N.°1 MAYO-AGOSTO 2024

REVISTA MEDICA

Rwuber Internacional | HosPITAL

erupo Qquironsalud

Centro de vacunacion (1900), Manuel Gonzalez Santos. © Museo Nacional del Prado

Cardiologia Cardiologia
Implante de protesis valvular
tricuspidea mediante catéter

Neumologia /Cirugia de térax

Afectacion respiratoria en la enfermedad

> : ~ A de Pompe: tan peligrosa como desconocida
Neumologia/ Cirugia de térax . .

Urologia

Tratamiento del cancer

de prostata de alto riesgo

' Endocrinologia
Urologia El crecimiento es un indicador
de salud infantil

Comentario de portada

Centro de vacunacion,
Manuel Gonzalez Santos.
Museo Nacional del Prado
Paloma Torres Valcarcel

Endocrinologia




Manuel Conde Marin

Mercedes Cuesta Nuin

Marta Sanchez Menan

Juan Carlos Percovich

Nieves Martin Gonzalez
Concepcion Lopez Chies

Miguel Fernandez-Vega

Francisco Carrera Sorensen

Pilar Comin Sebastian
Fran Sanchez Mazo

Ruber Internacional | HosPITAL

arupo Wquirensalud

Calle La Masé, 38

28034 Madrid

Tel.: 913 87 50 00
www.ruberinternacional.es

REVISTA MEDICA

D. L.: M-7954-2024

ISSN: ISSN 3020-7118 (version impresa). ISSN 3020-7126 (version en linea).
Impresa en Espaia



N.°1 MAYO-AGOSTO 2024

REVISTA MEDICA

Ruber Internacional |

17_

21

27_

30_

Editorial

Lo que no se publica no existe

Jos¢é Domingo Garcia Labajo

Cardiologia
ARTICULOS

Cierre percutaneo de la orejuela
izquierda: una alternativa segura
y eficaz al tratamiento anticoagulante

Eduardo Alegria Barrero, Juan Ruiz Garcia,
Rosa Ana Hernandez Antolin

Riesgo oculto: los problemas
cardiovasculares se inician en la edad
pediatricay deben ser identificados

Federico Gutiérrez-Larraya Aguado

CASOS CLiNICOS

Implante de protesis valvular
tricuspidea mediante catéter

Angel Sanchez-Recalde, Luisa Salido Tahoces,
José Luis Zamorano Gomez

Neumologia/Cirugia de torax
ARTICULOS

Apnea obstructiva del sueno y cancer:
Jcausalidad o simple asociacion?

Eva Arias Arias

Resecciones pulmonares complejas
con cirugia robotica uniportal

R.J. Avila Martinez, Diego Gonzalez Rivas,
Lucia Milla Collado, Francisco Baquero Lopez

CASOS CLiNICOS

Afectacion respiratoria en la
enfermedad de Pompe: tan peligrosa
como desconocida

Ana Hernandez Votlh

34_

39

Ly

48

54

57_

HOSPITAL

arupo @'quironsalud

Urologia
ARTICULOS

Medicina personalizada, el presente
en el diagnostico del cancer de prostata

Estefania Linares-Espinos,
Juan Ignacio Martinez-Salamanca, Antonio Allona

Implicacion de las mutaciones de linea
germinal de genes de la reparacion del
ADN en el diagndstico de cancer de
prostata: ventana terapéutica

lj;lll'ici;l Ramirez Rodriguez-Bermejo,

Angeles Sanchis Bonel

CASOS CLiNICOS

Tratamiento del cancer de prostata
de alto riesgo

Estefania Linares-Espinos,
Juan Ignacio Martinez-Salamanca, Antonio Allona

Endocrinologia

ARTICULOS

La composicion corporal en el manejo
metabolico de los pacientes

José Atencia Goiii, Susana Monereo Megias,
Juan Carlos Percovich Hualpa

Técnicas ablativas en la patologia
nodular tiroidea

Juan Carlos Percovich Hualpa,
Susana Monereo Megias, José Atencia Goni

CASOS CLiNICOS

El crecimiento es un indicador
de salud infantil

Maria Angeles Donoso Sanz

Comentario de portada

Paloma Torres Valcarcel



Editorial
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Me considero muy honrado por la propuesta del
comité editorial de nuestra Revista Médica de es-
cribir el editorial de este niumero, continuidad de
la feliz iniciativa del renovado Comité de Activida-
des Cientificas y Docentes (CACD) del hospital del
gue he tenido la suerte de formar parte durante
los ultimos anos.

Casi desde los inicios de la andadura del Hospital
Ruber Internacional, por iniciativa del doctor Angel
Ruiz de Aguiar, se cred el CACD, fundamentalmente
encargado de nuestras familiares sesiones matina-
les, conservadas con la participaciéon de todos los
servicios y unidades del hospital y con el esfuerzoy la
dedicacion iniciales de los doctores Marcos Taboada
y Néstor Galindo, que me antecedieron. Ahora reci-
ben el empuje rejuvenecedor del doctor Juan Carlos
Percovich y han incrementado su aforo gracias al uso
de las tecnologias de la comunicacidn, con la dedi-
cacién del Departamento de Informatica, que quiero
personalizar en Teresa Esteban y en el responsable
de divulgacién cientifica, Francisco Carrera.

Son varios los servicios que tradicionalmente man-
tienen una actividad de formacion continuada es-
pecifica con un programa de sesiones o la organi-
zacion de eventos de gran prestigio en sus ambitos
de actuacion a los que este CACD ha ampliado su
labor de apoyo y asistencia. Cabe destacar la labor
de otros comités y comisiones del hospital, como
la Comisién de Farmacia, el Comité de Seguridad
del Paciente, el Comité de Tumores o el Comité de
Etica de la Investigacion, entre otros, que aportan
valor y rigor a la correcta asistencia y funcionamiento
del hospital.

A pesar de los esfuerzos de recopilacion y la posibi-
lidad de acceso a la pagina web del hospital, toda
esta actividad cientifica resulta desconocida fuera de
nuestro dmbito. Si bien dicha actividad ya se difun-
de a través de otros canales de comunicacion, esta
revista viene a completar la difusién. Nace, pues, con
la vocacion de dejar testimonio escrito de todas las
acciones cientificas al tiempo que ofrece un espa-
cio de divulgacién de la actividad investigadora de
los miembros del hospital, ampliado a los de todo el
Grupo Quirdn, a los que cortésmente invitaba el doc-
tor Juan Vidal en su editorial del nimero inaugural.

" Medicina Intensiva. Comité de Etica de la Investigaciéon con Medicamentos.
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Lo que no se publica no existe

José Domingo Garcia Labajo'

Los inicios siempre son costosos y el crecimiento lleva
su ritmo, dificil de alterar, sobre todo en las revistas
cientificas, tiranizadas por el indice de impacto de la
publicaciéon y otros baremos orientados a determinar
el éxito de un trabajo cientifico en funcion de que haya
resultado de utilidad a otros investigadores para avan-
zar en sus proyectos. No obstante, me anima percibir
que ni el irrefutable indice de impacto del Journal
Citation Report, ni ningun otro, valoran el esfuerzoy la
dedicacion que exige publicar ni, mucho menos aun,
ponderan la actividad de formacién continuada ni la
calidad asistencial y los valores en que se sustenta.

La calidad de una revista cientifica tiene otra dimen-
sién crucial, que es satisfacer las expectativas del
publico al que esta dirigida la publicacion alineando
sus contenidos con las necesidades de sus lectores.

En nuestro caso, ese publico destinatario se compone
tanto de los multiples equipos médicos como del
resto de los profesionales sanitarios y puede incluir
a nuestros pacientes poniendo a su disposicion los
conocimientos que les permitan participar en deci-
siones trascendentes y orientarlos en sus necesidades
asistenciales, lo que contribuye a la calidad perci-
bida, que, en definitiva, marca el hecho diferencial
del hospital.

Creo que esta publicacion ofrece, ademas, una valiosa
oportunidad para la difusién de la cultura del com-
promiso asistencial integral orientada a la experien-
cia del paciente y a la satisfaccion razonable de sus
expectativas, que a mi entender es basica en nuestra
reputacion como marca.

La revista constituye un escaparte en el que mostrar
los conocimientos y capacidades del hospital, entre los
que estan ofrecer el mejor tratamiento posible y respe-
tar los principios de la bioética mediante la adopcion
de una ética de maximos basada en la beneficencia
como aspiracion aristotélica de virtud y en el maximo
respeto a la autonomia del paciente, asi como en una
politica de seguridad que da por sentado el principio
de no maleficencia y nos permite aprovechar honra-
damente los margenes que el principio de justicia
concede a la practica privada de la medicina y que
encorseta o restringe las actuaciones asistenciales en
el sistema publico.



Cardiologia
Cierre percutaneo

de la orejuela izquierda: ,
una alternativa seguray eficaz

al tratamiento anticoagulante

El cierre percutaneo de la orejuela izquierda es una intervencion que se practica a través
de un acceso femoral venoso y en la cual se implanta un dispositivo de sellado en la ore-
juela. Su eficacia es equivalente al tratamiento anticoagulante en la prevencion de episo-
dios tromboembdlicos asociados a la fibrilacién auricular y reduce significativamente la
tasa de hemorragias. A través de una Gnica puncién venosa y de una breve intervencion
conseguimos protegernos de manera equivalente a los farmacos anticoagulantes toma-

dos diariamente de por vida.

Autores

Eduardo Alegria Barrero, Juan Ruiz Garcia,
Rosa Ana Hernandez Antolin

Revision

Jorge Ros Jellici'

'Unidad de Cardiologia, Hospital Ruber Internacional.

Introduccién

La fibrilacion auricular (FA) es una arritmia muy fre-
cuente en la practica médica diaria que aumenta la
morbilidad y mortalidad cardiovascular de nuestros
pacientes. Su prevalencia global estimada es del 2 %
y alcanza el 18 % en los pacientes mayores de 85 afos.

La FA es una enfermedad de gran repercusion clinica,
ya que aumenta hasta 3,5 veces la morbimortalidad por
la aparicidn de insuficiencia cardiaca, ictus isquémicos,
deterioro cognitivo, depresion o empeoramiento de
la capacidad funcional de los pacientes.

El tratamiento de la fibrilacidon auricular debe incluir
dos aspectos fundamentales. En primer lugar, la es-
trategia de control de la arritmia, que puede basarse
en el control del propio ritmo cardiaco (farmacos
antiarritmicos o ablacidon de las venas pulmonares
para mantener el ritmo sinusal y evitar episodios arrit-
micos) o en el control de la frecuencia cardiaca (por
lo general, con farmacos que reduzcan la respuesta
ventricular de la fibrilacién auricular permanente). En
segundo lugar, independientemente de si se opta por
una estrategia u otra para tratar la arritmia, siempre
se debe estimar el riesgo cardioembdlico asociado a
la FA para reducirlo al maximo.

Palabras clave

anticoagulacion, orejuela izquierda, cateterismo.

eduardo.alegria.co@ruberinternacional.es
https://www.ruberinternacional.es/es/especialidades/cardiologia-
intervencionista/cuadro-medico/equipo-dr-eduardo-alegria-barrero

Prevencion de episodios tromboembédlicos

Se estima que el 20-30 % de los ictus isquémicos son
causados por FA. Ademas, los ictus provocados por FA
tienden a ser mas graves, mas incapacitantes y tienen
mayor mortalidad.

La escala CHA,DS,VASc (tabla 1) es la mas utilizada, por
su amplio respaldo, en ensayos clinicos que establecen
una relacién directa entre la puntuaciéon en esta escala
con el riesgo estimado de episodios tromboembodlicos.
Las guias de practica clinica recomiendan el uso del
tratamiento anticoagulante oral en pacientes con
puntuacion 21 en varonesy = 2 en mujeres. Si bien los
anticoagulantes dicumarinicos (acenocumarol o warfa-
rina) formaban parte de la prevencion cardioembdlica,
en la actualidad los anticoagulantes de accion directa
(ACOD) (dabigatran, apixaban, edoxaban, rivaroxaban)
son los tratamientos de eleccion (recomendacion I-A)
por su eficacia, mejor perfil de seguridad y facil poso-
logia (1). La eficacia de los ACOD se demostré en los
ensayos clinicos de mayor interés de cada farmaco; en
todos los casos se vio que eran al menos tan eficaces
en la prevencién de episodios tromboembdlicos como
los dicumarinicos, pero los cuatro ACOD redujeron sig-
nificativamente el sangrado mayor, en especial el san-
grado intracraneal (ensayos clinicos RELY, ROCKET-AF,

Revista Médica Ruber Internacional mayo-agosto 2024
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Tabla 1. Escalas CHA,DS,VASc y HAS-BLED y riesgo trombético/hemorragico asociado

C (insuficiencia cardiaca) 1 o 0,78
H (hipertension) 1 1 2,01
A (edad 2 75) 2 2 3,71
D (diabetes) 1 3 5,92
S (ictus) 2 4 9,27
V (enfermedad vascular/coronaria) 1 5 15,26
A (edad 65-74) 1 6 19,74
C (mujer) 1 7 21,50
8 22,38
9 23,64

H (hipertensién) 1 (o] 113
A (enfermedad renal/hepatica) 1o2 1 1,02
S (ictus) 1 2 1,88
B (hemorragia) 1 3 3,74
L (INR labil) 1 4 8,70
E (edad > 65 arios) 1 5 12,5
D (farmacos/alcohol) 102

RIESGO BAJO 0-1

RIESGO INTERMEDIO 2-3

RIESGO ELEVADO 24

Nota. INR: indice internacional normalizado.

ARISTOTLE, ENGAGE AF) (1). El uso de dicumarinicos ha
quedado relegado en las guias de practica clinica a los
pacientes portadores de protesis cardiacas mecanicas
y a la estenosis mitral moderada o grave.

Limitaciones del tratamiento anticoagulante

En los pacientes con FA, en ocasiones, el riesgo he-
morragico es elevado. Se estima clinicamente con la
escala HAS-BLED (tabla 1) (2). En los ensayos clinicos
mencionados se observé que la tasa de abandono del
tratamiento anticoagulante y la incidencia de hemo-
rragia mayor y menor son elevadas (tabla 2).

Ademas del sangrado inherente a la accidon anticoa-
gulante y a los factores de riesgo hemorragicos de
los pacientes, existe una dificultad administrativa
o econémica para que los pacientes accedan a los
ACOD, por lo que en muchos casos hay que mantener
los dicumarinicos. Estos requieren control periédico
por su estrecho margen terapéutico y es dificil man-
tenerlos en rango porque los cambios dietéticos y los
tratamientos farmacoldgicos concomitantes modifican
su accion terapéutica.

Por ultimo, los pacientes bajo tratamiento con ACOD
presentan una tasa no desdefiable de infradosificacion
(7,5-12,5 %) o sobredosificacion (0,5-5 % segun las series)
respecto a la dosis recomendada, lo que incrementa
su riesgo tromboético/hemorragico (3).

Orejuela izquierda: fuente de los trombos en los
pacientes con fibrilacion auricular no valvular

La orejuela izquierda (Ol) es un apéndice sacular que
se forma durante la 4.7 semana de la gestacion y ejerce
la funcion de auricula izquierda transitoriamente en
el corazon fetal. En su desarrollo embrionario, se con-
forma finalmente como apéndice y en la vida adulta
alcanza un tamano de 10-40 mm, con una morfologia
variable que ha sido descrita como cactus (36 %), ala de
pollo (35 %), manga de viento (23 %) y coliflor (6 %) (&).

La FA genera estasis sanguineo en la Ol por su mor-
fologia repleta de cavidades y musculos pectineos y
la pérdida de contractilidad originada por la propia
arritmia, lo que unido al estado proinflamatorio de la
auricula por su distension y sobrecarga de presion fa-
vorece la aparicion de trombos intracavitarios en la Ol.



Tabla 2. Episodios hemorragicos y tasa de abandono de los ensayos clinicos de mayor interés de los principales

anticoagulantes de accién directa

Rivaroxaban 24 3,6 1,8
Apixaban 25 2,1 18

Dabigatran 150 mg 21 3,3 16,4
Edoxaban 33 2,8 14,5
Warfarina 23 33 20,5

Los estudios anatomopatoldégicos han determinado
que el origen de mas del 92 % de los trombos asocia-
dos a FA no valvular se encuentran en la Ol. Tras este
hallazgo, desde hace mas de 20 afos se han plantea-
do distintos abordajes para anular anatémicamente
este apéndice auricular y excluirlo de la circulacion
sanguinea con el objetivo de evitar la formacion de
trombos y su embolizacion posterior.

Técnicay dispositivos para el cierre terapéutico
de la orejuela izquierda

Una parte esencial del procedimiento es la preparacion.
Es preciso contar con imagenes de la anatomia, del
tamano y de las caracteristicas de la Ol para planificar
correctamente el procedimiento. Para ello, se hace un
TAC toracico o un ecocardiograma transesofagico. Hay
nuevos desarrollos que, mediante modelos predicti-
vos, permiten plantear distintas simulaciones a fin
de estimar cual es el dispositivo mas adecuado para
implantar (figura1).

El implante se hace bajo anestesia general para que el
paciente esté comodo y poder monitorizar con ecocar-
diograma transesofagico. Tras una unica puncién venoso
femoral ecoguiada, se realiza la puncion transeptal
y se posiciona el catéter de liberacion en la auricula
izquierda. A través del catéter, se avanza el dispositivo
de forma cuidadosa al interior de la Ol, comprobando
su adecuado posicionamiento mediante angiografiay
ecocardiograma. Si la posicion no es idonea, se recaptura

y se vuelve a posicionar hasta conseguir la localizaciéon
deseaday comprobar el correcto sellado de la orejuela.
Una vez hechas todas las comprobaciones, se libera el
dispositivo y se retiran los catéteres, y se procede a la
hemostasia de la herida de puncién venosa mediante
compresion manual o mecanica.

Los dispositivos mas utilizados se basan en el concepto
de sellar la entrada de la Ol como un chupete (con un
I6bulo y un disco) o como un paracaidas (un Iébulo),
como se muestra en la figura 1.

La tasa de éxito del procedimiento de implante se
situa en torno al 98,5 % con los dispositivos actuales;
la tasa de complicaciones es inferior al 3 %.

Pruebas clinicas e indicaciones del cierre
terapéutico de la orejuela izquierda

Las principales indicaciones para el cierre percutaneo
de la Ol en pacientes con FA son las siguientes: con-
traindicaciéon para anticoagulacion, elevado riesgo
hemorragico, hemorragia previa con ACOD, recurren-
cia de ictus isquémico a pesar de anticoagulaciéon
correcta, presencia de trombo en la Ol a pesar de
anticoagulacion correcta y preferencia del paciente
frente a anticoagulacion crénica.

En los estudios de vida real, se ha comprobado que
las indicaciones mas habituales de cierre de la Ol
son los episodios hemorragicos previos. Sin embargo,

Figura 1. Dispositivos mas utilizados en el cierre de la orejuela (izquierda) y simulacion del implante

con FEops HEART Guide® (derecha)
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son muchos los pacientes a los que se deriva para
que se les aplique esta terapia por presentar algu-
na enfermedad concomitante o tomar medicacion
que eleva el riesgo de sangrado, asi como pacientes
fragiles con riesgo alto de caida o con traumatismos
frecuentes. Ademas, en situaciones clinicas especiales
puede ser una alternativa a la anticoagulacion (pa-
cientes con necesidad de doble antiagregacion por
enfermedad coronaria, o en didlisis, o con angiopatia
amiloide).

Las pruebas clinicas de esta terapia se comenza-
ron a explorar en 2002 y se han ido desarrollando
a lo largo de mas de 20 anos. Asi, el metanalisis
PROTECT AF / PREVAIL de ensayos clinicos demostré
que el cierre percutaneo de la Ol reducia la mortalidad
por cualquier causa en el 27 % (p = 0,04) comparado
con el tratamiento de warfarina con un seguimiento
largo de 5 anos, fundamentalmente por la menor
incidencia de hemorragias graves (5).

Ademas, el ensayo clinico PRAGUE-17 comparo el cie-
rre de la Ol con el tratamiento con ACOD, alcanzando
el objetivo de no inferioridad (p = 0,006), con similar
reduccion de la tasa de ictus isquémicos y una nota-
ble reduccion del sangrado clinicamente relevante
(HR=0,55, p=0,038) (6).

Ademas de esas resumidas pruebas procedentes de
ensayos clinicos, existen numerosos registros de vida
real que confirman que el cierre de la Ol ofrece una
proteccion antitrombodtica al menos equivalente al
tratamiento con ACOD (tasa anual de episodios isqué-
micos cerebrales <1,3 %) y una reduccion significativa
de la tasa de hemorragias en el seguimiento a largo
plazo (7).

Conclusién

El cierre percutaneo de la Ol es una alternativa se-
gura y eficaz a la anticoagulacién crénica para los
pacientes con FA. Es una técnica indicada en quienes
tienen contraindicaciones para el tratamiento de
anticoagulacion o elevado riesgo hemorragico. El
desarrollo de nuevos dispositivos ha permitido so-
fisticar la técnica de implante y que la tasa de éxito
sea muy alta con baja incidencia de complicaciones.

En la Unidad de Cardiologia Intervencionista del
Hospital Ruber Internacional se han realizado nu-
merosos procedimientos con éxito, todos bajo mo-
nitorizacion de ecocardiograma transesofagico, con
adecuado sellado de la Ol en todos los pacientes
tratados.

Bibliografia

1. Hindricks G, Potpara T, Dagres N, Arbelo E, Bax 33, Blomstrém-Lundqvist C, et al. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of atrial fibrillation developed in collaboration with the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS):
The Task Force for the diagnosis and management of atrial fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC) developed with
the special contribution of the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Eur Heart J. 2021;42(5):373-498. Disponible en:

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa612

2. Zhu W, He W, Guo L, Wang X, Hong K. The HAS-BLED Score for Predicting Major Bleeding Risk in Anticoagulated Patients With Atrial
Fibrillation: A Systematic Review and Meta-analysis. Clin Cardiol. 2015;38(9):555-61. Disponible en: https://doi.org/10.1002/clc.22435

3. Steinberg BA, Shrader P, Thomas L, Ansell 3, Fonarow GC, Gersh BJ, et al. Off-Label Dosing of Non-Vitamin K Antagonist Oral
Anticoagulants and Adverse Outcomes: The ORBIT-AF Il Registry. I Am Coll Cardiol. 2016;68(24):2597-604. Disponible en:

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2016.09.966

4. Holmes DR, Korsholm K, Rodés-Cabau J, Saw J, Berti S, Alkhouli MA. Left atrial appendage occlusion. Eurointervention.
2023;18(13):e1038-e1065. Disponible en: https://doi.org/10.4244/E1J-D-22-00627

5. Reddy VY, Doshi SK, Kar S, Gibson DN, Price MJ, Huber K, et al. 5-Year Outcomes After Left Atrial Appendage Closure: From the
PREVAIL and PROTECT AF Trials. J Am Coll Cardiol. 2017;70(24):2964-75. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.10.021

6. Osmancik P, Herman D, Neuzil P, Hala P, Taborsky M, Kala P, et al. 4-Year Outcomes After Left Atrial Appendage Closure Versus
Nonwarfarin Oral Anticoagulation for Atrial Fibrillation. 3 Am Coll Cardiol. 2022;79(1):1-14. Disponible en:

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.10.023

7. GaleaR, De Marco F, Meneveau N, Aminian A, Anselme F, Grani C, et al. Amulet or Watchman Device for Percutaneous Left Atrial
Appendage Closure: Primary Results of the. SWISS-APERO Randomized Clinical Trial. Circulation. 2022;145(10):724-38.

Disponible en: https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.121.057859




Cardiologia

Riesgo oculto: los problemas
cardiovasculares se inician en
la edad pediatricay deben ser

identificados

Hoy sabemos que la ateroesclerosis empieza en la infancia y que dara problemas car-
diovasculares en el adulto. Los nifios en riesgo de padecerla son mas de los esperados y
se requieren estrategias, técnicas y equipos multidisciplinares para frenar esa circuns-

tancia e, incluso, revertirla.

'Servicio de Pediatria, Hospital Ruber Internacional.

Introduccién

La ateroesclerosis es una forma de arterioesclerosis
qgue empieza en la infancia aunque sus manifestacio-
nes clinicas, en general, no aparezcan hasta décadas
después (1) (figura 1).

Aunque numerosos indicios ya apuntaban a este hecho,
recientemente se ha documentado la relacion entre
pediatria/adolescenciay los acontecimientos clinicos
en adultos, cardiopatia isquémica, y patologia vascular
cerebral y la periférica (2).

Por ello es muy importante concienciar al ambito mé-
dico (3), a la poblacion en general y a las autoridades
sanitarias de la necesidad de abordar este tema desde
edad temprana, ya que los nifos y los adolescentes
cuyo sobrepeso empezd a los seis afnos de vida (4)
tienen mayor probabilidad de continuar con él en las
siguientes décadas y sabemos que su control en edad
temprana reduce el riesgo de comorbilidades en la
edad adulta (5). La enfermedad vascular es un fendéme-
no mundial al que Espafia no es precisamente ajena (6);
asi, en la Comunidad de Madrid existe una particular
sensibilizacion dada la dimensién del problema con un
consolidado incremento de la tendencia (7).

Los mecanismos, la estratificacion y el calculo de riesgo
utilizados en adultos no son directamente aplicables
en la infancia y la adolescencia (8). Ademas de las

formas asociadas a los factores de riesgo conocidos
en la edad adulta (hipercolesterolemia, hipertension
arterial, obesidad, diabetes mellitus tipo 2, tabaquismo
o sedentarismo, entre otros), las pruebas han revelado
multiples asociaciones y relaciones hasta ahora poco
consideradas con otras enfermedades en la edad pe-
diatrica (9) y cuya fisiopatologia no solo estd vinculada a
procesos inflamatorios, sino que habra otros trastornos
complejos e interrelacionados, como es el caso de los
ninos y jéovenes con cardiopatias estructurales o fun-
cionales por condicionantes anatémicos vinculados a
la cirugia, o bien muy diferentes, como la enfermedad
de Kawasaki (EK); en estos pacientes, la exposicion a
mas factores de riesgo aumenta la probabilidad de
que se produzcan complicaciones cardiovasculares.

Aunque la responsabilidad para establecer programas
de salud y educacion para la poblacién corresponde
a la Administracion, dada la dimension del problema
es imprescindible contar con la medicina privada para
abordarlo. En este sentido, nuestro hospital cuenta
con los recursos humanos y tecnoldgicos para hacer
un manejo multidisciplinar adecuado. La identifica-
cion precoz permite establecer una estrategia para
minimizar e, incluso, revertir la evolucién negativa
espontanea del problema.

En este articulo haremos un somero repaso de con-
diciones pediatricas susceptibles de riesgo que se
pueden abordar en nuestro hospital.
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Figura 1. Progresion de la aterogénesis convencional desde la edad pediatrica
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Nota. Las placas ateromatosas en la pared arterial se desarrollaran desde la intima a partir de factores metabdlicos y de estrés iniciales que provocan la disfuncién

endotelial.
Fuente. Tomado de Schipper HS, de Ferranti S. Atherosclerotic Cardiovascular Ris
Disponible en: https://doi.org/10.1542/peds.2022-057956

k as an Emergency Priority in Pediatrics. Pediatrics. 2022;150(5):e2022057956.

Hipercolesterolemia familiar

Se trata de una enfermedad genética del metabolismo
del colesterol, con herencia autosémica dominante y
gue afecta a una de cada 250 personas en su forma
heterocigotica. Se caracteriza por la concentracion
elevada de colesterol LDL (LDL-C), que causa ateroescle-
rosis precoz. En la actualidad, existe un activo debate
sobre cual es la mejor manera de enfocar el problema
en el ambito poblacional; la discusidon de este asunto
estd fuera del objetivo de este articulo.

Figura 2. Nifio de 13 afios de edad con xantelasmas

por hipercolesterolemia familiar homocigética
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De forma muy simplificada, hay que sospechar que se
trate de hipercolesterolemia familiar si la concentracién
de LDL-C es igual o superior a 160 mg/dL (4,0 mmol/L),
hay enfermedad cardiovascular precoz en familiares
de primer o segundo grado y no hay otras causas de
hipercolesterolemia secundaria (enfermedad hepatica,
renal o hipotiroidismo, entre otras). En esos nifos se
debe insistir en que hagan ejercicio, controlen la dieta,
eviten el tabaquismo y consulten con endocrinologia
para hacer seguimiento y contemplar si es necesa-
rio ampliar el estudio o administrar medicacién. La
variante homocigdtica mostrara valores mucho mas
elevados (> 400 mg/dL; 10,0 mmol/L) y uno o ambos
progenitores también tendran una situacion clinica
ya diagnosticada. Estos nifos ya muestran cambios
clinicos, como xantomas (figura 2) y afectacion car-
diaca, y obligatoriamente deben ser tratados por
endocrindlogos expertos.

Obesidad y sobrepeso

Se definen a partir del valor del indice de masa corporal
(IMC) y en relacion con el percentil correspondiente a
la edad y al sexo del individuo: por encima del 85 %,
sobrepeso, y por encima del 95 %, obesidad. Cuando
en la adolescencia persiste o aumenta el IMC, el riesgo
de mortalidad cardiovascular en la edad adulta se
multiplica por 2-3 si en la infancia ha habido sobre-
peso y por 3,46 si ha habido obesidad. Numerosos
trabajos han visto que los tejidos arteriales estaban
afectados en nifios fallecidos por otros motivos y sin



diagnéstico clinico de trastorno cardiovascular. Como
deciamos en la introduccion, se trata de un fendmeno
mundial, por lo que su enfoque y su gestidn precisan
de actuaciones de salud publica, pero no debemos
ser ajenos a su identificacién, evaluacién y recomen-
daciones generales.

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus esta caracterizada por la falta de
insulina en la diabetes mellitus tipo 1 (DMTI) o por la
falta de respuesta a ella en el tipo 2 (DMT2). Es bien
conocido el exceso de mortalidad, ademas precoz,
en los adultos con este diagndstico, habitualmente
acompanado de otros factores de riesgo. En la infan-
ciay la adolescencia es improbable que se presenten
complicaciones macrovasculares; sin embargo, ya
existen anomalias vasculares subclinicas relaciona-
das con episodios clinicos en las siguientes décadas.
Estas anomalias se pueden estudiar con pruebas
de imagen cémodas y no invasivas (figura 3), ya que
hacen aumentar la rigidez arterial, la velocidad de
pulso arterial, el grosor de la intima carotidea (GIMC)
y la masa cardiaca, esta a expensas del miocardio y
provocando disfunciéon diastdlica.

Los datos muestran que el riesgo también es alto para
los jovenes diagnosticados con DMT2. Se compararon
sujetos en los que la DMT2 empezé entre los 15 y los
30 anos con sujetos que padecen DMTI iniciada a
una edad similar y se vio que la mortalidad cardio-
vascular fue significativamente mayor en los sujetos
con DMT2, incluso con una duracion mas corta de la
enfermedad. Probablemente, eso se relaciona con el
desarrollo temprano de la nefropatia diabética, que,
por lo general, tarda mas de 10 afios en desarrollarse
en jovenes con DMTI, pero a menudo se manifies-
ta en el momento del diagndstico en adolescentes
con DMT2. Ademas, las anomalias vasculares subcli-
nicas son mas prevalentes en los casos de DMT2. Los
adolescentes y los adultos jévenes con DMT2 tienen
mayor probabilidad de presentar un incremento del
GIMC y arterias centrales y periféricas mas rigidas
gue aquellos con DMT1 (9).

Hipertensién arterial primaria y secundaria

Numerosos estudios muestran que la presion arterial
elevada en la infancia predice el aumento de la rigidez
de las arterias grandes centrales, altera el grosor de la
intima carotidea y de la adrtica ya en nifos y jévenes,

Figura 3. Pruebas de imagen para valorar anomalias vasculares subclinicas
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Nota. a) Exploracion ecografica de la rigidez arterial. b) Evaluacion de la rigidez arterial. c) Doppler pulsado con sincronizacion con electrocardiograma (ECG)
en de la arteria carétida izquierda. d) Doppler pulsado con sincronizacion con ECG en la arteria femoral izquierda.

Fuente. Las imagenes q, c y d corresponden a un mismo nifio superviviente de cancer. La imagen b estd modificada de De Ferranti SD, Steinberger 3, Ameduri R,
Baker A, Gooding H, Kelly AS, et al. Cardiovascular Risk Reduction in High-Risk Pediatric Patients: A Scientific Statement From the American Heart Association.
Circulation. 2019:139(13). Disponible en: https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000618
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y predice el score de calcio en las arterias coronarias
en el TAC posterior de adulto.

En el articulo de De Ferranti (7) se resumen interesan-
tes estudios pediatricos: uno del suroeste de América
muestra que la hipertension diagnosticada en la infancia
aumenta significativamente el riesgo de mortalidad
antes de los 55 afos; otro con datos de mas de un mi-
Il6n de personas en Suecia que ingresaron al servicio
militar obligatorio a los 18 afios (de media) demuestra
la relacion entre la presion arterial y la mortalidad
cardiovascular a lo largo del resto de la vida.

Ademas, la hipertension es una caracteristica de otros
estados de enfermedad de alto riesgo, como la enfer-
medad renal crénica, y de los trastornos inflamatorios,
como el lupus eritematoso sistémico (LES), la DMT2, la
obesidad y el sindrome de ovario poliquistico.

La gestion de la hipertension arterial es cronicay mul-
tiespecialidad, y afecta tanto al estilo de vida como
al tratamiento farmacoldgico e intervencionista; por
otra parte, precisa pruebas de laboratorio, de imagen
cardiaca, electrocardiografia, pruebas de esfuerzo,
TAC, analiticas y otras.

Enfermedad renal crénica

A pesar del notable aumento de la supervivencia
conseguido en los ultimos afios en nifos con enferme-
dad renal terminal, la mortalidad de los que estan en
didlisis es hasta 30 veces mas alta que la de sus pares;
en los receptores de trasplante renal, la mortalidad es
hasta 10 veces mayor (10), a causa de que esos niflos
se encuentran en un estado vasculopdtico que suma
muchos de los factores de riesgo tradicionales (hiper-
tension arterial, dislipidemia, sobrepeso u obesidad) y
no tradicionales (anemia, alteraciones metabdlicas e
inflamacion crénica). Por eso es habitual que tengan
aumento de la rigidez arterial, aumento del GIMC,
calcificacion coronaria precoz o hipertrofia ventricu-
lar izquierda; ademas, esos trastornos no siempre se
resuelven tras el trasplante renal. Su manejo lo cen-
traliza el nefrélogo, pero es multidisciplinar y todos
los pacientes requieren, al menos, una evaluaciéon
cardiovascular anual.

Enfermedades inflamatorias crénicas

La artritis reumatoide (AR), la psoriasis, las enfer-
medades inflamatorias intestinales, el LES y otras
tienen mayor riesgo cardiovascular en los adultos; por
ejemplo, el riesgo relativo es 2 veces mayor para la
AR, 1,5 veces para la psoriasis y 1,2 veces para el LES.
Ademas, su afectacion es mas grave (9). Muchos de
esos pacientes acumulan factores de riesgo. Es co-
nocido el estudio APPLE (Atherosclerosis Prevention
in Pediatric Lupus Erythematosus) dirigido a explorar
predictores de progresion ateroesclerdtica mediante
la medicién del GIMC, que contemplaba todos los
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Figura 4. Equipo para practicar prueba cardiometabdlica
o de ergoespirometria en la Unidad de Cardiologia
del Hospital Ruber Internacional

SCHILLE

Nota. Este equipo permite personalizar la prescripcion de ejercicio
en funcion de los resultados integrados de pruebas cardiacas,
respiratorias y metabdlicas.

factores de riesgo, ademas de datos analiticos, de
progresion de la enfermedad y de tratamientos, entre
otros items (11).

En los pacientes con alguna enfermedad inflamato-
ria cronica, ademas de su tratamiento de base, se ha
visto que el ejercicio regular y una dieta adecuada
tienen efectos antiinflamatorios, pero hay que partir
de la evaluacidon individual y la personalizaciéon de
las recomendaciones tras una exhaustiva evaluacion
cardiolégica que garantice el tipo y la intensidad de
ejercicio que cada individuo puede practicar. Para ello
se emplean pruebas mas sofisticadas que la ergome-
tria con los protocolos habitualmente utilizados en la
cardiopatia isquémica, que en estos casos son poco
adecuados (figura 4).

Cancer pediatrico

Con los avances en el tratamiento del cancer, afortu-
nadamente, cada vez es mayor la supervivencia de
los niflos que lo padecen y el foco se ha desplazado
hacia la morbilidad y la mortalidad no inmediata. En
estos pacientes, la mortalidad por causa cardiaca es
la segunda mas abundante tras la del propio cancer.
Se estan utilizando nuevos farmacos, con efectos
cardiacos todavia no bien conocidos y que requieren
un estrecho seguimiento. Ademas, se siguen utili-
zando las terapias mas clasicas con farmacos como
la adriamicina y derivados y la radioterapia. En los
supervivientes de cancer infantil la probabiliad de
fallecer por causa cardiovascular es de 8 a 10 veces
mayor, y la probabiliad de desarrollar insuficiencia
cardiaca, 15 veces mayor que la de sus pares; estos



Figura 5. Ecocardiograma de un nifio pediatrico con osteosarcoma de tibia

Introduzca el tlempo de CVAD. = -
Aceptacién pendiente

Nota. El ecocardiograma muestra el deterioro leve de la fraccién de eyeccidon convencional (64-58 %) y el deterioro grave del strain longitudinal
(reduccion del 36 %) un mes después de empezar el tratamiento (derecha), en este caso con antraciclinas.

datos se constatan en el estudio Childhood Cancer
Survival, que compard 10 397 ninos con cancer con
3034 hermanos sin cancer (12).

Como se ha dicho en los apartados anteriores, el origen
de la enfermedad cardiovascular es multifactorial,
pero en el caso del cancer es preciso enfatizar dos
aspectos muy particulares. El primero es el relativo
a laradiacion y esta relacionado con la dosis de esta;
afecta tanto a las arterias coronarias como al propio
musculo cardiaco, al tejido valvulary al pericardio. El
segundo es la utilizacién de antraciclinas, que conduce
a miocardiopatia dilatada, también relacionada con
la dosis administrada y cuya identificacién precoz
precisa de técnicas ecocardiograficas avanzadas,
como la fraccién de eyeccién del ventriculo izquier-
do por técnicas tridimensionales y la utilizacion del
strain (figura 5); estas técnicas son mas sensibles
gue la ecocardiografia mas convencional y requieren
equipamiento moderno y formacion especifica del
cardidlogo.

Tanto el trasplante de médula ésea (13) como la utili-
zacién de técnicas mas avanzadas y reservadas para
cierto tipo de cancer, como es la terapia de células T
con receptores quiméricos de antigenos (CAR-T),
producen una intensa reacciéon inflamatoria que
afecta a la estructura y funcion vascular; dicha reac-
cion suele ser transitoria, pero precisa una cuidadosa
evaluacién y puede expresarse como insuficiencia
cardiaca, tromboembolismo o arritmias, entre otros
trastornos.

Cardiopatias congénitas
El manejo médico, quirdrgico e intervencionista ha

mejorado notablemente la supervivencia de estos
ninos, que en conjunto es ya superior al 90 %, lo

qgue conduce en muchos casos a la curacion de la
enfermedad, pero también, en un niumero muy sig-
nificativo de pacientes, a la apariciéon de nuevos pro-
blemas y a la conversidon en una patologia crénica.
Ha empezado a ser evidente que en los jovenes y los
adultos con cardiopatia congénita aumenta el riesgo
de todas las formas de afectacion cardiovascular (14)
independientemente de que tengan la mayoria de los
factores de riesgo clasicos asociados a su enfermedad
(sedentarismo, obesidad o tabaquismo, entre otros);
ademas, la manifestacion clinica es mas precoz.

De entre todo el extenso numero de enfermedades
y trastornos destacan tres: a) las lesiones obstruc-
tivas del ventriculo izquierdo y de la aorta; b) las
cardiopatias congénitas ciandgenas, en especial el
sindrome de Eisenmenger; y c) las lesiones nativas o
las actuaciones sobre las arterias coronarias.

La coartacion de la aorta (CoAo) (figura 6) es la lesion
mejor descrita y asociada con eventos cardiovas-
culares tempranos, probablemente de naturaleza
ateroesclerdtica y relacionada con la hipertensién
sistémica, y expone al paciente a una muerte pre-
matura. En estos pacientes, la hipertensién arterial
puede persistir tras corregir la coartacién, con una
prevalencia entre el 10 y el 50 %; asi, son varios los
estudios que han demostrado que la principal causa
de muerte tardia en pacientes con CoAo corregida
es la enfermedad arterial coronariay se han descrito
accidentes cerebrovasculares en pacientes con CoAo
reparada. Por otra parte, la frecuencia de asociacion
de los aneurismas cerebrales con la CoAo es hasta
5 veces mayor que en la poblacién general segun
el criterio de cribado que se utilice. Ademas, un nu-
mero muy significativo de los pacientes con CoAo
tienen una valvula adrtica bicuspide, como expre-
sion de una arteriopatia extensa, con dilatacién de
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Figura 6. Imagen de TAC toracico de un nifio

Nota. El paciente tiene coartacion adrtica grave sin tratar asociada a
hipoplasia del istmo y dilatacion de la aorta ascendente y de la porcion
toracica de la descendente.

la aorta ascendente y el riesgo que eso conlleva. La
hipertension persistente, practicar la reparaciéon con
edad avanzada, la asociacién con la valvula adrtica
bicuspide, la ateroesclerosis adrtica y la dilatacién de
la aorta proximal al sitio de reparaciéon predisponen
a los pacientes con CoAo a estar sujetos a los graves
riesgos descritos.

La estenosis adrtica congénita ocurre con mayor
frecuencia en la valvula adrtica, pero también puede
ser subvalvular o supravalvular, y resulta en cambios
miocardicos que predisponen a padecer afectacion
cardiovascular precoz per se, a la que se suma la hi-
pertrofia ventricular izquierda, que ya de por si es un
factor de riesgo independiente para la morbilidad y
mortalidad en adultos. El flujo sanguineo miocardico
puede verse comprometido en pacientes con estenosis
aortica e hipertrofia grave, sobre todo con el gjercicio
o cuando aumenta la exigencia de suministro de
oxigeno, a pesar de la permeabilidad normal de las

Figura 7. Esquema de dextrotransposicion de grandes
arterias con correccion tipo switch arterial

Nota. Se observa que, a pesar del adecuado redireccionamiento de flujo,
hay notables modificaciones respecto a la arquitectura cardiaca y se han
recolocado las arterias coronarias.

arterias coronarias. Las formas de estenosis adrtica
supravalvular (asociadas habitualmente con el sindro-
me de Williams) suponen un riesgo adicional debido
a que suelen ir acompanadas de estenosis arterial en
otros puntos, o bien porque la anatomia involucre el
ostium de la arteria coronaria.

Las anomalias coronarias pueden presentarse aisladas
(son esenciales, pero escapan al alcance de este articulo)
0 asociadas a otra cardiopatia (es el caso de la tetralogia
de Fallot y de la dextotransposicion de grandes arterias);
o bien pueden ser el resultado de la correccion quirdrgica
de la propia cardiopatia congénita, como es el caso del
switch arterial (figura 7) para la transposicién de gran-
des arterias, o de la técnica de Ross para obstrucciones
complejas del tracto de salida del ventriculo izquierdo.

El mayor problema con estos pacientes es que se
conciencien de que su cardiopatia es cronicay de que
necesitan un seguimiento especializado. Obviamente,
identificar, clasificar y tratar los problemas exige que
exista una unidad cualificada para cardiopatias congé-
nitas con todos los recursos tecnolégicos adecuados
(ecocardiografia avanzada, ergometria y ergoespiro-
metria, cateterismo cardiaco, resonancia magnética
cardiaca o TAC cardiaco, entre otros).

Enfermedad de Kawasaki
Es la primera causa de enfermedad cardiaca adquirida.

Afortunadamente, con un nivel de alerta y sospecha
suficientes y administrando gammaglobulinas se



reduce la probabilidad de que haya complicaciones.
Ahora bien, sin un tratamiento adecuado, el 20 %
de los afectados desarrollara aneurismas coronarios
y de ellos un numero significativo se resolvera con
complicaciones (figura 8).

Los pacientes sin afectacién coronaria tienen un pro-
nostico excelente y un riesgo estandar. El mecanismo
de afectacion coronaria no es el de la ateroesclerosis
y la afectacion no proviene desde la intima, sino de
la propia media y la adventicia.

El prondstico individual esta relacionado con el grado
de dafio coronario. Los pacientes que desarrollan
aneurismas coronarios gigantes presentan la mayor
morbilidad y mortalidad, ya que corren el riesgo de
formacién de trombos en su fase aguda y porque
a medida que los vasos dafados se curan tienen el
riesgo de desarrollar estenosis coronaria. Las pruebas
vasculares revelan que aumenta la rigidez arterial y
el grosor intima-media carotideo (GIMc) en pacien-
tes con aneurismas. Todos los nifios con dilatacion
de la arteria coronaria o formacion de aneurismas
que sea persistente y mayor que leve (valor z de la
arteria coronaria > 2,5-5) deben recibir tratamien-
to antiagregante o anticoagulante manejado por
un equipo entrenado. Asimismo, en todos los nifios
qgue hayan tenido la enfermedad de Kawasaki con
aneurismas coronarios hay que evaluar los trastornos
lipidicos a partir de los 2 afos de edad y hay que
hacer todo lo posible por disminuir los factores de
riesgo adicionales.

Figura 8. Coronariografia derecha selectiva de un nifio
de 11 afios

Nota. El paciente presenta aneurismas coronarios gigantes no resueltos des-
pués de mas de ocho afos de la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki.

Trasplante cardiaco

El 8 % de los receptores de trasplante cardiaco (TXC)
corren el riesgo de desarrollar vasculopatia del injerto
cardiaco el primer ano; el 30 %, a los cinco; y el 50 %
a los diez, lo que presagia que la tasa de pérdida del
injerto sera alta. En los niflos con vasculopatia de
las arterias coronarias (VAC) moderada a grave, la
probabilidad de perder el injerto cardiaco dentro de
los 3 aflos posteriores al diagnodstico es del 50-75 %y
ni siquiera los casos mas leves estan exentos. A esta
vasculopatia se suma el resto de problemas relaciona-
dos: rechazo, disfuncion del injerto, afectacion renal,
infecciones y malignizacion; y todos incrementan el
dafo cardioldgico.

Se trata de una version inusual de la enfermedad
arterial coronaria no bien entendida, multifactorial,
compleja y relacionada con aspectos del donante
y del receptor, con infeccion por citomegalovirus,
anomalias lipidicas asociadas a agentes inmunosu-
presores, inflamacion crénica, disfuncion endotelial,
hipertension, diabetes mellitus y obesidad (estas
dos, comunes en pacientes postrasplante cardiaco),
edad del donante, enfermedad ateroesclerdtica del
donante y muchos otros factores.

El rechazo dentro del primer afio después del TXC
es uno de los factores de riesgo conocidos para el de-
sarrollo de VAC en nifos. Sin embargo, a pesar de la
disminucioén de la tasa de rechazo en la era actual,
la incidencia de VAC no ha cambiado, lo que sugiere
que, efectivamente, el mecanismo es multifactorial y
aun no se entiende bien.

Otras enfermedades

En la actualidad, y a través de complejos mecanismos
que difieren de la teoria clasica de la inflamacion
comunmente aceptada para los adultos, se sabe que
algunos trastornos pediatricos aumentan el riesgo de
padecer ateroesclerosis y exigen una evaluacion per-
sonalizada y especializada. Es el interesante caso de
los recién nacidos prematuros y la tasa de ganancia
de peso. En la tabla1se recogen las enfermedades que
aumentan el riesgo de padecer problemas cardiovas-
cularesy el grado de dicho riesgo.
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Tabla 1. Enfermedades que aumentan el riesgo de padecer problemas cardiovasculares

Hipercolesterolemia familiar homocigética, diabetes tipo 2, enfermedad renal en etapa terminal,
Alto riesgo diabetes tipo 1, enfermedad de Kawasaki con aneurismas persistentes, vasculopatia de trasplante
de drganos sélidos, supervivientes de cancer infantil (receptor de células madre).
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Obesidad grave, hipercolesterolemia familiar heterocigética, hipertension confirmada, coartacion
Riesgo moderado aortica, lipoproteina A, enfermedad renal crénica en predialisis, estenosis adrtica, radiacién toracica
en supervivientes de cancer infantil.

SOTNJILdV

Obesidad, resistencia a la insulina con comorbilidad (dislipidemia, higado graso no alcohdlico,
ovario poliquistico), hipertension de bata blanca, miocardiopatia hipertréfica y otras cardiomio-
patias, hipertension pulmonar, condiciones inflamatorias crénicas (artritis idiopatica juvenil, lupus
eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria intestinal), posoperados con manipulacién de
arterias coronarias y anomalias congénitas de ellas, cancer infantil, enfermedad de Kawasaki con
aneurismas regresados.

Riesgo

Fuente. Modificada de De Ferranti SD, Steinberger J, Ameduri R, Baker A, Gooding H, Kelly AS, et al. Cardiovascular Risk Reduction in High-Risk Pediatric Patients:
A Scientific Statement From the American Heart Association. Circulation. 2019:139(13). Disponible en: https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000618
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Cardiologia

Implante de proétesis valvular
tricuspidea mediante catéter

La insuficiencia de la valvula tricuspide es una causa comun de insuficiencia cardiacay
de mortalidad. El tratamiento médico con diuréticos alivia los sintomas, pero no impide
su progresion. La cirugia se asocia a una alta mortalidad hospitalaria por fallo ventricular
derecho y disfuncién hepatorrenal. El reemplazo de la valvula tricuspide por catéter sin
cirugia abierta es una solucion innovadora y con resultados muy iniciales prometedores.
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Introduccién

La insuficiencia tricuspidea grave es una enferme-
dad valvular frecuente con morbilidad y mortalidad
notables (1). La mayoria de los pacientes tienen in-
suficiencia tricuspidea funcional por dilatacién del
anillo tricuspide, que generalmente se trata de ma-
nera conservadora con diuréticos a causa de las
comorbilidades y del alto riesgo quirurgico en este
grupo de pacientes. Por tanto, aunque esté indicada
la cirugia, esta no se recomienda porque su morbi-
mortalidad es alta (2). Recientemente han surgido
técnicas transcatéter sin necesidad de cirugia abier-
ta como una opcién de tratamiento prometedora
para pacientes con insuficiencia tricuspidea grave
en los que el riesgo quirudrgico es alto o inasumible.
La técnica mas comun es la reparacion de la valvula
tricuspide por catéter aproximando los bordes de los
velos para que la coaptacion sea mejor. Este proce-
dimiento se ejecuta colocando unos dispositivos a
modo de clip que aproximan las cuspides de los velos
y cierran el orificio de la insuficiencia tricuspidea.
Otra técnica, también transcatéter, es el implante
de un anillo percutaneo que, tras fruncirse, produce
un efecto anuloplastia y reduce significativamente
la insuficiencia tricuspidea (3).

Estas técnicas han demostrado una seguridad exce-
lente y una eficacia razonable para la reduccion de la
insuficiencia tricuspidea. Sin embargo, hay predictores

de fracaso de estas técnicas de reparacion percuta-
neas; entre ellos, la insuficiencia tricuspidea muy grave
(lamada masiva o torrencial), el desplazamiento de
los velos hacia el ventriculo derecho en ventriculos
dilatados (denominado tethering de los velos) y un
orificio, o gap, de coaptacion superior a 7,5 mm. Cuando
se da alguno de estos factores, la tasa de éxito de re-
paracion con las técnicas transcatéter borde a borde
o de anuloplastia es baja y se asocia a un prondstico
peor. Recientemente, se demostré la factibilidad
del reemplazo de la valvula tricuspide transcatéter
por acceso venoso femoral sin necesidad de cirugia.
Mostramos uno de los primeros casos tratados con
esa técnica en Espaia; en él se implantd una proétesis
tricuspidea bioldgica transcatéter por acceso venoso
femoral, que es la valvula Cardiovalve® (VenusMedtech,

Hangzhou, China).

Caso clinico

Varén de 84 afos con los signos y sintomas siguientes:
fibrilacion auricular; cardiopatia isquémica crénica
con revascularizacion quirudrgica y percutanea; dolor
abdominal al esfuerzo y disnea (NYHA I11); y asteniay

edema periférico.

La ecocardiografia transesofagica mostré insuficien-
cia tricuspidea auricular torrencial y dilatacion del
ventriculo derecho con fraccidon de eyecciéon preser-

vada (figura1).
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Figura 1. Ecocardiografia transesofagica que muestra insuficiencia tricuspidea de grado masivo

El TAC cardiaco también mostré que habia dilatacion
de la auricula derecha y del ventriculo derecho. El
TRI-SCORE (indicado de la mortalidad a los 30 dias
del procedimiento) fue del 30 %, lo que significa que
la cirugia no era una opcién adecuada para este pa-
ciente. Teniendo en cuenta los sintomas y signos de
insuficiencia cardiaca derecha a pesar del tratamiento
médico 6ptimo y el riesgo quirlrgico, se le ofrecio al
paciente reemplazar la valvula tricuspide mediante
catéter con la prétesis Cardiovalve® como uso com-
pasivo, ya que es una técnica novedosa y todavia sin
marcado CE. Se rechazaron otras técnicas percuta-
neas de reparacién de la valvula tricuspide, como la
anuloplastia transcatéter, porque la arteria coronaria
derecha esta muy proxima y el tejido del anillo es
muy fino; ademas, la técnica borde a borde era muy
compleja porque el orificio era de 10 mm y dificulta
la técnica de clip. En el TAC se vio que el perimetro
del anillo tricuspideo media 142,5 mm y la distancia
al musculo papilar era de 18 mm, lo que hacia factible
el implante de una prétesis Cardiovalve® de tamano
large (29 mm).

La protesis Cardiovalve® tiene tres velos de pericardio
bovino y esta diseflada para ser implantada por via
venosa transfemoral con un sistema de 10,66 mm
(32-French). Esta disponible en 3 tamanos y cubre
anillos tricuspides de hasta 55 mm. La valvula esta
compuesta por un esqueleto de nitinol autoexpan-
dible, que crea 24 puntos de agarre para el anclaje
atraumatico de la valvula nativa. Tiene dos partes
de nitinol, una auricular y otra ventricular, que estan
soldadas entre si; ademas, la parte auricular tiene un
reborde cubierto de dacrén para mejorar el sellado
y el anclaje.

El procedimiento se empieza canulando la vena femo-
ral derecha y precerrando con dispositivos de cierre
vascular. A continuacion, con un catéter deflectable se
pasa una guia atraumatica de alto soporte al ventriculo
derecho y sobre esa guia se introduce el sistema de
liberacion de la proétesis. La secuencia de despliegue
se compone de tres pasos: 1) exposicion de las anclas
de agarre en el nivel de la auricula derecha; 2) cruce
al ventriculo derecho con las anclas abiertas y agarre

Figura 2. Diametro del anillo tricuspideo y perimetro y distancia al musculo papilar en imagenes del TAC

Nota. Estos parametros son necesarios para determinar si se puede implantar la prétesis Cardiovalve® asi como el tamafo que se requerira.
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Figura 3. Pasos 1y 2 del procedimiento de implantaciéon de la prétesis Cardiovalve®

Nota. a) Imagenes por ecocardiografia transesofagica de las anclas de la prétesis en el ventriculo capturando los velos nativos y el aparato subvalvular;
b) sistema de liberacion de la protesis; c) anclas de la prétesis abiertas en el ventriculo derecho.

Figura 4. Paso 3 del procedimiento de implantaciéon de la protesis Cardiovalve®

Nota. a) Prétesis liberada por ecocardiografia transesofagica; b) sistema de liberacion de la proétesis c) imagen por angiografia de la proétesis ya liberada.
Este procedimiento se realiza siempre guiado mediante ecocardiografia transesofagica y guia fluoroscépica.

de los velos nativos y aparato subvalvular mediante
traccion proximal del sistema; 3) apertura completa
de la valvula y su liberacion posterior. Los pasos 1
y 2 se muestran en la figura 3; el paso 3, en la figura 4.

El resultado del implante fue éptimo, como muestra
la figura 5. La evolucion del paciente fue favorable y
desaparecieron completamente los sintomas de disnea
y dolor abdominal al esfuerzo, asi como los edemas;
ademas, se redujo la dosis de diuréticos. Al afio de

seguimiento, el paciente continua asintomaticoy la
proétesis es normofuncionante.

Discusion

Este caso muestra el beneficio clinico que el implante
de una protesis tricuspidea por catéter le proporciona a
un paciente de edad avanzada con muchas comorbili-
dadesy un riesgo quirldrgico muy alto. Recientemente,
la prétesis transcatéter tricuspidea Evoque® (Edwards

Revista Médica Ruber Internacional mayo-agosto 2024

[01p18)

/

=
OS]
[
Qo

SODINITO SOSVD




Figura 5. Resultado de la implantacion de la prétesis Cardiovalve® en imagenes de ecocardiografia transesofagica bidimensional

Nota. a) prétesis funcionante sin insuficiencia tricuspidea; b) reconstruccion 3D de la prétesis con movimiento normal de los velos en su interior.

Lifesciences) obtuvo el marcado CE tras el estudio
TRISCEND, que con 176 pacientes demostré que tras
el implante de la proétesis el grado de insuficiencia
tricuspidea se redujo a ligera o menos en el 98 % de
los pacientes; ademas, aumentd el gasto cardiacoy
mejoraron la clase funcional, la calidad de vida y la
capacidad de esfuerzo en el test de los 6 minutos (4).
En la actualidad, se estan reclutando pacientes para
el TRISCEND II, un ensayo clinico aleatorizado que
tendrd 400 pacientes y compara el tratamiento mé-
dico 6ptimo frente al tratamiento médico éptimo
mas implante de la prétesis Evoque®. Los resultados
preliminares son muy prometedores.

La prétesis percutanea Cardiovalve® tiene un disefio
muy atractivo de agarre sobre la valvula tricuspide, por
lo que dafna muy poco las estructuras subyacentes.
Para conseguir su marcado CE, se estan reclutando
pacientes dentro del estudio TARGET. A los pacientes
de una primera serie se les implanto la protesis como
uso compasivo y los resultados fueron excelentes, ya
que el 95 % de los tratados quedaron con un grado
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residual de insuficiencia tricuspidea ligera o menos
que ligera; ademas, hubo una mejoria clinica en la
clase funcional, de manera que el 83 % de los pa-
cientes estaba en clase funcional I-Il a los 30 dias de
seguimiento.

Por tanto, las primeras experiencias de reemplazo de la
valvula tricUuspide transcatéter han demostrado tener
una excelente eficacia y una mejora clinica sustancial
con una seguridad aceptable. Hay estudios prospectivos
mas amplios y estudios aleatorizados que comparan
esta técnica con el tratamiento médico para confirmar
la durabilidad y los resultados clinicos a largo plazo.

Conclusién

La intervencién de la valvula tricuspide por catéter
es una opcion terapéutica innovadora y muy prome-
tedora para pacientes de alto riesgo quirdrgico con
insuficiencia tricuspidea grave sintomatica. Con esta
técnica se abre una era nueva en el tratamiento de la
frecuente patologia valvular tricuspidea.



Neumologia/Cirugia de torax

Apnea obstructiva del sueho
y cancer: ;causalidad o simple
asociacion?

La apnea obstructiva del suefio es una enfermedad cada vez mas frecuente entre la
poblacion y con consecuencias importantes en la salud y la calidad de vida. El ronquido
y el mal descanso nocturno asociado a la somnolencia son los sintomas mas caracteris-
ticos de la enfermedad. Los estudios actuales nos orientan a sospechar que existe una
asociacion entre esta y el cancer; de ahi la importancia de diagnosticar correctamente
la patologia respiratoria del suefo para instaurar el tratamiento adecuado y, con ello,
minimizar los riesgos asociados a la enfermedad.
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Introduccién

Tanto el cancer como la apnea obstructiva del suefo
(AOS) son dos entidades que representan un verdadero
problema de salud publica por su elevada prevalencia
en la poblacién general y porque tienen consecuencias
nocivas para la salud.

Son muchos los estudios que demuestran que tanto
la hipoxia intermitente como la fragmentacion del
sueno son los principales mecanismos implicados
que justifican la asociacion de la enfermedad con
consecuencias cardiovasculares, neuropsiquiatricas y
metabdlicas. Con respecto al cancer, no hay pruebas
cientificas claras, pero ya son numerosos los estudios,
ensayos y articulos que tratan de probar la asociacion
y, sobre todo, la relacion de causalidad con el objetivo
de identificar factores en los que pudiéramos actuary,
asi, modificar el prondstico de la enfermedad tumoral.

Desde 1955 estd descrito que en el interior de las células
tumorales existe hipoxia, que, asociada a la hipoxia
intermitente caracteristica de los eventos obstructivos
de la via aérea superior, patognomaonicos de la AOS,
empeora el prondstico de los tumores.

La posibilidad de que haya relacion entre el cancery
la patologia respiratoria del suefio ha ganado interés

en los ultimos afos. Esta asociacion fue inicialmente
estudiada en modelos animales. En un primer estudio
publicado en 2012, se observé que la hipoxia intermi-
tente era capaz de duplicar la tasa de crecimiento del
tumor en un modelo de melanoma.

Aspectos fisiopatolégicos

Se han descubierto diversos mecanismos fisiopatolo-
gicos que podrian dar plausibilidad biolégica a una
posible relacion entre la AOS y la transformacion de
células sanas en malignas o la diseminaciény el cre-
cimiento tumoral. Entre los mecanismos implicados,
destacan el estrés oxidativo, la existencia de un grado
mayor de inflamacion sistémica —ambas situaciones
se veran amplificadas si coexiste obesidad—y, posi-
blemente el mas importante, la presencia de hipoxia
intermitente, que causa la hipoxia tisular, que estaria
presente en todos los mecanismos citados (figura 1).

La hipoxia intermitente es capaz de activar mecanis-
mos patogénicos relacionados con la carcinogénesis,
asi como de favorecer que un tumor ya existente
incremente su agresividad. El mecanismo princi-
pal por el que la hipoxia intermitente consigue este
efecto se relaciona paraddjicamente con un sistema
compensador que el propio organismo presenta para
evitar la muerte tisular en situaciones de hipoxia, que
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Nota. HIF-1: factor inducido por la hipoxia; VEGF: factor de crecimiento endo-
telial vascular; ROS: especies reactivas de oxigeno.

Fuente. Martinez-Garcia MA, Oscullo G, Godmez-Olivas ID, Inglés-Azorin M,
Mompean S. Is obstructive sleep apnea a risk factor for lung cancer?—

from pathophysiological mechanisms to clinical data. Ann Transl Med.
2023;11(12):422. Disponible en: https://doi.org/10.21037/atm-23-1641

no es otro que asegurar, mediante el aumento de la
vascularizacion, el aporte de oxigeno suficiente a las
células. Esta circunstancia, que posiblemente ha salvado
muchas vidas desde un punto de vista cardiovascular,
no parece tan favorable en el seno del tejido tumoral
(muy hipdxico), ya que podria favorecer la aparicion de
metastasis, el crecimiento del propio tumor primario
y, por tanto, que su agresividad sea mayor.

Dos parecen ser las moléculas especialmente implica-
das en este mecanismo patogénico: el factor inducido
por la hipoxia (HIF-1), que estaria sobrexpresado en los
tejidos hipoxicos, y el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), cuya concentraciéon aumentaria como
consecuencia de la propia sobrexpresiéon del HIF-1;
no obstante, parece que no es tan sencilloy ambas
moléculas pueden variar su expresiéon como resulta-
do de la actuacion de diferentes vias patogénicas y
producir efectos que en ocasiones pueden llegar a
ser paraddjicos dependiendo del ambiente celular
gue se considere.

Estudios de apnea obstructiva del suefio en
modelos animales

Efectos de la hipoxia intermitente sobre el cancer

En un primer estudio en el que se simuld la hipoxia
intermitente que tiene lugar en la AOS, se observo
gue era capaz de duplicar la tasa de crecimiento del
tumor en un modelo de melanoma (figura 2).
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En un estudio posterior se valord la capacidad me-
tastasica del melanoma en respuesta a la hipoxia
intermitente a partir de dos modelos experimentales
de metastasis: inducida y espontanea (1). A partir de
ambos modelos se encontrd un incremento tanto en
el numero de metastasis como en el drea metastasica
de melanoma en respuesta a la hipoxia intermitente.
Algunos estudios recientes sugieren que los efectos
de la hipoxia intermitente observada en los tumores
in vivo podrian estar regulados mas por la respuesta
inmunitaria del huésped que por cambios producidos
directamente en las células del tumor.

Efectos de la fragmentacion del suefo sobre el cdncer

La alteracion del suefio es muy prevalente y esta
potencialmente relacionada con el crecimiento del
cancer. Se ha demostrado asociacion entre diferen-
tes tipos de cancer y el insomnio o la falta de suefo.
Existe una gran dificultad en el desarrollo de modelos
experimentales que puedan reproducir las condi-
ciones fisiopatoldgicas asociadas a la falta de suefo.
Algunos primeros estudios, basados en los efectos de
la privaciéon de sueno tanto en ratas como ratones,
encontraron evidencias de los efectos negativos de
la falta de suefio en la tumorogénesis, el crecimiento
tumoral y la mortalidad.

Estos primeros estudios no reproducian el fenédmeno
de la fragmentacién del sueio, caracteristica de la
AOS por los arousal o microdespertares asociados a
los eventos respiratorios y, por ende, la activacion del
sistema nervioso simpatico.

El estudio de Hakim et al. (2) demostré en modelos
de ratén, simulando fragmentacion del suero, que el
tamano del tumor se duplicaba y presentaba mayor

Figura 2. Modelo animal basado en la inyecciéon subcutanea
de 106 células de melanoma en ratén
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Nota. El crecimiento y el peso del tumor medidos a los 14 dias son significati-
vamente mayores en el grupo de ratones sometidos a hipoxemia intermi-
tente (simulando sindrome de apnea-hipopnea del suefio [SAHS]) que en el
grupo control sometido a normoxia (derecha).

Fuente. Grafico de la derecha tomado de Almendros |, Montserrat IM,
Ramirez J, Torres M, Duran-Cantolla J, Navajas D, Farré R. Intermittent
hypoxia enhances cancer progression in a mouse model of sleep apnoea.
Eur Respir J. 2012;39(1):215-7. Disponible en:
https://doi.org/10.1183/09031936.00185110




capacidad invasiva hacia los tejidos adyacentes como
consecuencia de la fragmentacion del suefio.

Evidencias en humanos

El primer estudio poblacional que analizé la asociacién
de la AOS con el cancer fue la cohorte de Wisconsin (3),
compuesta por 1522 sujetos y con un seguimiento de
22 anos. En este estudio se encontré una asociacion
dosis-respuesta entre la gravedad de la AOS medida por
el indice de apneas-hipopneas (IAH) y la mortalidad
por cualquier tipo de cancer. Se observé que la AOS
grave (IAH >30) era un predictor independiente de
mortalidad por cancer. Se confirmd que esa asociacion
era mas intensa cuando se utilizaba como marcador de
gravedad un indice oximétrico como el CT90 (tiempo
gue transcurre durante la noche con valores de satu-
racion de oxigeno por debajo del 90 %). No se observo
que estuviera influido por el género o la edad.

El Grupo Espanol de Suefo (GES) publicé en 2013 un
estudio clinico que analizaba la asociacién entre la AOS
y el cancer. Fue un estudio retrospectivo y multicéntrico
con un seguimiento medio de 4,5 aflos. Como resul-
tado, se encontré una asociacion significativa entre la
incidencia del cancery la gravedad de la AOS medida
por el CT90, pero no por el IAH.

Los estudios posteriores no han arrojado los mismos
resultados y hay una gran variabilidad de datos. Esto
obliga a tomar con cautela las conclusiones y a conti-
nuar investigando la asociacidén que si parece existir y
que sin duda es un factor relevante, ya que la AOS es
una entidad muy prevalente que tiene unas pruebas
diagndsticas bien definidas para identificar a los pa-
cientes de mayor riesgo; ademas, es una enfermedad
tratable con el uso de dispositivos de presidon positiva
en la via aérea (CPAP), cuya eficacia en el control de la
enfermedad y reduccion del riesgo cardiovascular esta
bien demostrada.

En 2020, en la revista CHEST, se publicaron los resul-
tados de la cohorte francesa con un periodo de segui-
miento de 5,8 afios y un total de 8748 pacientes con
diagnostico de AOS, de los cuales 718 (8,2 %) desarro-
llaron un cancer de novo. La incidencia del cancer se
asocio con la gravedad de la AOS, la hipoxia intermitente
y el indice CT90. Una vez ajustados los resultados por
medidas antropométricas, consumo de alcohol y taba-
co, comorbilidad cardiovascular, tipo y lugar de prueba
diagndstica, solo el CT90 presentd estar asociado con la
incidencia del cancer. Un posterior analisis estratificado
mostré mayor asociacion en pacientes mayores, obesos
y sin una adecuada terapia para el control de la AOS.
Los tumores en los que se vio una mayor asociacion con
la hipoxia intermitente fueron el cancer de pulmodny
el de mama (4).

Hasta el momento actual todos los estudios de pobla-
cidony cohortes clinicas y sus metanalisis posteriores han

vertido resultados controvertidos respecto a la asocia-
cion de la AOS con el cancer. Como posible explicacion
habria que considerar las circunstancias siguientes:

- Variables de confusion (asociadas a la AOS y al
cancer) que podrian explicar la asociacién, espe-
cialmente la edad, la obesidad, el habito tabaquico
y otros trastornos del suefio no bien identificados y
medidos, como el insomnio.

- La mayoria de los estudios publicados son re-
trospectivos, lo que implica que es mas dificil
recoger datos clinicos.

- Los datos de los estudios se obtienen de grandes
bases de datos, que no siempre recopilan infor-
macion de interés y relevancia para entidades
como la AOS y los canceres propiamente dichos.

- La gravedad de la AOS no siempre se ha inclui-
do. En los estudios en los que se considera, se ha
valorado en funcién del IAH o del indice de des-
aturaciones significativas asociadas a los eventos
respiratorios (ODI) sin que se haya encontrado
en la mayoria de los casos una asociacion fuerte.

- En la mayoria de los estudios, la asociacion ma-
yor se encuentra con el CT90. Hay que tener en
cuenta que este no es un marcador de hipoxia
intermitente, sino de hipoxia nocturna mantenida;
asimismo, cabe recordar que no es un marcador
de hipoxia intermitente patognomonica de la AOS
y que dicha asociacion podria justificarse por que
haya una patologia cardiovascular subyacente o
por la obesidad en si misma.

Los resultados publicados hasta el momento actual son
todavia mas controvertidos (5). Aunque las condiciones
del ambiente in vivo del tumor son mucho mas com-
plejas, los resultados indican que la hipoxia intermitente
no influye en todos los tipos de tumores de la misma
manera. Por tanto, seria un factor de riesgo para tumores
como el melanoma, de rifldn, de mama o de cuello del
Utero, pero no en otros como los de pancreas, prostata,
ovarios o vejiga. Incluso hay algunos estudios que han
considerado la AOS como un fendmeno protector frente
al cancer de colon, recto o pulmon.

Los estudios mas actuales son los publicados en la
revision sistematica y metanalisis de Tan et al. (6) en
2022. Se hizo una busqueda sistematica en las prin-
cipales bases de datos (PudMed, Embase, Scopus y
Cochrane) de estudios observacionales o aleatoriza-
dos de asociaciones de pacientes con AOS y cancer
(cualquier tipo), valorando tanto la incidencia como la
mortalidad en adultos y comparado con pacientes sin
AOS o con AOS leve. Se incluyeron 20 estudios con un
total de 5340 965 participantes. En pacientes con AOS
confirmada, las cifras de CT90 mostraron mayor riesgo
de cancer y mayor mortalidad.
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Tabla 1. Asociaciéon longitudinal entre AOS moderada (n =15124) y grave (n =63 801) con el diagndstico segun el CT90

e incidencia de todo tipo de cancer

Hazard Ratio Hazard Ratio

Z
¢)
o
=
E‘
o
E
Qo
~
P

=i Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight 1V, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
: 1.2.1 Mild (T90% 0.01-2.1%) vs none (T90% <0.01%)
g9 Justeau 2020 0.2776 0.1216 100.0%  1.32[1.04, 1.68] t
— Subtotal (95% CI) 100.0% 32 [1.04, 1.68]
& Heterogeneity: Not applicable
% Test for overall effect: Z = 2.28 (P = 0.02)
— 1.2.2 Moderate (T90% 2.1-11.9%) vs none/mild (T90% <2.1%)
93\ Campos-Rodriguez 2013 0.4574 0.1989 21.7% 1.58 [1.07, 2.33] —
o Justeau 2020 0.1989 0.117 62.8%  1.22[0.97, 1.53] T
b e Sillah 2019b 0.1484 0.2363 15.4% 1.16 [0.73, 1.84) S e
Subtotal (95% CI) 100.0%  1.28 [1.07, 1.54) >
— Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.46, df = 2 (P = 0.48); I’ = 0%
> Test for overall effect: Z = 2.67 (P = 0.008)
g' 1.2.3 Severe (T90% 212%) vs none/mild (T90% <2.1%)
8 Agostinelli 2020 0.1989 0.0914 21.8% 1.22 [1.02, 1.46) -
[ Campos-Rodriguez 2013 0.8459 0.2014 13.5% 2.33 [1.57, 3.46]) —
8 Justeau 2020 0.2852 0.1206 19.5% 1.33 [1.05, 1.68] —_—e
Kendzerska 2014 0.1222 0.1218 19.4% 1.13 [0.89, 1.43] ==
Rodriguez Calle 2020 0.6881 0.1758 15.2% 1.99 [1.41, 2.81) —
Sillah 2019b 0.1222 0.2517 10.6% 1.13 [0.69, 1.85] — s
Subtotal (95% CI) 100.0%  1.43 [1.16, 1.76] e
Heterogeneity: Tau’ = 0.04; Chi’ = 16.08, df = 5 (P = 0.007); I’ = 69%
Test for overall effect: Z = 3.32 (P = 0.0009)
0.2 0.5 2 5

Fuente. Tomado de Tan BKJ, Teo YH, Tan NKW, Yap DWT, Sundar R, Lee CH, et al. Association of obstructive sleep apnea and nocturnal hypoxemia with all-cancer
incidence and mortality: a systematic review and meta-analysis. J Clin Sleep Med. 2022;18(5):1427-40. Disponible en: https://doi.org/10.5664/jcsm.9772

Tabla 2. Asociaciéon longitudinal entre AOS moderada (n =7277) y grave (n =7277 ) con diagndstico segun el CT90

y mortalidad por cancer

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.4.1 Mild (T90% 0.8-3.5%) vs none (T90% <0.8%)
Nieto 2012 0.47 0.5004 100.0% 1.60 [0.60, 4.27] i
Subtotal (95% CI) 100.0% 1.60 [0.60, 4.27]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35)
1.4.2 Moderate (T90% 2.1-11.9%) vs none/mild (T90% <2.1%)
Martinez-Garcia 2014 0.4762 0.3632 51.3% 1.61 [0.79, 3.28] T
Nieto 2012 1.0647 0.597 21.4% 2.90 [0.90, 9.34] e
Sillah 2019a -0.1165 0.5219 27.3% 0.89 [0.32, 2.48] —_—
Subtotal (95% CI) 100.0%  1.55 [0.88, 2.72] e
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi® = 2.24, df = 2 (P = 0.33); I’ = 11%
Test for overall effect: Z = 1.53 (P = 0.13)
1.4.3 Severe (T90% >12%) vs none/mild (T90% <2.1%)
Martinez-Garcia 2014 0.7227 0.2498 43.9% 2.06 [1.26, 3.36] ——
Nieto 2012 2.1518 0.6103 23.8% 8.60[2.60, 28.44] . —
Sillah 2019a 0.4637 0.4409 32.3%  1.59[0.67, 3.77) ——
Subtotal (95% CI) 100.0% 2.66 [1.21, 5.85] .
Heterogeneity: Tau? = 0.31; Chi* = 5.57, df = 2 (P = 0.06); I’ = 64%
Test for overall effect: Z = 2.44 (P = 0.01)

0.05 0.2 | 5 20

Fuente. Tomado de Tan BKJ, Teo YH, Tan NKW, Yap DWT, Sundar R, Lee CH, et al. Association of obstructive sleep apnea and nocturnal hypoxemia with all-cancer
incidence and mortality: a systematic review and meta-analysis. J Clin Sleep Med. 2022;18(5):1427-40. Disponible en: https://doi.org/10.5664/jcsm.9772
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En conclusidn, los pacientes con AOS moderada o
grave medida por el grado de desaturacién nocturna
(CT90) tienen un riesgo entre el 30 y el 40 % mayor
de desarrollar cancer que los pacientes sin AOS o con
AOS leve (tabla 1). También se confirma en los casos
de desaturacion nocturna grave que la mortalidad
por cancer es mayor (tabla 2).

Asociacion entre AOS y cancer
segun el tipo tumoral

Cdancer de pulmon

En 2020, el 11,4 % de los nuevos canceres diagnosti-
cados fueron de pulmon; de esta manera, el cancer
de pulmon resulta ser el segundo tipo mas frecuente
y el primero en varones (7).

Los mecanismos en los que se apoya la hipdtesis de
asociacion entre la AOS y el cancer de pulmon se
enumeran en la tabla 3. La mayoria de los estudios
se han realizado con casos de cancer de pulmon,
no de células pequenas, y hay muy pocos datos en
relacion con el tipo de células pequefias. También
se ha objetivado una respuesta diferente a la hipoxia
intermitente segun la estirpe histoldgica. Los estudios
mas recientes coinciden en concluir que el riesgo de
desarrollar cancer de pulmon es hasta el 30 % superior
en pacientes con AOS grave, independientemente de
que haya factores de confusion como el tabaquismo.
Los resultados no fueron concluyentes al analizar la
mortalidad, ya que todos los estudios tenian un ta-
mano muestral muy pequefio, lo que podria justificar
la no asociacion.

Cancer gastrointestinal

Los tumores gastrointestinales son los de eséfago, es-
témago, higado, pancreasy el colorrectal. Representan
el 26 % de los nuevos tumores incidentes.

En un reciente metanalisis publicado en el afio 2022 (8),
se analizaron 7 estudios con una cohorte de 5120 837
pacientes. Solo se identificd asociaciéon entre la AOS
y el mayor riesgo de cancer colorrectal, pero no se
alcanzo significacion estadistica para el resto de los
tumores de estirpe gastrointestinal.

Melanoma

El melanoma es la forma mas agresiva y letal del
cancer de piel. La asociacién con la AOS quedaba
demostrada en un metandlisis publicado en 2021 en
el que se incluyeron 6 estudios con una cohorte de
5276 451 pacientes (9). En los pacientes con AOS se
identifico el 71 % mas de riesgo para el desarrollo de
melanoma. No se pudo confirmar que la mortalidad
fuera mayor, aunque si se constaté que aumentaba
la agresividad del tumor. Otro aspecto importante es
el papel protector que desarrolla la CPAP (10) en la

Tabla 3

Induction of HIF-1q as an expression acting as transcriptional activator of ATAD2

Common genes in OSA and lung cancer (MOAP1, CBX7, PDGFB and MAP2K3)

Elevation of PD-L1 monecytes/macrophages induced by exosomes that correlate with HIF-1a expression
Down-regulation of microRNA-320p with increasing of CDT1 via USP37

Promotion of ESM1 via HIF-1a pathway

Promotion of lung CSC-like properties by activation of mtROS mediated by Bach-1

Up-regulation of TGF-B1, VEGF and Foxp3 + Tregs expression

Increased expression of beta-catenin and Nrf2 as tumor growth factors

Fuente. Tomado de Martinez-Garcia MA, Oscullo G, Gémez-Olivas ID,
Inglés-Azorin M, Mompean S. Is obstructive sleep apnea a risk factor for lung
cancer?—from pathophysiological mechanisms to clinical data. Ann Transl|
Med. 2023;11(12):422. Disponible en: https://doi.org/10.21037/atm-23-1641

agresividad del melanoma, confirmado en los casos
de AOS moderada y grave que mantienen una ade-
cuada adherencia al tratamiento.

AOS y CPAP

La investigacion basica ha puesto de manifiesto la
plausibilidad biolégica de que haya relacién entre
la AOS y el cancer.

Seria esperable que un tratamiento adecuado con
CPAP incidiera en el desarrollo de cancer. Hay pocos
estudios en la vida real que lo hayan analizado.

Cabe destacar el estudio de Jousteau basado en
datos recopilados por el estudio multicéntrico Pays
de la Loire Sleep Cohort, vinculado a datos adminis-
trativos sanitarios, para identificar canceres de nueva
aparicion (11). Se incluyeron pacientes a los que se
prescribié CPAP por AOS y que no tenian cancer diag-
nosticado antes de entrar en el estudio ni durante el
primer ano de seguimiento. No fue posible identificar
en los pacientes que seguian el tratamiento con CPAP
una incidencia menor de todos los canceres tras una
mediana de seguimiento de 5,4 afios. Sin embargo,
si se observé una reduccidén estadisticamente signifi-
cativa en el riesgo de cancer de pulmon en pacientes
gue cumplian el tratamiento con CPAP.

La historia natural del desarrollo de la AOS y del can-
cer es multifactorial y requiere muchos afos (tabla 4).
El momento de su posible interaccién es dificil de
estudiar y demostrar.

Desde las primeras publicaciones sobre modelos
murinos se ha perseguido demostrar esa idea atrac-
tiva de asociacion entre la AOS y el cancer. Esta claro
que necesitamos mas estudios para confirmar si
existe causalidad, especialmente en los canceres
mas frecuentes, como el melanomay los de colon,
pulmoény mama. Es importante para hacer medicina
preventiva, asi como para comprobar si la adecuada
terapia de CPAP seria capaz de modificar la historia
natural del cancer.
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Tabla 4. Retos futuros para la investigacién de AOS y cancer
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Nota. AOS: apnea obstructiva del suefio; CPAP: presion positiva en la via aérea.
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Neumologia/Cirugia de torax

Resecciones pulmonares

complejas con cirugia
robética uniportal

La cirugia toracica robética uniportal consiste en una intervencion quirurgica en la que
se utiliza el sistema roboético DaVinci® con una Unica incision. Tradicionalmente, para
la reseccion de los tumores pulmonares centrales era necesario realizar una neumonec-
tomia (resecar el pulmén completo). Esto se puede evitar practicando cirugias complejas
con reconstruccion bronquial o vascular. Presentamos nuestra experiencia en lareseccion
de tumores pulmonares centrales mediante cirugias avanzadas (broncoplastias) con el
sistema roboético DaVinci® a través de una Unica incision.

Autores

R. J. Avila Martinez, Diego Gonzalez Rivas,
Lucia Milla Collado, Francisco Baquero Lépez

Revision
Andrea Mariscal de Alba’

'Servicio de Cirugia Toracica, Hospital Universitario Puerta de Hierro.

Antecedentes

En todos los campos de la cirugia se intenta prac-
ticar cirugias minimamente invasivas. La cirugia
toracica asistida por robot se ha convertido en uno
de los métodos preferidos para resecar tumores
toracicos en muchos centros hospitalarios. Para
aplicar la técnica robdtica es necesario hacer 4 puer-
tos u orificios toracicos; en cambio, con la cirugia
por toracoscopia se hace una sola incisién, lo que
contrasta con considerar la primera menos invasiva
que la segunda (1).

La cirugia toracica robdtica uniportal consiste en la
misma cirugia practicada mediante una unica inci-
sidon y son pocos los centros hospitalarios capaces de
reproducir esta técnica en el mundo.

Tradicionalmente, para resecar tumores centrales
era necesario hacer una neumonectomia, que anade
gran morbilidad y mortalidad a los pacientes. Para
evitar este procedimiento es necesario realizar una
broncoplastia y/o angioplastia, que permite la resec-
cion parcial del bronquio o de los vasos pulmonares
y preserva los tejidos que no estan infiltrados por el
tumor.

Palabras clave

broncoplastia, cirugia robdtica, cancer de pulmoén, uniportal.

torax.rbi@ruberinternacional.es; regulojose.avila.ce@ruberinternacional.es
https://www.ruberinternacional.es/es/cuadro-medico/equipos/
equipo-dr-regulo-avila-martinez/medico-especialista-en-cirugia-
toracica-en-madrid-doctor-re

La tecnologia robdtica ofrece ventajas a la hora de
practicar estos procedimientos, como son vision tri-
dimensional, mejor movilidad y mayor precision (2).

Métodos

Entre enero de 2023 y diciembre de 2024 se han
realizado 5 procedimientos complejos robdticos uni-
portales. De ellos, en 3 casos se trataba de tumores
centrales que requirieron anastomosis bronquiales.

Para poder practicar este procedimiento es necesario
readaptar el sistema robdtico Davinci® multiportal a
una sola incision con arreglo a la experiencia de la
cirugia toracoscopica uniportal (3).

El paciente se coloca en decubito lateral, con intuba-
cion orotraqueal de doble luz.

La incision se hace en el nivel del 6.° o del 7.° espacio
intercostal, lo que permite mejor angulacién de las
grapadoras.

Se utilizan los brazos 1, 2 y 3 del robot y el numero 4
no se utiliza; o bien, se utilizan los brazos 2,3y 4y el
numero 1 no se utiliza (figura 1).
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Figura 1. Disposicion de los brazos robéticos 2,3y 4

con el 1 cancelado

Anastomosis

Para la reconstruccién bronquial se utilizé una sutura
barbada 3-0 de doble aguja de 20 cm de longitud. Se
realiza una sutura circunferencial de 360°: primero
se hizo la cara posterior y luego la cara anterior. Los
dos extremos se anudan al finalizar toda la superficie
(figura 2) (4).

Resultados

Se han hecho 3 resecciones mayores con broncoplas-
tia: 2 lobectomias superiores derechas y 1 lobectomia
media. En las figuras 3 y 4 se pueden observar los
hallazgos de un tumor central en el |I6bulo superior
derechoy otro en el I6bulo medio con sus respectivas
imagenes de la broncoscopia.

El tipo de tumor era carcinoma escamoso de pulmon
en los dos casos del I6bulo superior derecho y tumor
carcinoide en el caso del tumor del I6bulo medio.
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Figura 2. Anastomosis bronquial del I6bulo inferior

al bronquio intermediario

El tiempo medio de cirugia fue de 180 minutos, y la
estancia media, de 3 dias. El dolor postoperatorio es
similar al de la toracoscopia uniportal. Ha cursado sin
complicaciones en los casos tratados.

Discusion

La tecnologia robdtica ha sido aceptada para el tra-
tamiento del cancer de pulmon. Ofrece beneficios y
ventajas sobre la toracoscopia, como son movimiento
con mayor precision y vision tridimensional (2). Sin
embargo, la cirugia toracoscopica se puede realizar
con una sola incisidon y la robdtica necesita al menos
4 incisiones.

La primera lobectomia robética uniportal se llevé a
cabo en septiembre de 2021 (4). Desde entonces se
han publicado varios articulos que demuestran la
viabilidad de la técnica, incluso en algunos casos muy
complejos después de induccion con quimioterapia (5).

Los nuestros son 3 casos de tumor central, con cirugia
compleja y resultados satisfactorios similares a los
descritos en otras publicaciones (6).

Conclusiones

La cirugia robotica uniportal es un procedimiento
seguro y eficaz para el tratamiento de tumores pul-
monares. Se pueden realizar procedimientos com-
plejos, como la broncoplastia, y evitar cirugias mas
agresivas, como la neumonectomia.



Figura 3. Tumor del bronquio lobar superior con afectaciéon de bronquio principal
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Neumologia/Cirugia de torax
Afectacion respiratoriaenla
enfermedad de Pompe: tan
peligrosa como desconocida

La principal causa de muerte de las enfermedades neuromusculares con afectacion de
la musculatura respiratoria, sobre todo el diafragma, es la insuficiencia respiratoria.

Aparte del tratamiento farmacolégico de

la patologia de base, la insuficiencia respira-

toria tiene un tratamiento: el soporte respiratorio mediante ventilacion mecanica, que
ha demostrado mejorar el pronédstico y la calidad de vida de estos pacientes. Por tanto,
evaluar la afectacion de la musculatura respiratoria con pruebas de alta sensibilidad,
como la ecografia diafragmatica, es fundamental para hacer un diagnéstico precoz y
aumentar la supervivencia de los pacientes al tiempo que mejora su calidad de vida.
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Introduccién

La enfermedad de Pompe, o glucogenosis (glycogen
storage disease I, OMIM #232300), es un trastorno
de herencia autosémica recesiva debido al déficit de
la proteina alfaglucosidasa acida lisosomal (CAA). Se
distingue una forma clasica, que empieza a lo largo
del primer afio de vida, y una forma de presentacion
tardia, que agrupa el resto de los casos, desde los que
presentan sintomas en la edad infantil hasta aquellos
en los que no aparecen hasta la edad adulta. A diferen-
cia de la forma clasica, que se manifiesta de manera
sistémica con sintomas cardiacos prominentes, la
forma de inicio tardio tiene como sintomas cardinales
la debilidad muscular progresiva con afectacién mar-
caday precoz de la musculatura respiratoria, que sera
la que determine el prondstico vital. La insuficiencia
respiratoria es la primera causa de mortalidad en la
enfermedad de Pompe y puede ocurrir en la segunda
o tercera década de la vida (1). Aunque la terapia de
reemplazo enzimatico puede ayudar a estabilizar la
funcién pulmonar, la ventilacién mecdanica no invasiva
(VMNI) es el Unico tratamiento eficaz en caso de que
se compruebe que el paciente padece insuficiencia
respiratoria (2-6), por lo que su deteccidn es vital.

La afectacion de la funcion respiratoria puede ser
independiente del estado muscular de las cinturas.

Palabras clave

enfermedad de Pompe, insuficiencia respiratoria,
hipoventilacion.
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No estd clara la causa, pero parece deberse a que
la actividad metabdlica de los musculos respira-
torios es superior a lo normal en comparacién con
otros sistemas musculares esqueléticos. En cualquier
caso, el sistema muscular respiratorio tiende mas a
estar afectado por la enfermedad de Pompe, lo que
la hace caracteristica entre el resto de las enferme-
dades neuromusculares; en la mayoria de estas, la
debilidad musculoesquelética periférica precede a
la de los musculos respiratorios (7).

Las guias clinicas recomiendan la valoracién respiratoria
del paciente mediante pruebas funcionales clasicas,
como la espirometria y las presiones maximas (8). Sin
embargo, esta demostrado que en esta patologia la
sensibilidad de tales pruebas es baja, por lo que se
estima que se infradiagnostica bastante la afectacion
respiratoria en estos pacientes (9). No detectarla pre-
cozmente y, por tanto, que se retrase el tratamiento
de la insuficiencia respiratoria en la enfermedad de
Pompe puede llevar a desarrollar encefalopatia hiper-
capnicay a que fallezca el paciente.

Caso clinico
Se trata de un hombre de 35 afnos, en seguimien-

to desde los 5 afnos por neurologia pediatrica por
hallazgo casual de elevacion significativa de CK
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Tabla 1. Evolucién de los resultados de las pruebas respiratorias durante el seguimiento

1.2 106 13 51 33 158
2° 108 12 51 34 52
3.2 98 14 49 37 51

4.2 108 14 53 37 52
5.2 103 10 50 38 43
6.” 104 14 51 36 32

Nota. CVF: capacidad vital forzada; PIM: presion inspiratoria maxima; pCO2: concentracion arterial de didxido de carbono; TF: fraccion de engrosamiento diafrag-

matico.

en un analisis hecho por otro motivo. Ante la per-
sistencia de cifras de CK elevadas, por encima de
1000 mg/dL, se practica una biopsia musculary se
detecta material PAS+y un DBS en el que se de-
tecta déficit de GAA. Posteriormente se confirma
mediante test genético que padece enfermedad
de Pompe de inicio tardio. El paciente no ha tenido
sintomas hasta los 23 anos, cuando experimento
debilidad muscular en los miembros inferiores
al levantarse, elevar las piernas o subir escaleras.
A los 25 aflos empezod el tratamiento con terapia
de reemplazo enzimatico (Myozyme®).

Desde el inicio de los sintomas musculoesquelé-
ticos, se sigue periddicamente con espirometria,
presiones maximas y gasometria arterial basal; los
resultados no son patoldgicos (tabla 1). El paciente
no describe sintomas que indiquen hipoventilacioén,
como serian la somnolencia diurna, la cefalea matu-
tina o el embotamiento matutino, ni que indiquen
afectacion diafragmatica, como la ortopnea.

El paciente participa en un proyecto de investi-
gacioén observacional prospectivo cuyo objetivo
es encontrar pruebas con mas sensibilidad y que,
por tanto, permitan diagnosticar precozmente la
afectacién respiratoria en la enfermedad de Pompe.
Como parte de ese estudio, en cada seguimiento
se le practican al paciente, ademas de sus pruebas
habituales, una exploracion ecografica completa del
diafragma y una capnografia transcutanea nocturna.

En la ecografia diafragmatica se observa claramente
que, a pesar de que el resultado de la espirometria
es normal, el paciente comienza a tener afectado
el diafragma, que adelgaza de forma progresiva
(tabla 1). Finalmente se le hace una capnografia
nocturna basal, prueba de referencia para esta-
blecer si hay hipoventilacién nocturna; con ella se
confirma el diagndstico de fallo respiratorio de perfil
neuromusculary se inicia el tratamiento con VMNI.

Discusion

Este caso representa la necesidad de practicar una
exploracién respiratoria exhaustiva en pacientes con
patologia neuromuscular, sobre todo cuando hay
una clara afectacion diafragmatica, ya que en estos
casos la insuficiencia respiratoria es la principal causa
de muerte. Las pruebas funcionales respiratorias
clasicas de este paciente descartaban la afectacion
respiratoria, que, sin embargo, se detecté median-
te la ecografia diafragmatica y luego se confirmo
en la capnografia nocturna basal. En los ultimos
anos, el desarrollo de la ecografia diafragmatica
ha supuesto una auténtica revolucion, ya que per-
mite hacer una evaluacion estructural y funcional
bilateral en tiempo real, ademas de desarrollar el
seguimiento sin exposicién a la radiacion; por otra
parte, es una prueba asequible y ubicua. Se han
descrito distintas técnicas de evaluacién que en la
actualidad se resumen en dos: el desplazamiento
de la cupulay el engrosamiento muscular (10, 11).

Desplazamiento diafragmdtico

La contraccion diafragmatica genera el descenso de
ambos hemidiafragmas, expandiendo la caja toracica
en sentido caudal. Al espirar, este movimiento se in-
vierte y los hemidiafragmas se desplazan en sentido
craneal, generalmente de forma pasiva por la relajacion
muscular. La medicién del desplazamiento en inspi-
raciony espiracion evalua la capacidad del diafragma
de cambiar el volumen en la caja toracica. Para ello,
lo mas adecuado es emplear sondas convex o micro-
convex, ambas de baja frecuencia (3-5 Mhz) (fig. 1a).

El abordaje subcostal es el mas habitual; en él se explora
a la altura de la linea medioclavicular y se dirige el haz
de ultrasonidos en sentido caudal, de manera que im-
pacta en el tercio posterior de la cupula diafragmatica
(fig.1b). Tras localizar la cupula en modo 2D, el modo M
anatémico (algunos fabricantes lo denominan flexM)
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Figura 1. Desplazamiento de la cupula diafragmatica evaluado mediante ecografia

Frecuencia Profundidad
\\ 6-13 MHz 6cm
F
5-8 MHz 10cm
R 7 2-5 MHz 30cm

[Distancia M)
D1 10.63 cm
[Distancia M]
D2 14 81 cm

hace mas facil identificar la porcién de la cupula con
mayor movilidad para medirla en un corte sagital.
Se mide el desplazamiento en respiracién en reposo
(volumen corriente) (fig.1c), en inspiracion y espiracion
profundas (capacidad vital) (fig. 1d) y en maniobras de
inhalacion nasal. Esta determinacion permite des-
cartar las paralisis o paresias diafragmaticas y se ha
incorporado a los indices clasicos usados para valorar
si es factible retirar la ventilacion mecanica.

Grosor y fraccion de engrosamiento

Esta medicion permite determinar la masa muscular
diafragmatica y establecer su grosor o valorar la frac-
cion de engrosamiento diafragmatico (TF). Cuando
se contrae el diafragma, se acorta y se engrosa. Para esta
evaluacion se utiliza una sonda lineal de alta frecuencia
(6-13 MHZ2) (fig. 2a), colocada entre los 3 espacios intercos-
tales ultimos, en la linea axilar media o posterior, en
la zona de aposicidon, donde el diafragma se inserta
en la pared costal (fig. 2b). El diafragma se identifica
como la franja hipoecogénica limitada por dos lineas
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hiperrefringentes, que corresponden a la pleura y al
peritoneo. Se determina el grosor del musculo en
reposo (en capacidad residual funcional) (fig. 2c) y
en inspiracion maxima (en capacidad vital) (fig. 2d),
observando su maxima contraccién. De la relacién
entre estas medidas se obtiene el TF, que indica atrofia
muscular cuando es inferior al 20 %.

Conclusién

La insuficiencia respiratoria es la primera causa de mor-
talidad en pacientes con patologias neuromusculares
que cursan con debilidad de la musculatura respiratoria.
Las pruebas funcionales convencionales pueden no
ser suficientes para detectar esa insuficiencia respira-
toria de forma precozy, asi, iniciar el tratamiento con
soporte respiratorio. En estos pacientes es necesario
hacer una evaluacién respiratoria multidimensional
con pruebas funcionales, de intercambio gaseoso y de
imagen, como la ecografia diafragmatica. Asimismo,
es preciso confirmar la sospecha de hipoventilacion
con una capnografia transcutanea nocturna.



Figura 2. Grosor y fraccion de engrosamiento diafragmatico evaluado mediante ecografia
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Urologia

Medicina personalizada,
el presente en el diagnéstico
del cancer de prostata

Se estima que en todo el mundo el niumero de nuevos casos de cancer de prostata pasara
de 1,4 millones en 2020 a 2,9 millones en 2040. Se trata de una patologia que no se puede
prevenir mediante cambios en el estilo de vida. La deteccién precoz es la Unica accién
con la que se puede reducir el impacto en mortalidad. Individualizar el riesgo desde el
diagnostico es ya el presente en el cancer de prostata con el uso de calculadores de riesgo,
la resonancia magnética multiparamétrica y los biomarcadores.
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Introduccién

Con la alerta generada tras la publicacion del articulo
«The Lancet Comission on Prostate Cancer» en abril de
2024, debemos replantearnos como hay que diagnos-
ticar el tumor sélido mas frecuente y como tratarlo de
forma individualizada (1). El cadncer de préstata (CP) es
un tumor que sigue la estela de otros procesos neo-
plasicos, como el cancer de mama, el de pulmon o el
de colon, para los que la investigacion es mayor, por
lo que marcan el rumbo en el manejo de estas enfer-
medades. La medicina de precisidon o personalizada
esta basada en la comprension de las caracteristicas
individuales de cada paciente y tumor para individua-
lizar el diagndstico, tratamiento y seguimiento de cada
caso. Se estima que los 1,4 millones de nuevos casos
diagnosticados en 2020 pasaran a ser 2,9 millones en
2040. Considerando que la esperanza de vida estd en
aumento, se trata de una patologia que no se puede
prevenir mediante cambios en el estilo de vida ni
con intervenciones de salud publica. La prevencién
secundaria, o precoz, es la Unica accién con la que se
puede reducir la mortalidad. Individualizar el riesgo
desde el diagndstico es ya el presente en CP.

La medicina personalizada no es un concepto nuevo,
ya que existen ejemplos en la practica clinica, como
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son el trasplante de érganos, la transfusion sanguinea
o la seleccién terapéutica basada en determinadas
alteraciones genéticas (2). Sin embargo, no hay duda
de que se trata de un concepto que actualmente se
esta generalizando y extendiendo de tal forma que su
repercusion en la asistencia, en concreto en enferme-
dades oncoldgicas, ya se considera una realidad. En
el caso del CP, la individualizacion del diagndstico y
del tratamiento es la practica clinica habitual y avanza
sin freno gracias a la investigacion y el desarrollo de
nuevas tecnologias.

Diagnostico

El diagndstico del CP se ha basado desde finales de los
anos 80 en la determinacién del antigeno especifico
prostatico (PSA), que es una enzima serina proteasa (3).
Con la implantacién del cribado poblacional en la
década de 1990, el riesgo de que a un varén se le
diagnostique CP a lo largo de su vida se duplicé con
la utilizacién aislada del PSA (de 7,3 % en1975a18 %
en 2012) (4). Sin embargo, la indicacion excesiva de
biopsias, no exentas de complicaciones, dio lugar a que
se ejecutaran procedimientos invasivos innecesarios y
a que aumentara el diagndstico de CP clinicamente
no significativo (5). En los ultimos aios, el cribado de
CP ha sido foco de debate ante el riesgo de sobretratar



Figura 1. Imagenes de resonancia magnética multiparamétrica de préstata

Nota. Lesion PIRADS 4 derecha sobre la que se guia la planificacion de la biopsia con sistema de fusion software Focalyx®.

a varones diagnosticados con tumores indolentes.
Debido a ese riesgo, las estrategias en el diagndstico
han virado hacia la reduccién del sobrediagnéstico.

Calculadoras de riesgo

La asociacion de pardmetros clinicos con los umbrales
de PSA Yy la historia familiar son en la practica clinica
diaria los vectores que hacen sospechar que hay un
CP; asi se generan calculadoras de riesgo como la
ERSPC (European Randomised Study of Screening
for PCa) o la PCTP (Prostate Cancer Prevention Trial
Risk Calculator Version 2.0) (6). El uso del PSA es
controvertido por tratarse de un marcador de baja
especificidad a pesar de estar estandarizado su uso.
Las calculadoras de riesgo como primer escalén en la
sospecha diagndstica se estan introduciendo como
parte del proceso diagndstico del CP. La evaluacion del
riesgo de forma individualizada, teniendo en cuenta
parametros como edad, volumen prostatico, cifras de
PSA y biopsia previa negativa, permiten iniciar una
estrategia diagnodstica especifica para cada paciente.

Biomarcadores de imagen
(resonancia magnética)

Se estima en el 16,5 % la probabilidad de que un va-
ron desarrolle un CP en algun momento de su vida
y disponemos de un marcador tumoral, el PSA, con
una especificidad limitada (7). Por esta circunstancia,
la incorporacion de la imagen y de nuevos biomarca-
dores permite aumentar la precision diagndsticay la
evaluacion de riesgo de forma individualizada, y, en
consecuencia, dirigir no solo el diagndstico (biopsia
de fusion), sino también el tratamiento (por ejemplo,
terapia focal).

El diagndstico por laimagen del CP, una vez indicada
la exploracion por los hallazgos clinicos o analiticos, se
apoyaba en la ecografia transrectal para la obtencion
de muestras. Antes de la implantacién del uso de
la resonancia magnética multiparamétrica (RMmp)
de la prostata, las biopsias se hacian guiadas por
ecografia de forma exclusivamente anatémica, no
dirigidas a una lesion especifica. La RMmp mejora
la especificidad diagndstica con la informacion de la
anatomia de la préstata, que se obtiene mediante
imagenes en T2, la utilizaciéon del contraste dinamico
y la difusion para valorar su celularidad. El objetivo
de los estudios con RMmp es multiple: 1) indicar la
biopsia, 2) dirigir la toma de muestras en la biopsia
de fusion, 3) localizar anatdbmicamente la lesion, 4)
estadificar la extension de la enfermedad localmen-
te (infiltraciéon de capsula prostatica, afectacion de
vesiculas seminales) y 5) hacer el seguimiento del
paciente (vigilancia activa, terapia focal o radiotera-
pia). El desarrollo progresivo de la RMmp proporciona
alta especificidad y sensibilidad diagndstica y posi-
bilita la estratificacion de las lesiones sospechosas.
La interpretacion de los hallazgos es compleja y hay
recomendaciones concretas (Prostate Imaging and
Reporting and Data System: PIRADS) para homoge-
neizar su interpretacion y facilitar la comunicacion de
resultados entre radiélogos y urélogos (8). Por tanto,
la RMmp acerca el procedimiento diagndstico del CP
a la individualizacion (figura 1).

Biomarcadores no de imagen

Existen en la actualidad multiples marcadores para
el CP, unos de utilidad para el diagndstico y otros
para el prondstico de la enfermedad. Centrandonos
en los primeros, debemos enfocar la investigacion
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Tabla 1. Resumen de biomarcadores diagndsticos en cancer de préstata

SelectMDx Orina pos-TR HOXC6, DLX]1, parametros clinicos Primera y sucesiva biopsia

ExoDXx Orina PCA3 y ERG exosomal Primera y sucesiva biopsia

PCA3 Orina pos-TR ratio PCA3 RNAm /PSA RNAm x 1000 Biopsia previa

4KScore Sangre PSA total, PSA' Ii.bre, PSA intacto y la calicreina humana 2, Primera y sucesiva biopsia
parametros clinicos

ProsTAV Sangre Variables asociadas al telémero (TAV) Primera y sucesiva biopsia

ConfirmMDXx Tejido GSTP1, APC, RASSF1 Biopsia previa

en identificar uno que anada especificidad al PSA,
con el objetivo de optimizar el diagndstico y, por
tanto, reducir la indicacién de biopsias innecesarias
y aumentar la probabilidad de deteccidon en una
primera biopsia. Dichos marcadores han de ofrecer
informacion adicional e independiente de los para-
metros clinicos o de imagen (RMmp). La corriente
actual de investigacion se mueve en busca de un
marcador especifico, localizado en muestras de facil
obtencién y cuya técnica de deteccion sea practica
para aplicarlo en el nivel poblacional. En la tabla 1
se resumen algunos de los biomarcadores disponi-
bles para evaluar la susceptibilidad y el riesgo de ser
diagnosticado de CP.

Biomarcadores de susceptibilidad
(test genéticos)

El CP es una enfermedad heterogénea con gran va-
riabilidad, que arrastra una predisposicion apoyada
por la susceptibilidad genética. Dicha predisposi-
cion implica un aumento de riesgo que lo situa en-
tre el 5y el 10 % de todos los canceres hereditarios.
Dependiendo del tipo de cancer, las mutaciones va-
rian. Las asociadas al CP con mayor frecuencia son las
mutaciones de genes de reparacion del ADN, como,
por ejemplo, BRCA2 o HOXBI13 (9). En la actualidad,
las guias de National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recomiendan el estudio genético germinal
en pacientes con los antecedentes siguientes: q) fa-
miliares diagnosticados de CP antes de los 55 afos
o fallecidos por CP antes de los 60 afos; b) mas de
3 casos de cancer familiar (mama, ovario, prostata,
colon, melanoma, pancreas); y c) familiar portador
de una mutacion genética (10).

Existen en la actualidad multiples plataformas gené-
ticas que evaluan mutaciones germinales en sangre,
saliva o tejido. Se recomienda para la evaluaciéon de
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susceptibilidad genética de CP las variantes patogéni-
cas de genes de reparacion del ADN: BRCAT, BRCA?Z,
HOXB13, MLH1, MSH2, PMS2, MSH6, EPCAM, ATM,
CHEK2, PALB2, NBN y TP53. La utilidad de conocer la
susceptibilidad impacta en la estrategia de cribado
de CP, que se practicard de manera individualizada
en cada paciente.

Biomarcadores de riesgo
SelectMDx

El SelectMDx es una prueba diseflada para mejorar
la seleccién de pacientes candidatos a una primera
biopsia de préstata. Se evalué un panel de 39 genes
como posibles biomarcadores, de los que se selec-
cionaron 8 (11). De esos 8 genes, se diseid un panel
para validacion con 3 genes (HOXC6, TDRD1y DLX]T)
y se comparo la tasa de deteccion de CP clinicamen-
te significativo (Gleason > 6) con la tasa conseguida
mediante PSA total y PCA3; con los 3 genes se obtuvo
un area bajo la curva (AUC) mayor: 0,77, 0,72 y 0,68,
respectivamente. Con dichos resultados, dos ensayos
prospectivos validaron la utilidad del panel seleccio-
nando la expresion de los genes HOXC6 'y DLXT en orina
obtenida tras la realizacién de un tacto rectal, intro-
ducidos en un modelo de regresion combinado con
parametros clinicos tradicionales, como la densidad
de PSA, PSA total, tacto rectal, edad, historia familiar de
CP y antecedente de biopsia previa negativa. Dicho
modelo, comercializado como SelectMDx, arroja una
precision de deteccidon del CP con AUC de 0,90 con
un valor predictivo negativo (VPN) del 98 %.

ExoDx
El papel de las vesiculas extracelulares en procesos

fisiopatoldgicos es actualmente un area de inten-
sa investigacion. Los exosomas son nanovesiculas



(50-100 nm) de origen endocitico, constituidas por
una bicapa lipidica que contiene proteinas, lipidos,
ADN, RNAm y RNA no codificante. La composicion de
los exosomas depende de la célula que los produce,
su estado metabdlico y las condiciones patoldgicas.
La generacion de vesiculas extracelulares es un meca-
nismo utilizado por las células para liberar proteinasy
acidos nucleicos al medio extracelulary, asi, comuni-
carse con otras células vecinas. Su presencia en fluidos
bioldgicos, como sangre y orina, permite identificar la
procedencia de dichas vesiculas gracias a la distinta
composicion de exosomas de distintos origenes.

El estudio de nuevos biomarcadores presentes en
los exosomas es un campo prometedor, ya que son
notablemente estables en fluidos corporales y su con-
tenido esta protegido de la degradacion enzimatica
por la bicapa lipidica exosomal. Tras el estudio del
contenido de RNA en exosomas aislados en orina de
varones con sospecha de CP, se logré identificar PCA3
y ERG exosomal. Con ello se desarrollé la puntuacion
EXO106 con un VPN del 97,5 % y un valor predictivo
negativo (VPP) del 34,5 % para la deteccién de CP
clinicamente significativo (12). Dicha determinacion,
obtenida del analisis de exosomas en orina sin tacto
rectal previo, demostré una precisién con AUC de 0,73,
lo que dio lugar al test ExosomeDx (ExoDx Prostate
Intelliscore), indicado con el objetivo de reducir el
numero de biopsias innecesarias en pacientes con o
sin biopsia previa.

PCA3

El PCA3 fue el primer marcador molecular descrito
en el CP. Es un RNA mensajero no codificante es-
pecifico de proéstata, sobrexpresado por tejido con
CP que puede detectarse en orina o tejido tisular.
Estd menos influido por variaciones del volumen
prostatico, inflamacién, edad o biopsias previas que
el PSA. El Progensa PCA3 (Hologic, Marlborough,
Estados Unidos) detecta el PCA3 mRNA en orina tras
un tacto rectal y genera una puntuacién utilizando
la ratio PCA3 RNAmM /PSA RNAmM x1000. Demostrd
tener una sensibilidad del 67 % con una especifi-
cidad del 83 %, con un VPN del 90 % en pacientes
con biopsia previa negativa. Su autorizacion e indi-
cacién son pacientes con biopsia previa negativa
con el objetivo de reducir la indicacion de biopsias
sucesivas innecesarias (13).

4Kscore

La informacion de los pardmetros clinicos y la suma de
los valores de PSAy otras calicreinas mejoran la utilidad
clinica de determinados biomarcadores. La prueba
4Kscore se realiza en una muestra sanguinea. Diseflada
por Vickers y colaboradores, evalia la combinacion
de un panel de 4 calicreinas (4K: PSA total, PSA libre,
PSA intacto y la calicreina humana 2) introducido en
unh modelo con variables clinicas (edad, tacto rectal,

biopsia previa) (14). El modelo se validé en la cohorte
de Réterdam del ERSPC, con 2186 varones, compa-
rando la edad + PSA frente al 4Kscore en la deteccion
de CP con un AUC de 0,637 frente a un AUC de 0,776,
respectivamente. Posteriormente, se validd el modelo
4Kscore en 1012 varones con indicacion de biopsia
para la deteccién de CP clinicamente significativo,
demostrando un AUC =0,82.

ProsTAV

La longitud telomérica evalua el envejecimiento celular.
El ProsTAV es un biomarcador basado en parametros
clinicos y analiticos (PSA, PSA libre, edad, tacto rectal,
biopsia previa) para predecir el riesgo de ser diag-
nosticado de CP y es el primer biomarcador en CP
que introduce en el modelo de regresion logistica las
variables asociadas al telémero (TAV) evaluadas por
una tecnologia muy avanzada que mide la longitud
telomérica en el nucleo celular de linfocitos. Con una
muestra sanguinea, se determina el TAV y asi se evalua
el riesgo de padecer CP clinicamente significativo. En un
estudio de validacion externa, la precision diagndstica
del ProsTAV demostré un AUC de 0,7 (15).

ConfirmMDx

Ante una biopsia de prdstata sistematica negativa,
el andlisis tisular de los cilindros obtenidos ofrece la
oportunidad de conocer los cambios epigenéticos del
tejido posiblemente circundante al tejido tumoral. La
prueba ConfirmMDx analiza la hipermetilaciéon de tres
marcadores evaluados previamente para el CP (GSTP],
APC y RASSF1) en el tejido obtenido en una biopsia
negativa (16). Los estudios de validacion demuestran
gue esta prueba tiene un VPN para CP clinicamente
significativo del 96 %. Ante un ConfirmMDx con bajo
riesgo de deteccion de CP clinicamente significativo,
se puede obviar de forma segura la indicacién de una
innecesaria biopsia sucesiva.

Conclusiones

El mas que previsible aumento de la incidencia del CP
junto con el envejecimiento de la poblacién hara que
el numero de casos de varones con CP se incremente.
Reducir el diagndstico de tumores indolentes, sin im-
pacto en la supervivencia cancer-especifica, ha sido
uno de los objetivos en los ultimos afos. La tendencia
actual es evaluar el riesgo de forma individualizada
para marcar estrategias de cribado poblacional re-
comendadas por la Comisidn Europea a los Estados
miembros.

Conocer los marcadores de los que disponemos
en el diagndstico de CP, tanto por la imagen como en
fluidos, es importante para personalizar el manejo
de los varones en la consulta de cribado de CP. La
medicina de precisidon es una realidad en el presente
del diagndstico del CP. La correcta e individualizada

Revista Médica Ruber Internacional mayo-agosto 2024

1010

/

RISO

>
T
=
o
c
oy
(0]
0




combinacion de estas herramientas y de algunas otras en cada paciente en concreto, y, por tanto, que se
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= que estan por venir facilitaran que se diagnostique ajuste el manejo en funcién de las caracteristicas
—— el CP con mayor precision y se estratifique el riesgo propias del paciente.
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Urologia

Implicacion de las mutaciones
de linea germinal de genes
de la reparacion del ADN

en el diagnéstico de cancer
de prostata: ventana terapéutica

El articulo se centra en el impacto de las mutaciones en genes reparadores del ADN, es-
pecialmente BRCA2, en el diagnéstico y el tratamiento del cancer de préstata. Destaca
la relevancia de las pruebas genéticas para identificar estas mutaciones, lo que permite
personalizar el tratamiento y mejorar tanto el pronéstico como la calidad de vida de los
pacientes. Se discuten las terapias dirigidas, como los inhibidores de PARP (rucaparib, ola-
parib, niraparib, talazoparib) y el anticuerpo pembrolizumab, que han mostrado eficacia
en pacientes con mutaciones especificas. La incorporacion de estas pruebas en la practica
clinica es crucial para desarrollar estrategias de tratamiento mas efectivas y accesibles.

'Unidad de Urologia y Litiasis, Hospital Ruber Internacional.

Introduccién

El cancer de proéstata (CP) se situa como la segun-
da neoplasia mas frecuente en los varones, solo
superada por el cancer de pulmon, segun datos de
GLOBOCAN. La incidencia de CP es especialmente
notable en Espafa, con una tasa ajustada de morta-
lidad considerablemente alta. Entre los factores de
riesgo para el desarrollo del CP destacan la edad, la
historia familiar y el origen étnico; de ellos, los dos
ultimos estan fuertemente vinculados a la predis-
posicion genética.

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que
la probabilidad de desarrollar un CP agresivo a los
65 anos es del 11,4 % en individuos con antecedentes
familiares frente al 1,4 % en la poblacién general (1).

Identificaciéon de genes relacionados con el
cancer de préstata

Las investigaciones genéticas han identificado mas
de 100 genes que aumentan el riesgo de padecer CP.

Entre estos, se ha prestado especial atencién a los
genes reparadores del ADN, como BRCAT, BRCA2,
HOXb13, MLH1, MSH2, PMS2, MSH6, EPCAM, ATM,
CHECKZ2, NBN y TP53. Un estudio revel6 que el 15,6 %
de los varones con CP presentaban mutaciones en
estos genesy el 10,9 % tenian mutaciones que afec-
taban a la linea germinal; en estos casos, BRCAZ2 es
el gen mas frecuentemente mutado (2).

Es importante diferenciar las mutaciones somaticas
de las germinales, ya que estas ultimas se heredany
afectan a todas las células del organismo, mientras
que las mutaciones somaticas ocurren en células tu-
morales debido a la inestabilidad del microambiente
tumoral y a la presion que los distintos tratamientos
van ejerciendo en las células tumorales que luchan
por su subsistencia.

La deteccion de estas mutaciones es crucial no solo
para la deteccidon temprana y el manejo preventivo
del cancer de prostata, sino también para otros ti-
pos de cancer asociados, como el de mama, el de
ovario y el de pancreas. El asesoramiento genético
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es fundamental tanto para estos pacientes como
para sus familiares.

Por qué es importante hacer la determinacién
genética en estos pacientes

Ademas del riesgo de desarrollar cancer de proéstata
de forma precoz, es crucial entender las implicacio-
nes de ser portador de la mutacién de BRCAZ2 en
pacientes diagnosticados con esta enfermedad. Esas
implicaciones son las siguientes:

1. Tumores mas agresivos. Los pacientes con
mutacion del gen BRCAZ2 presentan caracteris-
ticas histoldgicas de peor prondstico, como la
intraductal (48 % versus 12 % en pacientes sin
mutacion germinal) (3).

2. Valores bajos de antigeno prostatico espe-
cifico (PSA) en el momento del diagnéstico. La
concentracion de PSA en estos pacientes es baja
(5,5 ng/ml) comparada con la de aquellos sin la
mutacion (8,6 ng/ml), lo que podria retrasar el
diagnostico oportuno (3).

3. Peor pronostico de Gleason y estadiaje. Segun
estudios retrospectivos (EMBRACE y UKGPCS),
los pacientes con mutacién de BRCAZ2 tienen
un grado peor de Gleason (57 % versus 22 %),
peor estadiaje local (57 % versus 34 %) y peor
estadiaje locorregional (10 % versus 2 %). Esto se
traduce en tasas menores de supervivencia libre
de metastasis y de supervivencia especifica del
cancer a10 anos (50 % y 61 %, respectivamente)
en comparacion con pacientes sin la mutacién
(84 %y 85 %) (4, 5).

4. Reclasificacion en vigilancia activa. Los pa-
cientes con mutacion de BRCA2 en programas
de vigilancia activa presentan una tasa mayor de
reclasificacion a tumores de peor grado de Gleason
a2,5y10 afos (27 %, 50 %y 78 %, respectivamente)
en comparacioén con no portadores (10 %, 22 % y
40 %, respectivamente) (6).

5. Resistencia a castracién mas rapida. Los estu-
dios retrospectivos y prospectivos indican que los
pacientes con mutaciones en genes reparadores
del ADN desarrollan resistencia a la castracion
mas rapidamente en casos de CP metastasico
hormonosensible (13 meses versus 28 meses y
9,4 meses versus no alcanzar la mediana).

6. Efectividad reducida de taxanos. Los pacien-
tes con mutacién en el gen BRCAZ2 responden
peor al docetaxel (25 % versus 71% en no por-
tadores) (4).

7. Impacto negativo en la supervivencia. El es-
tudio PROREPAIR-B muestra que las mutaciones

m Revista Médica Ruber Internacional mayo-agosto 2024

de BRCA2 comprometen significativamente la
supervivencia especifica del cancer (17,4 meses
versus 33,2 meses) y se comporta como un factor
prondstico independiente para la supervivencia (7).

A quién se lo debemos de hacer segtin las reco-
mendaciones de las principales guias clinicas

Las guias americanas de National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) indican las siguientes cir-
cunstancias en las que se recomienda determinar
si hay mutaciones germinales, en especial del gen
BRCA (tabla 1):

¢ Antecedentes personales de cancer de préstata
con caracteristicas especificas:
¢ Por caracteristicas tumorales (cualquier edad)
= Metastasico
» Histologia: grupo de riesgo alto o muy alto
© Por antecedentes familiares y ascendencia:
» Al menos 1 pariente consanguineo cercano
con cualquiera de los siguientes canceres:
- cancer de mama a una edad de 50 afos
0 menos
- cancer de mama triple negativo a cual-
quier edad
- cdncer de mama masculino a cualquier
edad
- cancer de ovario a cualquier edad
- cancer de pancreas a cualquier edad
- metastasico o grupo de riesgo alto o
muy alto a cualquier edad
= Al menos 3 parientes consanguineos cer-
canos con cancer de proéstata (cualquier
grado) y/o cadncer de mama en el mismo
lado de la familia, incluyendo el paciente
con cancer de prostata.
m Ascendencia judia asquenazi
¢ Antecedentes familiares de cancer. Un indi-
viduo afectado (que no cumpla los criterios de
prueba anteriores) o no afectado con un pariente
consanguineo de primer grado que cumpla algu-
no de los criterios mencionados anteriormente
(excepto en el caso de individuos no afectados
cuyos familiares cumplan criterios solo para de-
cisiones sobre terapia sistémica).

Las guias de la European Urology Association (EUA)
incorporan también estas recomendaciones (tabla 2).

Estas recomendaciones de las sociedades cientificas
proceden de los principales resultados del estudio
IMPACT (8) y establecen que los pacientes portado-
res de mutaciones germinales deberian someterse a
cribado del PSA anual comenzando a los 40 afios y
hasta los 69 debido a que los pacientes portadores
de mutaciones del BRCAZ tienen una incidencia de
CP mayor que los no portadores, se diagnostican a
una edad mas temprana, con mayor proporcion de
enfermedad de alto riesgo (62 % versus 33 %) y con
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Tabla 1. Guias de National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de 2024

National

comprehensive NCCN Guidelines Version 3.2024 PR clle e e >
J\(e{®)\ Cancer i i itari = P =
S Hereditary Cancer Testing Criteria Discussion 3
5
TESTING CRITERIA FOR PROSTATE CANCER SUSCEPTIBILITY GENES @
(Specifically ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2, and HOXB137) (GENE-A)22a,bb
* See General Tumor Criteria on CRIT-1.
« Personal history of prostate cancer with specific features: &
» By tumor characteristics (any age) riteria '
0 MetastaticP met GENE-1
0 Histology
- high- or very-high-risk group (see Initial Risk Stratification and Staging Workup in NCCN Guidelines
for Prostate Cancer) If criteri
» By family history and ancestry f :" t‘;"?
021 close blood relative® with: If testing s
- breast cancer at age <50 y criteria en:i itary
- triple-negative breast cancer at any age not met, syftl ro:nes
- male breast cancer at any age consider ;'ho me
- ovarian cancer at any age testing — [shen
- pancreatic cancer at any age criteria cancer.
- metastatic,P high-, or very-high-risk group (see Initial Risk Stratification and Staging Workup in for other maneiie
NCCN Guidelines for Prostate Cancer) at any age hereditary ;sc%e';
0 23 close blood relatives® with prostate cancer (any grade) and/or breast cancer on the same side of the syndromes p—
family including the patient with prostate cancer G&L‘ef%m
0 Ashkenazi Jewish ancestry slElnEs
* Family history of cancer
0 An affected (not meeting testing criteria listed above) or unaffected individual with a first-degree blood
relative meeting any of the criteria listed above (except unaffected individuals whose relatives meet
criteria only for systemic therapy decision-making)4
Testing m. nsidered in the followin nario:
* Personal history of prostate cancer with intermediate-risk prostate cancer with intraductal/cribriform
histology (see Initial Risk Stratification and Staging Workup in NCCN Guidelines for Prostate Cancer) at any
age

Fuente. Tomado de NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Guideline Genetic / Familial High-Risk Assessment:
Breast, Ovarian, and Pancreatic V.3.2024.

Tabla 2. Guias de la European Urology Association (EUA)

Recommendations Strength rating
Consider germline testing in men with multiple family members diagnosed with PCa Weak
at age < 60 tears or a family member who died from PCa.
Offer germline testing in men with a family history of high-risk germline mutations Stron
or a family history of multiple cancers on the same side of the family. 9
Offer germline testing to patients with breast cancer gene (BRCA) mutations on somatic Strong
testing.

*Genetic counselling is required prior to germline testing.

Fuente. Tomado de Cornford P, van den Bergh RCN, Briers E, Van den Broeck T, Brunckhorst O, Darraugh J, et al. EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG
Guidelines on Prostate Cancer—2024 Update. Part I: Screening, Diagnosis, and Local Treatment with Curative Intent. Eur Urol. 2024. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2024.03.027
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valores de PSA mas bajos, lo que puede retrasar el
diagnostico oportuno.

Las terapias dirigidas en estos pacientes se centran,
principalmente, en los inhibidores de PARP y un
anticuerpo que bloquea el receptor PD-1:
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Implicaciones para la practica clinica

« Rucaparib. Aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) y basado en el estudio
TRITON 2, mostro respuesta en el 50,8 % de los
pacientes y una reduccion significativa de la

La aplicabilidad clinica de las alteraciones genéticas
del CP se articula sobre cuatro escenarios especificos,
cada uno con implicaciones y estrategias distintas:

SOTNJILYV

1. Varones sin cancer de préstata conocido. La
identificacion temprana de predisposiciones
genéticas permite implementar estrategias de
vigilancia y prevencion mas intensivas con el
objetivo de reducir el riesgo o detectar el cancer
en sus etapas iniciales y de esa manera mejorar
el prondstico.

El seguimiento de estos pacientes segun el pro-
tocolo ASGECAP-HUMS debe ser el indicado en
la tabla 3.

2. Pacientes con cancer de préstata en vigi-
lancia activa. Determinar la presencia de cier-
tas alteraciones genéticas puede influir en las
decisiones clinicas, lo que ayuda a respaldar la
vigilancia activa o, por el contrario, a optar por
un tratamiento mas agresivo.

3. Pacientes con cancer de préstata localizado o
localmente avanzado y metastasico. Entender las
caracteristicas genéticas del tumor puede guiar la
seleccion del tratamiento, lo que facilita el acceso
a terapias personalizadas. Ademas, proporciona
informacion crucial sobre el prondstico y ayuda
a predecir la respuesta a diversos tratamientos.

concentracion de PSA (9).

- Olaparib. Aprobado por la FDA, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) y la Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), mostré una reducciéon del
66 % en el riesgo de progresion de la enfermedad
o muerte en el estudio PROfound y mejoré la
supervivencia libre de progresion radiografica
y la supervivencia global (10). La combinacion
de olaparib con abiraterona esta aprobada a
partir de los resultados del estudio PROPEL (11)
en primera linea de CP resistente a la castracion
metastasico (MCPRC) en pacientes que pue-
den haber recibido quimioterapia en primera
linea de metastasico hormonosensible, pero no
abiraterona. Con una reduccidén del riesgo de
progresion radioldgica global del 35 9% (50 %
en pacientes HRR [homologous recombination
repair] con mutaciones y 24 % en los que no
las tienen), recibid la aprobaciéon de la EMA en
noviembre del 2022. Los datos de supervivencia
global son inmaduros en la actualidad.

« Niraparib. E| tratamiento combinado con ni-
raparib mas abiratenona con prednisona (AAP)
alargo significativamente la rPFS (radiographic

Tabla 3. Protocolo ASGECAP-HUMS

Familiares sin CP candidatos a asesoramiento genético vinculado al CP.

Iniciar estudio a los 40 afios o 5 afios antes del diagnéstico en el familiar afectado.

Los umbrales de PSA sugeridos corresponden al limite alto

de normalidad ajustado a la edad referido en diferentes series.

Nota. CP: cancer de prostata. PSA: antigeno prostatico especifico.
Fuente. Modificado de Cheng HH, Pritchard CC, Montgomery B, Lin DW, Nelson PS. Prostate Cancer Screening in a New Era of Genetics. Clin Genitourin Cancer.
2017;15(6):625-8. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.clgc.2017.05.024
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progression-free survival) en pacientes con
MCPRC con alteracion de genes de reparacion
de la recombinacién homologa en compara-
cion con el tratamiento estandar con AAP (12).

« Talazoparib. La combinacién de talazoparib
con enzalutamida ha demostrado en el estu-
dio TALAPRO 2 una reduccion en el riesgo de
progresion radioldgica del 76 % para pacientes
con BRCA2 mutado y del 29 % en pacientes sin
mutacion (13).

« Pembrolizumab. Aprobado por la FDA para
tumores con deficiencia de reparacion de dis-
crepanciasy alta inestabilidad microsatélite. En
el estudio KEYNOTE-199, mostré una supervi-
vencia global de 9,5 meses para pacientes con
expresion de PDLI, 7,9 meses sin expresion de
PDL1y 14,1 meses para enfermedad metastasica

o6sea, independientemente de la expresion de
PDL1 (14).

Conclusién

La identificacion de mutaciones en genes reparadores
del ADN, especialmente BRCAZ2, ha revolucionado el
diagnostico y el tratamiento del CP. El desarrolloy la
aprobacion de inhibidores de PARP han sido funda-
mentales en el tratamiento de pacientes con estas
mutaciones.

La incorporacion de pruebas genéticas en la practica
clinica permite personalizar el tratamiento, lo que
mejora tanto los resultados como la calidad de vida
de los pacientes. Por tanto, es crucial fomentar la cola-
boracién multidisciplinaria y esforzarse por mejorar la
accesibilidad de estas pruebas para nuestros pacientes.
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Urologia

El cancer de proéstata, al igual que otras neoplasias, se estratifica segtin el riesgo de
progresion. Este riesgo junto con las preferencias del paciente son el eje principal enla
seleccion de tratamientos individualizados. Presentamos un caso clinico de cancer de
prostata de alto riesgo a lo largo de su evolucion.
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Introduccién

Se recomienda que los varones mayores de 50 anos
(a los 45 anos de edad si tienen antecedentes fami-
liares de cancer de proéstata) acudan a su médico de
familia o al urélogo para una primera determinacion
del antigeno prostatico especifico (PSA). Se trata de
una determinacion sanguinea que esta indicada
para la deteccidn precoz del cancer de préstata. En
la actualidad, se diagnostican mas de 35 000 casos
de cancer de prostata en Espafa al ano; de ellos, el
5 % son metastasicos al diagndstico (1). La deteccién

precoz permite identificar esos tumores en una fase
tempranay es posible individualizar el tipo de trata-
miento segun las caracteristicas y la agresividad de la
neoplasia, asi como las preferencias del paciente, ya que
los tratamientos no estan exentos de complicaciones.

Caso clinico

Se trata de un varén de 54 anos, remitido por su médico
de cabecera con un PSA de 5,15 ng/dl. Se le hace la
analitica en una revisién anual de la empresa. Antes
habia tenido una concentracién del PSA de 4 ng/dl.

Figura 1. Lesion PIRADS 5 posterior en una resonancia magnética multiparamétrica
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Figura 2. Resultados resumidos en un esquema de planificacion de biopsia Focalyx®
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Valorado en la consulta, refiere antecedentes de un
tio fallecido por cancer de préstata, que su padre fue
intervenido de cancer de prdéstata y que tiene una
prima en tratamiento por cancer de mama. Dados
los antecedentes familiares, se solicita una resonan-
cia magnética multiparamétrica (RMmp) como paso
previo para dirigir la toma de muestras en una posible
biopsia de préstata. El informe de la RMmp describe
una lesién PIRADS 5 posterior que se extiende bila-
teralmente, asi como otra PIRADS 4 posterolateral
izquierda (figura1).

Se practica una biopsia de fusidn transperineal bajo
sedacion, con software Focalyx®, que superpone la
imagen de la RMmp sobre la ecografia a tiempo real.
Con la toma de mas de 25 cilindros, se diagnostica
adenocarcinoma de proéstata con Gleason 9 (4+5) en
1cilindro, Gleason 8 (4+4) en 4 cilindros, Gleason 7 (3+4)
en 3 cilindros y Gleason 6 (3+3) en 2 cilindros (figura 2).

Se trata de un cancer de prostata de alto riesgo (ade-
nocarcinoma de préstata Gleason > 8). Para conocer
la extension de la enfermedad, se hizo un estudio de
imagen previa a la seleccion del tratamiento. Se indico
gue se hicieran pruebas de imagen convencionales

(TAC y gammagrafia 6sea) y se confirmé la ausencia
de metastasis, por lo que se podia aplicar tratamiento
con intencioén curativa. Tras una conversacion en la
que se evaluaron los beneficios y los riesgos de las
dos opciones principales de tratamiento, cirugia o
radioterapia, se indico la cirugia dada la edad del
paciente y los antecedentes familiares.

El paciente fue intervenido de prostatectomia radical
robotica da Vinci con linfadenectomia extendida.
Durante el posoperatorio tuvo una evolucién clinica
sin incidencias y se le dio el alta para que se fuera a
casa con sonda vesical mantenida durante 10 dias.
A la revisiéon con resultados acudidé con buen estado
general, continente y sin precisar protector.

Los resultados del analisis anatomopatoldgico con-
firmaron que era un adenocarcinoma de préstata
con Gleason 8 (4+4) ISUP 4 en el 45 % del volumen
prostatico, con extension a la capsula prostatica y
margenes quirurgicos negativos. El patron cribiforme
estaba presente en el 85 % del patrén 4, sin identificar
patrén intraductal. El estudio de las adenopatias o
ganglios linfaticos no evidencia enfermedad local-
mente avanzada.
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Se le explicaron al paciente los resultados, que corres-
ponden a un tumor de alto riesgo pT3apNO (0/16) RO,
y que hay que confirmar las cifras de PSA tras la cirugia.
En la visita de revisién posterior, se confirma que la
concentracién es inferior a 0,04 ng/dl, que es el valor
considerado indetectable. El paciente fue informado
de la posibilidad de tratamiento con radioterapia
adyuvante (inmediatamente posterior a la cirugia) o
radioterapia de rescate (en el caso de una elevacion
del PSA por encima de 0,20 ng/dl). Se decide de forma
conjunta con el paciente no aplicar radioterapia adyu-
vante. El paciente sigue revisiones en la consulta con
determinaciones periddicas de PSAy el tratamiento
con inhibidores de la 5 fosfodiesterasa para la disfun-
cion eréctil. La respuesta es buena.

A los 35 meses de la cirugia empezé a aumentar el valor
del PSA. Cuando este era de 0,26 ng/dl, solicitamos la
prueba de imagen PET-PSMA, que confirmo la ausencia
de enfermedad visible con afinidad por el radio trazador
PSMA, por lo que se considerd que el paciente tenia
una recidiva biogquimica pura. Se remitié al Servicio de
Oncologia Radioterapica, donde recibid tratamiento
del lecho de la prostatectomia. Tras un seguimien-
to posterior de 2 anos, el paciente presentaba un valor
del PSA inferior a 0,04 ng/dl, lo que indica que a los
5 anos del diagndstico no padece cancer.

Discusion

La estratificacion del riesgo de un tumor predice el
prondstico. En el caso de tumores de alto riesgo, de-
finidos por Gleason > 8 o PSA > 20 ng/dl o enfermedad
extracapsular>cT3 al tacto, el riesgo de necesitar mas
de un tratamiento a lo largo de la evolucién de la
enfermedad es mayor en comparaciéon con tumores
de riesgo bajo o riesgo intermedio.

En el caso del cancer de prdstata, existen multiples
opciones de tratamiento y es labor del clinico infor-
mar adecuadamente a los pacientes de a cudles es
candidato. La vigilancia activa debe ser el estandar de
tratamiento en los tumores de bajo riesgo (Gleason 6
y PSA <10 ng/dl), asi como de los tumores de riesgo
intermedio (Gleason 7 o PSA=10-20 ng/dl o cT2), que
pueden tratarse de multiples formas.

Existen en la actualidad diversas opciones, como la
terapia focal (tratar el foco tumoral, vigilando el resto de
la glandula prostatica), la cirugia radical minimamente
invasiva (extirpar la prostata junto con las vesiculas
seminales) y la radioterapia (radioterapia externa o
braquiterapia) (2). Las secuelas que se derivan de cada
tratamiento ayudan en la toma de decisiones sobre cual
aplicar. Es secuela de los tratamientos la disfuncién
eréctil, que es menor cuando se aplica terapia focal
o cirugia robdtica con preservacion neurovascular,
siempre teniendo en cuenta la situacion eréctil basal
anterior a la aplicacién del tratamiento como punto de
partida. La incontinencia urinaria es una de las secuelas
mas temidas por los pacientes y cirujanos, si bien se
ha logrado minimizar. En especial, se ha aumentado
la continencia precoz con la cirugia robética. Por otra
parte, la incontinencia urinaria es una secuela infre-
cuente en los tratamientos con radioterapia o terapia
focal. Dada la proximidad de la préstata con el recto,
los pacientes tratados con radioterapia pueden pre-
sentar secuelas como la proctitis. Puede presentarse,
igualmente, hematuria a lo largo del seguimiento.

Por todo ello, la medicina personalizada en el cancer
de prostata es una realidad en la practica clinica
actual al valorar cada tratamiento. Considerando el
caso clinico expuesto, debemos poner el foco en los
antecedentes familiares (figura 3).

Figura 3. Arbol familiar de antecedentes oncolégicos
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Se ha visto que presentar un diagndstico de cancer de
prostata de alto riesgo en edad temprana (< 60 afios), con
antecedentes familiares, aconseja el estudio genético
con el fin de poder ofrecer asesoramiento genético en
busca de posibles mutaciones hereditarias (linea ger-
minal). Dichas recomendaciones estan ya presentes en
las guias internacionales (3). En el caso clinico, debido
al momento en que el paciente se diagnostico, fue
evaluado con pruebas de imagen convencionales (TAC
y gammagrafia 6sea). Hoy en dia, los tumores de alto
riesgo que hacen dudar de la extension de la enferme-
dad deben ser evaluados con el uso de PET-PSMA, que
es una prueba mas especifica que las convencionales,
en especial respecto a la metastasis en otro punto y
a la afectacion ganglionar (4). Hay casos para los que,
tras la cirugia, se necesita un tratamiento multimodal
(por ejemplo, si persisten los valores altos de PSA o si
hay afectacion ganglionar >2). Sin embargo, algunos
casos pueden ser discutidos sopesando la relacion

beneficio-riesgo del tratamiento complementario. Los
datos de los estudios nos permiten saber que en caso
de PSA indetectable en el posoperatorio, a pesar de que
haya un tumor Gleason 8 o con extension extracapsular
pT3a, no hay diferencias en la supervivencia global entre
aplicar radioterapia adyuvante o aplicar radioterapia de
rescate precoz (5). Sin embargo, los estudios mostraron
que se producia deterioro de los resultados funciona-
les, principalmente mayor incontinencia, en quienes
recibian radioterapia préoxima a la cirugia.

Ya que se trata de una enfermedad con multiples
posibilidades de tratamiento, debemos tomar las
decisiones terapéuticas basandonos en las pruebas,
siempre individualizando la eleccién segun las ca-
racteristicas de la enfermedad y las preferencias del
paciente, y apoyados en equipos multidisciplinares que
tratan el cancer de proéstata a lo largo de la evolucion
natural de la enfermedad.
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Endocrinologia

La composicion corporal
en el manejo metabdlico
de los pacientes

La obesidad se ha convertido en una de las enfermedades crénicas mas frecuentes en
nuestra sociedad. Su diagnéstico requiere ir mas alla del indice de masa corporal e
incorporar técnicas de composicion corporal. Dichas herramientas permiten caracterizar
mejor al paciente identificando los puntos clave sobre los que actuar. De esta manera,
es posible personalizar el tratamiento y dirigir la pérdida de peso para favorecer la
eliminacion de masa grasay evitar la pérdida de masa muscular.
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Introduccién

La obesidad, entendida como el exceso y disfuncion
de tejido adiposo (adiposopatia), se ha convertido en
una de las enfermedades cronicas mas frecuentes
en nuestra sociedad. De acuerdo con datos de la guia
GIRO, recién publicada, el 23,8 % de la poblacién
espanola sufre obesidad en sus distintos grados y el
61,6 % tiene sobrepeso. Este problema creciente se
ha encontrado con dificultades para su clasificacion
correcta. El indice de masa corporal (IMC) es un buen
indicador epidemioldgico de obesidad, pero no lo es
en la practica clinica porque no mide la adiposidad,
ni en cantidad ni en localizacién ni en su disfuncion.
A pesar de ello, se sigue utilizando en la consulta por su
sencillez; sin embargo, su uso uUnico se desaconseja des-
de hace anos. Ya en el posicionamiento de la Sociedad
Espanola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO)
de 2016 se recomendaba sustituirlo siempre que
fuera posible por técnicas de composicién corporal
que permitan un abordaje mas completo del estado
metabdlico del paciente.

Clasificacién y definiciones

La evaluacion del paciente con enfermedad adiposa,
ademas de la exploracion general, exige valorar la com-
posicion corporal para diferenciar la masa grasa de la
masa libre de grasa, la masa magray el agua corporal,
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entre otros parametros. La distribuciéon de la grasa
también es importante, por lo que podemos afadir
la circunferencia de cintura y la de cadera. También
exige conocer su situacion funcional y metabdlica
mediante parametros analiticos, como resistencia a
la insulina, lipidos, marcadores de inflamacion o adi-
pocinasy, por supuesto, abordar en la historia clinica
el inicioy las formas de progresion de la enfermedad,
la historia familiar, los habitos de vida y la presencia
de comorbilidades. Todo ello permite establecer el
fenotipo del paciente, conocer su estado metabdlico,
valorar su riesgo y plantear un tratamiento lo mas
personalizado posible.

Sumados al calculo del IMCy del perimetro de cintura/
cadera, hay diversas técnicas de composicidon corpo-
ral. Sus principales caracteristicas se resumen en la
tabla1; en ella no se recoge la ecografia aunque, desde
el punto de vista nutricional, su uso se aprecia cada
vez mas en los ingresos hospitalarios. Los resultados
de ecografia grasa estan en proceso de validacion en
la actualidad.

La mayoria de las consultas utilizan la bioimpedancia
(BIA) o la ecografia por su menor necesidad de espacio
fisico, su falta de radiacion y sus buenos resultados. En
el Hospital Ruber Internacional disponemos de una BIA
InBody multifrecuencia que utilizamos a diario con su
software dedicado, lo que permite la caracterizaciéon



Fundamento

Conductividad
de los tejidos

Tabla 1. Resumen de las principales técnicas de composicién corporal

Absorciometria de
rayos X de energia dual

Cambios de volumen
y densidad

Rayos X o campo
electromagnético

Distribucion anatémica

5 cilindros corporales

Anatémica

No regionalizacién

Segun zona expuesta

Compartimentos

Multicompartimento

Masa grasa, magra

Masa grasa y no grasa

Masa grasa

y hueso y resto de tejidos
Gold standard
Barato, rapido
. . .. Composicion regional
Ventajas Parametros con valor Gold standard Investigacion

prondstico Tridimensional

Precision grasa

Radiacién

Inconvenientes

Basado en modelos
poblacionales

Basado en modelos
poblacionales

Volumen limitado

Volumen limitado
de paciente

Radiacion

Necesidad de equipo
voluminoso

Errores por actividad
fisica, temperatura,
tercer espacio

de paciente
Tiempo en consulta

No grasa ectépica

Tercer espacio
Tiempo y coste

Nota. BOD-POD: pletismografia; TAC: tomografia axial computarizada; RM: resonancia magnética.
Fuente. Adaptado de Ceniccola GD, Castro MG, Piovacari SMF, Horie LM, Corréa FG, Barrere APN, et al. Current technologies in body composition assessment:
advantages and disadvantages. Nutrition. 2019;62:25-31. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.nut.2018.11.028

de nuestros pacientes y la personalizacion en el tra-
tamiento y seguimiento.

Mediante BIA se obtienen varios pardmetros de compo-
sicion. Para la evolucidon no debemos tener en cuenta
solo el peso o los cambios en la masa grasa; son de gran
relevancia las alteraciones del agua intra y extracelular
y en las proteinas para conocer el estado nutricional del
paciente y los cambios en la masa muscular. La mul-
tifrecuencia segmental estima la masa magra y grasa
por compartimentos y obtiene indices que cuantifican
la grasa visceral, cuya importancia desde el punto de
vista cardiovascular es capital. A modo de resumen se
indican a continuacion los pardmetros mas importantes
que se utilizan en la valoracion global del paciente:

- Masa magra. Cantidad total de masa no grasay no
6sea en kilogramos. Existe un analisis segmentario
que permite identificar tronco, brazos y piernas. Los
valores se calculan a partir de la cantidad de agua,
proteinas y minerales.

- Masa grasa. Cantidad total en kilogramos de
grasa del cuerpo. Se puede segmentar, como la
masa magra.

- Area de grasa visceral (AGV). indice que estima
la grasa dentro del cilindro del tronco que podria

considerarse visceral. Proporciona un valor y una
grafica que debe ser inferior a 100 para conside-
rarse normal.

- Agua intracelular (AIC). Marcador de hidratacion
celular. Los valores altos suelen estar acompanados
de un estado nutricional buenoy de la presencia de
masa muscular adecuada.

- Agua extracelular (AEC). Marcador de presencia
de edemas o exceso de hidratacion. Se eleva en
segmentos con alta conductividad provocada por
la presencia de inflamacion o de proétesis metalicas.

- Relacion entre agua total y extracelular (IAEC).
Permite identificar alteraciones globales del agua
corporal. Su aumento suele indicar edema. Su dismi-
nucion suele indicar desnutriciéon o deshidratacion.

- indice masa muscular/grasa (IM/G). Permite
establecer el cambio de masa grasa y muscular
durante el proceso. Idealmente, debe ser superior
aleirsubiendo con la pérdida de peso, lo que
indica que se pierde en proporcién masa grasa y
se gana masa muscular.

- Indice de masa musculoesquelética (IMME).
Relacién entre la masa muscular estimada de
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las cuatro extremidades y la altura. Se utiliza en
los consensos internacionales para identificar pa-
cientes con sarcopenia.

- Angulo de fase. Representacién de la integridad
de la membrana celulary alteraciones del balance
hidrico. Se mide en grados y su valor se basa en
la resistencia de los tejidos al paso de la corriente
eléctrica y la reactancia de las membranas celu-
lares. Expresa la cantidad y calidad de la masa
de tejidos blandos y se utiliza como marcador de
desnutricion. Es un parametro muy utilizado por
su valor prondstico. Sus valores se expresan grafi-
camente en el BIVA (bioelectrical impedance
vector analysis), que permite clasificar mejor las
relaciones obesidad/musculacién y caquexia/
hidratacion.

En unidades de cuidados intensivos se ha visto que
tanto el descenso del angulo de fase como el aumento
de la IAEC se asocian con mortalidad. Mientras que
la cantidad de masa muscular no da informacion

sobre la calidad del musculo, si que se ha encontrado
correlacion entre el angulo de fase y el desempeno
funcional a través de la fuerza de agarre, o grip test.

Casos clinicos
Caso1

Se trata de un vardén de 22 afos que acude a la con-
sulta para valoracion y en busca de pérdida de peso.
Siempre ha tenido sobrepeso. Considera que come
mucho y picotea; ademas, bebe alcohol. Hace deporte
dos veces a la semana. La antropometria muestra un
IMC de 33 con un perimetro de cintura de 106 cm
(obesidad de grado 1). Los datos de composicion
corporal basales y del resto de los datos obtenidos
en las visitas se recogen en la tabla 2.

El porcentaje de grasa corporal inicial fue del 26,6 %
con una masa muscular de 46,5 kg. Esos datos mues-
tran que, aunque el IMC indique que tiene obesidad,
teniendo en cuenta el porcentaje de grasa corporal y

Tabla 2. Resumen de datos de composiciéon corporal del caso clinico 1

Peso (kg) 108 102,7 971 95,5 61,3-82,9
IMC (kg/m?) 33 31,3 29,6 29,2 18,5-25
PC (cm) 106 105 103 103 <102
ACT (L) 57,8 55,2 541 53,9 40,5-49,5
Agua intracelular (L) 37,2 35,2 34,7 34,4 25,1-30,7
Proteinas (kg) 16,1 15,3 14,8 14,9 10,9-13,3
IAEC 0,356 0,362 0,365 0,362 0,360-0,390
Masa muscular (kg) 46,5 43,9 42,8 42,9 31-37,8
Masa grasa (kg) 28,7 27 23 21,6 8,7-17,3
% grasa 26,6 26,3 23,7 22,6 10-20
AGV (cm?) 122,9 18,9 102,9 92,9 <100
Masa ésea (kg) 4,5 4,31 4,3 4,23 3,09-3,77
Masa celular total (kg) 53,3 50,5 49,1 49,3 36-44
IMME (kg/m?) 9,8 9.4 9,1 9,2 >6
Angulo de fase (°) 8,4 7,6 7.4 7.8 5-7
IM/G 1,62 1,62 1,86 1,98 >1
IMM/P 0,430 0,427 0,440 0,449 >0,300
Peso perdido (kg) 53 10,9 12,5

% peso perdido 4,9 10,09 1,57

Nota. IMC: indice de masa corporal; PC: perimetro de cintura. ACT: agua corporal total; IAEC: relacion entre agua total y extracelular; AGV: area de grasa visceral;
IMME: indice de masa musculoesquelética; IM/G: indice de masa muscular/grasa; IMM/P: indice de masa muscular/peso.




la elevada masa muscular, seria mas adecuado decir
que la situacion es de sobrepeso. La alta AIC y el
angulo de fase confirman que su estado nutricional
es optimo y que esta musculado. La IAEC muestra
que la hidratacion celular es alta y no hay edema.

El paciente comenzo el tratamiento con semaglutiday
se fue escalando la dosis desde 0,25 mg semanal hasta
llegar a1 mg, junto con medidas de dieta y ejercicio.
Aunque el tratamiento en general fue bien tolerado,
presentd efectos secundarios, como pirosis, molestias
abdominales y nduseas leves, que se resolvieron con el
tiempo. Ademas, constaté que controlaba bastante
el hambrey le habia aumentado la saciedad, lo que
favorecié que se disminuyera la ingesta caldrica diaria
y redujo al minimo las transgresiones.

La evolucion de la composicidon corporal en las tres
visitas siguientes mostré un descenso de peso de
12,5 kg, que supone el 11,57 % del peso corporal inicial.

Con arreglo al IMC, pas6 de obesidad de grado 1
a sobrepeso de grado 2, con una pérdida de 7,1 kg
de masa grasa, lo que normalizo el porcentaje de
grasa, que paso del 26,6 % al 22 %. El valor de agua
corporal total (ACT) descendié de 57,8 La 53,9 L, lo
que mejoro la IAEC hasta 0,362. El AGV mejoro desde
122,9 cm?hasta situarse por debajo de 100 cm?, lo que
indica pérdida de grasa visceral durante el proceso,
también objetivada en paralelo en el perimetro de
la cintura, que se normalizé en 103 cm.

Caso 2

Mujer de 35 afos sin antecedentes de interés que acude
por aumento progresivo de peso. Refiere pérdida
de sensacion de saciedad e ingesta de grandes canti-
dades de comida, asociadas con vida sedentaria por
teletrabajo. Ya no hace ejercicio y solo sale a caminar.
La valoracion inicial muestra los siguientes valores:
IMC = 33,6, grasa corporal = 43,9 %, AGV = 214 cm?,

Tabla 3. Resumen de datos de composiciéon corporal del caso 2

Peso (kg) 95,9 86,3 80,3 731 73,2 51-69
IMC (kg/m?) 33,6 30,2 28,1 25,6 25,6 18,5-25
CC (cm) 100/130 95/123 88/110 86/106 85/102 <88
TAS/TAD (mmHg) 139/81 120/76 100/60 110/70 100/70 <130/85
ACT (L) 38 37,2 35,6 35 37,5 37,3-21,7
Agua intracelular (L) 23,7 23,1 21,9 21,7 23 18,9-23,1
Proteinas (kg) 10,2 10 9,4 9,3 9,9 8,2-10
IAEC 0,377 0,380 0,385 0,380 0,385 0,360-0,390
Masa muscular (kg) 28,8 28,1 26,5 26,3 28 22,9-27,9
Masa grasa (kg) 43,9 35,3 31,7 251 21,9 12-19,2
% grasa 45,8 40,9 39,6 34,4 29,9 18-30
AGV (cm?) 214 177,7 150 15,5 92,4 <100
Masa ésea (kg) 3,17 3,15 2,98 3,05 3,26 2,33-2,85
Masa celular total (kg) 33,9 33,1 31,3 31,0 32,9 27,1-33,1
IMME 7.6 7.3 7.4 6,9 7,2 >5
Angulo de fase (°) 5,6 53 53 54 5.2 5-7
IM/G 0,66 0,76 0,83 1,06 1,28 >1
IMM/P 0,300 0,325 0,330 0,364 0,383 >0,250
Peso perdido (kg) 9,3 15,6 22,8 22,7

% peso perdido 9,7 16,2% 23,7% 23,27

=
o]
o
o
o
-
[
=
o
[

/

| e180

SO1NJILdV

Nota. IMC: indice de masa corporal; CC: perimetro de cintura/cadera; TAS/TAD: tension arterial sistélica/diastdlica; ACT: agua corporal total; IAEC: relacion entre
agua total y extracelular; AGV: area de grasa visceral; IMME: indice de masa musculoesquelética; IM/G: indice de masa muscular/grasa; IMM/P: indice de masa
muscular/peso.
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perimetro de cintura =100 cm (tabla 3). Se trata, por
tanto, de una mujer con obesidad, medida tanto
por el IMC como por la grasa corporal (>35 %) de
distribucion central.

La paciente empezd el tratamiento con cambios del
estilo de vida y semaglutida semanal con aumento
progresivo hasta 0,5 mg. A los 2 meses, la tolerancia
fue buenay se subié la dosis a1 mg/semana, que se
mantuvo hasta la cuarta visita, a los 8 meses. En la
ultima visita, la paciente no habia podido seguir el
tratamiento de forma constante por falta de abas-
tecimiento del farmaco. Durante el proceso, refirio
buen control del hambre y la saciedad, sin ningun
efecto adverso.

La evolucién de los pardmetros de composicidon corpo-
ral muestra una pérdida de peso de 22,7 kg (23,27 %)
y que el IMC pasé de obesidad de grado 1 a sobre-
peso, con una importante reduccion del porcentaje
de grasa corporal. El efecto maximo se consiguio a
los 8 meses y la paciente fue capaz de mantener
el cambio de habitos a pesar de no recibir la dosis
completa del farmaco. El AGV descendid a valores
normales y la masa muscular se mantuvo dentro de
la normalidad aunque se aprecia un descenso del
ACT, que asi queda dentro de los limites normales.
En esta paciente se constata una mejora importante
de la relacidon musculo/grasa, que pasa de 0,6 al inicio
a 1,28 al final del tratamiento. Por tanto, no solo ha
perdido peso, sino que ha mejorado la composicion
corporal.

Discusion

La interpretacion completa de todos los parametros
que extrae la BIA nos permite tener una imagen mucho

mas clara del estado metabdlico del paciente y clasi-
ficarlo adecuadamente. De esta forma, encontramos
sobrepeso graso 0 normopeso graso en pacientes que
por el valor del IMC tienen normopeso o sobrepeso,
pero que superan el limite de grasa total para su
sexo. También podemos determinar que al inicio el
paciente tiene sarcopenia o que aparece a lo largo
del tratamientoy, asi, identificar el riesgo cardiome-
tabdlico en pacientes con baja masa musculary alta
grasa visceral.

El caso 1 es interesante por el perfil de agua corporal
que presentay su evolucion. Se trata de un paciente
con masa muscular alta 'y buenos parametros nutri-
cionales que durante el proceso pierde ACT con un
descenso estimado de la masa muscular de 3,6 kg.
Sin el resto de los pardmetros no sabriamos si ver-
daderamente el paciente ha perdido agua, grasa o
musculo.

En el caso 2 se puede observar que, partiendo del
mismo IMC, la situacién es completamente diferen-
te con un porcentaje de grasa total y visceral muy
importante. La paciente consiguié perder mas de
20 kg, manteniendo el valor de musculo y mejoran-
do todos los pardmetros de composicidén corporal.
Llama la atencién que de los 8 a los 12 meses, coin-
cidiendo con la discontinuacion de semaglutida, se
mantuvo el peso, pero aumentd el ACT a expensas
del AIC. Podria existir un efecto farmacolégico de
disminucién de agua, lo que hace necesario que se
elaboren mas estudios.

Ambos casos expuestos muestran que en el proce-
so de pérdida de peso se observan cambios de la
composicidon que permiten dirigir la terapia; asi,
la pérdida significativa de musculo podria obligar

Figura 1. Peso perdido entre visitas en kg y en porcentaje
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a detener el proceso, variar la ingesta de proteinas
en la dieta y reorganizar la actividad fisica introdu-
ciendo ejercicios de fuerza segun los grupos mus-
culares que estén mas afectados. En otras ocasiones
se producen descensos de agua por presencia de
sobrecarga hidrica sin cambios en la masa grasa
gue no consiguen que disminuya el riesgo cardio-
vascular. La pérdida de peso debe buscar la mejor
composicion corporal posible.

Conclusiones

La valoracion con BIA de pacientes que consultan
por exceso de peso consigue diagnosticar con mas

precision la enfermedad. Conocer la composicion
corporal y ver su evolucion permite personalizar el
tratamiento, ayuda y motiva al paciente a seguirlo
y facilita distinguir pacientes con mala situacion
nutricional. Todo ello contribuye a predecir el pro-
ndstico y las complicaciones de la obesidad como
enfermedad adiposa cronica.

Es necesario monitorizar el descenso de peso me-
diante las variables de composicién corporal para
asegurar la mejora de los parametros de grasa corporal
y vigilar el grado de hidratacién y de masa muscular
para prevenir la sarcopenia.
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Endocrinologia

Técnicas ablativas

en la patologia nodular
tiroidea

La ablacién por radiofrecuencia es una técnica en la que se tiene amplia experiencia.
Es segura y eficaz para tratar los nédulos tiroideos benignos, la neoplasia de tiroides
recurrente y los adenomas paratiroideos. Las guias clinicas recomiendan que el paciente
conozca las diferentes alternativas no quirurgicas para el tratamiento de su patologia

y sopesar las ventajas y desventajas.

THospital Universitario Clinico San Cecilio (Granada).

Introduccién

La frecuencia de los nédulos tiroideos en la poblacion
adulta es alta, con una prevalencia del 50 % en mujeres
y del 30 % en hombres (1). Un grupo no despreciable
de pacientes manifestara presion en el cuello, sensa-
cion de cuerpo extrano, problemas estéticos o tendra
hipertiroidismo. Esto lleva a que se practiquen miles
de cirugias sin haberle proporcionado al paciente otras
alternativas (2).

La ablaciéon con etanol (AE) y la ablacion térmica (AT)
son técnicas reconocidas en las principales guias
europeas (3), americanas (4) y asiaticas (5).

El tratamiento de primera linea para los nddulos
funcionantes es el yodo radioactivo, pero se puede
considerar la AT si los nddulos son pequenos, ya que asi
se evitaria la radiacion y la posibilidad de hipotiroidis-
mo. Para los nédulos quisticos, la técnica de eleccion
es la AE, y para los quisticos que recidivan a pesar
de la AE y los solidos, la AT es la mejor alternativa. La
radiofrecuencia (ARF) y el tratamiento con laser son
las técnicas mas estudiadas.

Elecciéon del paciente

Para aplicar el tratamiento es necesario el diagnds-
tico citolégico benigno, incluso repetido dos veces,
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aunque, en lesiones espongiformes y quisticas puras,
se puede aceptar que se haga una Unica puncion.

En general, se aconsejan las técnicas mencionadas
en pacientes con nédulos mayores de 30 mm, ya
gue es poco probable que se presenten sintomas
si el diametro es menor. Otra razén para elegir a un
paciente es la estética, principalmente si el cuello
es delgado o la lesidn se encuentra en el istmo (fi-
guras1y 2).

Los pacientes con varios ndédulos y con nédulos toxicos
(figuras 3, 4 y 5) deben ser la excepcion, aunque como
siempre hay que individualizar.

Procedimiento

El médico que vaya a ejecutar el procedimiento
ablativo debe tener una experiencia amplia en pro-
cedimientos diagndsticos y terapéuticos del cuello
guiados por ecografia.

Se puede o no aplicar sedacion consciente.

Se utiliza anestesia local subcutanea y alrededor de
la capsula tiroidea. En algunos casos, se puede apli-
car una infusion con suero glucosado al 5 %; de esa
forma se genera una barrera liquida que protege las
estructuras criticas.



Figura 1. Nédulo mixto (quistico y s6lido) en una paciente
joven con molestias estéticas por el bulto en la cara anterior

del cuello

1D:875 mm
2 D:14.19 mm)

Figura 2. Nédulo después del tratamiento
con radiofrecuencia

1 D:3.18 mm
2 D:522 mm

Figura 3. Nédulo tiroideo hiperfuncionante (adenoma toéxico)
de 29-35-57 mm y volumen de 3 ml en una mujer de 46 afos

Figura 4. Gammagrafia de tiroides de nédulo

hiperfuncionante (caliente)

Figura 5. Adenoma de 14-16-22 mm. Normalizacién de

la funcion tiroidea y reduccion del 95 % del volumen

Los nédulos quisticos se tratan con AE, con un proce-
dimiento similar a la AT. La principal diferencia es que
en la AE se empela menos tiempo y las molestias tras
la ablaciéon son menores.

Seguimiento

Se ha de hacer un seguimiento ecografico precozy de
preferencia en los tres primeros meses; y, después, a
los 6 y 12 meses (6), tiempo en el que se suele alcanzar
la maxima reduccién del volumen. El control analitico

de la funcién tiroidea puede hacerse una Unica vez, ya
gue es raro que se altere a menos que el nédulo sea
funcionante, en cuyo caso el objetivo es normalizar
la funcion.

Informacioén para el paciente

Es importante que el paciente sepa que el procedi-
miento no hace desaparecer del todo el nédulo. En
un metanalisis en el que se incluyeron 1186 pacientes
tratados con ARF, la reduccion del volumen del nédulo
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fue del 68,75y 87 %, a los 6,12 y 24 meses, respectiva-
mente (7). Como regla general, cuanto mas pequefio
sea el nddulo, mayor reduccion se consigue.

Las complicaciones mas comunes son menores; en-
tre ellas estan las reacciones vasovagales, el dolor y
el hematoma cervical. Las complicaciones mayores,
como los cambios de voz, son poco probables y menos
frecuentes que en la cirugia.

Cuando se ha comparado la satisfaccion de los pa-
cientes tratados con radiofrecuencia versus la de los
tratados con cirugia, los resultados cosméticos y de
calidad de vida han sido mejores para la ARF (8) (9).

Casos clinicos

En el Hospital Ruber Internacional y en el grupo, hemos
realizado 48 procedimientos. De ellos, 35 han sido sobre
noédulos sélidos, y el resto, quisticos. La reduccion del
volumen del nodulo fue del 78 % de media. La uUnica
complicacién mayor se dio en un paciente que tuvo
disfonia durante dos horas a causa de la anestesia lo-
cal y que después se recupero totalmente. Durante el
seguimiento, la tasa de recrecimiento de los ndédulos
ha sido del 5% a los 2 afos.

Ademas, hemos realizado la ablacién por radiofrecuen-
cia en varios pacientes con adenomas paratiroideos
con un éxito inicial en la normalizacién de la hiper-
calcemia e hipercalciuria del 90 %.

Discusion

Todo paciente que va a ser intervenido debido a un
nodulo tiroideo benigno deberia tener informacion

sobre las técnicas ablativas. Esto esta avalado por
diferentes guias internacionales. De esa forma y jun-
to con el paciente, se pueden sopesar las ventajas y
desventajas de todas las opciones (3).

En cuanto a la eleccion del tipo de paciente para el que
estan indicadas las técnicas ablativas, se debe tener en
cuenta que, cuanto mas pequeno es el nédulo, mayor
éxito se tendra. Por dicha razén, el tamafio inicial de
la lesidn, por supuesto partiendo de un determinado
didmetro minimo, no debe de primar sobre la deci-
sidon; no obstante, son mas importantes los sintomas
o la funcidn tiroidea.

En cuanto al procedimiento, los resultados de estas
técnicas dependen de la habilidad, la capacitacion
y la experiencia del médico. La Sociedad Esparnola
de Endocrinologia y Nutricion otorga la acredita-
cion nivel 3 de experto en técnicas minimamente
invasivas.

Es muy importante hacerle saber al paciente las ex-
pectativas en cuanto al procedimiento.

La hidrodiseccién con suero glucosado para proteger las
estructuras es de gran ayuda para evitar complicaciones.

Conclusién

En la actualidad, se deben considerar para algunos
pacientes los procedimientos minimamente inva-
sivos guiados por ecografia como una alternativa al
tratamiento quirurgico. Estas técnicas pueden pre-
venir o controlar los sintomas de los nédulos que van
creciendo sin causar hipotiroidismo y reduciendo las
complicaciones quirurgicas.
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Endocrinologia

El crecimiento es un indicador

de salud infantil

Presentamos dos casos clinicos frecuentes en la practica clinica habitual de pediatria
que presentan alteracion del crecimiento. El seguimiento del crecimiento en los nifios
es fundamental porque es un indicador de salud infantil.

'Servicio de Pediatria, Hospital Ruber Internacional.

Introduccién

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la medicion
del crecimiento en los niflos es una parte importante
de la vigilancia de la salud infantil. Los patrones de
crecimiento son una herramienta de diagndstico
utilizada para evaluar el estado nutricional de los
lactantes y nifios en todo el mundo.

El crecimiento es el proceso bioldgico mas caracte-
ristico de la infancia. Se inicia en el momento de la
fecundacion del 6vulo y se extiende hasta que finaliza
la maduracioén de los huesos y se completa el desarrollo
sexual, lo que ocurre habitualmente hacia el final de
la segunda década de la vida. No consiste solo en el
incremento del tamafo del cuerpo, sino que conlle-
va la maduracién progresiva de todos los 6rganos y
sistemas, lo que conduce a que el individuo adquiera
la capacidad funcional completa.

Un adecuado seguimiento del crecimiento infantil
por profesionales expertos es fundamental para de-
tectar problemas de salud, prevenir enfermedades
y ofrecer un tratamiento adecuado para mejorary
facilitar el maximo potencial de crecimiento.

Presentamos dos casos clinicos frecuentes en la prac-
tica clinica habitual de alteracion del crecimiento y su
respuesta al tratamiento con hormona del crecimiento
(GH, por sus siglas en inglés).

Caso clinico1

El primer paciente es un nifio de 10 afios y 10 meses
de edad cronoldgica que acude a nuestra consulta de
endocrinologia infantil por talla baja. Entre los antece-
dentes familiares destacan una talla materna de 159,1
cm y una talla genética de 172,4 +5 cm (desviacion
estandar [DE] -0,78) (1). Entre los antecedentes peri-
natales destaca que fue un embarazo controlado de
38 semanas de gestacion, con un peso al nacer con
DE -1,68 y longitud con DE -0,88, lo que no cumple
los criterios de pequeno para la edad gestacional.

Cuando acude por primera vez a la consulta de en-
docrinologia infantil (10 afios y 10 meses), la DE de su
talla es -2,68, y la de su peso, -1,32. En la exploracion
fisica destaca un fenotipo normal, sin deformidad de
Madelung ni desproporciones corporales. El estudio
basico de hipocrecimiento inicial es normal, con
cariotipo 46,XY, perfil lipidico, férrico, tirotropina,
tiroxina libre, orina y heces normales; marcadores
de enfermedad celiaca negativos; valor del factor de
crecimiento seudoinsulinico 1 (IGF-1) dentro de la
normalidad para la edad y el sexo del paciente. Este
presenta una edad 6sea acorde a la edad cronoldgi-
ca segun el método de Greulich y Pyle. Se practica
una resonancia magnética cerebral y de la region
hipotaalamohipofisaria cuyo resultado es normal.
Se hace el seguimiento clinico durante un afo, ob-
jetivando que la velocidad de crecimiento esta por
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debajo del percentil 10 para la edad ésea / edad
cronoldgica.

El paciente y su familia expresan la preocupacion
por su estatura. El prondstico de talla adulta de nifio
se encuentra por debajo de su talla genética, en
165,0 +5 cm, y, ante los resultados normales de las
pruebas complementarias, se les explica al menory
a los padres el diagndstico de talla baja idiopatica. Se
les explica la forma de administracion y los posibles
efectos secundarios del tratamiento con GH y se con-
sensua con ellos el inicio, que aceptan a los 11 aflos y
10 meses de edad cronoldgica. A los 4 afios de segui-
miento con tratamiento con GH de forma continuada,
el paciente no ha presentado efectos adversosy en la
ultima exploracion, a los 16 anos y 2 meses de edad
cronoldgica, la DE de su talla es -0,64, con una edad
6sea de 15 afos para una edad cronoldgica de 16 afios
y 2 meses; el prondstico de talla adulta es173+5cm,
es decir, 8 cm mejor que al empezar el tratamiento.
Tanto el paciente como los padres estan muy satisfe-
chos con el tratamiento, las expectativas y la calidad
de vida del paciente.

Caso clinico 2

El segundo caso es una nifla de 10 aflos y 2 meses
con talla baja. Entre los antecedentes familiares
destaca una talla genética de 166,3+5 cm (DE 0,37)
(1). Los antecedentes perinatales son un embarazo
controlado, parto eutdcico a las 38 semanas de edad
gestacional, peso al nacer con DE 1,7 y longitud con
DE -1,52. No precisé ingreso en el periodo neonatal.
La exploracion fisica no muestra rasgos dismorficos.
En la evolucién destaca el retraso ponderoestatural
con percentiles de estatura por debajo del percentil 3
desde los 2 aflos de edad, sin desaceleracion del
crecimiento.

En el momento de la primera visita de la paciente
por talla baja a nuestra consulta (10 aflos y 2 me-
ses de edad), la DE de su talla es -2,53 y su fenotipo
es normal. En los estudios complementarios destaca
la hipovitaminosis D, que se normaliza con la ingesta
de hidrocalciferol oral. El estudio basico de hipocre-
cimiento con cariotipo 46,XX es normal. La edad 6sea
es acorde a la edad cronoldgica segun el método de
Greulich y Pyle. Se comprueba que la velocidad
de crecimiento esta por debajo del percentil 10 para
la edad 6sea/edad cronoldgica. Se realiza un test oral
de clonidina con respuesta patoldgica en el valor de
la GH; también se practica una resonancia magnética
cerebral hipotadlamohipofisaria que resulta normal.
Tras las diferentes valoraciones en la consulta y ante
los resultados de las pruebas complementarias, se
sospecha que pueda tener déficit parcial de GH. La
paciente empieza el tratamiento con GH recombinante
humana (somatropina) a los 10 afios y 6 meses de edad.
Comienza el desarrollo del botén mamario y estadio
puberal Il de Tanner a los 10 afios y 6 meses de edad
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cronoldgica y se empieza a administrar tratamiento
con triptorelina, es decir, analogos de la hormona li-
beradora de gonadotropinas (GnRH) para optimizar el
tratamiento con hormona del crecimiento. En la ultima
revision, la paciente se encuentra asintomatica, no ha
presentado efectos adversos y en la exploracion fisica
destaca la DE de la talla de -1,53, con un prondéstico de
la talla adulta a los 2 afios de tratamiento 6 cm mejor
gue al empezarlo. La paciente esta contenta con el
tratamiento recibido y los padres mas tranquilos por
la mejoria objetivada.

Discusion

El crecimiento es un proceso complejo resultante de
la expresion del efecto de multiples genes, asi como
de la regulacion de factores hormonales, nutriciona-
les y ambientales. Para un crecimiento normal hace
falta que haya un aporte suficiente de nutrientes al
organismo y que la funcion de absorcién-digestion
y metabolismo del organismo sea adecuada. En las
enfermedades cronicas —sean digestivas, pulmonares,
renales o de otro tipo— son este grupo de factores los
que determinan la talla baja.

Las hormonas implicadas en el crecimiento son la GH,
los IGF, las hormonas tiroideas, el cortisol, los esteroides
sexuales, la insulina, y la vitamina D y sus metabolitos,
ademas de todos los factores hipotalamicos que regulan
la sintesis y la secrecién de los anteriores.

El crecimiento humano se caracteriza por un cre-
cimiento fetal rapido, una desaceleraciéon del creci-
miento inmediatamente después del nacimiento y
un crecimiento prolongado durante la infancia, segui-
do de una desaceleraciéon prepuberal antes del brote
de crecimiento puberal. Su seguimiento proporciona
informacioén sobre los acontecimientos fisiolégicos y
patoldgicos del nifio, por lo que nos puede servir para
monitorizar su estado de salud.

La talla baja idiopatica (TBI) engloba todo un grupo
heterogéneo de pacientes en los que no se descubre
ninguna causa del hipocrecimiento (2). Ante un nifio
con talla baja, en primer lugar se debe precisar si se
trata de una variante normal (el 80 % de los casos) o
si es un hipocrecimiento patoldgico.

El diagndstico comienza con la anamnesis (es muy
importante recabar el patréon de crecimiento previo,
con las medidas mas objetivas posibles), los ante-
cedentes, la exploracion fisica, la maduraciéon ésea
y los datos complementarios. Es importante valorar
las proporciones corporales y los rasgos dismorficos,
la evaluacion de la trayectoria del crecimiento en
comparacion con la talla de los padres (talla diana) y
la velocidad del crecimiento.

El primer paso en la exploracion es obtener medidas
precisasy trazarlas en la tabla de crecimiento adecuada



de acuerdo con el estdndar de cada parametro por
edad y sexo. Para nifios espafioles se recomienda usar
las tablas de los Estudios Espafioles de Crecimiento
de 2010 (7).

Entre los estudios complementarios estaran los habi-
tuales de hematimetria, bioquimica con anticuerpos
antitransglutaminasa y la inmunoglobulina A (IgA).
También es preciso cuantificar la funcién tiroidea
(tirotropina y tiroxina libre) y el eje GH - IGF-1. En la
valoracion inicial mediremos el IGF-1y la proteina 3 de
union al IGF. A las nifas con talla baja se les estudiara
el cariotipo aunque no manifiesten rasgos de padecer
sindrome de Turner.

La radiografia de la mano izquierda se hace con el
objetivo de valorar la maduraciéon 6sea y también
alteraciones de los huesos cortos, el mapa éseo (por
si existe desproporcion) u otras alteraciones dseas.

Si el nifo presenta caracteristicas compatibles con
la deficiencia de GH, como edad 6sea retrasada, ve-
locidad de crecimiento disminuida o datos que lo
indiquen en la exploracién, haremos el test de esti-
mulo para la GH.

La mayoria de los casos de hipocrecimiento secun-
darios a patologia endocrina tienen un tratamiento
especifico, como la somatropina en el déficit de GH (3).

En la TBI, el objetivo principal del tratamiento es al-
canzar un crecimiento adecuado durante la infancia
y una talla normal en la edad adulta, sin perder de
vista la calidad de vida del paciente y la ausencia
de efectos adversos (4). Mientras que los pacientes con
déficit de GH tienen una capacidad reducida para la
secrecion de GH, los pacientes con talla baja idiopatica
exhiben un patrén de secrecion mas desordenado y
menos funcional aunque cuantitativamente normal.
En Estados Unidos, la Food and Drug Administration
(FDA) ha aprobado la utilizacién de GH en nifios con
TBI. En cuanto a los efectos adversos, no se ha observa-
do mayor incidencia que en otras indicaciones, sobre
todo si se usan dosis adecuadas (5).

Comentarios finales

Para el seguimiento adecuado de la salud de un nifio
es necesario monitorizar el crecimiento a lo largo de
la infancia y la adolescencia, y valorar si precisa un
diagnostico y tratamiento especifico, siempre a partir
de la evaluacion de las circunstancias individuales de
cada caso por parte de profesionales especialistas con
experiencia.

Los padres y otros cuidadores pueden guiar a los nifios
para que desarrollen habitos saludables (alimentacion,
relaciones sociales y actividad fisica), que fomentaran
su buena salud futura con un adecuado crecimiento
y desarrollo.

En los casos en los que se objetivan problemas de
crecimiento, es necesario evaluar y seguir individual-
mente a los pacientes para indicar posibles opciones
terapéuticas. Por ultimo, y no por ello menos impor-
tante, hay que tranquilizar e informar a los padresy al
nifo, transmitiéndoles una informacion veraz y realista
de las expectativas de crecimiento y de las opciones
terapéuticas disponibles en cada caso.

He’s Going to be Taller than Dad, obra de Norman Rockwell (1939)
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Centro de vacunacion (1900), Manuel Gonzalez Santos. © Museo Nacional del Prado

Comentario de portada

Centro de vacunacion

Manuel Gonzdlez Santos (1875-1949) fue un pintor sevi-
Ilano que tuvo como maestro a Eduardo Cano. Alterné
su labor artistica con la docente, llegé a ser catedratico
de Concepto del Arte e Historia de las Artes Decorativas
en Malaga y Sevilla y fue también profesor particular
de dibujo de la infanta donfa Isabel.

Se especializé en las escenas de género y costumbres,
como muestra en esta obra de 1900, Centro de vacu-
nacion, que hace referencia a la esperanza que supuso
el descubrimiento de la vacuna de la viruela a partir
de una lesién pustular de una vaca.

El momento clave se produjo el 14 de mayo de 1796.
Edward Jenner tomd material de una lesion pustular de
vacas infectadas de viruela, causada por un virus. Dicho
material lo obtuvo la ordefiadora Sarah Nelmes, que lo
inoculd en el brazo de James Phipps, nifio de 8 afos,
hijo del jardinero de la familia. A partir de entonces
muchos nifos fueron vacunados, protegiéndolos asi
de una enfermedad mortal.

Gonzalez Santos presenta una obra que nos habla del
pasadoy del presente de la medicina. Situa un personaje,
una mujer elegantemente ataviada que divide la escena
en lo que podiamos interpretar como el pasado y el
futuro, pero, a la vez y debido a la composicion circular,
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auna ambos ambientes para darnos a entender que el
futuro, la vacuna, es para todos, sin distingo de clases
sociales. Por otra parte, destaca la presencia de la vaca,
haciendo clara referencia a la enfermedad de la viruela,
pero también al origen de la palabra vacuna.

No es extrafio que este pintor sevillano escogiera este
tema si tenemos en cuenta que en Espafia en 1803,
bajo el reinado de Carlos IV, se habia llevado a cabo la
mayor expedicion filantrépica que ningun pais hubie-
ra imaginado nunca: la expedicidén Balmis, en la que
un barco con veintidds niflos a cargo de la enfermera
Isabel Zendal llevo la vacunay la esperanza a miles de
ninos en América.

Esta obra, perteneciente al Museo del Prado, fue
donada en 1995 por Adela Perea Gonzélez, nieta del
pintor. Se exhibe habitualmente en la Real Academia
de Medicina. Sin embargo, y hasta el 22 de septiembre,
se puede admirar en la magnifica exposicion del Prado
«Arte y transformaciones sociales en Espaia (1885-
1910)», comisariada por Javier Baron, jefe del Area de
Conservacion de Pintura del siglo xix.

Paloma Torres Valcarcel
Licenciada en Historia del Arte
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