes tienen calidad y
la adecuada resolucion.

También tener presente:e Realizar una correccién ortogréfica y
gramatical. Todas las citas del texto se hallan en el listado de referencias,
y viceversa.e Obtener los permisos necesarios para el uso de material
sujeto a derechos de autor, incluyendo el material que provenga de
Internet.o Realizar las declaraciones de conflicto de intereses.s Revisar
la normativa de la revista detallada en la presente Guia.« Citar explicita-
mente las fuentes y origen de contenidos externos.

* Ejemplos de referencias bibliograficas Normas Vancouver:

Libro:Autor/es. Titulo. Volumen. Edicién. Lugar de publicacion:
Editorial; afo.

Lain Entralgo P. Historia de la medicina. Barcelona: Ediciones cienti-
ficas y técnicas; 1998.

Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL,
Loscalzo J, editors. Harrison’s principles of internal medicine. Vol 1.
17th ed. New York: McGraw Hill; 2008.

Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jameson JL, Loscalzo J,
editores. Harrison principios de medicina interna. Vol 2. 18a ed.
Meéxico: McGraw-Hill; 2012.

Si el Libro o Revista posee codigo DOI, por favor indicar.

Capitulo de libro Autor/es del capitulo:

Autor/es. Titulo del capitulo. En: Director/Coordinador/Editor literario
del libro. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacion: Editorial; ano.
Pagina inicial del capitulo-pagina final del capitulo.

Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipoproteinas.
En: Barnes PJ. Longo DL, Fauci AS, et al, editores. Harrison princi-
pios de medicina interna. Vol 2. 18a ed. México: McGraw-Hill; 2012.
p- 3145-3161.

Si el capitulo del Libro posee c6digo DOI, por favor indicar.

Articulo de revista Autores del articulo:

Articulo de revista Autores del articulo (6 autores maximo, si mas de 6
autores, poner los 3 primeros ef al.):

Titulo del articulo. Abreviatura de la revista. Afio; Volumen (nimero):
paginas.

Lyons RM, Marek BJ, Paley C et al (8 autores). Comparison of 24
months outcomes in chelated and no-chelated lower-risks patients with
myelodysplastic syndromes in a prospective registry. Leuk Res 2014;
38(2):149-154.

Kautz L,Yang G, Vafre EV, Rivella S, Nemeth, Ganz T. Identification of
erythroferrone as an erythroid regulator of iron metabolism. Nat Genet
2014; 46(7):678-684.

Griesshammer M, Gisslinger H, Mesa R. Current and future treatment
options for polycythemia vera. Ann Hematol 2015 [Internet]. https://
doi.org/10.107/s00277-015-2357-4

Si el articulo de la Revista posee codigo DO, por favor indicar.

** Ejemplos de citas de texto Normas Vancouver:

Las citas en el texto han de realizarse mediante “llamadas” con numeros
ardbigos entre paréntesis.

Cada trabajo citado deberd tener un nimero twnico asignado por
estricto orden de citaciéon. Aunque una obra sea citada en mas de una
ocasion mantendra el mismo niimero en todas las citaciones.

Ejemplo: este tipo de neoplasia se observa en la imagen histolégica de
un modo evidente (1)...

Si se realiza una cita directa, ésta deberd de ser breve no mds extensa de
5 renglones 6 50 palabras. Se insertara dentro del texto del manuscrito
entre comillas, y el nimero de la citacion entre paréntesis junto a la
paginacion que corresponda se colocard al final, después de las comillas
y antes del signo de puntuacion.

Ejemplo: “..el proceso neurodegenerativo se habrd ya manifestado
clinicamente” (2, p.14).

Cada autor citado tendrd igualmente un niimero tinico aunque también
puede integrarse el nombre del autor seguido por el numero que le
corresponda. Si el autor no es nombrado el numero entre paréntesis
aparecerd al final de la frase. Si la obra tiene mas de un autor, citar en el
texto el primer autor et al.

Ejemplo: Como indicé Tamames (3) este tipo de cirugia ha de plantearse
Para citar una obra que no tiene un autor concreto se debe usar lo que se
denomina “autor corporativo”.

Ejemplo: La Organizacién Mundial de la Salud (4) estima que el

incremento de esta patologia...
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