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ANALES RANM

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA: ¢UNA REVOLUCION EN MARCHA?
TREATING ANEMIA IN CHRONIC KIDNEY DISEASE. ¢éAN ONGOING REVOLUTION?

Alberto Ortiz'; Maria Dolores Sdnchez-Nifio?

"IS-Fundacién Jiménez Diaz-UAM, Departamento de Medicina, Universidad Auténoma de Madrid, Madrid, Spain
2IS-Fundacion Jiménez Diaz-UAM, Departamento de Farmacologia, Universidad Auténoma de Madrid, Madrid, Spain

La enfermedad renal créonica (ERC) es un problema
mayor de salud cuya carga de enfermedad no cesa
de crecer. Se estima que para 2040 se convertird en
la quinta causa de muerte en el mundo (1). E1 16%
de los espaifioles tiene ERC y el numero de personas
en tratamiento sustitutivo de la funcién renal ha
crecido en Espafia un 22% en los ultimos 6 anos.
Es mas, la esperanza de vida de una persona de 20
afios en didlisis es un 70% menor (en torno a 40
anos menos) que el de una persona con funciéon
renal normal (2). Las manifestaciones de la ERC
dependen de dos factores. Por una parte, el acimulo
de toxinas urémicas que deberian eliminarse por el
rinén y que al disminuir el filtrado glomerular no
se eliminan. Pero, ademds, los rifones producen
diversas hormonas y proteinas con propiedades
protectoras tisulares. Asi, por ejemplo, la falta de
sintesis renal de Klotho produce un envejecimiento
cardiovascular acelerado (3). Es mejor conocida la
capacidad del rindn para producir eritropoyetina.
Los rifones estan especialmente preparados para
identificar la falta de oxigeno y reaccionar ante ella.
Asi, reciben un 20% del gasto cardiaco y la circula-
cion renal tiene una doble red capilar: la red capilar
glomerular seguida de la red capilar tubular.

Tras extraer las células tubulares proximales, unas
de las células metabdlicamente mas activas del
organismo, el oxigeno que necesitan, la sangre
prosigue hacia la red capilar de la médula renal,
el sitio del organismo que tiene la presion parcial
de oxigeno mas baja. Se trata pues de una localiza-
cioén idoénea para sensar y reaccionar ante la falta
de oxigeno. La produccidn de eritropoyetina es una
de las multiples respuestas a la falta de oxigeno. La
eritropoyetina actia a distancia promoviendo la
produccién de glébulos rojos en la médula dsea y
por lo tanto aumentando la capacidad de transporte
de oxigeno.

La ERC se caracteriza por el desarrollo de anemia
que es mas frecuente y grave al bajar el filtrado
glomerular (3). En ausencia de tratamiento los
pacientes en dialisis tienen cifras de hemoglo-
bina de 5 a 6 g/dl y dependen de transfusiones
periddicas. Desde la década de los 90 disponemos
de diversas formas de eritropoyetina humana
recombinante y sus derivados que se adminis-
tran de forma parenteral y tratan eficazmente la

ANEMIA EN ERC
Alberto Ortiz, et al.
An RANM. 2021;138(02): 111- 113

anemia en la mayor parte de los casos. Sin embargo,
existen problemas no resueltos (4). El primero es
la necesidad de administracion parenteral y de una
cadena del frio que puede ser dificil de conseguir
en ambientes menos desarrollados. Ademas, no es
posible corregir por completo la anemia urémica
mediante la administracién de eritropoyetina ya
que en diversos ensayos clinicos esto se ha asociado
a un posible aumento de eventos cardiovasculares.
En tercer lugar, hay pacientes con resistencia a la
accion de eritropoyetina que puede tener varias
causas. La mds frecuente es la ferropenia para la
cual es preciso administrar hierro oral o parenteral
con frecuencia. La segunda es la inflamacion. La
ERC se asocia a un estado de inflamacion sistémica
que puede ser mas grave en pacientes con patologias
concomitantes. La inflamacién causa un aumento
de la sintesis de hepcidina que limita la absorcion
intestinal de hierro y la salida del hierro de los
depésitos, disminuyendo la biodisponibilidad global
de hierro (5). Finalmente, y en raros casos, algunos
pacientes desarrollan anticuerpos anti-eritro-
poyetina recombinante. El no poder corregir la
anemia por completo tiene consecuencias adversas.
Dada la variabilidad de la hemoglobina a lo largo
del tiempo y su tendencia a disminuir durante
procesos intercurrentes, la limitacion de los niveles
de hemoglobina diana se ha asociado a un mayor
uso de transfusiones sanguineas, lo que estresa a
los bancos de sangre y favorece la alosensibiliza-
cion de los pacientes que las reciben, dificultando
un eventual trasplante renal.

En 2019 se concedi6 el premio Nobel de Medicina y
Fisiologia a los descubridores del factor inducible
por hipoxia (HIF), entre los cuales se encontraba
un nefrélogo. HIF es un factor de transcripcion
dimérico que se activa ante la falta de oxigeno
(6). Consta de una cadena alfa, muy regulada y
de una cadena beta, de ambas, hay varias formas.
En presencia de oxigeno unas enzimas llamadas
prolil-hidroxilasas de HIF hidroxilan residuos
prolina de la subunidad alfa o regulada de HIF, lo
que la marca para degradacién por el proteasoma.
Es decir, en condiciones de presencia de oxigeno,
las células no expresan HIF. Cuando falta oxigeno,
las prolil-hidroxilasas de HIF no hidroxilan a HIF
alfa lo cual le permite migrar al ntcleo, unirse a
HIF beta y promover la transcripciéon de genes
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Figura 1. Regulacion de la actividad de HIF. A) En presencia de oxigeno, las prolil-hidroxilasas de HIF, hidroxilan las subu-
nidades alfa de HIF, lo que las marca para degradacion por el proteasoma. B) En ausencia de oxigeno, o cuando las prolil-
hidroxilasas de HIF se inhiben por fdrmacos, aumenta la disponibilidad de las subunidades alfa que forman un heterodimero
con las subunidades beta y promueve la transcripcion de un conjunto de genes que codifican proteinas protegen de la hipoxia,
entre los que se encuentra la eritropoyetina y proteinas que aumentan la biodisponibilidad de hierro, entre otros. HIF tam-
bién se ha implicado en la patogenia de diversos tumores, aunque en los ensayos clinicos de inhibidores de prolil-hidroxilasas
de HIF (estabilizadores de HIF) no han aparecido sefiales de alarma en este sentido.

que ayudan a combatir la hipoxia (Figura). Entre
estos destaca la eritropoyetina. Los inhibidores de
prolil-hidroxilasa de HIF impiden la hidroxilacién
de HIF y por lo tanto impiden la degradacién de HIF
(7). Se deben considerar pues estabilizadores de HIE.
Estos farmacos simulan una hipoxia leve, como la
que se podria producir en alta montafa, y activan
diversas respuestas dependientes de hipoxia, como
la produccién de eritropoyetina. Existen varios
estabilizadores de HIF en uso clinico en China
y Japon y que o bien estdn siendo estudiados en
ensayos clinicos en Europa y Estados Unidos o bien
estan siendo evaluados por la European Medicines
Agency (EMA) y la Federal Drug Administration
(FDA) (8). En concreto, Roxadustat estd siendo
evaluado por ambas agencias para una indicacién de
tratamiento de la anemia renal (9, 10). ;Qué ventajas
tendrian estos farmacos sobre la eritropoyetina? En
primer lugar, son firmacos orales, lo que elimina la
necesidad de administracidon parenteral, asi como la
necesidad de una cadena de frio. En segundo lugar,
activan una respuesta global frente a la hipoxia.
Esto es, aumentan la produccién de eritropoyetina,
pero también aumentan la absorcion intestinal de
hierro y aumentan la biodisponibilidad de hierro en
condiciones de inflamacidn, al disminuir los niveles
de hepcidina. En ensayos clinicos se han mostrado
eficaces y seguros en subir los niveles de hemoglo-
bina en pacientes con enfermedad renal crénica no
en dialisis o en dialisis (9, 10). Ademas, inducen una
mejor respuesta eritropoyética que la eritropoye-

tina recombinante humana en pacientes con niveles
de hierro mas bajos o inflamados, reduciendo las
necesidades de administracion de hierro. En los
proximos meses sabremos si la EMA aprueba el
Roxadustat y cuales serian las condiciones de uso.
Probablemente dispongamos de este nuevo farmaco
para su uso en Espafia en los dos préximos afos.
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REVISION

FACTORES DETERMINANTES DE VULNERABILIDAD
NEURONAL EN ENFERMEDAD DE PARKINSON

DETERMINANTS OF SELECTIVE NEURONAL VULNERABILITY IN PARKINSON 'S

DISEASE

Natalia Ldpez-Gonzdlez del Rey'*?; Javier Blesa’?; José A. Obeso’**

"HM CINAC (Centro Integral de Neurociencias Abarca Campal). Hospital Universitario HM Puerta del Sur.

HM Hospitales. Madrid, Espana

2 Centro de Investigacion Biomédica en Red sobre Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED), Madrid, Espaiia
3 PhD Program in Neuroscience, Autonoma de Madrid University, Madrid, Spain

* Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia - Neurologia

Palabras clave:
Enfermedad
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Dopamina;
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Keywords:
Parkinson’s disease;
Selective
vulnerability;
Calbindin;
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Substantia nigra;
Neurodegeneration.

Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo proceso neurodegenerativo mds
frecuente en la poblacion mayor de 65 afios, cuya incidencia aumentara con el progre-
sivo envejecimiento poblacional en los préximos afios. Hasta la fecha, el diagnostico se
realiza, en la mayoria de los casos, cuando la pérdida de neuronas de la sustancia negra
pars compacta (SNc) alcanza un 50-60% y la pérdida de dopamina en el estriado es de
un 70-80%, coincidiendo con la aparicidn los signos motores clasicos de la enfermedad:
temblor, rigidez y lentitud de movimientos. En una proporcién de pacientes se constatan
sintomas no motores, generalmente asociados a la alteracion de regiones no dopaminér-
gicas, que pueden surgir con marcada antelacion (ej. 10-15 afios), alrededor del diagnds-
tico o posteriormente. Por tanto, la EP estd asociada a la afectacién de grupos tanto
dopaminérgicos como no dopaminérgicos, pero las manifestaciones motoras representan
el motivo de consulta y causa mayor de incapacidad durante muchos afios.

Dentro de los grupos neuronales dopaminérgicos existe una gran heterogeneidad
en términos de morfologia, metabolismo, patrones moleculares, acumulacion de
proteinas, niveles de inflamacidn, expresiéon de proteinas, etc. En esta revision se
exponen los hallazgos de distintos factores que podrian explicar la especial vulnerabi-
lidad de determinadas neuronas dopaminérgicas de la SNc. Conocer los mecanismos
y factores subyacentes a la vulnerabilidad selectiva de las neuronas dopaminérgicas de
la regién ventrolateral de la SNc es imprescindible para desarrollar terapias neuromo-
duladoras y/o neuroprotectoras efectivas que frenen o modifiquen el proceso neurode-
generativo en la EP.

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is the second most frequent neurodegenerative disease
affecting the population older than 65 years old. This incidence will greatly increase due
to the progressive aging of the population in the coming years. PD diagnosis is made
when there is a 50-60% dopaminergic cell loss in the substantia nigra pars compacta
(SNc) and the striatal dopamine loss reaches around 70-80%, coinciding with the onset
of classical parkinsonian motor signs: tremor, rigidity and slowness of movement. A
significant proportion of patients present non-motor symptoms, generally associated
to disfunction of non-dopaminergic regions, which can appear before, around or after
diagnosis (10-15 years). Therefore, in PD both dopaminergic and non-dopaminergic
groups are affected, but the motor manifestations are the main reason for consultation
and causes the greatest disability for many years.

There is a large heterogeneity within dopaminergic neural groups in terms of morpho-
logy, metabolism, molecular pattern, protein accumulation, inflammation levels,
protein expression, etc. In this review we discuss different factors that could explain
the special vulnerability of certain dopaminergic neurons in the SNc. Knowledge on
the mechanisms and underlying factors of this selective vulnerability of the ventro-
lateral dopaminergic neuros of the SNc is essential for developing neuromodulatory
and/or neuroprotective therapies, leading in turn to halt or modify the neurodegene-
rative process in PD.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas frecuente,
afectando al 1-3% de la poblacién mayor de 65 afios,
y la mds abundante dentro de las denominadas altera-
ciones del movimiento (1). Debido al progresivo
envejecimiento poblacional, se calcula un incremento
de la prevalencia mundial de la EP desde 6,9 millones
de personas en 2015 a 14 millones en 2040 (1).

La EP se caracteriza por la degeneracion de las
neuronas dopaminérgicas situadas en la sustancia
negra pars compacta (SNc), que se asocia estrecha-
mente a la aparicion de los signos motores parkin-
sonianos (1). Desde el punto de vista clinico, el
diagnostico de la enfermedad se realiza, general-
mente, cuando aparecen las manifestaciones motoras.
No obstante, en la EP también se observa la presencia
de un amplio espectro de sintomas no motores que
pueden preceder incluso en décadas al desarrollo de
los signos motores, como por ejemplo, alteraciones
gastrointestinales, disautonomia, alteraciones
sensitivas, trastornos del suefio y sintomas neurop-
siquiatricos (1,2).

El tratamiento sintomadtico de la EP en la actual-
idad se centra fundamentalmente en terapias que
reestablecen el déficit de dopamina (DA) estriatal,
asi como otras terapias mds avanzadas como son la
estimulacidon cerebral profunda o el ultrasonidos de
alta intensidad (HIFU, por su siglas en inglés High
Intensity Focus Ultrasound). A modo preventivo se
utiliza también rehabilitacién motora y cognitiva.
En conjunto, las medidas terapéuticas actuales
permiten controlar las principales causas de incapa-
cidad hasta fases avanzadas de la EP. Sin embargo,
el curso progresivo del proceso neurodegenera-
tivo acaba provocando situaciones de alta incapa-
cidad y dependencia. Por ello, un reto pendiente
importante es desarrollar terapias modificadoras de
la enfermedad que permitan enlentecer la progresion
o frenar el proceso neurodegenerativo (3).

1.CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE LA EP

Desde el punto de vista histopatolégico, la EP se
caracteriza por la degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas en la SNc (1). La degeneracion
dopaminérgica afecta principalmente a la regién
caudoventrolateral de la SNc (grupo dopaminérgico
A9) y progresa hacia regiones mas rostrodorsomedi-
ales (4,5). Los signos motores dela EP no aparecen, sin
embargo, hasta que la deplecion de neuronas dopami-
nérgicas de la SNc es del 50-60% y la denervaciéon
dopaminérgica estriatal es del 70-80% (1,6). Ademas
de la SN¢, otros grupos dopaminérgicos, como el area
retrorrubral (A8) o el area tegmental ventral (Ventral
Tegmental Area, VTA, del inglés, A10), presentan una
afectacion dopaminérgica mas leve (5). Asimismo,
el proceso neurodegenerativo en la EP afecta a otros
nucleos no dopaminérgicos como el locus coeruleus
(LC), el nucleo basal de Meynert (NBM), el ntcleo
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pedunculopontino (PPT), el nucleo motor dorsal del
vago (NMDV), los nucleos del rafe, la amigdala y el
hipocampo (7) y, por tanto, a otros sistemas como el
noradrenérgico y el serotoninérgico (8).

La otra caracteristica histopatologica de la EP es la
presencia de inclusiones intraneuronales llamadas
cuerpos de Lewy (Lewy bodies, del inglés) compuestos,
principalmente, por el plegamiento aberrante de la
proteina alfa-sinucleina, junto con otras proteinas
como la ubiquitina y la proteina p62 (9). En la EP,
el depdsito citoplasmatico de los cuerpos de Lewy
no se limita solo a la SNc, sino a otras regiones del
sistema nervioso central y periférico, por lo que se
ha propuesto un patrén de progresiéon topografico
de dichos depésitos, con inicio en el bulbo raquideo
y una progresién posterior con patrén caudocra-
neal, afectando a multiples estructuras cerebrales
(10). Sin embargo, la relacion entre la agregacion de
alfa-sinucleina, la neurodegeneracién y los signos
clinicos no ha sido esclarecida aun (7,9).

2.CARACTERISTICAS CLINICAS

Los signos motores clasicos de la EP son un
componente fundamental de la enfermedad como
ya quedd expuesto en la descripcion inicial que
realizd James Parkinson en el siglo XX (11). Entre
las manifestaciones motoras de la EP se incluyen
la clasica triada: bradicinesia, rigidez muscular y
temblor de reposo. Estas manifestaciones suelen tener
un inicio unilateral y asimétrico, ademas de tener una
mejoria marcada con el tratamiento dopaminérgico
(12). Tanto la progresiéon como la gravedad de los
sintomas se relacionan estrechamente con el grado de
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la
SNc (13) (Figura 1).

Desde el punto de vista motor se puede diferen-
ciar entre dos formas de presentacién clinica: EP
con predominio de temblor y EP sin predominio de
temblor (aquellos en los que predomina un sindrome
rigido-acinético) (14,15).

Ademas de los signos motores los pacientes también
presentan sintomas no motores entre los que se
incluyen alteraciones gastrointestinales (como
estreimiento o retraso en el vaciamiento gastrico),
disautonomia (como nicturia o disfuncién sexual),
alteraciones sensitivas (como anosmia o dolor),
trastornos del suefo (trastornos del comportamiento
del sueno REM o insomnio, entre otros) y signos
neuropsiquidtricos (como depresion, apatia o déticits
cognitivos) (2). Los sintomas no motores suelen
aparecer incluso décadas antes que los signos motores
y estan presentes en mas del 90% de los pacientes a lo
largo de la evolucion de la enfermedad. Los sintomas
no motores como estrefiimiento, hiposmia, trastornos
del sueio REM y depresion (2) caracterizan la fase
premotora o prodrémica de la enfermedad, pudiendo
desarrollarse décadas antes de la aparicion del
fenotipo motor parkinsoniano (Figura 1) pero que
no son suficientes para la realizacion del diagndstico
clinico (16). Este periodo premotor supone una
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Figura 1. Representacion esquemdtica de la relacién del niimero de neuronas dopaminérgicas de la SNc y la gravedad de los
signos en la evolucion de la EP. El diagnéstico de la EP ocurre con el inicio de los signos motores (drea azul celeste) (tiempo
afio 0), que aparecen décadas tras el inicio de la deplecion de neuronas dopaminérgicas (linea azul). Los signos no motores
(drea azul claro) preceden al desarrollo de signos motores. Los signos motores y no motores progresan con el avance de la

enfermedad. (Modificado de Kalia and Lang 20151).

ventana temporal fundamental para el estudio del
proceso fisiopatoldgico subyacente a la enfermedad,
asi como para la aplicacidn de tratamientos modifica-
dores que permitan la prevenciéon o el retraso del
desarrollo y la progresién de la EP.

El nimero y gravedad de los sintomas no motores
se incrementa con la progresiéon de la enfermedad
(1,17) (Figura 1). Estos sintomas tienen un gran
impacto negativo en la calidad de vida de los
pacientes, tanto o mas que los signos motores. Desde
el punto de vista anatomopatoldgico, el desarrollo
de alguno de los sintomas no motores se ha relacio-
nado con el patrén de agregacion de alfa-sinucleina,
el grado de deplecion dopaminérgica y la afectacion
de otros sistemas, especialmente el noradrenérgico y
serotoninérgico (2,9).

3.PERDIDA NEURONAL EN LA EP

Como se ha descrito anteriormente, en la EP hay
una pérdida inicial y predominante de neuronas
dopaminérgicas de la SNc que proyectan al estriado,
causando una depleciéon de DA en esta regién. En
los pacientes tempranos de EP se observa, mediante
imagenes de tomografia por emision de positrones
(PET del inglés), que la region que primero pierde
DA es la parte mas dorsal del putamen postco-
misural. Por tanto, de cara a desarrollar terapias
neuroprotectoras en el estadio inicial de la EP
debemos atender principalmente a estas dos
regiones, la SNc y el putamen dorsal, para tratar
de responder a dos preguntas: a) ;Qué caracteris-

ticas tiene la SNc que la hacen tan vulnerable en
la EP? y b) ;Qué neuronas forman las conexiones
nigro-estriatales y estriato-nigrales mas afectadas
en la enfermedad?

3.1.TERRITORIOS ANATOMICOS VULNERA-
BLES EN LA EP

Ademdas de la SNc¢, la acumulacién de LB y la
muerte neuronal también afectan a otros ntcleos
del sistema nervioso central y periférico (7,9). Las
neuronas colinérgicas del nucleo PPT, del NBM
y del ntcleo DMV, las neuronas noradrenérgicas
del LC y las neuronas serotoninérgicas del nucleo
del rafe también se ven afectadas. De la misma
forma, algunos estudios muestran que algunos
nucleos talamicos como el ntcleo centrome-
diano-parafascicular, el hipotdlamo, el hipocampo
y el bulbo olfatorio presentan alteraciones en el
numero de neuronas (7). Es importante destacar
que la afectacion de estos nucleos correlaciona
con la progresion de los sintomas no motores. Por
tanto, aunque los signos motores caracteristicos
de la enfermedad se relacionan con la pérdida
de funcién o la muerte de las neuronas dopami-
nérgicas, los signos no motores podrian seguir el
patron de afectacion de neuronas no dopaminér-
gicas (18) (Figura 2).

Por otra parte, como se resume en el trabajo de
Surmeier y colaboradores, (7) los nucleos que
presentan agregados de LB en la EP son la corteza
cerebral, el hipotalamo, el nicleo basal de Meynert,
la SNc, los ntcleos del rafe, el LC, el DMV vy los
ganglios simpaticos (Figura 2).
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Figura 2. Representacién esquemdtica de los territorios anatémicos que presentan neurodegeneracion y/o patologia de agre-
gados de Lewy en la EP. El color rojo se refiere a territorios altamente afectados, el morado moderadamente afectados y el
amarillo ligeramente afectados. El claustro no se sefiala en la figura.

3.2.VIA NIGROESTRIATAL Y OTRAS PROYEC-
CIONES DOPAMINERGICAS

El circuito nigroestriatal estda topograficamente
organizado como se ha demostrado en experimentos
con trazadores en primates (19-21). Las neuronas
de las regiones ventrolaterales y posteriores de la
SNc proyectan principalmente al putamen posterior
(motor), mientras que las células mas mediales de
la SNc¢ proyectan al putamen anterior y a la cabeza
del caudado. Ambas proyecciones forman general-
mente grupos independientes que se sobreponen
en la mayoria de los planos, indicando una falta de
organizacion topogratica precisa (Figura 3).

Haber (2000) describié en detalle la organizacidn de
la proyeccidon nigro-estriatal en primates mediante
estudios con trazadores anterogrados y retrégrados.
En resumen, el estriado y la SNc forman un circuito
estriato-nigro-estriatal en el que se pueden observar
tres circuitos paralelos en relacion a las regiones
limbica, asociativa y motora del estriado (20). Estos
datos se han observado de forma similar en ratones
(22). Estudios recientes indican que las proyecci-
ones nigro-extraestriatales también muestran una
organizacion similar a las descritas en el estriado
(23). Ademas, se ha demostrado en ratones un
circuito nigro-estriato-nigral en el que los estrio-
somas proyectan a la regién ventral de la SNc y
estas proyectan de vuelta a las regiones dorsales del
estriado (24).

El mayor numero de neuronas dopaminérgicas se
encuentra en la SNc y en el VTA (25). Teniendo
en cuenta las diferencias interespecies, el nimero
de neuronas tirosina hidroxilasa (TH) positivas en
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roedores en el VTA y la SNc es similar, mientras
que en primates el nimero de neuronas en la SNc es
mucho mayor que en el VTA (26). Ambos nucleos
contienen neuronas GABAérgicas, sin embargo el
VTA contiene también, aunque pocas, neuronas
glutamatérgicas (27). En cuanto a la funcidn, las
neuronas de la SNc estan involucradas en el control
del movimiento y conducta, mientras que las del VTA
tienen un papel importante en la regulaciéon de la
recompensa y en los procesos de emocién y adiccidn.

Ambos nucleos presentan proyecciones con un patrén
solapante (28), aunque la mayoria de las proyecciones
de la SNc inervan la parte dorsal del estriado y solo
algunas proyectan al estriado ventral y a la corteza
y, por el contrario, las neuronas del VTA proyectan
principalmente al estriado ventral y a dreas corticales,
enviando escasas proyecciones al estriado dorsal. Las
dos regiones proyectan débilmente a otros territo-
rios incluyendo el globo palido, el nucleo subtala-
mico y la habénula. Ademas, una pequena poblacion
del VTA envia proyecciones a la amigdala, mientras
que algunas regiones del mesencéfalo proyectan al
hipocampo (26).

A pesar de que todas las neuronas de la SN y del VTA
comparten caracteristicas moleculares, anatémicas y
funcionales muy similares, como la utilizacién de DA
como neurotransmisor, la localizacién en regiones
proximas y la distribucion parecida de sus eferencias,
cada grupo exhibe una susceptibilidad diferente a la
degeneracidén en la EP. Mientras que las neuronas del
VTA se pierden en un 40%, las neuronas de la SNc
alcanzan un 80%-90% de pérdida (5,8,29), siendo
la parte mas ventrolateral la zona mas vulnerable
(5,30,31).
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3.3.VULNERABILIDAD DIFERENCIAL DE LA
SNc EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Ya en 1991 Fearnley y Lees (32) identificaron la
zona ventrolateral de la SNc como la zona selectiva-
mente mas vulnerable en la EP. La distribucion de
vulnerabilidad neuronal en la EP ha sido descrita en
numerosos estudios patoldgicos (5,33,34), y ha sido
observada también mediante imagenes de resonancia
magnética (35). Estas observaciones de vulnerabi-
lidad diferencial en la regién ventrolateral de la SNc
demuestran la importancia de entender las caracte-
risticas de dicha zona para comprender los factores
que subyacen la vulnerabilidad selectiva y muerte
neuronal en la EP, e idealmente desarrollar terapias
protectoras.

En general las neuronas dopaminérgicas mesencefa-
licas son muy heterogéneas. Los datos muestran que
la pérdida de neuronas de la SNc sigue un patrén
especifico y sugieren que existen diferencias molecu-
lares incluso entre subgrupos de neuronas dopami-
nérgicas dentro de la propia SNc. Por tanto, determi-
nados factores protegen a las neuronas del VTA de la
degeneracién en comparacion con las neuronas de la
SNc o, por el contrario, ciertos factores aumentan la
vulnerabilidad de las neuronas de la SNc a la pérdida
neuronal observada en la EP.

Teniendo en cuenta todos los datos descritos hasta
ahora, identificar qué caracteristicas definen a cada

subgrupo celular en base a su vulnerabilidad basal
es de gran interés. Entre estas caracteristicas se
han sugerido un déficit en la proteostasis debido a
defectos en la funcién del lisosoma o el proteosoma,
la disfuncién mitocondrial o el estrés oxidativo
mantenido (toxicidad dopaminérgica o glutama-
térgica) (36). Caben destacar cuatro hipdtesis que
conllevarian a una sobrecarga en las neuronas
dopaminérgicas haciéndolas de base mas vulnerables
basadas en: 1) la toxicidad de la DA, 2) el contenido
en hierro, 3) el mantenimiento de un marcapasos
auténomo y 4) el gran tamafio de su arbol axdnico
(26). A continuacion, se describen algunos factores
a nivel molecular que se han relacionado con la
susceptibilidad de estas neuronas a una mayor y
precoz degeneracion en la EP.

3.3.1.CALBINDINA: NIGROSOMA Y MATRIZ

La regulacion del metabolismo del calcio en neuronas
con una alta tasa metabdlica es esencial. De esta
forma, la calbindina (CB), una proteina ligadora de
calcio cuya funcidén es regular los niveles intrace-
lulares de este ion, se ha propuesto como marcador
de vulnerabilidad. La expresiéon de estd proteina
queda limitada en roedores a la SNc dorsal y al VTA,
mientras que la SNc queda sin tefiir (25). Por tanto,
aquellas neuronas que expresen CB haran frente de
forma mds eficaz a una alta tasa metabdlica o a un
insulto estresante.

| ] glutamat

I GABA via directa

B M GABA viaindirecta
I dopamina

Figura 3. A) Esquema simplificado de los componentes principales de los ganglios basales y sus conexiones en una tincién
para Acetil colinesterasa (AChE) en un corte coronal de cerebro de Macaca fascicularis. B) Imagen de un corte coronal de la
region mesencefdlica de Macaca fascicularis en el que se observa la sustancia negra (SN) en una tincion tirosina hidroxilasa
(TH). Abreviaturas: GPe, globo pdlido externo; GPi, globo pdlido interno; NST, niicleo subtaldmico; ATV, drea tegmental
ventral; APA, drea periacueductal; 3V., tercer ventriculo. Barras de calibracion: 1 mm.
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De hecho, Daimier y colaboradores describieron
dos compartimentos en la SN humana basados
en la tincién de CB (4) (Figura 3). Los autores
encontraron regiones pobremente teflidas para
CB a las que denominaron nigrosoma, mientras
que a las zonas que si quedaban tefnidas las etique-
taron como matriz. Estas dos regiones se encuen-
tran de igual forma en el cerebro de primate no
humano (Figura 4). La combinacién, por tanto, de
inmunotincién frente a CB y TH permite diferen-
ciar distintas regiones del mesencéfalo: el VTA y
la SN dorsal cuyas neuronas y neuropilo son TH+/
CB+, y la SNc¢ ventral, cuyas neuronas son todas
TH+/CB-. Dentro de la SNc el patréon de CB en el
neuropilo permite diferenciar la matriz (CB+) del
nigrosoma (CB-).

Esta ultima regidén, el nigrosoma, corresponderia
con la zona mas vulnerable de la SNc. Numerosos
trabajos han demostrado que las neuronas CB- en
la SNc son mas vulnerables tanto en pacientes (5)
como en modelos de animales de EP (37,38,39).

Se ha publicado que las neuronas de la SNc que
proyectan al estriado (regiéon mas vulnerable) no
expresan CB, mientras que aquellas que proyec-
taban al globo pdlido (region extra-estriatal) si lo
hacen (37). Esto permite sugerir una correlacion
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entre la especial vulnerabilidad de las neuronas
CB- y su correspondiente y selectiva proyeccion
estriatal.

3.3.2.0TROS FACTORES DE VULNERABILIDAD EN LA
SNc

La mayoria de los datos de identidad molecular
de las neuronas dopaminérgicas se han realizado
en roedores analizando diferentes genes que estdn
involucrados enlaidentidad neuronal, el desarrollo o
la sintesis de DA, asi como genes que estan ausentes,
presentes o se expresan en diferentes niveles en las
regiones mas vulnerables (40). El conocimiento de
estos datos permitiria un doble objetivo: a) definir
los limites anatémicos de cada subregién dopami-
nérgica y b) estudiar las caracteristicas particulares
de aquellas regiones mds o menos afectadas en la EP
para el desarrollo de terapias protectoras y/o modifi-
cadoras de la enfermedad.

En el trabajo de Poulin de 2020 (41) se puede encontrar
un resumen reciente de estos factores diferenciales de
subpoblaciones dopaminérgicas en roedores (Figura
5). Aqui recapitulamos aquellos factores que se han
relacionado mas especificamente con la vulnerabi-
lidad selectiva de la region ventral de la SNc.

Figura 4. Izquierda. Divisién del mesencéfalo humano basado en el patrén de inmunotincion de calbindina D28K. A) Neu-
ronas teriidas para TH en una seccion del mesencéfalo. B) Seccion adyacente tefiida para CB. C) Subdivisiones de la SNc¢
identificadas: nigrosoma (flecha roja) y matriz (flecha negra). Abreviaturas: D, dorsal, V, ventral; M, medial; L, lateral; RN,
niticleo rojo; CP, pediinculo cerebral. Tomada de Damier et al. 19996. Medio. Subdivision de mesencéfalo de macaco basado
en el patron de inmunotincion de calbindina D28K. A) Neuronas dopaminérgicas tefiidas para TH. B) Secciéon adyacente
tefiida para CB (nigrosoma en azul y flechas rojas). Imdgenes cedidas por HM-CINAC y la Universidad Auténoma de Ma-
drid. Derecha. Comparacién de una imagen de Resonancia Magnética(MRI) de cerebros diagnosticados de novo de EP y un
cerebro control. A) Se muestra un corte axial en el que se observa el nigrosoma izquierdo (flecha naranja) y la ausencia del
mismo en el lado derecho (flecha azul). B) Se muestra un corte axial de un cerebro control en el que se observa el nigrosoma
bilateralmente (flechas amarillas). Tomado de Brodsky et al. 201849.
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® Aldh1a1+, Sox6+
© Sox6+, Aldh1a1-
Vglut2+, Aldh1a1- (SNc)

© Aldh1a1+, Otx2+, Vglut2+
® Vglut2+; Aldh1a1- (VTA)

® Vip+, Vglut2 (?)

© Pobremente definido

@ vgat+, Vglut2 (?) (Cck+, Cb+)

Figura 5. Esquema resumen de los distintos factores expresados en las diferentes neuronas dopaminérgicas mesencefdlicas
de ratones. Tomada de Poulin et al. 202050. Se observan tres cortes coronales de raton en el eje anteroposterior sobre los que
se muestra el patrén de expresién de distintos marcadores moleculares en la region mesencefdlica. Abreviaturas: ALDHIAL,
en inglés, aldehyde dehydrogenase 1 family member Al o retinaldehido deshidrogenasa 1; Sox6, del inglés, SRY-related
HMG-box gene 6; Vglut2, del inglés, vesicular glutamate transporter 1; Otx2, del inglés, orthodenticle homeobox 2; Vgat,
del inglés, vesicular GABA transporter; Vip, del inglés, vasoactive intestinal peptide; Cck, del inglés, cholecystokinin; Cb,

calbindina; VTA, en inglés, ventral tegmental drea (drea tegmental ventral); SNc (substancia negra pars compacta).

En varios trabajos se ha demostrado que la enzima
ALDHI1A1 (Aldehyde Dehydrogenase 1 Family
Member Al), implicada en el metabolismo de DA
y sus metabolitos, se expresa en las neuronas de
la parte ventral y vulnerable de la SNc (42) que
envian proyecciones a la zona dorsal del estriado
(43-45). Esta enzima podria servir como marcador
de vulnerabilidad en la EP. Asimismo, el canal
de potasio GIRK2 (G-protein-activated inwardly
rectifyin potassium channel 2) ha sido consid-
erado como un factor de vulnerabilidad, ya que
defectos en esta proteina se asocian con una muerte
progresiva de las neuronas dopaminérgicas de la
SNc en ratones (46). La expresion de ALDHIAL y
de GIRK2 en la SNc humana parece estar localizada
precisamente en las neuronas de la regiéon mds
ventral y vulnerable (25,47,48).

Por ultimo, también se han propuesto otros
fenémenos relacionados con una mayor vulnerabi-
lidad de dichas neuronas entre los que se encuen-
tran la expresion de melanina (29,49), la menor
longitud de los telémeros de estas células (7) y la
presencia de marcadores de inflamaciéon en los
alrededores (50).

CONCLUSIONES

La SNc presenta una vulnerabilidad selectiva de
neuronas dopaminérgicas en la EP de origen
multifactorial, basado en el estrés celular asociado
a diferentes factores: disfuncién mitocondrial,
proteostasis alterada y elevado estrés oxidativo,
entre otros. Sin embargo, estos factores por si
mismos no explican por qué la patologia de la
EP esta restringida a unos nucleos cerebrales
especificos. Numerosos estudios, como los
descritos en esta revision han tratado de buscar
qué factores diferenciales presentan las neuronas
de las regiones mds afectadas en la EP. El tema
clave pendiente de resolucién sigue siendo qué
tienen estas neuronas en comun que las hacen tan
sensibles y mdas vulnerables en comparaciéon con
otras regiones del cerebro (Figura 6).

El conocimiento de la naturaleza de la muerte
neuronal selectiva y la disfuncién celular en el
cerebro parkinsoniano es imprescindible para
desarrollar estrategias terapéuticas que frenen o
protejan del proceso neurodegenerativo.
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Tabla 1.- RESUMEN DE LOS FACTORES DE VULNE
CAR SU SELECTIVA SENSIBILIDAD A LA NEUROD

RABILIDAD E
EGENERACIO

NCONTRADOS EN LA SNC QUE PODRIAN EXPLI-
N EN LA EP

FACTORES DETERMINANTES DE VULNERABILIDAD

Nivel molecular

Nivel celular

Nivel metabdlico

Nivel morfoldgico

Nivel anatémico Whaliikiele-

gico
Genes de desarrollo dopa-
minérgico: SOX6, Nurrl
Proteostasis
Genes de metabolismo (acum{ulaaon de ) .
de dopamina: receptores, protel.nas cqmo Arboles d,enfirl— Heterogeneidad
e alfa—S}I?uclelna, ticos y axénicos de neuronas do-
AADC, DAT, TH Disfuncion ~ ubiquitina y p62 grandes paminérgicas en el
’ ’ mitocondrial formando los AT SN como
llamados cuerpos regién mo-
Genes presentes en neu- de Lewy) Presencia factores duladora de
ronas vulnerables: TH, Alteracién de inflamacién Compartimentos numerosos
ALDHI1A, GIRK2, SOX6 del proteo- dentro de la SNc: procesos
’ , soma y/o Metabolismo matriz y nigroso- fisiolégicos
lisosoma dopaminérgico Proyecciones a ma basados en la

Genes ausentes en neu-
ronas vulnerables: CB,
OTX2

Longitud telomérica

Acumulacién de
neuromelanina

nucleos distantes:
largos axones

expresion diferen-
cial de CB
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REVISION

NEUROIMAGING AND NEUROTHERAPEUTICS FOR
ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER (ADHD)

NEUROIMAGEN Y NEUROTERAPIAS EN EL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION
E HIPERACTIVIDAD (TDAH)

Katya Rubia

Institute of Psychiatry, Psychology & Neurosciences. King’s College London
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Abstract

This paper reviews the functional magnetic resonance imaging (fMRI) literature of
Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) of the past three decades and the
modern neurotherapies that have used these biomarkers as targets for treatment. Meta-
analyses of task-based fMRI studies have shown functional abnormalities in different
domain-dependent frontal, striatal, parietal, and cerebellar regions in ADHD. Resting
state fMRI studies confirm abnormalities in different fronto-striato-parietal cognitive
control, dorsal and ventral attention networks. The frontal parts of these networks have
been targeted by neurotherapeutics. Only three small-numbered studies so far have
applied functional near infrared spectroscopy (NIRS) and fMRI-Neurofeedback to
ADHD. Studies have mostly shown feasibility and some promising effects on clinical,
cognitive or imaging measures which invite further testing in larger samples. Repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS) of the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC)
or inferior frontal cortex (IFC) has not shown promising effects so far on improving
cognition or symptoms. Eighteen studies tested the effects of single or multi-session
transcranial direct current stimulation (tDCS) of mostly left DLPFC on mostly cognitive
functions with fewer studies targeting right DLPFC or IFC. Our meta-analysis of tDCS
studies shows relatively small effects of improvement of cognitive function while
insufficient studies have tested clinical efficacy. A proof of concept study of trigeminal
nerve stimulation (TNS) showed promising medium size effects for improving clinical
symptoms but requires replication in larger samples. In conclusion, neurotherapies
are attractive due to minimal side effects and potential longer-term effects on brain
plasticity which drugs cannot offer; however, they are still in their infancy. They
require systematic testing of optimal protocols in large samples, including optimal site
of stimulation/neurofeedback, optimal frequency of treatment sessions, or optimal
stimulation amplitude. Importantly, they will need to show potential for individualised
treatment by providing understanding of treatment response prediction.

Resumen

Este articulo revisa los trabajos realizados con resonancia magnética funcional (RMf) en
el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) de las ultimas tres décadas,
asi como las neuroterapias modernas que han utilizado los biomarcadores establecidos
con RMf como objetivos para el tratamiento. Los meta-analisis de estudios de RMf
basadas en tareas cognitivas mostraron anormalidades funcionales en diferentes regiones
frontales, estriadas, parietales y cerebrales en el TDAH. Estudios con RMf de estados de
reposo confirmaron anormalidades en diferentes redes dorsales y ventrales de atencidn
y en redes estriado-parietales de control cognitivo. Las regiones frontales de esas redes
han sido el objetivo de neuroterapias. Sélo tres estudios pequenos hasta ahora aplicaron
el neurofeedback usando la espectroscopia del infrarrojo cercano y la RMf al TDAH. Los
estudios han mostrado sobre todo viabilidad y algunos efectos prometedores en medidas
clinicas, cognitivas o de imagen que invitan a probarlo en estudios mas amplios. Estimu-
lacion magnética transcraneal repetitiva (rTMS) de la corteza prefrontal dorsolateral
(DLPFC) o de la corteza frontal inferior (IFC) no han mostrado efectos prometedores por
el momento en la mejora de la cognicién o de los sintomas. Dieciocho estudios probaron
los efectos de la estimulacion transcraneal con corriente directa (tDCS) en sesiones
unicas o multiples de la DLPFC, sobre todo izquierda, en funciones cognitivas, y pocos
estudios los hicieron sobre la DLPFC o IFC del lado derecho. Nuestros meta-analisis
de tDCS muestran efectos relativamente pequefios de mejora de funciénes cognitivas,
mientras no hubo estudios insuficientes que probaron la eficacia clinica. Un estudio
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de prueba de concepto de la estimulacién del nervio trigémino (TNS) mostré efectos
de mejora de sintomas clinicos de tamano mediano, pero requiere una repeticién con
muestras mayores. En conclusion, las neuroterapias son atractivas debido a sus efectos
secundarios minimos y efectos potenciales a largo plazo sobre la plasticidad cerebral
que los medicamentos no pueden ofrecer; sin embargo, estan atin en pafales. Requieren
comprobaciones sistemdticas de protocolos dptimos en muestras grandes, incluyendo
lugares 6ptimos para la estimulacién/neurofeedback, frecuencia 6ptima de las sesiones
de tratamiento, o amplitud éptima de la estimulacion. Es importante recalcar que
necesitaran mostrar su potencial en tratamientos individualizados, aportando una
comprension de la prediccidon de la respuesta individual al tratamiento.

LIST OF ACRONYMS

ADHD: Attention Deficit/Hyperactivity Disorder
DLPFC: dorsolateral prefrontal cortex

EEG: electroencephalography

fMRI: functional magnetic resonance imaging
IFC: inferior frontal cortex

NIRS: near infrared spectroscopy

rIFC: right inferior frontal cortex

rTMS: repetitive transcranial magnetic stimulation
tDCS: transcranial direct current stimulation
TNS: trigeminal nerve stimulation

tRNS: transcranial random noise stimulation

INTRODUCTION

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD)
is defined in the DSM-5 as a disorder of persis-
ting and impairing symptoms of age-inappropriate
inattention, and/or hyperactivity/impulsivity (1). It
is one of the most common childhood disorders with
a worldwide prevalence of around 7% (2). Problems
persist into adulthood in most patients and are
associated with comorbidities and poor social and
academic outcomes (2).

People with ADHD have deficits in higher-level
cognitive functions necessary for mature adult
goal-directed behaviors, in so-called “executive
tunctions”, that are mediated by late develo-
ping fronto-striato-parietal and fronto-cerebe-
llar networks (3). The most consistent deficits are
in motor response inhibition, working memory,
switching, sustained attention and intraindividual
response variability (4), as well as timing functions
(5, 6). Children are cognitively more impaired than
adults with ADHD (4).

The gold-standard treatment is with psychostimu-
lant medication which enhance catecholamines in
the brain, reaching an effect size of ~ 0.8 for parent-
ratings of symptoms, with about 70% of patients
with ADHD responding to it, followed by second-
line treatment with noradrenaline transporter/
receptor blockers Atomoxetine and Guanfacine that
also enhance brain catecholamines with effect sizes
of 0.56 and 0.67, respectively (7). ADHD medica-
tions, however, commonly have side effects and
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longer-term efficacy has not been demonstrated
in meta-analyses, observational or epidemiolo-
gical studies (7, 8), possibly due to brain adapta-
tion (9). Non-pharmacological treatments are hence
preferred by parents and children.

FUNCTIONAL NEUROIMAGING MARKERS OF ADHD

Modern neurotherapeutics in the form of neurofee-
dback -using functional magnetic resonance imaging
(fMRI) or near infrared spectroscopy (NIRS)- or
brain stimulation have the advantage that they can
target directly the key brain function deficits that
have been found in ADHD over the past 2.5 decades
of fMRI neuroimaging.

These findings of consistent brain structure and
function deficits in ADHD has led to ADHD nowadays
being considered a neurodevelopmental disorder.
Meta- and mega-analyses of structural imaging studies
in ADHD have shown reduced grey matter and cortical
thickness in frontal, temporal and parietal regions
(10-12) as well as reduced grey matter in subcortical
regions, most prominently the basal ganglia and insula
(10, 12), but also limbic areas such as amygdala and
hippocampus (13) (for review see (14)).

fMRI studies have provided consistent evidence for
dysfunctions in several brain regions, mostly underac-
tivations relative to healthy controls, involving lateral
inferior and dorsolateral prefrontal cortical regions
as well as medial frontal, cingulate and orbital frontal
regions, basal ganglia and the dissociated fronto-
parietal, fronto-striatal, fronto-limbic and fronto-
cerebellar networks they form part of (14). Several
fMRI meta-analyses have shown cognitive domain-
dissociated underactivations in several frontal,
striatal, parietal and cerebellar brain regions in
ADHD. We replicated the finding of underactiva-
tion in ADHD patients relative to controls in right
IFC/insula and striatum in 3 meta-analyses of whole-
brain fMRI studies of cognitive control (10, 12,
15). Our meta-analysis of fMRI studies of attention
tasks showed reduced activation in ADHD patients
relative to healthy controls in right DLPFC, right
inferior parietal cortex, caudal basal ganglia and
thalamus, which are part of the right hemispheric
dorsal attention network (15). Other meta-analyses
of attention found additional underactivation in
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right anterior cingulate (16). Our meta-analysis of
fMRI studies of timing functions showed consis-
tently reduced activation in ADHD patients relative
to healthy controls in key regions of timing such as
left IFC, left inferior parietal lobe and right cerebe-
llum (17). A meta-analysis of fMRI studies of working
memory showed that ADHD patients relative to
controls had reduced activation in bilateral middle
and superior prefrontal cortex and left medial frontal
cortex/anterior cingulate (18), as well as right and
left IFC (16). We furthermore found in two large
comparative fMRI meta-analyses of cognitive control
tasks that the right IFC and striatal underactivation
is disorder-specific to ADHD relative to obsessive-
compulsive disorder and autism (10, 12). Overall,
the tMRI meta-analyses suggest that ADHD patients
have multisystem functional deficits compromising
different fronto-striato-parieto-cerebellar networks
that mediate several cognitive domains (14).

ADHD patients have also shown to have abnormally
increased activation in areas of the default mode
network (15, 17). The default mode network consists
of intercorrelated activation of ventromedial frontal
cortex, posterior cingulate, precuneus, inferior
parietal and temporal regions and is thought to
reflect task-irrelevant thoughts, i.e., mind wandering
(19). It has been suggested that people with ADHD
have less control over their mind-wandering
which intrudes into their already weak exterocep-
tive attention processes, causing inattention. This
immature pattern of poor activation of task-relevant
networks and of decreased deactivation of the default
mode network reflecting more mind-wandering has
been suggested to be responsible for the poor perfor-
mance in ADHD on attention-demanding higher-
level cognitive tasks (14).

The most consistently found dysfunctional regions,
in particular right IFC, DLPFC and anterior cingulate
have been used as targets for neuromodulation
studies such as neurofeedback with fMRI or NIRS or
brain stimulation.

NEUROTHERAPEUTICS IN ADHD

The last decade of neuroimaging has shown that
the brain is highly plastic, not only in the develo-
ing brain in childhood and adolescence, but also
in adulthood (20). For example, several weeks or
months of training of a particular skill in adults, for
example, juggling (20), learning to meditate (21)
or learning for a medical exam (22) can change the
structure of specific brain regions. These insights into
the neuroplastic potential of the brain make novel
neuromodulation treatments, such as non-invasive
brain stimulation or neurofeedback attractive clinical
interventions. This applies even more to young
people, who have superior neuroplasticity (14).

fMRI studies of ADHD over the past decades have
provided good targets for neurotherapeutics. It seems
plausible that therapies that aim to reverse these key
neurofunctional abnormalities could improve the

disorder. FMRI-Neurofeedback or NIRS-Neurofe-
edback are still very much in their childhood,
with too few and very small-numbered studies in
ADHD to give evidence for potential clinical effects.
Non-invasive brain stimulation studies have been
increasing exponentially in ADHD over the past 10
years. The majority of studies, however, have been in
relatively small numbers with highly heterogenous
study designs. Therefore, the findings have been
inconsistent with respect to improving cognition
with very little evidence, so far, on improving clinical
ADHD symptoms.

fMRI-neurofeedback and NIRS-neurofeedback

Neurofeedback is based on operant conditioning
that teaches participants to volitionally self-regulate
specific regions or networks using trial and error,
through real-time auditive or visual feedback of
their brain activation which is typically represented
on a PC in the form of a thermometer or with a
videogame to make it more attractive for children.
Electrophysiology (EEG)- neurofeedback has been
tested in ADHD for over 45 years. There are 10
meta-analyses reviewing the evidence with the latest
meta-analysis showing small to medium effect size
of superiority of EEG-neurofeedback compared to
non-active control groups for improving parent rated
ADHD symptoms and for improving the inattention
subdomain for teacher ratings; however effects are
inferior to pharmacotherapy (23).

Real-time fMRI neurofeedback enables participants
to self-regulate the blood-oxygen level-dependent
response of a targeted brain region, or network,
through real-time feedback of their brain activity.
fMRI-neurofeedback has superior spatial resolu-
tion than EEG-neurofeedback and can target the key
cortical and subcortical brain function deficits that
have been established in ADHD over the past 26
years of fMRI research (14). fMRI-neurofeedback has
shown some promise in improving clinical symptoms
and cognition in other psychiatric disorders (24).
To date, however, there are only two published
fMRI-neurofeedback studies in ADHD.

A small randomised controlled trial in 13 adults with
ADHD asked patients to do a mental calculation task
with (N = 7) and without (N = 6) fMRI-neurofeedback
of the dorsal anterior cingulate in 4 weekly scans of
60 minutes (25). Both groups significantly increased
anterior cingulate activation but did not differ in
improvements in ADHD symptoms observed in both
groups at trend-level. However, only the neurofe-
edback group showed significant improvement in
a sustained attention and working memory tasks,
suggesting some positive effects of fMRI-neurofee-
dback of dorsal anterior cingulate on cognition (25).

A randomised controlled trial from our lab tested
fMRI-neurofeedback of the right IFC compared to
fMRI-neurofeedback of the left parahippocampal
gyrus in adolescents with ADHD (26). Thirty-one
boys with a clinical ADHD diagnosis had 4 hourly
scans over 2 weeks, in which they did 11 runs
of 8.5 min of fMRI-neurofeedback with a rocket
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movie as feedback. Eighteen participants learned
to self-upregulate the rIFC, while 13 participants
self-upregulated a control region, the left parahip-
pocampal gyrus. In both groups, activation of their
respective target regions increased progressively
across the 11 fMRI-neurofeedback runs. However,
only the rIFC-neurofeedback group showed a
transfer effect (self-regulation without feedback, as
a proxy of transfer to real life) that correlated with
reduced ADHD symptoms. There were no group
differences in ADHD symptom improvements after
the treatment, but both groups improved. However,
only the rIFC-neurofeedback group showed a large
ADHD symptom reduction at 11 months follow-up,
with an effect size of almost 1, compared to an only
trend-level reduction in the left parahippocampal
gyrus-neurofeedback group. Only the rIFC-neurofe-
edback group also showed trend-level improvement
inasustained attention task. The rIFC-neurofeedback
group also showed increased functional connec-
tivity between the rIFC and the ACC and caudate,
and a decrease in functional connectivity between
the rIFC and regions of the posterior default mode
network. These connectivity findings suggest that
not only the targeted region improved in activation
but entire networks that are connected to this region
(rIFC) (27). To assess the effects of fMRI-neurofee-
dback on brain function in ADHD, the participants
also performed a motor response inhibition fMRI
task before and after treatment. The rIFC-neurofe-
edback relative to the left parahippocampal gyrus-
neurofeedback group showed increased activa-
tion after compared to before neurofeedback in the
rIFC and parietal regions during inhibition (26) and
increased activation in left-hemispheric IFC/insula
and striatal regions during performance monitoring,
which correlated with ADHD symptom improve-
ments and better performance (28). The increase of
activation in IFC and striatal regions were similar
to those we observed previously with stimulant
medication (29), suggesting that fMRI-neurofe-
edback of the rIFC has similar brain upregulation
effects. Last, there were no group differences in side
effects or adverse events. However, when we tested
neurofeedback learning capacity, we found that only
48% of patients learned successfully to upregulate
their target region with fMRI-neurofeedback -which
is similar to the EEG-neurofeedback literature (30).
The best predictors of fMRI-neurofeedback learning
were not clinical or cognitive data but enhanced
fronto-striatal activation in the fMRI Stop task at
baseline (30).

The only pilot study that tested NIRS-Neurofee-
dback trained upregulation of the left DLPFC in 11
hourly sessions over 4 weeks in 9 ADHD children
and compared it with EEG-Neurofeedback (N=9)
and electromyography-Neurofeedback (N=9). Only
NIRS-Neurofeedback showed significant improve-
ments in clinical ADHD symptoms and in perfor-
mance in inhibition and attention functions, which
was, however, not superior to EEG- or electromyo-
graphy-Neurofeedback (31).

In conclusion, fMRI-Neurofeedback and
NIRS-Neurofeedback research is still very new
and only 2 small studies have been conducted.
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Some of the within-group improvement findings of
these small proof of concept studies are promising.
However, there is a need for larger, double-blind,
placebo-controlled randomised controlled trials
to more thoroughly assess the potential efficacy of
these neurotherapies in ADHD.

Brain stimulation

Non-invasive brain stimulation therapies, specifi-
cally repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS), transcranial direct current stimulation
(tDCS) and trigeminal nerve stimulation (TNS)
have been applied to ADHD only very recently,
over the past decade. These stimulation techni-
ques are thought to affect cellular and molecular
mechanisms involved in use-dependent local and
distant synaptic plasticity, i.e. GABA and glutamate-
mediated long-term potentiation, which may lead
to longer-term brain plasticity (32). In fact, studies
in healthy adults and in different patient popula-
tions have shown up to 1 year longer-term cognitive
effects after stimulation with rTMS or tDCS (33).
Furthermore, there is evidence that both techniques
can lead to increased levels of catecholamines (33),
which are known to be abnormal in ADHD (7). For
rTMS and tDCS it seems that the combination with
cognitive training which can prime the areas to be
stimulated with a cognitive task, is more effective
than stimulation alone, due to the synergistic effects
of functional targeting (33).

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS)

rTMS is a relatively safe non-invasive brain stimula-
tion technique that uses brief, intense pulses of
electric currents delivered to a coil placed on the
subject’s head in order to generate an electric field in
the brain via electromagnetic induction. Typically,
high frequency rTMS promotes cortical excitability,
while low frequency rTMS inhibits cortical excitabi-
lity. rTMS has greater specificity in targeting neural
regions than tDCS, but is more expensive and more
painful, which makes it less suited for pediatric
applications. Side effects are minor and transient,
most commonly temporary scalp discomfort
underneath the coil due to stimulation of the pericra-
nial muscles and peripheral nerves (33).

Six studies applied between 1-25 rTMS sessions of
20-30 min duration to ADHD, 4 of them in adults
with ADHD. Two double-blind, sham-controlled
crossover studies stimulated the right DLPFC. One
session of 20Hz-rTMS relative to sham significantly
improved overall self-rated ADHD symptoms and
inattention in 13 ADHD adults but had no effect on
hyperactivity (34). Another study showed that 10 daily
sessions of 10Hz-rTMS relative to sham had no effect
on self-rated clinical symptoms in 9 ADHD adults,
nor on EEG measures or cognitive performance (35).
A single-blind sham-controlled randomised study
showed no effect on self-rated clinical or cognitive
measures of sustained attention in 22 ADHD
adolescents after 20 daily sessions over 4 weeks
of 18Hz deep rTMS over bilateral DLPFC (n = 13)
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compared to sham (n =9) (36). A parallel, semi-blind
randomised, active and sham-controlled study found
significant improvements in ADHD symptoms in 43
ADHD adults after 15 sessions over 3 weeks of 18
Hz-rTMS of both DLPFC and IFC -combined with
a short cognitive training session before and after
stimulation- and a 1-month follow-up maintenance
session (37). No significant effects were observed on
other clinical, cognitive and EEG measures, but EEG
measures under the stimulation area correlated with
clinical symptom improvements.

In children with ADHD, the first, open label tolera-
bility and safety trial (N = 10) showed fewer teacher-
rated inattention and parent-rated hyperactivity/
impulsivity symptoms one week after treatment
compared to baseline after five daily sessions of
1Hz-rTMS over left DLPFC (38). The second
pediatric study in 60 children with ADHD found that
30 daily sessions of 25min of 10Hz rTMS over right
DLPFC over 6 weeks combined with Atomoxetine,
compared to Atomoxetine (1.2mg/kg) alone of rTMS
alone, significantly improved ADHD symptoms but
not other clinical or cognitive measures, in which
all groups improved (39). Both pediatric studies did
not include a sham condition, however, and hence
placebo effects cannot be excluded for the improve-
ments within groups.

With respect to safety, one study using rTMS observed
a seizure in one patient after 3 sessions (37), but the
majority of studies reported no side effects or serious
adverse events other than related to transient itching
or headache under the stimulation site.

In conclusion, at the current state of the art, there is
relatively little evidence that several sessions of rTMS
improve ADHD symptoms or cognition. However,
studies were relatively underpowered and conducted
relatively few session numbers of rTMS with only 2
studies in children without a placebo condition.

Transcranial direct current stimulation (tDCS)

In tDCS, scalp electrodes apply a weak, relatively
painless and persistent direct electric current to
underlying brain regions with the current passing
between a positively charged anode and a negati-
vely charged cathode. The electrical currents lead to
increase (anodal stimulation) or decrease (cathodal
stimulation) of the excitability of neurons via the
generation of subthreshold alterations of neuron
membrane potentials that modify spontaneous
discharge rates; this can increase or decrease cortical
function and synaptic strength. tDCS compared
to TMS is much easier to apply, cheaper and less
painful and hence more suitable for children. Side
effects are minimal and typically transient such as
itching and reddening of the scalp site of stimulation
in some people (33). Currents are typically applied
for 20min in one session, which can be combined
with a cognitive paradigm, which can boost the
effect (33).

The majority of tDCS studies (12 out of 18), unlike
the rTMS studies, were conducted in children rather

than adults with ADHD, presumably due to the high
tolerability and low side effect profile.

The majority of studies applied 1-5 sessions of about
20 minutes of tDCS in children or adults with ADHD,
with the exception of our study which applied 15
sessions. Only 4 studies tested for clinical symptoms,
3 studies after 5 sessions of tDCS of DLPFC and 1
study after 15 sessions of right IFC; two studies in
9 and 15 ADHD patients, respectively, found an
improvement with real compared to sham tDCS on
clinical inattention symptoms, which persisted 1 or
2 weeks later (40, 41). One study found an improve-
ment with transcranial random noise stimulation
(tRNS) of left DPFC and right IFC compared to tDCS
of left DLPFC combined with cognitive training on
ADHD symptoms in 19 patients (42). However, the
largest study that tested 15 sessions of tDCS of right
IFC in 50 ADHD patients found no improvement
compared to sham in clinical symptoms and even an
improvement with sham relative to tDCS (43).

All other studies tested the effects of tDCS on a
range of executive cognitive functions and found an
improvement on some but not other functions (33)
with little consistency in findings between studies,
and few of them correcting for multiple testing. Two
meta-analyses tested the etfects of tDCS on cognitive
performance in ADHD. The first meta-analysis
included 10 studies in 201 children/adults with ADHD
and found that 1-5 sessions of anodal tDCS over
mainly left DLPFC significantly improved cognitive
performance in inhibition measures (Hedges g =
0.12) and in n-back reaction times (g = 0.66) (44).
However, effect sizes were small and the meta-analysis
likely overestimated statistical significance as it did
not control for interdependency between measures,
and included attention measures within the inhibi-
tory measures (33). Our larger meta-analysis of 12
tDCS studies in a total of 232 children and adults with
ADHD found that one to five sessions of anodal tDCS
over mainly left DLPFC led to small and only trend-
level significant improvements in cognitive measures
of inhibition (g = 0.21) and of processing speed (g =
0.14), but not of attention (g = 0.18) (33). In conclu-
sion, the findings of the use of tDCS to improve ADHD
symptoms and cognition are mixed, with only 5 studies
testing for clinical effects and meta-analyses showing
some positive results on improving cognition, with,
however, very small effects sizes.

Very few studies stimulated the right IFC. Most
studies tested 1 session and found no significant
cognitive improvements (33). We conducted the
largest double-blind sham-controlled RCT in 50
children with ADHD where we tested the effects of 15
sessions of 20 min of right IFC stimulation combined
with cognitive training in executive function tasks.
We found that both groups improved in clinical
symptoms and cognitive functions with significantly
less improvement in the real versus sham tDCS in
primary and secondary clinical outcome measures.
There was also no superior effect of real versus sham
tDCS on a large battery of executive functions. While
side effects did not differ between groups, the real
tDCS group had worse adverse events related to
mood, sleep and appetite (43).
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To conclude, there is large heterogeneity in tDCS
studies with respect to study designs, stimulation
parameters and site of stimulation which makes
comparability between studies difficult. While relati-
vely safe, the larger studies found no clinical effects
with multi-session tDCS. Meta-analyses show small
effects of improving cognition. However, larger
and more homogeneously designed studies using
a larger number of sessions of localised tDCS with
and without cognitive training are needed to more
thoroughly assess clinical and cognitive benefits.

Trigeminal nerve stimulation (TNS)

External trigeminal nerve stimulation (TNS) is
another non-invasive intervention with minimal
side effects. TNS transmits small electrical currents
transcutaneously via a self-adhesive, supraorbital
electrode to excite (trigger action potentials) the
supratrochlear and supraorbital branches of the
ophthalmic nerve (V1) located under the skin of the
forehead. The supraorbital nerve is a branch of the
first trigeminal division and has widespread connec-
tions to the brain, in particular the reticular activa-
tion system, locus coeruleus, brain stem, thalamic,
frontal and cortical areas (45). It also has effects on
dopamine and noradrenaline, which have effects on
arousal and attention and been implicated in ADHD
(7, 14). Two studies tested the efficacy of TNS in
ADHD, which is typically applied every night for
several weeks. An 8-week, open trial, pilot feasibi-
lity study showed significant reduction in ADHD
symptoms in 21 children with ADHD, in depression
and in a scale that measures behavioural executive
functions in daily life. There were also positive effects
on selective attention and inhibitory control. The
second study was a blinded, sham-controlled proof of
concept study of 4 weeks of TNS in 62 children with
ADHD. The active relative to the sham TNS group
had a significant reduction in ADHD symptoms and
trend-level differential improvement for anxiety but
not for depression (46). Quantitative EEG data showed
increased power in the active relative to the sham
group in right frontal midline and inferior frontal
regions after compared to before treatment, which
furthermore correlated with improvements in ADHD
symptoms. Findings suggest that right frontal upregu-
lation mediates the clinical effects (47). Both trials
showed that TNS was well tolerated with no serious
adverse events and relatively minor and transient side
effects such as headache or fatigue. Based on evidence
from this small, underpowered proof of concept study,
TNS is now the only brain stimulation technique that
is approved for ADHD. More evidence is needed to
demonstrate the efficacy of TNS for reducing ADHD
symptoms and improving cognition.

CONCLUSIONS

Modern neurotherapeutics is still in its infancy in the
field of ADHD. Neurofeedback studies using higher
spatially resolved neuroimaging techniques such as
NIRS and fMRI have only recently been piloted in
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ADHD, showing feasibility in relatively small subject
numbers, but without the power to demonstrate
clinical or cognitive effects. Larger, sham-controlled
studies that allow the identification of predictors of
neurofeedback learning are necessary to establish
whether NIRS or fMRI neurofeedback training has
potential as a treatment for some individuals with
ADHD.

Several non-invasive brain stimulation studies with
heterogeneous study designs have been conducted
in small groups of ADHD children and adults, most
of them using tDCS in either single or 5 sessions
targeting mostly DLPFC with few studies targeting
right IFC or other regions. Meta-analyses of tDCS
effects mostly of DLPFC show small effect sizes
for improving cognitive functions (33, 44). Only 5
studies have tested clinical effects with inconclusive
findings. Larger sham-controlled studies are needed
to further test the efficacy of tDCS on improving
symptoms or cognitive functions.

TNS seems to be promising so far in improving
ADHD symptoms based on one sham-controlled
study (47), but replication of findings in larger
samples is necessary.

For both neurofeedback and brain stimulation
studies, far more knowledge is needed on the
optimal stimulation protocols for different age
and patient subpopulations (i.e., best stimula-
tion/neurofeedback site, intensity of stimulation,
duration of stimulation/ neurofeedback, frequency
of sessions, electrode size, inter-electrode distance,
etc). It is likely that brain stimulation combined
with cognitive training has a larger potential to
enhance brain plasticity in ADHD than brain
stimulation  alone. Interindividual baseline
differences in brain activation are likely to affect
learning of brain self-regulation or stimulation
effects. Also, positive or negative side effects of
regional fMRI-neurofeedback or stimulation on
not self-regulated/non-stimulated regions such as
neighbouring regions or homologue regions in the
other hemisphere which may be indirectly downre-
gulated needs to be better understood.

In conclusion, the substantial knowledge acquired
over 3 decades of fMRI imaging in ADHD has
opened up treatment targets for neurotherapeu-
tics which seem attractive for children with ADHD
due to their safety and minimal side effects and
their potential for longer-term neuroplastic effects,
compared to medication treatments. However,
neurotherapies need to be more thoroughly tested
for their short- and longer-term efficacy, optimal
“dose” effects (i.e., optimal target site; intensity of
stimulation; frequency of stimulation/neurofee-
dback sessions), potential costs that may accompany
the benefits, and their potential for individua-
lised treatment depending on clinical or cognitive
ADHD subtypes. It is likely that different clinical
or cognitive subgroups of ADHD patients will
benefit from either neurofeedback, brain stimula-
tion or medication with individualised protocols
and establishing this knowledge will be crucial to
the benefit of individual patients.
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Resumen

La pandemia COVID19 producida por el SARSCOV2 ha cambiado e impactado
en todas las areas de la Medicina, incluida la Alergologia. Los profesionales y los
pacientes han visto como este virus ha afectado la rutina diaria a diferentes niveles.
En el presente articulo se revisardn tres aspectos relevantes. En primer lugar se
describen las diferencias epidemioldgicas, clinicas, diagndsticas, terapéuticas y
medidas preventivas entre la rinitis debida a infeccién por SARSCOV?2 vy la rinitis
alérgica por sensibilizacién a polenes. En segundo lugar se revisa el impacto de las
nuevas tecnologias y de la transformacidn digital en la rutina diaria de la Alergologia
a nivel asistencial y docente.

Finalmente se realiza una actualizacion de las vacunas frente SARSCOV2 desde el
punto de vista la seguridad para el paciente alérgico.

Abstract

The COVIDI19 pandemic produced by SARSCOV2 has changed and impacted all
areas of Medicine, including Allergology. Professionals and patients have seen how
this virus has affected the daily routine at different levels. In this article three
relevant aspects will be reviewed. First, the epidemiological, clinical, diagnostic,
therapeutic and preventive measures differences between rhinitis due to SARSCOV?2
infection and allergic rhinitis due to pollen sensitization are described. Second,
the impact of new technologies and digital transformation on the daily routine of
Allergology at the care and teaching level is reviewed.

Finally, an update of the vaccines against SARSCOV?2 is carried out from the point

of view of safety for the allergic patient.

INTRODUCCION

Lapandemia COVID19 producida por el SARSCOV?2
ha cambiado e impactado en todas las areas de la
Medicina, incluida la Alergologia. La asistencia,
la docencia, la gestiéon sanitaria y la investigacion
se han visto profundamente modificadas. Estos
cambios han afectado a los profesionales y a los
pacientes.

En el presente articulo se revisan tres aspectos
relevantes: las diferencias entre rinitis debida a
infecciéon por SARSCOV2 y la alergia a polenes,
el impacto de la transformacién digital en Alergo-
logia y una actualizaciéon de las vacunas frente
SARSCOV2 desde el punto de vista alergolégico.

La rinitis alérgica por sensibilizaciéon a pdlenes es
la enfermedad alérgica mas frecuente en nuestro
pais y es importante distinguir todas las diferen-
cias con la infecciéon producida por el SARCOV2
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para realizar un correcto diagnostico diferencial.
Las principales caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas, diagnosticas, terapéuticas y preventivas de
ambas patologias se revisan a continuacion.

La pandemia COVID19 también ha alterado la
normal relaciéon del médico con el paciente y con
el alumnado. La Telemedicina y otras herramientas
digitales se han convertido en un importante apoyo
y eficaz alternativa tanto asistencial como docente,
En el presente articulo se revisan los aspectos
esenciales de la transformaciéon digital en esta
pandemia.

Las medidas preventivas junto con la vacunacion
frente al SARCOV?2 de la poblacién constituyen las
medidas esenciales para vencer esta pandemia. Se
disponen de documentos de consenso de diferentes
sociedades cientificas, siendo especialmente
importante tener los criterios claros respecto a que
indicaciones, precauciones o contraindicaciones
existen en relacion con los pacientes alérgicos.
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1. DIFERENCIAS ENTRE RINITIS DEBIDA A INFECCION
POR SARSCOV2 Y LA ALERGIA A POLENES

En estos momentos de pandemia producida por la
infeccién por SARCOV2 coincidente con la polini-
zacion de diferentes arboles y gramineas en nuestras
ciudades es conveniente responder algunas preguntas
y aclarar las principales diferencias epidemioldgicas,
clinicas, radioldgicas y terapéuticas.

1.1. Diferencias epidemioldgicas

1.1.1.  En el caso de la infeccion por SARCOV2 los
pacientes habrian estado en contacto estrecho,
durante los dias previos, con pacientes infectados
diagnosticados o con sospecha (fiebre o sintomas
respiratorios compatibles) o habrian estado en
paises, zonas o lugares de riesgo.

1.1.2. En el caso de la alergia a pdlenes, la clinica
aparece tras la exposicion a niveles elevados
de poélenes en lugar de residencia o viajes
(comprobable por paginas web como www.
polenes.com o www.seaic.org). Ademads,
son muy caracteristicos los antecedentes
personales de primaveras previas con clinica
compatible de rinitis alérgica.

1.2. Diferencias clinicas

1.2.1. Respecto a las manifestaciones clinicas de la
rinitis infecciosa debida al SARCOV2 son
habituales (1,2):

- Los cuadros viricos que afectan la mucosa nasal
pueden iniciarse con cierto grado de congestién y
secrecion nasal acuosa con algun estornudo aislado.

- No suele asociarse a conjuntivitis.
- No se acompafian de picor nasal ni picor conjuntival.

- Inicialmente cursa con febricula y pueden
evolucionar a cuadro febril (>38 ° C).

- La sintomatologia no empeora al estar al aire
libre y no mejora en lugares cerrados.

- Lasintomatologia no mejora con la utilizacion de
antihistaminicos.

1.2.2. Por el contario en el caso de la rinitis alérgica
por sensibilizacién a po6lenes (1,2):

- La rinitis alérgica se caracteriza por cursar con
estornudos frecuentes en salva, secrecion nasal
acuosa, obstrucciéon nasal (congestion) y picor
nasal.

- La rinitis alérgica se asocia con mucha frecuencia
a conjuntivitis que se caracteriza por cursar con
enrojecimiento conjuntival, lagrimeo y picor ocular.

- La rinitis alérgica se asocia con frecuencia al
asma bronquial alérgica que se caracteriza por
cursar con tos, disnea y sibilancias.
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— No cursa con fiebre.

- Los sintomas empeoran al aire libre y mejoran en
lugares cerrados.

- La sintomatologia nasal y ocular mejora
rapidamente con la utilizacion de antihistami-
nicos.

1.3. Diferencias diagnosticas

1.3.1. Respecto al diagnostico de la infeccién por
SARCOV?2 se lleva a cabo mediante (1,2):

-  Deteccion del 4cido nucleico en muestras
bioldgicas (nariz, orofaringe, etc.).

- Aislamiento y cultivo del virus.
- Deteccion de anticuerpos.
- Deteccion de marcadores de inflamacion.

—  Deteccién de  infecciones  sobreanadidas

(bacterianas, etc.).

1.3.2.  En relacion con el diagnéstico de la rinitis
alérgica por sensibilizacién a poélenes se
efectiia mediante:

- Pruebas cutdneas con bateria de poélenes de
gramineas, arboles y malezas.

- Determinaciéon de inmunoglobulina E especifica
frente a los citados polenes.

- Pruebas de provocacién nasal y/o conjuntival.
1.4. Diferencias diagnosticas radioldégicas

1.4.1. En el caso de la infecciéon por SARCOV2
es posible que se afecten los pulmones
observandose en la radiografia de térax o
en la TAC toracica imagenes de conden-
sacion compatibles con la caracteristica
neumonia bilateral.

1.4.2. Enelcasodelaalergiaapdlenesesexcepcional
que coincida con condensaciones parenqui-
matosas toracicas, siendo el diagnéstico por
imagen del térax habitualmente normal y sin
hallazgos significativos.

1.5. Diferencias en el tratamiento

1.5.1. El tratamiento de la infeccion leve por
SARCOV2 incluye antitérmicos. Cuando el
cuadro es mas grave incluye oxigenoterapia,
corticoides  (dexametasona), farmacos
bioldgicos (rendesivir), antiinflamatorios
(tocilizumab) e incluso ingreso en UVI y
ventilaciéon mecanica.

1.5.2. En la rinitis alérgica se lleva a cabo un
tratamiento escalonado en funciéon de la
gravedad (leve, moderada o grave) y de si
se trata de una rinitis intermitente o persis-
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tente. Pueden utilizarse antihistaminicos
orales, antihistaminicos tdpicos nasales,
corticoides inhalados nasales, antileuco-
trienos, en funcién del grado de gravedad.
Como tratamiento etiolégico disponemos
de inmunoterapia especifica tanto via
subcutanea como sublingual.
1.6. Diferencias en la prevencion
1.6.1. En el caso de la rinitis por SARCOV2 es
muy importantes cumplir con responsabi-
lidad todas las medidas de prevencion: lavado
frecuente de manos, disminuir las relaciones
interpersonales innecesarias, evitar el contacto
con las personas que tengan sintomas de
infeccion respiratoria (por leve que sea) y la
utilizaciéon de mascarillas adecuadas.

1.7. Pacientes
COVIDI19

alérgicos y riesgo de contraer

- Finalmente es importante resaltar aspectos muy
practicos de la rutina diaria de los pacientes
alérgicos en relacion con la pandemia COVID19:

- Con los datos disponibles no parece que los
pacientes alérgicos tengan un mayor riesgo de
contraer infeccién por COVID19 (2).

- El sistema inmune de los pacientes alérgicos
responde con normalidad ante una infeccion (1).

- En el caso de los nifios alérgicos, estos tienen el
mismo riesgo de contagiarse que los que no lo
son. Asimismo, este tipo de pacientes tampoco
presentan un mayor riesgo de padecer una
manifestacién mas grave de la infeccién por
coronavirus. Por este motivo, la poblacién infantil
con alergia no debe seguir protocolos distintos
a los de los adultos con respecto a las medidas
generales de la prevencidn del contagio (3,4,5).

- SARCOV2 puede afectar los pulmones y podria
producir un aumento de la inflamacién bronquial
de los pacientes asmaticos, aumentando el riesgo
de presentar una crisis de asma (2).

- Los pacientes con asma no deben suspender su
medicacion prescrita de control de corticos-
teroides inhalados u orales. Suspender los
corticosteroides inhalados puede conllevar a un
empeoramiento potencialmente peligroso del
asma, y evitar los corticosteroides orales durante
los ataques de asma graves puede tener graves
consecuencias (6,7,8,9).

- Actualmente, el aerosol nasal con corticosteroides
puede continuarse en la temporada de la rinitis
alérgica en aquellos pacientes que los precisen (7).

- No se recomienda suspender el aerosol de
corticoide nasal local dado que no se ha
demostrado la supresién del sistema inmune.
Ademas, los estornudos mas intensos y frecuentes
podrian favorecer una mayor propagacién del
COVID19 (7).

—  Prescribir aerosol nasal local contra la anosmia
debido a la infeccién por COVID19 no tiene
sentido (7).

- Los pacientes alérgicos en tratamiento con
inmunoterapia especifica han de seguir las
recomendaciones de sus médicos prescriptores,
en principio pueden continuar con su tratamiento
(10).

- La morbilidad y mortalidad de la infeccién por
COVID19 en los pacientes asmaticos , tanto
infantiles como adultos, no parece empeorar
comparado con otros grupos de pacientes
siempre y cuando estén correctamente diagnos-
ticados y tratados (11,12,13).

2. PANDEMIA COVID19 E IMPACTO DE LA TRANSFOR-
MACION DIGITAL EN ALERGOLOGIA

La pandemia ha impactado directamente en
la Alergologia a muchos niveles: asistencia,
docencia, investigaciéon, gestion, formacion
continuada (Congresos, Reuniones, Cursos, ...) e
incluso hasta en la visita médica.

Respecto a la asistencia se ha potenciado la teleme-
dicina a través de la teleconsulta mediante teléfono
(Whatsapp), correo electréonico o por ordenador
(Skype, Teams).

La telemedicina es una herramienta que se utiliza
desde hace décadas tanto en enfermedades
infantiles como en adultos (14,15,16) y que con
motivo de la pandemia ha visto incrementado su
utilizacion (17).

La OMS define la telemedicina como “La presta-
cién de servicios de atencién de la salud, donde la
distancia es un factor critico, por parte de todos
los profesionales de la salud que utilizan tecnolo-
gias de la informacién y la comunicacién para el
intercambio de informacién valida para el diagnds-
tico, tratamiento y prevenciéon de enfermedades,
investigacion y evaluacion, y para la educacion
continua de los proveedores de atencion médica,
todo en el interés de promover la salud de las
personas y sus comunidades”.

La UE la define como “La prestacion de servicios
sanitarios, mediante el uso de tecnologias de
la informacién y la comunicacién (TIC), en
situaciones en las que el profesional sanitario y
el paciente (o dos profesionales sanitarios) no se
encuentran en el mismo lugar”

El INSALUD como “El uso de las tecnologias de
la informacién y la comunicacién (TIC) como
medio para la prestaciéon de servicios sanitarios
independientemente de la ubicacion de quienes
ofrecen el servicio, los pacientes que lo reciben
y la informacién necesaria para la prestacion de
los servicios sanitarios”.
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Algunas entidades de seguro libre han incluido entre
las prestaciones a sus asegurados estos servicios de
telemedicina.

La asistencia habitual presencial en los Servicios
de Alergologia se redujo drasticamente dado que
la practica totalidad de los profesionales tuvieron
que comenzar a tratar pacientes COVIDI19. A los
pacientes conocidos y diagnosticados se les atendid
mediante teleconsulta. Por el contrario los pacientes
“nuevos” sufrieron un retraso en los diagnosticos.
Es evidente que las pruebas diagnosticas habituales
no pueden realizarse mediante telemedicina.

Los pacientes con patologia urgente (crisis de
asma, urticaria-angioedema agudo, anafilaxia, etc)
continuaron siendo atendidos de forma preferente.
Del mismo modo los pacientes que precisaron
desensibilizacién a farmacos recibieron ese tipo de
intervencion terapéutica.

Respecto al tratamiento especifico con inmunote-
rapia, se mantuvo en los pacientes en tratamiento de
mantenimiento y en los inicios se dio preferencia al
tratamiento sublingual (SLIT) sobre el subcutdneo
(SCIT).

En relacion con la docencia en Alergologia se han
visto afectados todos los escalones del continuum
formativo: Grado, postgrado, doctorado y e
learning.

En el periodo del confinamiento mds estricto se
impartieron las clases y los seminarios grabados o
se impartieron webinars. Répidamente las univer-
sidades comenzaron a utilizar plataformas on line
sincrona como Blackboard Collaborative Ultra.

Posteriormente se disenaron los sistemas Hyflex
para desarrollar sesiones interactivas con los
estudiantes que estan en el aula y con los que
participan en directo desde casa. Asi todos (estén
donde estén) participan de forma presencial en la
sesion de clase. Es la nueva “doble presencialidad”
que permite estar en presencia fisica o estar en
presencia digital interactiva.

Los congresos nacionales (SEAIC) e internacio-
nales (EAACI, AAAAI o WAOQO) se transformaron
de formato presencial a formato on line. Este afo
2021 algunos congresos se llevaran a cabo de forma
hibrida.

3. VACUNAS FRENTE SARSCOV2: UPDATE DESDE EL
PUNTO DE VISTA ALERGOLOGICO

La Sociedad Espaifiola de Alergologia e Inmunologia
Clinica (SEAIC) en colaboraciéon con diferentes
sociedades integrantes de la Federacion de Asocia-
ciones Cientifico Médicas de Espafia (FACME) ha
editado un documento que indica el manejo de las
personas con antecedentes de reacciones alérgicas
que acuden a recibir dosis de vacunas mRNA
frente a la COVID-19.
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Los pacientes se clasifican en tres niveles: aquellos
que pueden vacunarse, los que han de cumplirse
algunas precauciones y finalmente aquellos que
no pueden vacunarse (18).

o Los pacientes alérgicos que pueden vacunarse
son aquellos que tienen:

- Historia de alergias alimentarias, latex, venenos,
alérgenos ambientales, etc.

- Historia de alergias a medicamentos.

- Alergia no grave a otras vacunas o medicamentos
inyectables (por ejemplo, reacciones no anafilac-
ticas).

- Historia familiar de anafilaxia.

En estos casos los pacientes permanecerdn bajo
observacion durante 30 minutos.

o Los pacientes alérgicos en los que han de tomarse
algunas precauciones son aquellos con:

- Historia de reaccion alérgica grave (por ejemplo,
anafilaxia) a alimentos, latex, venenos, alérgenos
ambientales, etc.

- Historia de reaccién alérgica grave (por ejemplo,
anafilaxia) a un medicamento.

- Historia de reaccién alérgica grave a una vacuna
(distinta a vacunas mRNA autorizadas).

- Historia de mastocitosis, sindrome de activacion
mastocitaria, anafilaxia idiopatica.

En estos casos la actuacion a seguir sera evaluar el
riesgo, valorar posponer la vacunacién y observar
durante un tiempo de 45 minutos si finalmente se
decide vacunar.

o Finalmente hay un grupo de pacientes alérgicos
en los que la vacuna esta contraindicada:

- Historia de reaccién alérgica grave (por ejemplo,
anafilaxia) a algiin componente de la vacuna (por
ejemplo polietilenglicol) o a la dosis previa.

En estos casos la vacuna estd contraindicada.

Es muy relevante destacar, tal y como hace FACME,
que se debe respetar siempre el intervalo minimo entre
dosis especificado en la ficha técnica de cada vacuna.

Si aparecen necesidades clinicas que lleven a
modificar el intervalo entre dosis, es importante
tener en cuenta que no debe adelantarse la segunda
dosis de vacuna, siempre es mejor demorarla.
Si la segunda dosis no puede administrase el dia
previsto, la dosis debe administrarse después de
ese dia, lo antes que sea posible, sin necesidad de
reiniciar la pauta vacunal.
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Resumen

La Hipertension Arterial pulmonar es un sindrome central producido por un gran numero
de enfermedades cardioldgicas, pulmonares, y enfermedades sistémicas que repercuten
danando el lecho pulmonar. Se define por la existencia de una presion sistolica de arteria
pulmonar superior a 30 o presiéon media superior a 25 mmHg. Este criterio de definicién
se mantiene desde hace mas de 60 afios. Sin embargo la clasificaciéon actual recoge dos
conceptos: una Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) con dos grupos de trastornos en las
que se elevan solamente las resistencias arteriales pulmonares y cinco grupos que se clasifican
como Hipertension Pulmonar (HP): HP Secundaria a Enfermedad venooclusiva pulmonar,
HP secundarias a enfermedades del lado izquierdo del corazén; HP Enfermedades oblitera-
tivas e hipoxemia pulmonar.; HP Enfermedades trombo oclusivas pulmonares, y un grupo
de HP multifactorial. La diferencia se encuentra en como las distintas enfermedades afectan
el lecho vascular pulmonar, y como alteran la fisiologia o comportamiento de las resistencias
pulmonares que son los conceptos que se deben manejar al hablar de este sindrome y cuyos
cambios estructurales y manejo expondremos en un articulo posterior.

Abstract

Pulmonary Arterial Hypertension is a central syndrome produced by a large number of
cardiological, pulmonary, and systemic diseases that affect the lung bed. It is defined by
the existence of a pulmonary artery systolic pressure greater than 30 or a mean pressure
greater than 25 mmHg. This definition criterion has been maintained for more than 60
years. However, the current classification includes two concepts: a Pulmonary Arterial
Hypertension (PAH) with two groups of disorders in which only pulmonary arterial
resistance increases and five groups that are classified as Pulmonary Hypertension
(PH): PH Secondary to Pulmonary Veno-occlusive Disease , HP secondary to diseases
of the left side of the heart; HP Obliterative diseases and pulmonary hypoxemia;
HP Pulmonary thrombus occlusive diseases, and a group of multifactorial HP. The
difference is found in how the different diseases affect the pulmonary vascular bed,
and how they alter the physiology or behavior of pulmonary resistance, which are the
concepts that must be handled when talking about this syndrome and whose structural
changes and management we will discuss in a later article.
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1. INTRODUCCION

Ellecho vascular pulmonar presenta bajas resistencias
vasculares, gran distensibilidad y una gran reserva
funcional, capaz de aumentar varias veces el flujo
durante el ejercicio (1). Un gran nimero de enferme-
dades cardiolégicas, pulmonares y algunas enferme-
dades sistémicas afectan al pulmén produciendo
cambios en los vasos pulmonares con vasocons-
triccién y trastornos proliferativos que producen
aumento de las resistencias que obligan a que se eleve
la Presiéon de Arteria Pulmonar (AP) por encima del
nivel normal de 30 mmHg de presién sistdlica (Ps)
6 25 mmHg de Presion media (Pm). Estos limites
definen la Hipertension Pulmonar (HP). Cada vez
se conocen mejor las molécuias y mecanismos que
mantienen el tono vascular, constrictor / dilatador
y responsables de iniciar la proliferacion celular,
responsable de los cambios anatomopatoldgicos en
la estructura vascular, que describiremos en una
segunda parte de este trabajo docente. Este conoci-
miento ha permitido un mejor diagndstico y un
notable avance en el tratamiento, que ha mejorado el
pobre prondstico que presentan los pacientes con HP.

2. UN RECUERDO DE COMO SE COMPORTAN LAS
PRESIONES PULMONARES

La presién pulmonar esta condicionada por el flujo
o Volumen (V) y las resistencias pulmonares totales
(RPT) (P=VxR).

El flujo pulmonar y el sistémico son iguales en
condiciones normales (sin cortocircuitos). Las RPT
son la suma de las resistencias pulmonares venosas
(RVP 6 RPV) y las arteriales (RAP 6 RPA). La
presion diastolica final o telediastolica del Ventri-
culo izquierdo (PTDVI) en condiciones normales
no supera los 15 mmHg. Esta presidn se transmite a
la auricula izquierda (AI), venas pulmonares (VPs),
lecho capilar pulmonar (CP) y a la presion diasto-
lica (Pd) de Arteria Pulmonar (AP), siendo igual en
todos estos tramos vasculares.

La presion sistélica normal de la AP no supera
30 mmHg. La presién media (PmAP) se calcula
como la PS sumada a dos veces la presion diastd-
lica (PD), dividido por tres (30 + 15x2/ 3 = 20).
(Figura 1)

Curvas de Presiones normales

AD-VD-AP  PCP

v)

R = Ra + R

Ao - V.I - Al
120 -

—_—

Figura 1. AD Auricula dderecha. VD, ventriculo derecho, AP Arteria pulmonar. PCP Presion Capilar Pulmonar. Ao Aorta.
VI Ventriculo Izquierdo. AI Auricula Izquierda. P Presion. V Volumen. R Resistencias. Ra Resistencias arteriales. Rv Re-

sistencias venosas.
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La RPT, calculada en unidades simples, es la
PAP en mmHg dividida por el flujo pulmonar
en litros por minuto. Si a la PAPm le restamos la
Presién Capilar media (PCP) o presidn venosa, el
calculo nos da las resistencias de la parte arterial
o precapilar (RAP) de la circulacién pulmonar.
Restando éstas a las resistencias totales calculamos
las RVP o postcapilares. La Pm de AP (20 mm Hg)
es ligeramente superior a la PCP (15 mmHg). Esa
diferencia entre presién media de AP y la PCP
expresa las RAP, muy pequeias en la circulacion
pulmonar normal, cuando la Pd de AP es igual a
la PCP. Pero conforme mas se amplia la diferencia
entre la PdAAP y la PCP, mas elevadas son las RAP,
mas elevado es el gradiente entre la AP y el CP
producido por la reduccion de la luz de las arteriolas
pulmonares.

En la HP por una enfermedad en las cavidades
izquierdas o en las venas pulmonares se elevaran las
RVP que contribuyen al aumento de las RPT. Parale-
lamente la Pd de la AP tendra la misma presion
elevada que el capilar pulmonar. Si la PCP estd
elevada, y la Pd de la AP es atin mas alta que la PCP,
la RPV estaran elevadas (PCP) , pero también lo
estaran las RPA, y por tanto las RPT.

En el resto de las patologias que producen HAP, se
elevan solamente las RAP y permanecen normales
las RPV (la PCP).

3. HIPERTENSION PULMONAR (HP)

La Hipertension Pulmonar (HP) se define por un
aumento de la la Presion de Arteria Pulmonar (PAP)
por encima del nivel normal de 30 mmHg de presion
sistolica (Ps) 6 25 mmHg de Presiéon media (Pm).
Desde el punto de vista hemodinamico la HP puede
clasificarse en HP ligera entre 30 y 50 mmHg de Ps Ap
y de 25 a 40 mmHg de PAP media. Moderada entre de
50 - 70 mmHg de Ps, con PAPm de 40 a 55 mmHg, e
HP severa con Ps superior a 70 mmHg, y a 55 mmHg
de PAPm.

4. CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

4.1. En 1958 Paul Wood defini6 la HAP por el
aumento de la presién pulmonar por encima del limite
de 30/15 que hemos explicado y realiz6 una clasifica-
cidn fisiopatoldgica de este trastorno. Describio siete
categorias de HAP: Pasiva, Hipercinética, Obstruc-
tiva, Obliterativa, Vasoconstrictiva, Poligénica (o
mixta) y Reactiva. (2)

4.1- 1.- HAP pasiva o venosa: producida por aumento
de las RPV o lo que es lo mismo, la PCP. Se elevan
en todas las cardiopatias izquierdas, incluida la
trombosis venosa pulmonar, la pericarditis constric-
tiva y el derrame pericardico a tensiéon o tapona-
miento cardiaco.
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4.1-2.- HAP hipercinética: por aumento del flujo
pulmonar, superior al sistémico, por cortocircuito
izquierda derecha, que acompafna a cardiopatias
congénitas ciandticas o no cianoéticas y a fistulas
arteriovenosas con alto flujo. La PCP es normal.
Los cortocircuitos a nivel ventricular (comuni-
cacion interventricular) o de grandes arterias
(persistencia del conducto arterioso) con un
flujo pulmonar superior a dos veces el sistémico
(grandes), son cortocircuitos de alta presion y alto
flujo, y desarrollan precozmente HAP por aumento
de las RPA. Las comunicaciones interauriculares
(CIA) tardan en desarrollar cortocircuitos con
mucho flujo y baja presiéon y desarrollan la HAP
por aumento de RPA en la 5% o0 6* década de la vida.
Esta evolucion de esta HP recibe también el nombre
de sindrome de Eissenmenger.

4.1-3.- HAP obstructiva: resultado de una embolia
masiva, embolismos multiples o trombosis pulmonar,
puede seraguda, subaguda o cronica. Tambiénlapuede
originar la ligadura quirtrgica de una AP principal, en
casos de neumectomia, ausencia congénita, estenosis
o compresiéon de ramas pulmonares. Se elevan solo
las RPA.

4.1-4.- HAP obliterativa: ocurre en enfermedades
pulmonares como el enfisema y la fibrosis intersticial.
También en las vasculitis o endarteritis de grandes o
pequenos vasos pulmonares. Se elevan las RPA. Las
RPV son normales. En la clasificaciéon de Wood se
incluia en esta categoria la HAP primaria.

4.1-5.- HAP vasoconstrictiva en respuesta a la
hipoxia alveolar aguda o crénica, complicando
infecciones respiratorias agudas y enfermedades
pulmonares crénicas. Se elevan las RPA.

4.1-6.- HAP poligénica, aparece en una de las
formas anteriores: pasiva, hipercinética u oblitera-
tiva y se complican con los factores vasoconstrictores
hipdxicos que acompafian a un enfisema pulmonar o
una trombosis pulmonar masiva. Se elevan las RPA.

4.1-7.- HAP reactiva acompana a la HAP venosa o
pasiva, y a la hipercinética. En las primeras fases se
inicia con una vasoconstriccion reversible. Paulatina-
mente los cambios anatomopatolégicos llegan a ser
irreversibles y conducen al fallo derecho terminal.

A partir de esta clasificacion y del mejor conoci-
miento de las enfermedades que producen el aumento
de la PAP se han realizado sucesivas clasificaciones.

(3)

4.2 Las nuevas clasificaciones diferencian Hiperten-
sion Pulmonar (HP) de Hipertensiéon Arterial
pulmonar (HAP). Siendo criticos, la hipertension
pulmonar es siempre arterial, por lo que una separa-
cién terminoldgica como la que proponen estas
nuevas clasificaciones no deja de ser artificiosa. En la
tabla 1, tomada de Galie et al. (4) aparece la clasifi-
cacion del afto 2015 con ambas entidades HAP e HP.

La HP y la HAP tienen el mismo criterio diagnos-
tico, el nivel de presion, PsAP superior a 30 mmHg
y PAPm es superior a 25 mmHg y la distincion esta

139



ANALES RANM

Tabla 1. Clasificacion clinica de la Hipertension Pulmonar

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)

1.1. Idiopatica

1.2. Hereditaria
1.2.1. Mutacion BMPR2
1.2.2. Otras mutaciones

1.3. Inducida por farmacos y toxinas

1.4. HAP asociada a:
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo (ETC)
1.4.2. Infeccién por el VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5. Esquistosomiasis

HP Grupo 1
1. Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o
hemangiomatosis capilar pulmonar
1’1 Idiopatica
1’2 Heredable
1’2.1 Mutacion EIF2AK4
1’2.2 Otras mutaciones
1’3 Inducida por fairmacos, toxinas y radiacién
1’4 Asociado a:
1’4.1 Enfermedades del tejido conectivo
1’4.2 Infeccion por el VIH

1”. Hipertensiéon pulmonar persistente del recién nacido

HP Grupo 2. HP causada por cardiopatia izquierda

2.1. Disfuncién sist6lica del ventriculo izquierdo

2.2. Disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo

2.3. Enfermedad valvular

2.4. Miocardiopatias congénitas y enfermedades congénitas o adquiridas del tracto de entrada/salida del
ventriculo izquierdo

2.5. Estenosis de venas pulmonares congénitas o adquiridas

HP Grupo 3. HP por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos (restrictivos y obstructivos)
3.4. Trastorno respiratorio del suefio
3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar
3.6. Exposicion croénica a la alta altitud
3.7. Anomalias del desarrollo

HP Grupo 4. HP tromboembdlica crénica y otras obstrucciones de las arterias pulmonares
4.1 Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica
4.2 Otras obstrucciones de las arterias pulmonares
4.2.1 Angiosarcoma
4.2.2 Otros tumores intravasculares
4.2.3 Arteritis
4.2.4 Estenosis congénita de arterias pulmonares
4.2.5 Parésitos (Hidatidosis)

HP Grupo 5. HP con mecanismos poco claros o multifactoriales

5.1. Desérdenes hematoldgicos: sindromes mieloproliferativos, esplenectomia, anemia hemolitica crénica

5.2. Desordenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis,
neurofibromatosis.

5.3. Desordenes metabolicos: enfermedad del almacenamiento del glucdgeno, enfermedad de Gaucher, trastornos
tiroideos

5.4. Otros: microangiopatia trombética tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal crénica con/sin
dialisis, hipertensién pulmonar segmentaria.

Modificado de: 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension.
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en el comportamiento de las Resistencias Pulmonares
(RP) y la causa que la produce. El diagndstico estric-
tamente depende de que se realice un cateterismo
cardiaco derecho, pero en la practica se mide y
diagnostica durante la reaiizacién de un ECOCG
segun el valor obtenido del gradiente Ventriculo
Derecho (VD) a Auricula Derecha (AD). La alterna-
tiva a la misma podria hacerse emplenado indistin-
tamente cualquiera de los dos términos, definiendo
la enfermedad causal y cudles son las Resisten-
cias Pulmonares que estin elevadas, las totales
(siempre), las venosas, (en los fallos izquierdos) y
las arteriolares en el resto, salvo en las hiperciné-
ticas en que estard elevada la presion y el flujo antes
de producirse la HP reactiva.

Siguiendo las nuevas clasificaciones, la primera
categoria, la Hipertension Arterial Pulmonar (HAP),
se caracteriza porque la hipertension es precapilar,
con RAP superiores a 3 unidades Wood, siendo la
presion venosa, PCP o de enclavamiento (RVP),
normal, inferior a 15 mmHg. La HAP incluye cuatro
subgrupos: Idiopatica, Hereditaria, por farmacos,
y asociadas a otras enfermedades. Comparten un
cuadro clinico similar y cambios patoldgicos practica-
mente idénticos sobre la microcirculacién pulmonar.
Las diferencias estdn en la patologia original. (5)

Las patologias bajo el epigrafe de HP se agrupan en
cinco grupos:

4.2-1 Grupo 1 que esta integrada por la Enfermedad
venooclusiva pulmonar, que puede tener un origen
idiopatico, hereditario, inducido por firmacos o
asociada a enfermedades del tejido conectivo o al
VIH. Un quinto subgrupo: (1”7) corresponde a la HP
persistente del recién nacido. En estas enfermedades
estan elevadas principalmente las RPV, como parte
fundamental en la elevacién de las RPT.

4.2-2 Grupo 2, HP por cardiopatia izquierda (o HAP
pasiva o venosa de la clasificaciéon de Wood). En su
inicio las RPT estdn elevadas a expensas de las RPV.
Dejadas a su evolucidn producirdan cambios reactivos
que producird elevacién también de las RPA.

4.2-3 Grupo 3. HP por enfermedades pulmonares
y/o hipoxemia. (o HAP obliterativa en la clasifica-
cion de Wood). La presion se eleva por aumento de
las RPA, pero el dato distintivo estd en la enfermedad
que lo origina.

4.2-4 Grupo 4: HP tromboembédlica créonica (HPTC)
y otras obstrucciones de las arterias pulmonares. (o
HP obstructiva en la clasificacién de Wood). Ocurre
como en el grupo anterior por elevacion de las RPA.
No hay elevacion de RPV.

4.2-5 Grupo 5. HP con mecanismos poco claros o
multifactoriales en este grupo se incluyen trastornos
hematologicos, enfermedades sistémicas, como la
sarcoidosis, trastornos metabdlicos por enfermedad
de depdsito como el Gaucher y otras enfermedades,
como la microangiopatia trombdtica tumoral y otras
enfermedades de etiologia multifactorial. Desde el
punto de vista de la afectaciéon pulmonar, es princi-
palmente precapilar o por aumento de RPA.
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5. EPIDEMIOLOGIA

Escomplicado fijarla cifra de hipertensos pulmonares,
dado que la causa mas frecuente y comun de este
trastorno son las cardiopatias del lado izquierdo,
seguidas de la que acomparfia a las enfermedades
parenquimatosas pulmonares. Pero en el grupo 1 de
HAP (precapilar que no corresponde a enfermedades
parenquimatosas pulmonares) incluida la forma de
HAP idiopatica se han estimado cifras muy variables
entre 2,4 y hasta 60 casos por millén de habitantes(6,7)

En el Grupo 2 de HP puede presentarse en mas del
60% de pacientes con Insuficiencia cardiaca conges-
tiva o valvulopatias izquierdas en fases avanzadas de
la enfermedad sin reparacion adecuada.

En el grupo Grupo 3 de HP en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
y con patologia intersticial, desarrollan HP frecuente
de grado leve a moderado, mientras que el grupo
pacientes con sindrome combinado de enfisema
mas fibrosis pulmonar, desarrollan HP severa de
forma habitual y condiciona un peor prondstico de
la enfermedad.

En el Grupo 4, los que presentan HPTC la prevalencia
que se senala es de 3,2 casos/1.000.000 habitantes, y
una incidencia de 0,9/1.000.000/afo0. En pacientes con
trastornos trombofilicos, como pueden ser el anticoa-
gulante lipico y anticuerpos antifosfolipidicos, existe
HP hasta en un 31,9% de estos pacientes.

En un estudio de un laboratorio de ecocardiografia
la prevalencia de la HP en todos los pacientes fue
del 10,5%. El 78,7% padecian cardiopatia izquierda
(grupo 2), el 9,7% sufria enfermedades pulmonares e
hipoxemia (grupo 3), el 0,6% tuvo HPTC (grupo 4) y
un 4,2% tenia HAP. No fue posible definir el diagnds-
tico del 6,8% restante. (8)

6. GENETICA

Se han descrito algunas mutaciones genéticas directa-
mente relacionadas con HAP. La mutacién mds
conocida es la del gen BMPR2 descrita hasta en el
75% de los casos de HAP familiar y en el 25% de los
casos con HAP esporadica (Grupo 1 HP). Este gen
BMPR?2 codifica un receptor implicado en la prolife-
racion celular vascular. En pacientes con enfermedad
veno oclusiva pulmonar (EVOP) y con hemangioma-
tosis capilar pulmonar, aparece una mutacién en el
gen EIF2AK4 (9).

Estos tipos de HP, presentan cambios estructurales
comunes en todos ellos, mds los caracteristicos de
cada patologia causal que tienen criterios diagnos-
ticos y pruebas complementarias que permiten un
diagnostico sindréomico y causal. Con ello se puede
estructurar un tratamiento cada vez mas eficaz, que
se expondra en el siguiente articulo docente sobre
Hipertensiéon pulmonar que se publicara en Anales
de la RANME.
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Resumen

La relacion médico-enfermo fue el origen de la Medicina y tras mds de 40 siglos, el
acto médico con cambios importantes, sigue siendo el centro de esta Medicina que es
mas que nunca ciencia y arte. Conocer esos cambios permite mantener la calidad de
la relacién médico-paciente y de la asistencia sanitaria. La Medicina del siglo XXI se
sirve de todos los progresos tecnologicos aprovechando todo lo que sea beneficioso
para el acto médico y la relacion asistencial; el mejor ejemplo ha sido la incorporaciéon
de la telemedicina. Llevar a una relacién puramente humana tecnologia de todo tipo,
informatica y de digitalizacién no estd exento de riesgos; sera preciso identificarlos y
eliminar los inconvenientes que todo ello pueda significar como elemento contrario a
la humanidad que debe caracterizar siempre al acto médico y a la asistencia sanitaria.
En el uso de la telemedicina deben hacerse uno todos los objetivos de la medicina
ciencia y del arte de personalizar cada acto médico, como tnico y magico.

Abstract

The doctor-patient relationship was the origin of Medicine and after more than
40 centuries, the medical act, with its important changes, is still the centre of this
Medicine that is, more than ever, science and art. Knowing these changes allows us to
maintain the quality of the doctor-patient relationship and optimal health care.

XXI century’s Medicine uses all the technological advances taking benefits for the
medical act; the best example has been the introduction of Telemedicine.

Bringing technology, computing and digitalization to a purely human relationship is
not exempt from risks; it will be necessary to identify them and eliminate the disadvan-
tages that all this may mean as an element contrary to humanity that must always
characterize the medical act and health care.

Objectives of Medicine science-and-art must become one in the use of Telemedicine at
each personalized medical act.

INTRODUCCION

como una etapa que puede deparar soluciéon de

conflictos y oportunidades de reparacion y satisfac-

Probablemente la relacién médico-enfermo sea
el encuentro humano que se ha mantenido mas
fiel a su esencia y a su razén de ser a lo largo de
la historia. Esa esencia sigue siendo la misma: la
enfermedad compafiera del hombre, al que trae
miedo y sufrimientos; lo hace fragil, vulnerable,
inseguro, sensible e insignificante; vivencia
universal que s6lo se mitiga por la confianza en el
médico y la esperanza en la ciencia. Este encuentro
se produce entre dos formas de pensar, de sentir,
de creer, de actuar, pero que se hacen una sola en
el objetivo de plantar cara a la enfermedad, de
luchar juntas para conseguir la curacion y el alivio
de los sintomas, y, cuando esto no es posible, unir
las fuerzas para conseguir el mayor bienestar y el
animo necesario para afrontar el final de la vida
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ciones espirituales y materiales. Instrumentos
necesarios son la mirada, la sonrisa, la palabra,
el contacto fisico cdlido y acogedor, expresion de
sentimientos y emociones, lo mas humano de las
personas. Como decia W. Osler “El buen médico
trata la enfermedad, el gran médico trata al
paciente que tiene la enfermedad”

DE LA RELACION MEDICO-ENFERMO A LA DE
MEDICO- PACIENTE-USUARIO

La relacion médico-paciente ha evolucionado de
forma paralela a la historia de la humanidad. Descri-
bimos tres etapas:
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Etapa Hipocratica, fue la Medicina ejercida por
hombres sabios y pertenecientes al nivel social mas
reconocido conforme a la Ley Natural; el Orden es el
resultado de que todos los elementos de la Naturaleza
ocupen su lugar y desempefien su funcién. En este
contexto, la relacion médico-enfermo es desigual;
el enfermo (in-firmus, sin firmeza fisica y moral)
alcanza su dignidad en la obediencia y confianza en
el médico; los médicos gozan de reconocimiento, sélo
se les exige sabiduria y estudio; ellos siguen como
guia de conducta ponerse en el lugar del enfermo
y darle el trato que desearia recibir para si mismo;
es el Principio de Beneficencia, faro unico de la
medicina hasta la era moderna. Ante sus privilegios,
los médicos se impusieron a si mismos unas exigen-
cias morales como personas y como médicos que
plasmaron en el Juramento Hipocratico: lo primero
no dafiar, el respeto a los maestros, el respeto a la vida
desde sus inicios, el secreto médico para proteger la
intimidad de los enfermos etc., Esta etapa se extiende
hasta el final de la Edad Media. Tomds de Aquino (1)
(Suma Teoldgica) desarrolla la teologia del hombre
“imagen de Dios” y superior al resto de elementos de
la creacién; con Spinoza (2) y otros se van recono-
ciendo en el hombre cualidades superiores y univer-
sales fuentes de derechos; lo que marcé el comienzo
del pensamiento moderno y de una nueva Era.

La Etapa Moderna reconoce a los seres humanos
iguales entre si y diferentes a los demas elementos
de la Naturaleza; su igualdad reside en su estruc-
tura mental racional y libre, pueden comprender,
enjuiciar, valorar y elegir; la inteligencia y la voluntad
les confiere una dimensién moral de dignidad igual
para todos que se va desarrollando con filosofos
como Kant, a lo largo de los siglos (3). Esta nueva
concepcion de los seres humanos iguales en dignidad
fundamenté el derecho a la vida y su proteccion v,
sucesivamente, el derecho a la libertad, a la propiedad
privada, al trabajo en condiciones dignas, a la
educacion... asi, a lo largo de los siglos se consoli-
daron derechos iguales para todos, llegando en los
siglos XX y XXI al llamado Estado del bienestar en
los paises mas desarrollados. El apreciar la cualidad
racional y libre del ser humano se siguié del reconoci-
miento del Principio de Autonomia como capacidad
individual de comprender y elegir lo que se considera
mas favorable para si mismo. La Autonomia personal
transformé la relacién médico-enfermo dando paso a
la relacién médico-paciente. Esta nueva relacion, mas
igual, implica derechos y deberes para ambos (4): el
médico debe transmitir al paciente la informacion
suficiente y necesaria, sobre su salud, para que éste
pueda valorar y elegir lo que desea para si mismo. Las
normas legales reconocen y protegen estos derechos y
desde la Etica se impone la exigencia moral de buscar
la excelencia y el mayor beneficio posible para el
paciente en todos los casos.

La tercera Etapa corresponde al protagonismo de
la sociedad. El acto médico sigue siendo personal e
intimo, pero se produce en el seno del grupo social y
organizado conforme a un sostenimiento econémico
colectivo, lo que genera el derecho a intervenir
en aspectos de reparto de recursos y busqueda de
decisiones justas y equitativas para todos. Nace asi
el Principio de Justicia y lo ejerce el grupo social.

Para Diaz-Rubio es la etapa del financiador o de la
medicina socializada (5).

Asi, la asistencia sanitaria en el siglo XXI, es una
relacion tripartita en la que el médico aporta conoci-
mientos, capacidad, dedicacion... (Principio de
Beneficencia); el paciente aporta su persona, sus
datos, toma decisiones... (Principio de Autonomia);
y la sociedad que proporciona los recursos humanos y
materiales para que la asistencia sea posible (Principio
de Justicia). La Autonomia serd prioritaria sobre la
Beneficencia, y habra ocasiones en que la Justicia lo
serd sobre la propia Autonomia. Cada acto médico
necesita del correspondiente analisis, centrado en el
paciente y las circunstancias.

LOS PROGRESOS CIENTIFICOS Y TECNOLOGICOS EN
MEDICINA

El progreso médico ha sido permanente a lo largo
de los siglos; sus fuentes: la practica médica junto
al enfermo, las investigaciones conforme al método
cientifico y todos los avances de disciplinas afines.
Especial importancia ha tenido la genética, la biologia
molecular, la biotecnologia o las neurociencias;
de estos conocimientos han derivado diagnoésticos
etioldgicos con posibilidad de correccion terapéutica
celular, pruebas o remedios facilitados por maquinas
inteligentes, protesis o fabricaciéon de tejidos, que
junto a otros muchos progresos vienen a ampliar el
mejor conocimiento de la psicobiologia humana y el
cuidado de su bienestar (6).

La informdtica ha facilitado la creacion de bases
millonarias en datos clinicos (Big Data) cuyos
tratamientos matemadticos estan proporcionando
resultados extraordinarios. La inteligencia artifi-
cial (7) interrelaciona unos hallazgos con otros
de manera que el aprovechamiento de cada uno de
los datos aportados por cada paciente en cualquier
lugar del mundo, esta contribuyendo a la propuesta
de algoritmos aplicables con caracter general y
de extraordinario beneficio comdn. Una de las
consecuencias ha sido la denominada Telemedicina,
aplicacion que afecta a la relaciéon médico-paciente-
usuario y que analizamos seguidamente.

TELEMEDICINA, SUS MANIFESTACIONES Y EVOLUCION

La Telemedicina la define el Diccionario de
Términos Médicos como “Disciplina cientifica, rama
de la medicina, que se ocupa de la prestacion de
servicios médicos a distancia, a través de aplicaciones
informdticas y redes de telecomunicacion que permite
el envio de datos, registros, imdgenes, etc., a distancia”
(8). La OMS definié la telemedicina y remiti6é sus
recomendaciones a sus dmbitos de influencia (9).
La Asociacién Médica Mundial, la definié en 2007
y actualizé en 2018 (10). También se han manifes-
tado, al respecto, el Consejo General de Colegios
Médicos de Espana, la Comision Central de Deonto-
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logia Médica (11), o la Comisién de Deontologia del
Consejo Andaluz de Colegios Médicos (12). En el
Plan del INSALUD del 2000 decia que “La Teleme-
dicina es mds que una herramienta tecnoldgica o
asistencial. Por encima de ellas la Telemedicina es
un instrumento de cambio organizativo, que obliga a
las instituciones a pensar de otra manera, soslayando
las diferencias establecidas entre los niveles asisten-
ciales y fomentando la integracion de la informacién
que se tiene de los pacientes y la cooperacion entre los
profesionales. Es ademds un elemento de gestion que
contribuye a la mejora de la eficacia y la eficiencia
de la atencidon prestada y la optimizacién de los
recursos disponibles” (13). La gran novedad es que
el acto médico se realiza a distancia y el médico y
el paciente se sirven de tecnologia para el contacto
virtual.

El origen de la Telemedicina se asocia a la monitori-
zacion de los astronautas y la conquista del espacio
(NASA); desde este ambito se extendid, entre otras a
la asistencia sanitaria. La medicina militar en territo-
rios en guerra, o la gente del mar, se sirvieron de la
asistencia médica telefonica, incluso para emergen-
cias quirdrgicas.

Progresivamente la clinica médica incorpord
tecnologia que, desde la telefonia inteligente
(llamada, whatsApp, videollamada...), la videocon-
ferencia, videoconsulta, instrumentos médicos
especificos y todo el sistema de telediagnosis a
través de monitorizacién remota, permite recoger
datos clinicos del paciente alli donde se encuentre.
Los llamados wearables, son maquinas inteligentes
de pequeio tamafio y formas muy diversas que
estan programados para recoger y enviar datos;
estos van desde el tiempo de suefio y su calidad, el
ejercicio fisico, constantes vitales, cifra de glucemia,
saturacion de O2, funcién respiratoria etc; esto
permite proporcionar cuidados especificos, si es
necesario (14). Cada dia se patentan instrumentos
que consiguen el control del dolor y la relajaciéon a
través de impulsos neuronales emitidos desde una
diadema; ropa inteligente permite predecir crisis
epilépticas al captar la actividad eléctrica de la piel
(Embrace); gafas que relajan contra el insomnio
(Sana Health); lentillas que miden la glucosa en la
lagrima (Novartos-google); el sujetador EVA que
capta la temperatura, cambio de textura, color, etc.
y permite el diagndstico precoz del cancer de mama
con un acierto del 90% (15); sensores bioquimicos
en pafiales infantiles, o en un tatuaje, o la implan-
tacion de un chip electrénico que recogen los datos
clinicos programados, que procesados al llegar al
servidor, da dérdenes de actuar en consecuencia.

La Teleasistencia es otro servicio de naturaleza
reciproca; el paciente, si lo necesita, emite un aviso
al centro receptor, que proporciona la asistencia
adecuada y el centro puede controlar al paciente a
través de llamada telefénica.

El reciente “Mobile Word Congress” Barcelona ha
aportado las ultimas novedades sobre telefonia
inteligente, fibra optica y otras tecnologias con
aplicaciones muy personalizadas. Living App
Movistar Salud (16)
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Telemedicina y Covid-19

Las ofertas de la telemedicina fueron oportunidades
para las sociedades asistenciales que las introdu-
jeron en sus prestaciones, cada vez mas tecnifi-
cadas. El cliente (posible paciente en un momento
determinado) podia tener en su moévil a un médico
dispuesto a responder sus dudas o proporcionar
diagnostico y/o tratamiento, durante 24 horas al
dia, todos los dias de la semana (Securitas Direct,
Mapfre, AMA...).

El siglo XXI ha supuesto un avance diario, pero
el gran impulso ha venido con la pandemia por el
virus SARS-Cov-2 que ha favorecido el seguimiento
a distancia (17). Médicos y enfermeras de Atencion
primaria vienen realizando centenares de consultas
diarias. Para ampliar y prestar servicios asistenciales
se han organizado numerosas sociedades mercan-
tiles y plataformas desde las que se dan presta-
ciones a asistencia publica, privada, aseguradoras,
empresas, profesionales y pacientes en los diferentes
ambitos asistenciales. Resumimos algunos datos,
ampliables en las web correspondientes: Consultoras
como Oliver Wyman (Health and life sciences),
MedioQuo, Sanitas (Blua), TopDoctor, e-health
medical (Cigna Espana), Elma, everis Health
(ehCOS Remote Health), han reportado datos sobre
incrementos notables (mas del 40%), y mas del 50%
de las consultas han sido telematicas; generales sobre
el virus y en especialidades como la pediatria, la
dermatologia, la oftalmologia y, sobre todo control
de embarazos, psicologia y seguimiento de pacientes
crénicos.

Especificamente ha destacado el seguimiento de
pacientes COVID-19, con sintomas leves desde
Atencién Primaria y con mayor sintomatologia bajo
control hospitalario.

CONSECUENCIAS Y RIESGOS

Esta nueva organizacion asistencial ofrece innega-
bles ventajas, pero también riesgos que hemos de
identificar y evitar, en la medida en que signifi-
quen un perjuicio para la relaciéon médico-
paciente. Cada contacto telemdtico asegurara
quién estd detrds del ofrecimiento de un servicio
asistencial y quiénes son los profesionales que
lo prestan. No es aceptable una medicina sin
médicos; asi, los médicos de las sociedades
profesionales se acogeran a la disciplina colegial y
al Cédigo de Deontologia Médica (en su revision
incluye dos capitulos sobre las nuevas tecnologias
de la comunicacién y la inteligencia artificial). Sin
embargo, las sociedades mercantiles y plataformas
intermediarias en el servicio asistencial, no
estan sometidas a esta colegiaciéon ni disciplina.
Esto debe ser subsanado para seguridad de los
pacientes y de la adecuada calidad asistencial. Es
preciso que a nivel europeo y nacional se someta a
estas sociedades a cumplir con los mismos deberes
legales y ético-deontoldgicos que se exigen a los
meédicos para su ejercicio profesional (18)
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POSICION EUROPEA Y ESPANOLA RESPECTO A LA
TELEMEDICINA

La movilidad de las comunicaciones actuales,
ocasiona la necesidad de asistencia sanitaria de las
personas en cualquier lugar del mundo. La Unidén
Europea (UE) ha manifestado su preocupacién por
agilizar y facilitar una asistencia sanitaria transfron-
teriza que unifique la calidad de la asistencia
prestada (19). Sin embargo, ni la Unién Europea, ni
Espafia ha regulado de manera especifica la teleme-
dicina, lo cual es muy recomendable para propor-
cionar garantia juridica a las empresas y profesio-
nales dispuestos a promover este instrumento en la
asistencia sanitaria publica y privada. Estas normas
también reforzarian los derechos de los pacientes en
formas nuevas de relacion médico-paciente.

Todo ello, ha puesto de manifiesto una nueva
necesidad formativa de los profesionales sanitarios,
por lo que estan apareciendo ofertas como el Study
Telemedicine Strategy (20); éste se ha iniciado con
la receta electrénica y la digitalizacion de la historia
clinica (HC) para su acceso desde cualquier lugar
de Europa. El proyecto debe materializarse en cada
pais. Espafia con el Plan Avanza, 2005 (21) propuso
su intencién de conseguir un sistema informatico
clinico-asistencial Gnico y compatible (Sanidad en
Linea). La digitalizacion de la HC tras mas de 15 afios
de trabajo alcanza un nivel aceptable de compatibi-
lidad, al menos entre las bases de datos hospitala-
rias y se confia que en breve la comunicacion digital
respecto a datos clinicos y asistencia sanitaria estard
completa.

En lo que se refiere a la Telemedicina, algunas
CCAA se han acogido a planes o programas especi-
ficos, asi Aragén forma parte del “Health Optimum”,
(22) proyecto europeo, pensado para zonas rurales
y alejadas de nucleos asistenciales dotados de
recursos de 2° y 3° nivel que afecta a diversos
servicios de telemedicina (teleconsejo, teleradio-
logia, teleconsulta, HC, telelaboratorio). Cataluiia
tiene su propio Plan Estratégico de telemedicina y
teleasistencia (23), pensado para el control domici-
liario de afecciones crdnicas, pacientes mayores y
cuadros que necesitan seguimiento como los ACV,
infartos, etc.,( con un ahorro de unos 15€ por
visita.)

Este es un aspecto en el que, previsiblemente,
cada vez existirdn mayor convergencia nacional y
europea.

REQUISITOS DE VALIDEZ DEL ACTO MEDICO TELEMATICO

El encuentro telematico entre médico y paciente, sigue
siendo un acto médico, por lo tanto debe atenerse
a las mismas exigencias legales y ético-deontolo-
gicas descritas en la bibliografia para el acto médico
presencial y le son aplicables numerosas disposi-
ciones legales. Los principales derechos reconocidos
y protegidos son:

1. El derecho del paciente a la Informaciéon. Su
cumplimiento depende del médico, debe saber
hacerlo y bien, de forma similar a como se realiza en
la consulta o visita presencial.

2. El Consentimiento. El médico debe obtener el
consentimiento del paciente para la recogida de datos
clinicos y su tratamiento, exploraciones, pruebas y
eleccion del tratamiento de entre las alternativas que
le proponga; en la consulta telematica el consenti-
miento adaptado al tipo de consulta y actuaciéon, debe
hacerse con las mismas garantias que en la consulta
presencial, dejando constancia de todo en la HC (24).

3. Intimidad del paciente y secreto médico. Este
aspecto conlleva serias dificultades para su cumpli-
miento. La digitalizacién de la HC, permite su acceso
a los profesionales sanitarios que disponen de clave;
aunque legalmente sélo puede accederse cuando se
forma parte del equipo asistencial y lo requiere la
intervencion a realizar. La intimidad afecta directa-
mente al paciente, al entorno en que se produce el
encuentro, a la recogida de datos verbales o de
exploraciéon y a cuanto los médicos anotan en la
evolucion y asistencia prestada. La legislacion sobre
la proteccién de los datos de cardcter personal es
muy rigurosa y son claras las faltas administrativas
y los delitos que se cometen cuando estas normas se
vulneran (25-32).

El uso de la tecnologia digital en asistencia sanitaria
no puede ser caprichoso. En principio, sera preferente
la consulta presencial a la telematica. Por tanto, estara
justificada por necesidades razonables y debera ser
favorable para los pacientes y la sociedad.

El acto médico que da origen a la relacién entre un
médico y su paciente sera presencial, a fin de que
ambos se encuentren y se conozcan. Asi se iniciara
la HC con la recogida de los datos fundamentales
respecto a su estado general médico-psicoldgicoyalas
circunstancias personales y familiares mas determi-
nantes para su enfermedad y la forma de afrontarla.
Asi en futuros contactos telemdticos el médico podra
“identificar” al paciente, al familiar designado como
mas proximo y de apoyo, al cuidador/a, y otras
circunstancias que sean de interés.

La consulta telefénica, sin imagen, no permite al
médico ver al paciente, a su entorno, a quienes le
acompaiian, etc, lo que aconseja mas cautelas, ya que
resta garantias respecto a la intimidad o a la libertad
con la que decide; se preguntaran al paciente estos
datos y lo anotard en la HC. La imagen proporciona
mas elementos de juicio respecto a la calidad de la
consulta y las circunstancias en que esta se produce.
Todos los deberes de los médicos contenidos en el
Codigo de Deontologia Médica (CDM) le son aplica-
bles al acto médico telematico, desde la propia identi-
ficacién y saludo inicial, hasta la actitud y dignidad
con que el médico aparecera en la imagen y manejara
la comunicacién con el paciente y, en su caso, con el
familiar o cuidador que le asista.

Circunstancias favorables de la Telemedicina:
La especializaciéon médica y los profesionales mas
cualificados se ponen al servicio del medio rural y

LA RELACION MEDICO-PACIENTE A LA LUZ DE LA TELEMEDICINA
Maria Castellano Arroyo
An RANM. 2021;138(02): 143 - 149



geograficamente mal comunicado, lo que da lugar
a una medicina mas justa y equitativa al hacerse
universal la accesibilidad a la asistencia sanitaria de
calidad. La disminucion de visitas al hospital reduce
las molestias del desplazamiento y los riesgos de
contagio, sin olvidar el ahorro. La mayor agilidad del
sistema favorece la disminucién del tiempo de espera
en consultas, espera diagnostica y quirurgica. La
asistencia urgente se puede realizar de inmediato con
indicaciones de actuacién y terapéuticas; el asesora-
miento puede ser provisional mientras se produce
el traslado del paciente al dmbito hospitalario. La
eficiencia de esta tecnologia es aplicable a procesos
administrativos protocolizados como el control de
la Incapacidad temporal, emisiéon de informes que
contengan datos clinicos, etc, siempre que se cumplan
las cautelas legales.

Son inconvenientes: Las consecuencias de la ausencia
del contacto fisico, la mirada directa, el matiz de la
sonrisa, el tono y calidez de la voz y las palabras,
es decir, todo lo que hace de la relacién médico-
paciente un encuentro magico y unico. Sera preciso
evaluar el impacto de estas en la confianza, seguridad
y satisfaccion de los pacientes. En el caso de que el
unico vehiculo de contacto sea la voz, los anteriores
inconvenientes cobran importancia. Como hemos
dicho, al médico escapa el control del entorno del
paciente y surge la posibilidad de que dirijan sus
respuestas, anulando su autonomia. Otro inconve-
niente afecta, de forma progresiva a las personas de
mas edad, ya que el manejo y la familiaridad con los
medios telematicos y digitales, resulta muy familiar a
los jovenes, pero su uso es mas hostil para los mayores.

RELACION MEDICO-PACIENTE, TELEMEDICINA, ETICA
Y DEONTOLOGIA MEDICA

La Etica aplicada a la profesion médica consti-
tuye la Deontologia médica. Expresada en normas
de conducta se recogen en el CDM (33), actual-
mente en revision (34). Cada uno de sus articulos
busca la excelencia de cada acto médico y la mejor
imagen del médico y de la profesiéon para beneficio
de los pacientes. El Comité Permanente de Médicos
Europeos ya se ocupd del tema en 1996 (35) y la
Asociacion Médica Mundial en 1999, proponiendo
iguales exigencias para la medicina telematica que
para la presencial respecto a los derechos de los
pacientes (36)

Las novedades de la telemedicina suponen para los
médicos otra exigencia de aprendizaje, formacién y
adaptacién a una realidad nueva. Su forma clasica
de actuacion se complementa con nuevos recursos y
procedimientos, pero la esencia de la relacién intima
y personal se debe mantener, y los Principios de
Beneficencia, Autonomia y Justicia seran rectores y
garantia de respeto a la dignidad del paciente y a sus
derechos; el médico sera garante de aquellas personas
cuya vulnerabilidad y fragilidad merece una protec-
ciéon mas personalizada y especifica, como sucede
con los menores, los discapacitados y los mayores.
El Ministerio Fiscal y los Jueces seran aliados del
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médico en esta tarea. Las siguientes recomendaciones
preservan la calidad al acto médico telematico que,
en la medida en que el contacto entre el médico y el
paciente requiera de mayor intervencion de tecnologia
y menos comunicacién directa y personal, sera mas
cauteloso y exigente. En este sentido propugnamos:

1. La Telemedicina constituye un recurso que debe
llegar a todas las personas y lugares donde sea
necesaria y con especial atenciéon a las zonas
geograficas peor comunicadas. La dotacién de
telefonia inteligente, lineas suficientes, cobertura
segura y de calidad, bases de datos bien configu-
radas y encriptadas son imprescindibles para la
seguridad que merece la intimidad del paciente
y la confidencialidad de todo lo que afecta a su
enfermedad y circunstancias.

2. La consulta telemdtica se indicard cuando los
beneficios que proporcione sean superiores a
sus inconvenientes. Es muy importante que la
primera consulta sea presencial y que el médico
elabore la HC con los datos fundamentales
del paciente respecto a su enfermedad y a sus
circunstancias personales, familiares y sociales.
Constara la identidad del familiar de apoyo y del
cuidador.

3. Alinicio de la consulta, el médico se identificara,
llamard al paciente por su nombre y comprobara
su identidad preguntando algin dato personal
(lugar y fecha de nacimiento...) las exigencias
serdn similares a la consulta presencial (37).

4. Comprobara que el paciente comprende sus
explicaciones y acepta el cumplimiento de
sus indicaciones. Los pacientes con capacidad
mermada, necesitardn para la comunicacién del
familiar responsable, pero, como en el caso de los
menores, el paciente participara en el encuentro
y en el proceso al maximo nivel que sea posible.
El consentimiento se constatara y se anotard
convenientemente.

5. Elacto médico telematico, debe quedar registrado
en la HC, de forma que se refleje con precisiéon
la asistencia prestada, la causa, la anamnesis, los
datos clinicos obtenidos y su origen (si se han
registrado objetivamente, quién los refiere y su
fiabilidad), el juicio clinico y la decision terapéu-
tica, y su adecuada transmisién al paciente.
Cualquier incidencia de la entrevista, actitud del
paciente, de familiares, etc, quedara registrada.

6. La consulta pasara a ser presencial cuando el
médico considere necesarias exploraciones o
pruebas, o por razones de calidad de la asistencia
que lo justifiquen. Serdn presenciales los actos de
naturaleza médico-legal, que requieren compro-
baciones precisas de determinados datos; es el
caso de la emision de certificados, del documento
de instrucciones previas, o el consentimiento
informado y escrito necesario para actos especi-
ficos (intervenciones quirurgicas, pruebas
invasivas, situaciones de riesgos especificos por
diferente motivo, y siempre que el médico lo
considere necesario.
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7. Los pacientes menores merecen especial conside-
racion para actuar conforme al equilibrio entre el
respeto a su derecho a la informacién y capacidad
de decidir y el papel que la ley otorga a los padres
y responsables legales, en situaciones de riesgo
grave y especiales.

La principal conclusiéon es que la relacion médico-
paciente debe seguir siendo considerada un acto
personal e intimo; un encuentro entre dos personas
con el objetivo comtn de beneficiar al mas necesi-
tado, al que sufre, al que confia en recuperar su salud,
al que espera la mejor atencion en situaciones en que
la curacion ya no es posible. Esta relacion es especial,
unica y universal y asi debe seguir siendo contando
con la telemedicina como un instrumento mas para
mejorar la calidad de la asistencia que el médico
adaptard a cada paciente y a sus circunstancias; la
personalizacion garantiza la excelencia que todo acto
médico presencial o telematico debe alcanzar.

Todo ello llevé al Foro de la Profesion Médica
que integra numerosas instituciones y entidades a
iniciar ante la UNESCO, el 15 de junio de 2016, la
solicitud de reconocimiento de la relacién médico-
paciente, Patrimonio Universal, Inmaterial de la
Humanidad. El proceso estd en marcha, a la espera
de que el Gobierno de Espana presente la propuesta
definitiva.
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CIRUGIA BARIATRICAY METABOLICA EN LA CRISIS
COVID-19: ESTRATEGIAS FRENTE A DOS PANDEMIAS

BARIATRICAND METABOLIC SURGERY DURING THE COVID-19 CRISIS: STRATEGIES
FACING TWO PANDEMICS
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Resumen

Tras su aparicién en Wuhan a finales de 2019, la pandemia del SARS-CoV-2 ha traido
graves consecuencias a nivel mundial, estando Espafia entre los paises mas afectados. La
crisis sanitaria implicé la cancelacién de cirugias por patologia maligna y benigna, entre
estas la cirugia bariatrica y metabdlica. Los pacientes con obesidad morbida, ademas
de verse afectados por el retraso de las intervenciones, son considerados pacientes con
riesgo elevado de presentar COVID-19 grave. Es por esto por lo que una vez alcanzada
la mejoria de la situacion epidemiolédgica en los diferentes centros y se disponga de los
recursos necesarios, deberia reiniciarse de forma progresiva esta actividad quirdrgica.
Nuestro objetivo es revisar la literatura publicada referente a las principales recomen-
daciones perioperatorias para realizar cirugia bariatrica y metabdlica de forma segura
durante la pandemia por COVID-19.

Abstract

Since its first appearance in Wuhan at the end of 2019, the SARS-CoV-2 pandemic
has brought serious repercussions worldwide, Spain being among the most affected
countries. This health crisis resulted in the cancellation of surgeries pertaining to both
malignant and benign pathologies, including bariatric and metabolic surgery. Patients
with morbid obesity, besides their delay in surgical interventions, are at high risk of
contracting severe COVID-19. For this reason, once the epidemiological situation
has improved in our hospitals and the necessary resources become again available,
this surgical activity should be progressively restarted. The goal of this paper is to
review the published literature regarding the main perioperative recommendations

concerning safe bariatric and metabolic surgery during the COVID-19 pandemic.

INTRODUCCION

La pandemia del “Severe acute respiratory syndrome-
related coronavirus” (SARS-CoV-2) ha sido el
principal problema de salud publica en Espana y
a nivel mundial en los ultimos meses, afectando a
millones de personas y ocasionando una elevada
mortalidad (1). La necesidad de fortalecer los sistemas
sanitarios y la investigacién para hacer frente a la
pandemia y garantizar una atencién adecuada, sobre
todo al inicio de la pandemia, practicamente paralizd
la atencidén de otras patologias. Entre ellas la atencién
de los pacientes con obesidad mérbida, otra pandemia
que afecta significativamente la poblaciéon a nivel
mundial (2). El retraso de las cirugias bariatricas y
metabolicas, asi como el riesgo de estos pacientes
de presentar infecciéon grave por la enfermedad del
coronavirus 2019 (COVID-19) son las principales
consecuencias de esta nueva pandemia para los
pacientes con obesidad mérbida (3,4).
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La optimizacién de la atencién sanitaria de otras
patologias diferentes al COVID-19 se ha ido
retomando de forma progresiva, intentando que la
presencia del SARS-CoV-2 afecte en la menor medida
posible la calidad de esta atencién. El objetivo de esta
revisioén es conocer la situacion actual de la obesidad
y el COVID-19 a nivel mundial y las estrategias para
poder continuar realizando la cirugia baridtrica de
forma segura, haciendo frente a estas dos pandemias
de forma simultanea.

SINTESIS DE LA REVISION

La pandemia de la obesidad

La obesidad es definida por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) como una acumulaciéon anormal
o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la
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salud. Se clasifica segtn el indice de masa corporal
(IMC), el cual se calcula dividiendo el peso en
kilogramos entre la talla al cuadrado en metros. Un
IMC entre 18,5 y 25 kg/m?* se considera normal, un
IMC de 25 a 30 kg/m?* se considera sobrepeso y un
IMC mayor de 30 kg/m? se considera obesidad (5).

La obesidad es un factor de riesgo para otras enferme-
dades crénicas, entre ellas la diabetes mellitus tipo
2, enfermedades cardiovasculares y algunos tipos
de céncer, ademas esta relacionada con una menor
expectativa de vida. (6). La obesidad no es sélo un
problema a nivel individual sino a nivel socioe-
condémico, representando unos de los principales
problemas de salud puablica en la actualidad, y siendo
considerada una epidemia en aumento en casi todos
los paises del mundo (2).

Un estudio que incluy6 a 20 paises de Europa, entre
ellos Espana, evidencié una prevalencia de sobrepeso
y obesidad en adultos en el ano 2017 de 37,2% y 15,9%,
respectivamente (7). En Estados Unidos la prevalencia
de la obesidad en adultos en el afio 2017 era de 42,4%,
y las proyecciones indican que aumentara a 48,9%
en el afio 2030 (8,9). A nivel mundial, el namero de
mujeres adultas con obesidad aument6 de 69 millones
en 1975 a 390 millones en 2016, y en los hombres
aument6 de 31 millones en 1975 a 281 millones en
2016, con un total de 671 millones de adultos con
obesidad (2); y si sumamos los adultos con sobrepeso
la cifra alcanza los 2 billones de personas, aproxima-
damente el 30% de la poblaciéon mundial (10).

El tratamiento de la obesidad se basa en una modifi-
cacién del estilo de vida, principalmente a nivel
nutricional y en la actividad fisica. La farmacote-
rapia y la cirugia baridtrica son herramientas adicio-
nales que pueden ayudar a los pacientes a conseguir
la pérdida de peso deseada (11). La cirugia bariatrica
ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la
obesidad, consiguiendo una adecuada pérdida de
peso y ademas multiples beneficios metabolicos con
control de las comorbilidades asociadas a la obesidad
(12). Esta indicada en pacientes con IMC mayor
o igual a 40 kg/m? o mayor o igual a 35 kg/m? con
comorbilidades asociadas (13).

La pandemia del COVID-19

A finales de 2019 se identific6 un nuevo corona-
virus como causa de neumonia en Wuhan, China.
En marzo de 2020 la OMS declar6 al COVID-19
como una pandemia (14). El virus causante del
COVID-19 fue designado por el Grupo de Estudio de
los Coronavirus como SARS-CoV-2 (15) y el receptor
celular del SARS-CoV-2 es la enzima convertidora
de angiotensina (16). La transmisiéon principal es
por contacto directo persona a persona (17), aunque
en la actualidad se contintuan estudiando diferentes
mecanismos de transmisién viral.

A pesar de existir una gran variabilidad en la
morbimortalidad a nivel mundial, se han reportado
casos en todos los continentes. En Espaia el nimero
de casos confirmados es de 3.631.661 (18). Global-
mente se han confirmado un total de 162.184.263
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casos y 3.364.446 muertes por causa del virus, y en
Europa un total de 53.565.774 casos (33%) y 1.121.477
(33%) de fallecidos (14). Sin embargo, estos datos
estan probablemente infraestimados ya que sélo
una fracciéon de las infecciones son diagnosticadas y
reportadas.

Los sintomas mas frecuentes son la fiebre, tos,
mialgias, cefalea y la disnea, siendo menos frecuentes
la odinofagia, diarrea, nduseas y vémitos, ageusia o
anosmia (19). Puede presentarse desde asintoma-
tica hasta causar una enfermedad grave con fallo
respiratorio, shock y fracaso multiorganico. Segtin un
estudio publicado en abril de 2020 esta enfermedad
grave ocurria en aproximadamente un 5% de los
casos. Un 81% de los casos reportados se presentan
como una enfermedad leve, sin neumonia o con
neumonia leve, y un 14% de los casos reportados se
presentan como una enfermedad severa, con disnea,
hipoxemia y neumonia agresiva (1). Las complica-
ciones mas frecuentes son las respiratorias, cardio-
vasculares y tromboembdlicas. A lo largo del curso
de la pandemia se ha reportado una disminucion
de los casos graves en diversos estudios (20,21). Se
han identificado factores de riesgo para enfermedad
severa y aumento de la mortalidad, entre ellos la edad
avanzada y la presencia de comorbilidades como
enfermedades cardiovasculares, diabetes, patologia
pulmonar, cancer, enfermedad renal crénica, obesidad
y consumo de tabaco (1,22).

El diagnostico, aparte de la sospecha clinica y
epidemioldgica, se realiza mds comdnmente con
la deteccion del 4cido ribonucleico (ARN) del
SARS-CoV-2 en el tracto respiratorio superior
mediante un ensayo de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) con transcripcion inversa (23).

En cuanto al tratamiento, todavia no esta claro el
manejo 6ptimo de estos pacientes. Existen terapias
especificas parala COVID-19 que se han desarrollado
desde el inicio de la pandemia con resultados benefi-
ciosos como por ejemplo la dexametasona, el tocili-
zumad y el remdesivir, pero aun estan en constante
estudio y se recomienda incluir a los pacientes en
ensayos clinicos (21).

Consecuencias de la pandemia para los pacientes
con obesidad morbida

Obesidad como factor pronostico en pacientes con COVID-19

Se ha evidenciado una relacién entre la obesidad
moérbida y el riesgo de presentar COVID-19. Para
empezar, varios factores de riesgo para COVID-19
son a su vez factores prevalentes en los pacientes con
obesidad morbida, como la hipertensién arterial,
la diabetes mellitus tipo 2, la apnea obstructiva del
suefio y el déficit de vitamina D. (24,25). En todas las
pandemias de influenza, incluyendo la gripe espafiola
y el virus de la influenza A (H1IN1), la malnutri-
cién y la obesidad se asociaron a mayor gravedad
de la infeccién, mayor riesgo de complicaciones, y
a una mayor mortalidad (26). Este patrén se vuelve
a presentar con el COVID-19, evidencidndose un
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mayor riesgo de presentar enfermedad grave en
pacientes con obesidad morbida.

Un estudio multicéntrico realizado en Estado
Unidos evidencié que, después de la hipertension, la
obesidad fue la segunda comorbilidad mas frecuente
en pacientes hospitalizados por COVID-19. Y en los
pacientes jovenes, entre 19 y 49 afos, la obesidad fue
la comorbilidad principal, estando presente en el 59%
de los pacientes; lo que sugiere que la obesidad puede
ser un factor de riesgos importante en esta poblacion
(4). Un metanalisis que analizé 10 estudios con un
total de 10.233 pacientes con COVID-19 evidencio
una prevalencia de obesidad en el 33,9% de los
pacientes; y estos pacientes presentaron mayor riesgo
de eventos adversos como ingreso en unidad de
cuidados intensivos, saturacién de oxigeno menor de
90%, necesidad de ventilaciéon mecanica, enfermedad
severa o mortalidad intrahospitalaria (27).

Aparte de las comorbilidades asociadas; la inflama-
cion croénica sistémica, las alteraciones metabdlicas,
el compromiso inmunoldgico, la alteracién endote-
lial, el dafio a las células madre mesenquimales y
un tejido adiposo alterado, podrian ser mecanismos
tisiopatoldgicos por los cuales los pacientes con
obesidad son mds propensos a presentar COVID-19
severo (28,29). El estudio de esta relacién a nivel
molecular podria ayudarnos a establecer estrategias
terapéuticas apropiadas en estos pacientes (28).

Disminucion de la actividad quirirgica programada

Ademas del mayor riesgo de presentar enfermedad
grave para estos pacientes, la pandemia trajo una
consecuencia secundaria, pero con similar impacto,
que ha sido la demora del tratamiento quirtrgico por
la saturacion de los servicios sanitarios. A nivel global
se estimd que un 81,7% de las cirugias por patologia
benigna y un 37,7% de las cirugias por cancer iban
a ser canceladas o postpuestas tras el inicio de la
pandemia (30).

Las diferentes sociedades cientificas a nivel interna-
cional realizaron recomendaciones de suspender la
actividad quirtrgica electiva para contener y mitigar
los efectos de la pandemia; y asi ocurrié con la
cirugia bariatrica y metabdlica. La “International
Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic
Disorders” (IFSO) publicé un articulo en abril de
2020 donde se recomendaba la suspensién de toda
la actividad programada quirurgica y endoscopica
relacionada con la cirugia metabdlica y bariatrica
para minimizar el riesgo de contagio tanto de los
pacientes como del personal sanitario, asi como
para reducir el uso de recursos materiales e infraes-
tructura; se recomend¢ intervenir unicamente los
pacientes con complicaciones postoperatorias que
precisaran cirugia urgente (3).

Estd claro que retrasar cualquier cirugia mayor
programada no estd exento de riesgos. Respecto a
la cirugia bariatrica y metabdlica una intervencion
tardia podria afectar los beneficios de la interven-
ciéon por la progresion de la enfermedad, con
aumento de peso y aparicién de nuevas comorbi-

lidades o empeoramiento de las previas. Durante
la pandemia, factores como el confinamiento y la
falta de atencion médica de patologias diferentes al
COVID-19, pudieron favorecer al aumento de peso y
al mal control de las comorbilidades en los pacientes
con obesidad moérbida. Un estudio publicado en
2015 evidencid que el retraso de la cirugia bariatrica
aumentaba la morbimortalidad asociada a Ila
obesidad, especialmente por eventos cardiovascu-
lares y cancer, y que la mortalidad durante el tiempo
que los pacientes estaban en lista de espera quirdr-
gica era de un 1,57% (31). Ademas, existe el impacto
en la calidad de vida del paciente y a nivel socioe-
condémico, ya que muchos pacientes no pueden
incorporarse a su actividad laboral por las limita-
ciones funcionales de la obesidad.

Durante las primeras ‘olas” de la pandemia, la
actividad de Cirugia Baridtrica y Metabdlica NO
URGENTE quedo totalmente paralizada (100%) tanto
en Espaiia como en le resto del mundo. Sélo eran
atendidos aquellos pacientes que presentaron compli-
caciones derivadas de su Obesidad (accidentes cardio-
vasculares, fendomenos trombo-embdlicos , etc....) o
complicaciones de intervenciones quirurgicas previas
(hemorragias, perforaciones, obstruccion intestinal,
etc....)

Periodo de transicion. Reinicio de la actividad
quirargica

Meses después del inicio de la pandemia, en algunos
paises se evidencié una cierta desaceleracion en la
tasa de contagios, pasando a un periodo de transi-
ciéon que permitia retomar la actividad quirur-
gica de forma progresiva. Ademas de los beneficios
demostrados hasta entonces de la cirugia bariatrica,
se evidencié que los pacientes obesos mdrbidos
operados tenian una tasa similar de contagio y de
enfermedad severa por COVID-19 similar a la
poblacién general (32,33), por lo cual estaba claro
que debia reiniciarse la cirugia electiva en este grupo
de pacientes.

El reinicio de la actividad quirdrgica fue variable
en los diferentes paises e incluso en cada unidad
de cirugia baridtrica y metabdlica, se publicaron
multiples articulos y guias con recomendaciones de
diversas sociedades cientificas, teniendo en cuenta
la situacidn epidemioldgica local y el riesgo de
contagio, para realizar una cirugia bariatrica segura
aprovechando al maximo los recursos. La Sociedad
Espanola de Cirugia de la Obesidad y Enfermedades
Metabdlicas (SECO) junto con otras sociedades
cientificas publicaron una serie de recomenda-
ciones para el reinicio de la cirugia bariatrica y
metabdlica (34). Inicialmente se recomendaba darle
prioridad a los pacientes que se beneficiasen de la
cirugia bariatrica, pero con el menor riesgo quirur-
gico posible, para evitar un mal resultado en caso de
contagio, ya que se ha evidenciado que la infeccién
por SARS-CoV-2 en el perioperatorio aumenta
significativamente la morbimortalidad (35). Se
recomendaba una seleccion rigurosa de los pacientes,
bajo equipos multidisciplinares y con seguimiento
estricto de protocolos y medidas de prevencion.
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Aproximadamente un afio después de este periodo
de transicidon, con mucha mas literatura cientifica
sobre la cual apoyarnos en cuanto al SARS-CoV-2y
su comportamiento, y con las expectativas puestas
en una reducciéon de la tasa de contagio gracias
a las vacunas existentes y las medidas de preven-
cidn; se han establecido recomendaciones actuali-
zadas para poder continuar realizando una cirugia
bariatrica segura durante la pandemia COVID-19.

Recomendaciones para realizar cirugia
bariatrica durante Ia pandemla COVID-19

Los pacientes con obesidad moérbida son mas
vulnerables en el contexto de la pandemia por
COVID-19, para afrontar estas dos pandemias.
Los expertos y diferentes sociedades cientificas
han recomendado retomar la cirugia baridtrica
de forma segura, teniendo en cuenta una serie de
medidas perioperatorias que permiten minimizar
los riesgos basandonos en la literatura publicada
hasta ahora.

Antes de la intervencion (36-42):

- Evaluar las circunstancias epidemioldgicas
locales, lo cual se recomienda hacer mensual-
mente.

- Entrenamiento adecuado y actualizado de todo
el personal del circuito quirargico en relacion
con el diagndstico precoz, manejo y prevenciéon
del COVID-19.

- Establecer circuitos limpios dentro de los
centros hospitalarios, con screening frecuente
del personal sanitario e identificacion precoz de
los casos.

- Los profesionales sanitarios con sintomas de
SARS-CoV-2 deben aislarse durante 14 dias y
realizarse una PCR antes de reincorporarse a su
lugar de trabajo.

- La cirugia debe realizarse en centros especiali-
zados y dentro de unidades multidisciplinares.
Algunos equipos recomiendan que la interven-
cion se realice por cirujanos experimentados,
sobre todo al inicio de la actividad programada.

- Seleccién adecuada de pacientes, siguiendo los
mismos protocolos que antes de la pandemia
para la indicacién quirtrgica, asi como para el
tipo de procedimiento a realizar.

- Serecomienda pérdida de peso perioperatoria y
control adecuado de las comorbilidades.

- Los pacientes con pocas reservas cardiopul-
monares y aquellos que presenten mas de
dos comorbilidades no deben operarse en
los primeros tres meses tras el reinicio de la
actividad programada.

- Lacirugia de revisién no debe retrasarse.
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- La infeccién previa por COVID-19 no parece
aumentar el riesgo de complicaciones tras cirugia
baridtrica, sin embargo, se recomienda retrasar
la cirugia al menos 7 semanas tras el diagnos-
tico, y en pacientes que persistan sintomaticos
prolongar este tiempo si es necesario.

- El paciente debe firmar un consentimiento
informado referente al riesgo de contagio del
SARS-CoV-2 y de ser intervenido durante la
pandemia.

- Priorizar la vacunacién en los pacientes en lista
de espera quirurgica.

- Realizar un cribado clinico y epidemioldgico
14 dias antes de la cirugia y repetir 24-48 horas
antes.

- Realizar una PCR 24-72 horas antes de la
intervencion. Esta debe realizarse en un area
designada, donde se minimice el contacto con
otros pacientes. En caso de PCR positiva se debe
suspender la intervencion.

- El tiempo de ingreso previo a la intervencidn
debe ser el minimo posible.

Durante la intervencién (36,43):

- Se debe hacer cirugia minimamente invasiva
laparoscopica o robética.

- Al realizar la programacién del quiréfano se
recomienda disponer de un mayor tiempo
quirurgico que el habitual para cada procedi-
miento.

- Dentro del quiréfano debe estar tnicamente
el personal necesario para llevar a cabo la
intervencidn.

- No se ha demostrado si existe riesgo de contagio
por los aerosoles generados durante la cirugia
laparoscopica, sin embargo, se recomienda
tomar todas las medidas preventivas disponi-
bles. Debe haber un equipo adecuando
de ventilaciéon y filtracion del aire en los
quiréfanos, asi como evacuadores de humo
con sistemas cerrados de filtracion y succién. Se
debe evitar la fuga de gas durante, y especial-
mente al final de la intervencion.

- Debe asegurarse la disponibilidad de equipos de
proteccion individual apropiados para todo el
personal, estableciéndose protocolos especificos
para su utilizacion.

Después de la intervencion (36,38,44-46):

- En caso de fiebre o tos en el postoperatorio se
debe realizar una PCR.

- Se recomienda alta precoz segun programas de
rehabilitacion multimodal.
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- Se recomienda aislamiento domiciliario con las
personas con las cuales conviva habitualmente
el paciente durante las primeras dos semanas
postoperatorias.

- Preferentemente el seguimiento postoperatorio
se hara por telemedicina. Intentar minimizar el
numero de visitas mediante una coordinacién
entre los miembros de las unidades multidis-
ciplinares.

- Los pacientes deben poder comunicarse de
forma facil y rapida con el equipo médico.

- Alertar a los pacientes de buscar atencion
médica inmediata en caso de sintomas
inusuales.

- El seguimiento nutricional debe ser mas
exhaustivo que antes de la pandemia, ya que
estos pacientes también estan expuestos a los
efectos del confinamiento, como los cambios
en los habitos dietéticos, sedentarismo,
depresion o ansiedad, pudiendo resultar en
una pérdida de peso inadecuada o reganancia
de peso.

- La morbimortalidad postoperatoria por
COVID-19 u otras causas debe ser estricta-
mente monitorizada.

En opinién de los autores, la gestion de la
actividad quirdrgica baridtrica en Espafia ha
estado presidida por una gran improvisacion
y se ha limitado a tratar a aquellos pacientes
con patologia urgente, lo que ha conllevado un
anadido estrés a las Urgencias hospitalarias, ya de
por si bastante exigidas.

En el futuro, deberian arbitrarse estrategias que
mejoren la atencién de los pacientes obesos,
ante situaciones que vuelven a considerar a estos
pacientes como “de segunda linea”, sin priorizar su
atencioén.

CONCLUSIONES

La obesidad y el COVID-19 son consideradas
pandemias en la actualidad. Los pacientes obesos
presentan mayor riesgo de presentar infecciéon por
SARS-CoV-2, especialmente enfermedad severa,
debido a multiples mecanismos fisiopatoldgicos,
siendo una poblacion susceptible que precisa
mayores estrategias preventivas.

La cirugia baridtrica es un tratamiento efectivo
para la obesidad, que debe ser realizado bajo
protocolos estrictos para poder continuar
haciendo frente a esta patologia de forma segura
durante la pandemia del COVID-19.

Sin embargo, seguimos precisando mds estudios
prospectivos a nivel global para entender las
relaciones entre la obesidad y el SARS-CoV-2.
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Resumen

El trasplante de pancreas (TP) es considerado el tinico tratamiento que puede convertir
a un paciente diabético en una situacién de euglucemia sin necesidad de tratarlo con
insulina o antidiabéticos orales. Desde el afio 1966 hasta finales de 2016, en EE.UU.
se realizaron mas de 50.000 TP, mientras que en Espana se realizaron 1.730 en los
ultimos 10 afnos. En esta revision se realizard una actualizacién del TP teniendo en
cuenta los avances mas recientes, anadiendo nuestra experiencia acumulada desde el
inicio del programa en el afio 1995.

Desde la realizacion del primer TP, en 1966, en el Hospital de la Universidad de
Minnesota, se han producido mejoras significativas a lo largo del tiempo debido a
los avances en técnica quirdrgica en donantes y receptores, cuidados perioperato-
rios de los pacientes e introduccién de inmunosupresores mds potentes con los que
se ha conseguido reducir la tasa de rechazo por debajo del 20%. Aunque el TP es
un tratamiento asociado a una alta morbilidad (trombosis del injerto, infecciones
sistémicas e intraabdominales, fistulas anastométicas, etc.), en la actualidad, los
grupos de mayor experiencia han conseguido una supervivencia del paciente, a 3
anos, del 93% y una supervivencia del injerto pancredtico entre el 78-83%.
Asimismo, cuando la funcién pancredtica pos-TP es normal, se consigue una mejora
de la calidad de vida y de la mayoria de las complicaciones debidas a la diabetes, sin
necesidad de tratar al paciente con antidiabéticos orales o insulina.

Abstract
Pancreas transplantation (PT) is considered as the only treatment that can convert a
diabetic patient in a euglucemic state without the use of insulin or oral antidiabetic
drugs. From 1996 to the end of 2016, more than 50,000 PT were performed in USA,
and in Spain were performed 1.730 PT during the last 10 years. In this review we will
perform an update of PT considering the introduction of several advances in the last
years, adding our accumulated experience from the beginning of our program in the
ear 1995.
}"lr“he first PT was carried out in the Hospital of the University of Minnesota, and from
that date several significant improvements have been introduced along the time due
to advances in surgical technique in pancreas donors and recipients, perioperative
management of patients, and introduction of more potent immunosuppressors
able to reduce the rejection rate under 20%. Although PT is a therapy associated
with a higher morbidity (pancreas graft thrombosis, systemic and intraabdominal
infections, anastomotic leakages, etc.), currently most of the PT teams have obtained
a rate of 93% of patient survival at 3-years, and between 78% and 83% of graft
survival at 3-years.
Additionally, the normal pancreas graft function is associated with an improvement
of quality of life and most of complications related to diabetes, without the necessity
to treat with antidiabetics drugs or insulin.
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INTRODUCCION

Desde el descubrimiento y aislamiento de la insulina
por Banting y Best, en 1922 (1), la administraciéon en
pacientes diabéticos los mantenia con vida, aunque
el desarrollo de las complicaciones evolutivas de
la enfermedad (nefropatia, neuropatia, retino-
patia, enfermedad cardiovascular, infecciones, etc.)
constituian las causas mds frecuentes de morbi-
mortalidad.

Después de una fase experimental, en el hospital de
la Universidad de Minnesota, el primer trasplante de
pancreas-rifién simultdneo (TPRS) en humanos fue
realizado, en dicho centro, en 1966, por W. Kelly y
R. Lillehei (2). Con el trasplante de pancreas (TP),
los pacientes recuperaban la euglucemia. Inicial-
mente, los resultados eran desalentadores debido a
la pérdida de la funcidén pancredtica por rechazo y
la mortalidad fundamentalmente debida a compli-
caciones infecciosas. No obstante, este procedi-
miento quirtrgico se fue extendiendo a otros centros,
con la consiguiente mejora de la técnica quirurgica,
introduccién de inmunosupresores mas potentes
y manejo perioperatorio de los pacientes, todo lo
cual ha contribuido a una significativa mejora de
los resultados. En Espana, el primer trasplante de
pancreas con éxito se realizé en Barcelona, en 1983,y
en Madrid, en el aflo 1995, en el H. Doce de Octubre.
Desde el ano 1966 hasta diciembre de 2016, se han
realizado mas de 50.000 TP en todo el mundo (3),

mientras en Espana, en los ultimos 10 afios, se ha
alcanzado la cifra de 1.730 TP (4). No obstante, en
los ultimos afios se ha observado un descenso del
TP tanto en Espana (4) como en EE.UU. debido a la
peor calidad de los injertos pancreaticos (obesidad
y de mayor edad), mejor manejo de los pacientes
diabéticos y no envio de éstos desde las consultas de
endocrinologia a las de TP (5).

TIPOS DE TRASPLANTE DE PANCREAS. INDICACIONES Y
CONTRAINDICACIONES

Las opciones de TP son las siguientes: 1) TPRS; 2)
Trasplante de pancreas aislado (TPA): y 3) Trasplante
de pancreas después del renal (TPDR).

El TPRS es el mas frecuentemente realizado, siendo
raramente efectuado en Espaia el TPA. Las indica-
ciones varian poco entre los diferentes equipos de
trasplante, exponiéndose, en la Tabla 1, las estable-
cidas en nuestro protocolo.

El mejor momento para realizar un TP es antes de la
aparicién de las complicaciones. Sin embargo, debido
a la dificultad en predecir cudndo van a aparecer
éstas, en la mayoria de los casos el TP se hace en
una fase evolutiva avanzada, con la presencia casi
constante de nefropatia, retinopatia y neuropatia
(triopatia). Debido a las consecuencias irreversi-

Tabla 1. Indicaciones del trasplante pancreético

1. Trasplante de pancreas-rifién simultdneo (TPRS):

neuropatia y/o retinopatia.

Diabetes tipo 1 6 2, con nefropatia terminal (en didlisis) o preterminal (aclar. de creatinina <40 ml/min), con

[\S}

. Trasplante de pancreas aislado (TPA):

- Diabetes tipo 1 de mas de 10 afios de evolucién o comienzo antes de los 35 afios.

- Nefropatia diabética (proteinuria entre 150 mg-3 g/d y aclar. de creatinina >60 ml/min.

- Neuropatia autondémica gastrointestinal o cardiovascular.

- Diabetes labil o fallo de la insulinoterapia (hospitalizaciéon >90 dias por dificil control glucémico),
>6 episodios/mes de hipoglucemia que requieran tratamiento urgente.

- Hipoglucemia inexplicada (>4 episodios).

W

. Trasplante de pancreas después del renal (TPDR):

Pacientes con trasplante renal previo con pocos o ningtin episodio de rechazo.

- Glucemia inestable con requerimientos variables de insulina y tendencia al desarrollo de complicaciones de la

diabetes.
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bles de la diabetes, se debe intentar hacer el TPRS
en la fase evolutiva de predidlisis, algo que rara vez
sucede en nuestra experiencia. Cuando el aclara-
miento de creatinina es >60-70 ml/min se realiza el
TPA, mientras que en pacientes con aclaramiento
de creatinina <40 ml/min se realiza un TPRS. La
mayoria de los trasplantes de pancreas se realizan
con injerto renal y pancredtico de donantes de
muerte encefdlica, y en algunos centros, sobre
todo americanos, se realiza también con cierta
frecuencia un trasplante renal de donante vivo y
posteriormente un TP procedente de un donante
cadaver.

De forma general, se establece un limite de edad del
receptor entre 18-60 aios, aunque lo fundamental
es la edad biolégica. En realidad, lo que marca
una contraindicacion para el TP suele ser la
morbilidad cardiovascular (cardiopatia y ateroma-
tosis ilio-femoral) desarrollada por el paciente
durante muchos afios por el efecto de la diabetes y
nefropatia (Tabla 2). Los resultados en la serie de
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la Universidad de Wisconsin (6) en cuanto al TP
en pacientes >50 afos frente a <50 aflos han sido
similares en términos de supervivencia del paciente
y del injerto, aunque la morbilidad cardiovascular
fue mayor en los pacientes >50 afios.

Sin embargo, si nos atenemos a la serie multicén-
trica norteamericana de la United Network for
Organ Sharing (UNOS), de 3.440 TP en >50 afios,
se aprecia una menor supervivencia del paciente y
del injerto frente a los pacientes de menor edad (7).

El TP en pacientes con infeccién por virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH+) no esta
totalmente aceptado, ya que en los pocos trasplantes
realizados con esta patologia se ha obtenido una alta
tasa de complicaciones y fallo del injerto (8).

Cuando la nefropatia diabética se asocia a una insufi-
ciencia terminal de otro 6rgano, se puede realizar un
TP siempre que se haga de forma simultanea con los
organos en situacién terminal.

Tabla 2. Contraindicaciones del trasplante pancreatico

1.Absolutas:

- Gangrena periférica progresiva

— Infecciones activas

- Enfermedad tumoral, excepto reseccion 5 aios antes, sin recidiva

- Enfermedad neuropsiquiatrica grave

- Drogadiccién

2.Relativas:

- Edad mayor de 60 afios

- Ateromatosis ilio-femoral avanzada

- Insuficiencia cardiaca terminal (*)

- Coronariopatia grave intratable (*)

- Insuficiencia respiratoria cronica terminal (*)

- Insuficiencia hepatica terminal (*)

- Neuropatia periférica incapacitante

(*):Trasplante pancredtico si antes se ha realizado el trasplante de estos érganos

ESTADO ACTUAL DEL TRASPLANTE DE PANCREAS
Carlos Jiménez Romero, et al.
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PROTOCOLO DE EVALUACION DE CANDIDATOS A
TRASPLANTE

Las complicaciones cardiacas e infecciosas son las
mas frecuentes después del TP. Durante el estudio
pre-trasplante es importante descartar la enfermedad
coronaria, asintomatica en el 30% de los pacientes
diabéticos tipo 1 con fallo renal terminal, los cuales
suelen presentar estenosis coronaria (9). La primera

pruebadiagndstica paradescartar unalesion coronaria
isquémica es una ecocardiografia de esfuerzo o con
dobutamina, aunque otros autores son partidarios
de realizar directamente una coronariografia en
pacientes mayores de 45 afios. (10). Un angio-TAC
aorto-iliaco se realiza a todos los candidatos a TP, por
la importancia de descartar ateromatosis en arterias
iliacas que es la zona donde se implantan los injertos
renal (fosa iliaca izquierda) y pancreatico (fosa iliaca
derecha) (Tabla 3).

Tabla 3. Evaluacién de los candidatos a trasplante de pancreas

1. Historia clinica. Aportada por el cirujano, nefrélogo y endocrinélogo.

2. Exploracion fisica general. Valoracién del estado nutricional (obesidad).

3. Exploracién oftalmoldgica. Agudeza visual, fondo de ojo, indice de refraccion, angiografia con fluoresceina,

fotografia de la retina y gradacion de la retinopatia.

4. Exploracion neuroldgica. Estudio de conduccion nerviosa y electromiograma.

5. Exploracion cardiolégica. Neuropatia vegetativa, ECG, ecocardiografia de esfuerzo o con dobutamina y coro-
nariografia en caso de sospecha de cardiopatia isquémica.

6.  Exploracion vascular periférica. Examen de miembros (pulsos y doppler o arteriografia si presenta indicacion)

y carétidas si existe clinica.

7. Exploracion digestiva. Valoracion de la neuropatia vegetativa (clinica y vaciamiento gastrico isotdpico) y en-

doscopia alta si sintomatologia.

8. Ecografia abdominal para descartar patologia litidsica biliar.

9. Angio-TAC aorto-iliaco con reconstruccién coronal. Deteccion de posibles placas de ateroma en las arterias

iliacas (contraindicacion de TP en casos avanzados).

10. Mamografia en mujeres mayores de 35 aos.

11. Evaluacion psiquidtrica si presenta sintomas.

12. Pruebas de laboratorio:

- Anticuerpos anti-insulina y anti-islotes, glucemia, péptido C y hemoglobina glicosilada.

- Andlisis sistematico de sangre y estudio de coagulacion.

- Electrolitos, creatinina, amilasa, lipasa, lipidos, proteinograma y gasometria arterial.

- Analisis de orina (24 horas): cultivo, amilasuria, aclaramiento de creatinina y proteinuria.

- Hemocultivos.

- Serologia: hepatitis B y C, virus de la inmunodeficiencia humana, virus de Epstein-Barr, virus del herpes sim-
ple, virus de la varicela-zdster, citomegalovirus, prueba seroldgica de sifilis.

- Estudios de histocompatibilidad: grupo ABO, Rh, tipaje HLA (antigens leukocyte human), anticuerpos citotd-

xicos anti-HLA y crossmatch.

13. Valoracion del riesgo anestésico (American Society Anestesiologists).

ESTADO ACTUAL DEL TRASPLANTE DE PANCREAS
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CRITERIOS DE ACEPTACION Y EXCLUSION DE INJERTOS
PANCREATICOS

TECNICA DE EXTRACCION DEL INJERTO Y PREPARA-
CION EN BANCO

Nuestros criterios de aceptacion del injerto pancrea-
tico siguen bdsicamente los de la mayoria de los
centros de TP (Tabla 4). Los injertos de donantes
>45 anos se deben aceptar con ciertas precau-
ciones, haciendo una valoraciéon meticulosa, ya que
la mayoria de éstos suelen fallecer por enfermedad
cerebrovascular, lo cual implica afectaciéon ateroma-
tosa generalizada que también incluye alteracion
vascular del injerto pancreatico; habiéndose estable-
cido una serie de factores de buen funcionamiento del
injerto pancreatico, como el indice de masa corporal
(IMC) <30 kg/m2, sexo femenino, causa traumatica
del fallecimiento, estabilidad hemodinamica y corta
estancia hospitalaria (11, 12). Casi la mitad de los
donantes de pancreas presentan glucemias >200 mg/
dl, debido a la administracion de sueros glucosados
y corticoides. Para descartar la presencia de una
diabetes, se administran sueros sin glucosa y se repite
la glucemia una hora después.

Tabla 4. Criterios de aceptacion de donantes de
pancreas

Edad: 8- 50 afios (preferencia: < 40-45 afios)

Peso: >28 kg

Ausencia de:

-  Diabetes tipo 1 del donante y en familiares de
primer grado.

- Pancreatitis, traumatismo o intervencién previa y
alcoholismo.

- Esplenectomia (riesgo de trombosis venosa),
contaminacion abdominal.

- Enfermedad tumoral, salvo en la piel y cerebro.

- Infecciones: sepsis, tuberculosis, hepatitis, HIV,
etc.

- Drogadiccion i.v.

Evaluacion macroscépica del injerto:

- No edema.

- No calcificaciones.

- No esteatosis.

- Color y consistencia normales
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La extraccion del bloque duodeno-pancrea-
tico es la técnica utilizada para el TP. Después de
realizar una laparotomia cruciforme, se efectian las
siguientes maniobras: movilizaciéon del duodeno y
cabeza del pancreas, seccién del ligamento gastroco-
lico, diseccion y seccion con grapadora de la primera
porcion duodenal (a 1 cm del piloro y previo lavado
de la luz duodenal con solucién antibidtica y antifun-
gica), ligadura y seccidon del colédoco suprapancrea-
tico, ligadura y seccién de la arteria gastroduodenal
por encima del duodeno, diseccién de la arteria
esplénica, diseccion, ligadura y seccion de los vasos
coronarios, diseccion de la aorta supraceliaca, seccion
con grapadora del primer asa yeyunal y diseccion
del bazo y cola-cuerpo del pancreas (Figuras la). Se
canulan la aorta infrarrenal y una rama de la vena
mesentérica superior (VMS), y se procede a la hepari-
nizacion sistémica (3 mg/kg). Se liga la aorta por
debajo de la canula y por encima del tronco celiaco y
se inicia la perfusion, a través de la cdnula dentro de
la aorta infrarrenal, con solucién de preservaciéon de
Celsior (un total de 2 litros por la aorta, pero solo 1,2
litros para perfundir el pancreas, y 2 litros de soluciéon
a través de la VMS). La vena porta se secciona a 1,5 cm
de la VMS. Al final se secciona la arteria esplénica y
la arteria mesentérica superior (AMS) en sus origenes
respectivos, extrayéndose el injerto duodeno-pancrea-
tico que se coloca sumergido en una bolsa con solucién
de preservacion a 4° C, rodeado de otra bolsa de hielo
picado, donde permanecerd hasta su preparacion en
banco. En la cirugia de banco se realiza la esplenec-
tomia, cierre de los extremos duodenales y las anasto-
mosis arteriales. Asi, se obtiene un injerto arterial en
Y invertida de donante compuesto por la arteria iliaca
comun (AIC) y sus ramas, externa (AIE) e interna
(AII). La AIE se anastomosa con la AMS y la AII con
la arteria esplénica (Figura 1b) (13).

TECNICA DEL IMPLANTE PANCREATICO

Se describen las técnicas de implante del injerto mas
habituales. En el receptor se realiza una laparotomia
media infraumbilical con ampliacién supraumbi-
lical de 4-5 cm. Se diseca el ciego y colon ascendente,
creando un lecho donde se situarda mas adelante el
injerto pancreatico. Se disecan 4-5 cm de la cava
infrarrenal distal y 3-4 cm de la vena iliaca comun
derecha proximal. Asimismo, se disecan también la
AIC, AIE y AIL Si la intencién es efectuar una deriva-
cion duodeno-vesical (hoy en dia rara vez utilizada), se
liberara la vejiga mediante seccién de los ligamentos
peritoneales y umbilical medio y diseccion de la cara
vesical anterior. La primera anastomosis vascular es la
de la vena porta del injerto con la vena cava abdominal
distal del receptor, en posicién término-lateral. A
continuacion, se anastomosa la rama vertical del injerto
en Y invertida del donante (interpuesto en el banco)
con la AIC o AIE del receptor, en posicién término-
lateral. Seguidamente, se procede a perfundir el injerto
pancredtico (primero, la vena y después, la arteria).
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Figura 1. (a) Extraccion del injerto duodeno-pancredtico: diseccion vascular y seccion del duodeno, a 1 cm del piloro, y
primera asa yeyunal. (b) Injerto duodeno-pancredtico extraido para preparacién en banco, donde se realiza esplenectomia
y reconstruccion vascular (interposicion de un injerto arterial en Y invertida), con sutura entre la arteria mesentérica
superior (AMS) y la arteria iliaca externa (AIE) y sutura entre la arteria esplénica (AE) y la arteria iliaca interna. (c)
Implante del injerto pancredtico: anastomosis porto-iliaca (porto-cava usada actualmente), anastomosis arterial entre la
arteria iliaca comun (AIC) del injerto en Y y la AIC del receptor, y anastomosis duodeno-vesical. (d) Derivacion duodeno-
yeyunal cuando la cabeza del pdncreas estd en posicion cefdlica (cuando la cabeza del pdncreas estd en posicion caudal, la

derivacién es duodeno-ileal).

Las técnicas de derivacion de la secrecion pancred-
tica mas aceptadas son la duodeno-cistostomia
(anastomosis entre el duodeno del injerto con la
vejiga del receptor, actualmente menos realizada)
(Figura 1c), y la duodeno-enterostomia latero-
lateral (anastomosis del duodeno del injerto con el
yeyuno del receptor cuando el pancreas se coloca en
posicién craneal (Figura 1d) y con el ileon cuando
se coloca en posicién caudal) (13), y la mas recien-
temente introducida, la duodeno-duodenostomia
(anastomosis latero-lateral entre el duodeno del
injerto y la tercera porcion duodenal del receptor).

Con esta ultima técnica es facil realizar una
endoscopia y biopsia duodenal en casos de sospecha
de rechazo, aunque no estd exenta de complicaciones
(hemorragia, fistula, estenosis, etc.) (14).

La duodeno-cistostomia se ha dejado de utilizar por
ser menos fisioldgica que la derivaciéon intestinal
y por presentar el paciente acidosis metabdlica
provocada por la pérdida de bicarbonato por la orina
y complicaciones uroldgicas y pancreatitis del injerto
por reflujo. La anastomosis del injerto pancreatico-
duodenal con el ileon terminal se realiza a unos 100
cm de la unidn ileo-cecal. Después del TP se efectua
el trasplante renal si el trasplante pancreatico-renal
es la indicacion. Existen pacientes limites para el
TP debido a la ateromatosis extensa en las arterias
iliacas comunes o externas, sitio donde se van a hacer
las anastomosis arteriales del injerto pancreatico y
renal. En casos de gran complejidad serd necesario
realizar una endarterectomia e incluso una reseccion
de un segmento arterial que se sustituye por un
injerto arterial del donante o por una protesis (15).
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CUIDADOS PERIOPERATORIOS Y MONITORIZACION
DEL INJERTO

Durante la induccién anestésica se efectua la
profilaxis antibidtica con vancomicina y ceftazidima,
y en el postoperatorio de la infeccién fungica con
fluconazol y del citomegalovirus (CMV) con valgan-
ciclovir y las del Pneumocystis jirovecii con trimetro-
prim-sulfametoxazol. Después de la perfusion del
injerto pancredtico se realizan determinaciones
periddicas de glucemia, pudiendo encontrarse el
paciente euglucémico antes de salir de quiréfano sin
necesidad de aporte de insulina. Si se ha realizado un
TPRS, después de completar la anastomosis arterial,
es conveniente aumentar el flujo renal para mejorar
la diuresis mediante la administraciéon de manitol,
furosemida y dopamina. Después de finalizar el
trasplante, el paciente pasa a reanimaciéon donde es
controlado analiticamente y evitando la hipotensién
que se asocia a un mayor riesgo de trombosis del
injerto (16). La trombosis del injerto pancreatico es
la causa no inmunoldgica mas frecuente de pérdida
del injerto (entre el 3,1-17% de los casos) (17),
siendo la etiologia multifactorial. Asi, actualmente
no hay un protocolo estandar seguro para prevenir
esta complicacidn que se presenta con una incidencia
alrededor del 7% con una pérdida del injerto en el
83,3% de los casos (18). Como medida preventiva de
esta complicacion se ha utilizado heparina i.v. a bajas
dosis (300-500 U/hora) (19) o heparina de bajo peso
molecular (0,4 mg/dia) (20). Se ha observado una
tendencia a una menor tasa de trombosis del injerto
con la utilizacion profilactica de heparina i.v. a bajas
dosis asociada a 325 mg/dia de aspirina (19, 20). En la
actualidad nuestra profilaxis consiste en la adminis-
traciéon de enoxaparina (4.000 Ul/dia) a las 24 horas
del TP, anadiendo 100 mg/dia de 4dcido acetilsalicilico
a los 5 dias del TP.

Para monitorizar el injerto pancreatico se hacen
determinaciones periodicas en sangre de glucosa,
amilasa y creatinina (en TPRS), asi como un
ecodoppler al dia siguiente del TP para valorar los
flujos venosos y arteriales de los injertos pancreatico
y renal. Si el pancreas trasplantado tiene una funcién
normal, la cifra de glucemia serd menor de 200 mg/
dl sin necesidad de aporte de insulina. La presencia
de hiperglucemia con necesidad de administracién de
insulina, después de un periodo previo de normoglu-
cemia, indica un mal funcionamiento del injerto que
puede deberse a una trombosis del injerto, rechazo,
disfuncién, pancreatitis, lesion de preservacidn, etc.

La hiperamilasemia precoz puede reflejar una lesion
de preservacién o una pancreatitis transitoria, y con
niveles mas elevados una trombosis venosa del injerto,
fistula anastomotica o pancreatitis. En los casos de
trombosis arterial se suele observar un descenso de
la cifra de amilasa.

Cuando se efectiia una derivacion duodeno-vesical de
la secrecion exocrina del pancreas, la valoracién del
injerto se realiza por la determinacién de la cifra de
amilasa en orina de 24 horas. Si la amilasa en orina
desciende en mds de un 25% puede indicar un rechazo,
pancreatitis o trombosis. Durante el seguimiento, en
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consulta se miden ademas los niveles de péptido C,
insulina y hemoglobina glicosilada, creatinina en
sangre y filtrado glomerular (en TPRS). Para evaluar
la vascularizacion del injerto pancredtico o detectar
eventuales complicaciones se utilizan el angio-TAC o
TAC abdominal.

Segun el Scientific Registry of Transplant Recipients
(SRTR), la tasa media de rechazo en TP es del 13%,
con menor incidencia en TPRS que en TPDR y en
TPA (21). Aunque esta tasa es baja si la comparamos
con la superior al 70% en la era de la ciclosporina
como inmunosupresor de base, en la actualidad en
casi todos los grupos de TP se sigue utilizando la
induccién con anticuerpos (timoglobulina, basili-
ximab) durante 7-12 dias y mantenimiento con
tacrolimus (dosis para mantener niveles entre 10-15
hasta el 6° mesy después entre 5-10 ng/ml), micofeno-
lato mofetilo (500-1.000 mg/12 h) y corticoides, con
tendencia a retirar estos ultimos a los 3-6 meses del
TP. La terapia de induccién parece estar mas justifi-
cada en el TPA, asociado a mayor tasa de rechazo y
dificultad diagnostica de éste.

COMPLICACIONES POS-TRASPLANTE

A pesar de los avances en la preservacion de
organos, técnica quirurgica (extraccidon e implante
del pancreas), farmacos inmunosupresores mads
potentes, profilaxis antiinfecciosa y técnicas
diagndsticas mas sofisticadas, las complicaciones
quirtrgicas y los fallos técnicos contintuan siendo
un problema grave después del TP, con frecuencia
asociados a la pérdida del injerto y, a veces, al falleci-
miento del enfermo. Las complicaciones postras-
plante se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5. Complicaciones postrasplante de pancreas

Trombosis del injerto.

- Fistulas del injerto pancreatico-duodenal.

- Pancreatitis del injerto y pseudoquiste de pancreas.

- Hemorragia intraabdominal.

-  Pseudoaneurisma.

—  Fistula arteriovenosa.

- Complicaciones urolégicas.

- Infecciones.

- Rechazo agudo o crénico.
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Los fallos o complicaciones técnicas (trombosis
venosa o arterial, pancreatitis, infecciones intraab-
dominales, fistulas anastomoticas, hemorragia del
injerto) y el rechazo agudo o crénico son las princi-
pales causas de la pérdida de los injertos pancrea-
ticos. En una serie de 937 TP la tasa de pérdida
del injerto por complicaciones técnicas fue del
13,1% (123 injertos): trombosis (52%), pancrea-
titis (20,3%), infecciones (18,7%), fistulas (6,5%)
y hemorragia intraabdominal (2,4%) (22). Aunque
se denominan complicaciones o fallos técnicos,
esto no implica errores de técnica, sino que son
consecuencia de la eventual presencia de factores
de riesgo relacionados con el donante o con el
receptor. La edad del donante mayor de 40 anos y
la obesidad del receptor son factores de riesgo de
complicaciones quirdrgicas (trombosis, infeccion
intraabdominal, fistulas anastomoticas, pancrea-
titis aguda grave). Después de un trasplante de
pancreas, entre el 31-32% de los enfermos van a
precisar al menos una relaparotomia por compli-
caciones abdominales (19,23,24). La necesidad de
una relaparotomia se asocia a una supervivencia
al afio significativamente menor del paciente y del
injerto (25).

La trombosis del injerto pancredtico presenta
una incidencia global entre 10-35% y supone el
52% dentro de las causas técnicas de la pérdida
del injerto (19). La presencia de esta complica-
ciéon aflade una morbilidad considerable al TP
e incluso mortalidad si ocurre en el postopera-
torio inmediato y no se realiza una trasplantec-
tomia inmediata. La trombosis precoz ocurre

Tabla 6. Factores de riesgo de trombosis del injerto

« Donantes varones.

o Obesidad (IMC >30) del donante y receptor.

o Accidente cerebrovascular no traumatico del
donante.

o Donante en asistolia controlada

«  No dialisis pre-trasplante.

o PRA (panel reactive antibodies) >20%.

«  Hipercoagulabilidad (déficit de proteina C o S,
Ac. antifosfolipido).

o  Tiempo de isquemia fria >11,5 h.

o Implante del injerto en fosa iliaca izquierda.

e Derivacion duodeno-entérica.

o  Derivacion venosa porto-iliaca.

o  Pancreatitis pos-reperfusion del injerto

o  Hipotension intra o posoperatoria (TAS <90
mmHg).

«  Rechazo agudo.

dentro de la primera semana y supone el 70% de
los casos, relaciondandose con la situacién de bajo
flujo del injerto, edema pancredtico, alteracion de
la microcirculaciéon e hipercoagulabilidad local y
sistémica (16), mientras que la trombosis tardia
es mds rara y se asocia con mayor frecuencia al
rechazo crénico. La incidencia de la trombosis
oscila entre el 8,8% y el 35%, siendo multiples los
factores de riesgo (16,18,26-28) que se muestran en
la Tabla 6. EI cuadro clinico de esta complicacion
es de dolor de rdpida instauracion en fosa iliaca
derecha, hemoperitoneo, leucocitosis e hiperglu-
cemia que precisa insulina. Después de la confir-
macion con ecodoppler o TAC se puede intentar
una trombectomia o trombdlisis en la fase precoz o
en casos de trombosis parcial, pero practicamente
el tratamiento en cerca del 90% de los casos es la
reseccidn del injerto por la gravedad de la compli-
cacion.

La incidencia de fistulas entre la anastomosis del
duodeno del injerto con el intestino delgado del
receptor es del 4-10% con una pérdida asociada del
injerto en el 67% de los casos (29), y los factores
de riesgo son la isquemia, edema, tensién anasto-
motica, infeccién peri-injerto e inmunosupresion.
Si la fistula estd circunscrita, se realiza una sutura,
mientras que si hay una peritonitis se recurre a una
trasplantectomia por la gravedad de esta compli-
cacion.

Como factores de riesgo de la pancreatitis del
injerto se han subrayado la obesidad, inestabi-
lidad hemodinamica y el uso de vasopresores en
el donante, perfusiéon excesiva y a gran presiéon
del injerto, alteracion de la microcirculacién o
isquemia del injerto durante el proceso de preser-
vacion y pos-reperfusiéon y bloqueo de conducto de
Wirsung (30,31). La pancreatitis aguda por reflujo
de orina en los pacientes con derivacién duodeno-
vesical se resuelve mediante la reconversién a una
derivacién duodeno-entérica (32).

Lahemorragiaintraabdominal esla causa de relapa-
rotomia entre el 2-8% de los pacientes trasplan-
tados (19,23) y se correlaciona con la hepariniza-
cién con dosis bajas para prevenir la trombosis del
injerto (19).

Las complicaciones uroldgicas (pancreatitis por
reflujo de orina, infecciones, hematuria, cistitis,
uretritis, etc.) estan relacionadas con el TP cuando
se realiza una derivacién duodeno-vesical (32,33).

La infeccién es una importante causa de morbi-
mortalidad después del TP con un aumento del
coste del proceso y un impacto negativo en la
supervivencia del paciente y del injerto (34).
El riesgo de infeccién es directamente propor-
cional a la intensidad y tipo de inmunosupresiéon
(mayor con anticuerpos mono o policlonales) y la
duracion de ésta. Los gérmenes mas frecuentes son
las bacterias gram positivas y negativas, hongos
(Candida spp., vy mas raro el Aspergillus spp),
virus o la combinacién de éstos. Las infecciones
bacterianas representan el 33% de las infecciones
graves (35) y son frecuentes durante el primer mes
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postrasplante, localizdndose preferentemente en
el tracto urinario, area intraabdominal, pulmon
y sangre (bacteriemias). Los factores de riesgo de
bacteriemia son la cateterizacién vascular prolon-
gada, infeccién urinaria, neumonia, infeccién
intraabdominal, leucopenia y tratamiento antire-
chazo. En nuestra serie la incidencia de infecciones
fangicas ha sido del 28% (la mayoria por Candida
spp y 2 casos de Mucor), detectandose como factores
de riesgo la enfermedad arterial periférica, tiempo
prolongado de isquemia del injerto y transfusion
sanguinea importante. La infecciéon fungica ha
sido un factor de riesgo independiente de disfun-
cion grave del injerto (34). La infeccién por Mucor,
aunque rara, es grave y tipica en inmunodepri-
midos y diabéticos, pudiendo causar una infeccion
rinocerebral, pulmonar, de la piel o diseminada,
tratdndose con anfotericina B y drenaje quirdrgico
(36). Nuestra incidencia de infeccion por CMV es
del 17%, habiendo observado un descenso de esta
infeccidn cuando se ha realizado profilaxis universal
con ganciclovir o valganciclovir (34). La didlisis
peritoneal previa al TP no ha influido significati-
vamente sobre el desarrollo de infecciones intraab-
dominales o supervivencia del paciente o de los
injertos pancreatico o renal (37). Sin embargo, la
derivacion de la secrecidon exocrina a la vejiga si ha
supuesto una incidencia mds alta de infeccidn grave,
en comparacidon con la derivacidn al intestino (34).

Desde la sustitucién de la ciclosporina por el
tacrolimus+micofenolato mofetilo y utilizaciéon de
anticuerpos (basiliximab, timoglobulina o alemtu-
zumab), la tasa de rechazo descendié desde el 76%
hasta el 35%, segun la experiencia de Wisconsin (38).
En los reciente datos de TP del registro americano
(21), la tasa global de rechazo agudo ha descen-
dido hasta el 13%, siendo menor en el TPRS que en
TPDR y en TPA. Los marcadores de rechazo que se
utilizan son los exocrinos (amilasa, lipasa y tripsi-
noégeno anodal) y endocrinos (glucosa y creatinina)
que se pueden determinar en sangre (derivacion
vesical o entérica) y en orina (solo en derivacion
vesical. No obstante, ninguno de estos marcadores
tiene especificidad o sensibilidad del 100%. La
glucemia elevada es un marcador muy especifico de
rechazo (90-95%), aunque tardio, ya que cuando la
glucemia es >300 mg/dl, la funcién endocrina sélo
se recupera en el 2% de los casos. La actividad de
amilasa en orina so6lo se determina cuando se hace
una derivacion duodeno-vesical, sospechandose un
rechazo cuando dicha actividad desciende >25%.
El rechazo agudo se confirma mediante biopsia
percutanea del pdancreas o del duodeno (cistos-
copia en derivacién duodeno-vesical o endoscopia
digestiva alta en derivaciéon duodeno-duodenal). El
rechazo agudo leve o moderado se trata aumentando
la dosis de corticoides, tacrolimus o micofeno-
lato mofetilo, mientras que el grave se trata con
anticuerpos antilinfocitarios. En el rechazo crénico
existe proliferacién fibrosa de la intima, estrecha-
miento luminal, isquemia y fibrosis del pancreas
con pérdida completa de la funcién pancredtica, lo
que hace que no exista tratamiento eficaz.

La no funcion del injerto se define por la necesidad de
insulina o antidiabéticos orales para poder mantener
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la glucemia, mientras que la recurrencia de la diabetes
se define por el requerimiento de insulina y pérdida
grave del péptido C en ausencia de rechazo, hecho
que se presenta con una incidencia del 7,6% segun
una serie reciente. No obstante, a veces coexisten la
diabetes y el rechazo (39).

SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE Y DEL INJERTO
PANCREATICO

Segun el registro americano de trasplante, durante
el periodo del afto 2001 hasta el 2016, la supervi-
vencia, a 3 afios, del paciente con TPRS era del 93%,
mientras que la del injerto pancredtico era del 80% y
la del rindn del 89%. En TPDR, la supervivencia del
pancreas a 3 afos era del 70% y en TPA era del 65%
(3). En la experiencia del Doce de Octubre, de 175
pacientes con TPRS, la supervivencia del paciente a
1, 3 y 5 anos fue de 95,4%, 93% y 92,4%, respectiva-
mente, y la del injerto fue de 81,6%, 77,9% y 72,3%,
respectivamente (28). Cuando en un paciente con
nefropatia diabética se realiza s6lo un trasplante
renal la mortalidad a 10 y 20 afios es un 20-30 mayor
que cuando se hace un TPRS (40), lo que indica la
conveniencia de realizar un TPRS.

EFECTOS DEL TRASPLANTE DE PANCREAS SOBRE LA
DIABETES Y CALIDAD DE VIDA

El TP funcionante previene o reduce la nefropatia
(41), mejora la polineuropatia periférica y autond-
mica (cardiaca, digestiva) (42) y mejora la enfermedad
cardio-cerebro-vascular (43), aumenta el colesterol
HDL y disminuye el colesterol LDL y la tension
arterial (44). Asimismo, la retinopatia se estabiliza
o mejora a los 3 anos del trasplante entre el 63% y
73% de los pacientes (45,46).

En estudios sobre calidad de vida, se ha observado
una mejoria en varios pardmetros comparados
antes y después del TPRS: satisfaccion, vitalidad,
dolor corporal, funciones sociales, estado de salud
mental, preocupacién por la diabetes, y calidad de
vida global (47,48). En los casos de embarazo en
TP, éste llega a término con éxito en el 93,8% de las
pacientes, con resultados similares a las trasplan-
tadas solo de rindn (49).

CONCLUSIONES

El TP con funcién normal restablece la glucemia
normal en el paciente diabético, consiguién-
dose una supervivencia del paciente del 93% y
del injerto entre el 78-83% a 3 afos. Asimismo,
se obtiene una mejora de la calidad de vida y de
la mayoria de las complicaciones debidas a la
diabetes sin precisar tratamiento con insulina o
antidiabéticos orales.
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TERAPIA CAR-T 19 EN PACIENTES PEDIATRICOS

CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA REFRACTARIA
0 EN RECAIDA. EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL
INFANTIL UNIVERSITARIO NINO JESUS

ANTI-CD19 CAR-T CELL THERAPY IN PEDIATRIC PATIENTS WITH RELAPSED/
REFRACTORY ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA. EXPERIENCE AT
HOSPITAL INFANTIL UNIVERSITARIO NINO JESUS

Beatriz Vergara, Blanca Herrero; Luis Madero
Servicio de Hemato-Oncologia y Trasplante Hematopoyético del Hospital Universitario Nifio Jests (HNJS)

Palabras clave: Resumen
Leucemia aguda La leucemia linfoblastica aguda continua siendo la neoplasia mds frecuente en la infancia,
Linfoblastica; con una tasa de supervivencia alcanzada a 5 afios que varia en un 78 y 91%. El aumento
tisagenlecleucel; de la tasa de supervivencia en los ultimos 40 anos ha sido de un 30 a un 80%, no
Terapia CAR-T 19. alcanzando mejoras comparables en casos de LLA refractarias o en recaida. Es por
esto ultimo, por lo que actualmente existen investigaciones en tratamientos innova-
Keywords: dores, como es la terapia con células CAR-T. Este tratamiento implica la modificaciéon
Acute lymphoblastic genética ex vivo de las células T del propio paciente potenciando su especificidad y
Leukemia; citotoxicidad frente a antigenos presentes en los blastos de forma mayoritaria, como es
tisagenlecleucel; el CD19. En los ensayos clinicos realizados a nivel mundial se han obtenido resultados
CAR-T 19 therapy. positivos en pacientes con LLA refractaria o en recaida tratados con terapia CAR-T

19, objetivando una supervivencia a un ano libre enfermedad del 50%, y global del
76%. La primera publicacidon en Espafa respecto a la experiencia con este tratamiento
reproduce los resultados obtenidos en los ensayos clinicos. Se exponen los resultados
obtenidos en el HNJS en el aio 2020 en 8 pacientes tratados con CAR-T 19, objeti-
vando remisién completa en el 87.5% al mes desde la infusidén y una supervivencia
global en el momento del analisis del 75% (media de duracién de seguimiento 7.6
meses). Hasta hoy los efectos secundarios mas frecuentes descritos con el uso de esta
terapia a corto plazo son el sindrome de liberacién de citoquinas y la neurotoxicidad.
Esta innovadora terapia supone un cambio en el paradigma de la supervivencia de
los pacientes pediatricos con LLA refractaria o en recaida. Aun se precisan estudios y
evidencia de su efectividad, y el seguimiento de los pacientes tratados con esta terapia
a largo plazo, siendo los resultados hasta hoy, alentadores.

Abstract

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) continues to be the most frequent neoplasm in
childhood, with a 5-year survival rate ranging from 78 to 91%. The increase in the
survival rate in the last 40 years has been 30 to 80%, with no comparable improvement
in the case of relapsed or refractory ALL. It is for this very reason that there is currently
research into innovative treatments, such as CAR-T cell therapy. This treatment involves
the ex vivo genetic modification of the patient's own T cells, enhancing their specifi-
city and cytotoxicity against antigens present in the majority of blasts, such as CD19. In
clinical trials carried out worldwide, positive results have been obtained in patients with
refractory or relapsed ALL treated with CAR-T 19 therapy, with disease-free survival
at one year in up to 50% of patients, and overall survival at one year of 76%. The first
published report in Spain with respect to this treatment reproduces the results obtained
in clinical trials. The results were reported in HNJS in 2020 involving 8 patients treated
with CAR-T 19. Complete remission was observed in 87.5% of patients one month
after infusion followed by an overall survival of 75% at the time of analysis (7.6 months
mean follow-up duration across all the patients). To date, the most frequent side effects
described with the use of this therapy in the short term are cytokine release syndrome
and neurotoxicity. This innovative therapy, therefore, represents a paradigm shift in
the survival of pediatric patients with relapsed or refractory ALL. Further studies and
evidence of its effectiveness and the long-term follow-up of patients treated with this
therapy are still needed, but the results to date are encouraging.
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INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) supone el
75-80% de las leucemias agudas en la edad pediatrica
y es la neoplasia mas frecuente en la infancia (1). El
tratamiento de la LLA es dirigido y especifico para los
diferentes grados de riesgo. De forma general consiste
en ciclos de quimioterapia que difieren en intensidad
y duracion, incluidos en tres fases de tratamiento
-induccion, consolidacién y mantenimiento-.

Las tasas de supervivencia alcanzadas a 5 afios en la
LLA varian entre un 75y 90% (2). Entre un 10y 15%
presentaran una recaida postratamiento quimiotera-
pico de primera linea (2). Los factores de riesgo para
presentar una recaida son: presentar al diagndstico
una cifra alta de leucocitos, una edad menor de 1 afo
o mayor de 10, alteraciones citogenéticas y molecu-
lares o una falta de respuesta al tratamiento medido
por la Enfermedad Minima Residual (EMR).

Actualmente, el tratamiento tras una primera recaida
se basa en quimioterapia intensiva seguida de
trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-
ticos (alo-TPH), alcanzado en estos casos remisiones
en el 70-90%. La supervivencia global (SG) tras el
TPH en primera recaida es de alrededor de un 40%
a los 5 afios. Se estima que alrededor del 30% de
estos pacientes sufrird una segunda recaida, siendo
la supervivencia inferior al 30% tras un segundo
trasplante (2).

TRATAMIENTOS BASADOS EN INMUNOTERAPIA EN LA
LLA EN LA ACTUALIDAD

En las ultimas décadas la inmunoterapia ha cambiado
el paradigma del tratamiento de pacientes con escasas
expectativas terapéuticas por fracaso del tratamiento
previo o por no considerarse apto para el tratamiento
convencional de recaida.

La inmunoterapia surge como consecuencia de ser
las células T del sistema inmune las responsables
del ataque inmunolégico frente a células extrafas.
Para que esto ocurra, la célula diana debe presentar,

or un lado, el complejo mayor de histocompatibi-
lidad (MHC) que contiene el fragmento proteico o
antigeno para su reconocimiento, y, por otro lado, el
ligando que actie como coestimulador para la activa-
cion del linfocito T.

Asi, las células tumorales pueden escapar de la
citotoxicidad de los linfocitos T, bien, dejando de
expresar el MHC o bien expresando coestimuladores
aberrantes (2,3).

Por otro lado, los avances en el estudio de inmunofe-
notipo de las células tumorales han permitido
la detecciéon de posibles antigenos diana para el
desarrollo de la inmunoterapia. La seleccion del
antigeno diana se realiza buscando en las células
tumorales aquel mds especifico, siendo en la LAL de
células B el CD19 (2,3,4).
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En los ultimos afios se han desarrollado estrategias
de inmunoterapia celular con las que se pretende,
a través de la manipulaciéon genética, optimizar
la funcion del sistema inmune propio contra el
cancer. Especificamente hablamos de la inmunote-
rapia celular adoptiva con células T anti-receptor de
antigeno quimérico (CAR-T). Ademads, se pretende
aumentar la especificidad de unién con un antigeno
de superficie seleccionado en funcién de la célula
tumoral diana (5). Y, por otro lado, capacitar al
linfocito T para activarse, proliferar y ejercer su
citotoxicidad sin requerir la intermediacién del
MHC y el ligando coestimulador (3,6).

En sulugar se ha creado a través de ingenieria genética
una molécula sintética, denominada receptor quimeérico
de antigeno (chimeric antigen receptor, CAR), diseiiada
para reconocer un antigeno de superficie previamente
expresado por las células tumorales, y de producir una
auto activacion del linfocito T. El gen que codifica
el CAR se introduce en el genoma del linfocito T in
vitro a través de un vector lentiviral. De esta forma, al
producirse su activacion y transduccion se expresa el
CAR en el linfocito T (2,5,7).

Los CAR de primera generaciéon constaban de tres
dominios, un dominio de reconocimiento extrace-
lular de cadena sencilla que se une al antigeno, un
dominio de unién transmembrana y otro dominio
de senalizacién intracelular CD3-(. Desde 2006
se han realizado ensayos clinicos con las células
CAR-T como terapia contra el cancer obteniendo en
un principio baja efectividad, debida a una escasa
citotoxicidad y proliferacion de las células T modifi-
cadas del paciente (8,9).

Desde entonces se ha evolucionado creando las
células CAR de segunda generacién en las que se
aflade un segundo dominio intracelular de coestimu-
lacion que incluye un dominio de las moléculas CD28
o CD137 (4-1BB) (8). Se demostr6 entonces que la
utilizacién de células CAR CD3/4-1BB era determi-
nante para una supervivencia mas duradera in vivo,
con citotoxicidad y proliferaciéon suficientes como
para conseguir resultados satisfactorios en primera
instancia en pacientes con leucemia linfatica crénica
en adultos (3).

En los ultimos ailos se han desarrollado un CAR de
tercera generacion en la que se incluyen dos moléculas
en tandem en el dominio intracelular coestimulante,
utilizando ademdas del CD28 y CD137 (4-1BB), el
CD27 y OX40.

El siguiente paso en la evoluciéon de los CAR ha sido
la creacion de receptores duales con doble especifi-
cidad antigénica (3).

El proceso de la terapia de células T CAR (CAR-T) en
la practica clinica implica en primer lugar, la extrac-
ciéon mediante leucoaféresis de células T extraidas del
propio paciente (autélogo), o en algunas ocasiones de
otro sujeto (alogénico), en segundo lugar la manipu-
lacién genética ex vivo descrita y, en tercer y tltimo
lugar, la infusién de nuevo al paciente de las células T
modificadas (2,5). Previa a la infusion se realiza terapia
de linfodeplecién basada en quimioterapia (10).
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En la actualidad y con el objetivo de tratar las formas
refractarias de la LLA precursora de células B y del
Linfoma No Hodgkin (LNH) de células grandes, el
antigeno utilizado de forma mayoritaria es el CD19
presente en las células B de forma exclusiva (2,3).

EVIDENCIA DEL USO DE TERAPIA CAR-T 19 HASTA
HOY EN LLA REFRACTARIA O EN RECAIDA

La FDA (Administracion de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos) aprobd en 2017 la
utilizacion de CAR-T 19 para casos de LLA de células
B refractaria o en recaida en adultos y nifios, siendo
la primera terapia de modificacion genética celular
aprobada por esta entidad (4,6,11).

El tisagenlecleucel es el primer farmaco comercia-
lizado, a nivel mundial, de cardcter autélogo y con
CAR-T de tercera generacion (12). En los ultimos
aflos esta terapia se ha utilizado de forma global
como tratamiento de rescate en la LLA refractaria
a tratamiento quimioterdpico inicial detectada de
forma precoz por la EMR, en recaidas postratamiento
quimioterapico o post -alo-TPH en LLA de alto
riesgo, y en pacientes que requieren alo-TPH segln
el protocolo pero que no son candidatos al mismo (2).

Desde el inicio de su utilizacién se han publicado
casos con resultados alentadores con tasas de
remision completa del 93% y de supervivencia global
a un afio de alrededor del 76% con el uso de CAR-T
en recaidas post-alo-TPH (2,13).

En 2013 se publicaron los primeros resultados con
el uso de terapia con CAR-T 19 (9). Posteriormente
a nivel mundial se han realizado ensayos clinicos
controlados y revisiones sistematicas que mantienen
unos resultados positivos en términos de remision y
supervivencia.

En 2018 Maude y cols publicaron los resultados de un
ensayo clinico en fase II multicéntrico con la partici-
pacién de 11 paises denominado ELIANA. En ¢l se
incluyeron 75 nifios con LLA en recaida a los que
se administro tratamiento con tisagenlecleucel. Se
obtuvo remision en el 81% de pacientes, una supervi-
vencia libre de enfermedad del 73% a 6 meses, y del
50% a 12 meses, siendo la supervivencia global del
90% a 6 meses, y del 76% a 12 meses (14).

En este estudio se describe también una persistencia
de las células CAR-T en médula 6sea y sangre perifé-
rica hasta los 20 meses postinfusion, siendo esta
una duracion similar a la descrita en otros estudios
(4,12,14).

En 2020 se publicaron los datos de los resultados
obtenidos con el uso de tisagenlecleucel en EEUU y
Canada en la “vida real” en 255 pacientes con LLA
refractaria entre 2017 y 2020 con una duracion de
seguimiento de 13.4 meses. Estos datos provienen
del CIBMTR (Center for International Blood and
Marrow Transplant Research). Los resultados
muestran una remision en el 85.5% de los pacientes,

con una supervivencia libre de enfermedad a los 12
meses del 52.4%. En este estudio se reproducen los
datos sobre la eficacia del tisagenlecleucel obtenidos
en los ensayos clinicos (5).

Se ha realizado un primer metaanalisis sobre el
uso de terapia con CAR-T en LLA refractaria o en
recaida tanto en poblacion adulta como en poblacion
pediatrica. Se incluyeron 35 estudios publicados
entre 2012 y 2018 en el que se describen altas tasas
de respuesta de forma global (11).

En los articulos referentes a la poblacion pediatrica,
(un total de 11), se analizaron 346 pacientes,
obteniendo remision en el 81% de ellos. Se evidencio
una menor tasa de remision estudiada por deteccion
de la EMR, en los pacientes que utilizaron un CAR-T
19 alogénico asi como en los pacientes de mayor
edad, con respecto a la utilizacion de CAR-T 19
autologo y a la poblacion infantil, respectivamente.
La supervivencia libre de enfermedad al afio desde
la infusion es de alrededor del 35% similar en ambas
poblaciones estudiadas (11).

En Espafia la AEMPS (Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios) ha aprobado el uso de
CAR-T 19 para la LLA en 2021, siendo el tisagen-
lecleucel y axicabtagene y ciloleucel, los farmacos
disponibles en el momento actual (15).

En nuestro pais la terapia con CAR-T 19 esté indicada
en pacientes pediatricos y adultos jovenes de hasta 25
anos con LLA de células B que han sufrido al menos
una recaida tras un TPH o una segunda o tercera
recaida con otras terapias.

Recientemente Urbano ha publicado los resultados
obtenidos en una serie de 40 pacientes tratados con
CAR-T 19 en el hospital Clinic de Barcelona. Se
obtuvo una SLE al afio del 50% de los pacientes (5).
En este articulo se citan datos sobre estudios que
objetivan supervivencia libre de enfermedad a dos
afios entre el 35 y 50%.

Aun con todos los resultados exitosos obtenidos hasta
hoy con CAR-T 19, se precisan ensayos clinicos
con distintos brazos de tratamiento para valorar su
beneficio frente al tratamiento de rescate con un
segundo trasplante u otras terapias utilizadas actual-
mente en la LLA refractaria o en recaida (2).

En 2020 se publico el primero en el que se analizan datos
comparativos sobre las tasas de remision y supervi-
vencia en la LLA refractaria y en recaida alcanzadas con
la terapia CAR-T 19 y los tratamientos utilizados hasta
la actualidad: blinatumumab, clofarabina en monote-
rapia o en régimenes de poliquimioterapia intensiva que
incluyen clofarabina-ciclofosfamida-etopdsido, seguida
de alo-TPH o tratamiento paliativo. Utilizan la compara-
cion indirecta ajustada (Matching-Adjusted Indirect
Comparison, MAIC) diseflada para hacer comparables
las poblaciones de los distintos estudios.

La conclusion del estudio es que el tratamiento
con CAR-T 19 supone una mayor probabilidad de
alcanzar remision completa y el doble de posibili-
dades de supervivencia global a un afio (16).
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RECAIDAS TRAS TRATAMIENTO CON CAR-T 19

Se han descrito tasas de recaida postCAR-T 19 entre
el 30 y 60% de los pacientes (5). En estos casos se han
observado dos escenarios atendiendo al inmunofeno-
tipo de las células blasticas. En el primer escenario,
se observaron recaidas con células blasticas con
inmunofenotipo CD19 positivas, lo que sugiere la
pérdida precoz de los linfocitos CAR-T antiCD19
(3,5). En un segundo escenario, se objetivaron
recaidas con células bldsticas con inmunofenotipo
CD22 positivo predominantes, y baja o nula expresion
de CD19, lo que sugiere la seleccién de dichas células
tras terapia con CAR-T 19. Este tltimo es el escenario
mads frecuente en las recaidas (17).

En el ensayo clinico publicado por Maude y cols
mencionado con anterioridad, se evidencio que las
recaidas postCAR-T 19 eran CD 19 negativas en el
76% (14).

Se han descrito distintos mecanismos a través de
los cuales esto puede ocurrir, como es el splicing
alternativo, la aparicién de nuevas mutaciones o la
reprogramacion celular (3). Esta situacion determiné
que comenzaran a estudiarse nuevos antigenos
diana, como el CD20, CD38, BCMA, obteniéndose
remisiones inferiores al 50%.

El primero que ofreci6 tasas de proliferacion,
expansiéon y permanencia similares a la terapia
CAR-T 19, fue el tratamiento con células CAR-T
antiCD22 con evidencia en ensayos clinicos prelimi-
nares la obtencidn de tasas de remisidén equiparables
(18). Aun asi, se objetivaron recaidas tras terapia
CAR-T 22, con fenotipos de baja expresiéon de
CD19 y CD22, lo que apoya la teoria de la seleccion
por presién inmune como mecanismo de escape.
Esta dltima situaciéon promueve la preocupacion
de recaidas sin tratamiento dirigido posible y, por
tanto, la necesidad de encontrar nuevos antigenos
diana (2,5,17).

Una de las propuestas que existen en este momento
para obviar los mecanismos de escape es el desarrollo
de un CAR-T multiantigeno, que disminuya la posibi-
lidad de que las células blasticas sigan limitando el
tratamiento, dirigido exclusivamente a expresar
antigenos diana susceptibles.

Otra posibilidad terapéutica como consecuencia de
la alta tasa de remisiéon completa inicial con terapia
CAR-T 22, pero con posterior recaida, es su utiliza-
ciéon como terapia puente a un TPH de rescate en
pacientes en segunda o tercera recaida y que previa-
mente han recibido otro tipo de inmunoterapia
dirigida (anticuerpos monoclonales, CAR-T 19)
(19). Existen ensayos clinicos donde se objetiva una
supervivencia libre de enfermedad significativamente
mas larga en pacientes con alo-TPH de consolidacion
tras terapia con CART-19 (6,20).

En estudios muy recientes se han detectado en el
suero de pacientes no respondedores a terapia con
CAR-T 19, un mayor numero de linfocitos T CD4
y CD8 con expresion de receptores inhibidores. Por
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tanto, se estd valorando la utilizacion de inhibidores
de "check point” (ej. anticuerpos anti-PDLI) tras la
terapia con CAR-T 19 (3).

EFECTOS SECUNDARIOS OBSERVADOS TRAS
TRATAMIENTO CON CAR-T 19

Con esta terapia, se describen principalmente dos
tipos de efectos secundarios de aparicién precoz
tras la infusion, el denominado sindrome de libera-
cion de citoquinas (SLC), asi como los derivados de
la neurotoxicidad. Ambos sindromes aparecen de
forma menos grave y frecuente en el caso de terapia
con CAR-T 22 (18,19). En Espana en 2019 el CISNS
(Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud) aprobdé el protocolo de actuacién y
tratamiento frente a los efectos secundarios
manifestados a corto plazo en pacientes que reciben
CAR-T 19 (15).

El SCL se observa hasta en el 82% de los pacientes
que reciben terapia con CAR-T 19 (11,21), aunque se
describen tasas menores, del 55% en algunas series
(7). Existe un consenso de gradacién de la gravedad
disefiado por la ASBMT (American Society for Blood
and Marrow Transplantation), alcanzando grados
altos en el 16-26% de casos (7,14,21). Suele presen-
tarse en los primeros 10 dias postinfusién -mediana
de inicio 3 dias- con una duracién de hasta 10 dias
-mediana de duracion de 8 dias- (14). Se manifiesta
como taquicardia, escalofrios, fiebre alta, mialgia,
artralgias, nduseas, vomitos, diarrea, prurito, anorexia,
fatiga, cefalea, hipotension, disnea, taquipnea e
hipoxia. En la mayoria de los casos se precisa hospita-
lizacién en planta, y una minoria de ellos ingreso
en la unidad de cuidados intensivos pedidtricos
(UCIP) (2,14,15). El tratamiento del SLC es de
soporte, incluyendo ventilacién mecanica y vasopre-
sores, hasta en el 9.3% y 22.1% respectivamente, en
algunas series (7). Como terapia antiinflamatoria se
han utilizado los corticoides de forma general y el
tocilizumab de forma dirigida, al encontrarse en el
suero de los pacientes niveles elevados de IL6. En la
mayoria de los estudios publicados que describen la
utilizacion de tocilizumab no se observan interac-
ciones con la expansion y permanencia de las células
T anti-CD19 (7,12,14). Existen ensayos clinicos en los
que se propone el uso preventivo de agentes como el
tocilizumab (8).

El sindrome de neurotoxicidad se ha observado en el
29% de los pacientes que reciben terapia con CAR-T
19, siendo grave en el 12% (11). Suele aparecer en
conjunto con el SLC o de forma inmediata tras su
resolucion, existiendo una correlacién entre ambos.
EL aumento de citoquinas aumenta la permeabilidad
de la barrera hematoencefélica, con el consecuente
paso de proteinas y células observadas en el liquido
cefalorraquideo de los pacientes (22). A través de
resonancia magnética se han podido ver cambios a
nivel cerebral entre los dias 6 y 15 postinfusion, aun
sin poder determinar la causalidad por la multitud de
factores a los que atribuir los cambios, como es el uso
de quimioterapia previa a la terapia con CAR-T 19,

m



112

ANALES RANM

el metrotexate intratecal, entre otros (22). Un estudio
reciente mediante secuenciacion del transcriptoma
de células individuales ha encontrado que el CD19,
considerado principalmente como un antigeno de
superficie especifico de la célula B, se expresa en las
células murales del cerebro humano que son criticas
para la integridad de la barrera hematoencefilica, lo
que sugiere que esta poblacién celular puede contri-
buir a la neurotoxicidad vista con el uso de CAR-T
(23). Los sintomas incluyen encefalopatia, delirio,
somnolencia o confusién. El tratamiento, al igual que
el SCL, es de soporte observando una buena evolucion
en las siguientes semanas a la infusion. En el registro
prospectivo del CIBMTR se recogieron casos de
convulsiones hasta en el 18.8% de los pacientes (7).
Se ha planteado el uso de levetiracetam durante 30-60
dias postinfusiéon como prevencion (2).

Como efectos secundarios a largo plazo se prevé, por
el propio mecanismo de accion del tratamiento, la
aplasia de células B. Se ha detectado en algunas series
en el 83% de pacientes hasta al menos 6 meses postin-
fusion, trataindose de forma exitosa con inmunoglo-
bulinas (14). Por otro lado, se ha descrito el potencial
riesgo oncogénico de las células T autdlogas transdu-
cidas con vector lentiviral, por lo que se hace hincapié
en el seguimiento a largo plazo de los pacientes que
reciben terapia con CAR-T para deteccion precoz de
posibles neoplasias (7,12).

Con el tiempo se detectaran otros efectos a largo
plazo, que aun son inciertos por la corta experiencia
con este tratamiento, ademds de la dificultad de
buscar causalidad ante pacientes que han recibido
varios tratamientos con potencial toxicidad (2,6).

RESULTADOS INICIALES DEL USO DE TERAPIA CAR-T
19 EN EL HOSPITAL NINO JESUS DE MADRID (HNJS)

En Espana existen cuatro centros pediatricos y uno de
reserva seleccionados por el sistema nacional de salud
para el tratamiento con tisagenlecleucel (Kymriah).
En 2019 se designé al Hospital Infantil Universitario
Nino Jesus (HNJS) como el primer centro pediatrico
para la administraciéon y seguimiento de terapias
CAR-T en la Comunidad de Madrid.

En el afio 2020 hubo 25 solicitudes en toda Espana
para la utilizacion de CAR-T 19 en pacientes menores
de 25 afos con diagnoéstico de LLA, de ellas 9 (36%)
provenian del HNJS.

La media de edad de los nueve pacientes tratados con
Kymriah en el HNJS fue de 8.8 aos (13 meses-20 afios
y 10 meses), siendo 6 mujeres (67%). En 8 de ellos la
enfermedad estaba limitada a la médula dsea, solo 1
presentaba ademds afectaciéon del sistema nervioso
central (SNC). Respecto a la situacién de la enfermedad
en el momento de la solicitud, 2 (22%) presentaban
refractariedad primaria, 3 (33%) se encontraban en
primera recaida y los 4 (45%) restantes en segunda
recaida. Habian recibido entre 2 y 4 lineas de tratamiento,
y 4 (45%) de ellos habian sido sometidos a TPH con una
mediana de tiempo postrasplante de 13 meses (12-27).

La mediana de tiempo que se tardé desde la aproba-
cion de su uso por parte del comité CAR-T hasta la
infusion fue de 60 dias, el tiempo trascurrido desde la
aféresis hasta la infusion fue de 44 dias. La mediana
del tiempo de ingreso hospitalario fue de 26.5 dias.

Se realizaron 11 aféresis, puesto que en dos no se
consiguieron resultados dptimos en el primer intento
de recogida celular en un caso por fallo de la criopre-
servacion y en el otro porque el aspirado de médula
6sea fue hipocelular.

Respecto a la celularidad obtenida en las linfoaféresis,
fue de una media de 8,382 x 10° (2,26-19,63) células
nucleadas totales y 3,465 x 10° (1,83 - 8,46) linfocitos
CD3+, cumpliendo los criterios de la realizacién de
la técnica >/= 2 x 10° y >/= 1 x 10° respectivamente.
Se requiere >3% de células nucleadas con CD3+,
obteniéndose como media en nuestra experiencia un
48,33% (18-89).

Posterior a la aféresis se administré una quimioterapia
puente, en 6 de los casos, basada en el protocolo de la
SEOHP que incluia en un paciente una “induccién IA
like”, en 2 casos una “induccion IB like” y en un caso un
esquema MYOFLAG asociando en los 9 casos terapia
intratecal y en uno de ellos ademdas se administro
radioterapia craneoespinal. Como complicaciones
durante esta fase se observo en uno de ellos una sepsis
por BGN y una infeccion herpética en otro caso.

De los nueve pacientes, finalmente fueron ocho
los que ingresaron para infusién de células CAR-T
con linfodeplecion previa. Se estudié la EMR en el
aspirado de medula 6sea previo al ingreso observan-
dose un 23.7% (0.46-76.7) de células con inmunofe-
notipo bléstico.

El 25% de ellos obtuvieron remision completa
morfoldgica. El esquema de linfodeplecion consistio
en fludarabina 4 dias y ciclofosfamida 2 dias
precisando en dos, como profilaxis antimicrobiana se
utilizo levofloxacino, aciclovir y micafungina. En 3 de
los casos de administrd proxilaxis con levetirazetam.

Se infundieron una media de 3.8 x 10° / kg de células
CAR-T, con una viabilidad de la celularidad total del
88.9%, y del 99.9% de los linfocitos T, ajustandose a los
criterios establecidos por Novartis 0.5-2 x 10° /kg, 70% y
85% respectivamente. La media de porcentaje de células
viables CAR-T fue del 16.3%, por encima del criterio
necesario >3%. El volumen medio de infusion fue de 15
ml, en 5 de los casos una bolsa y en 3 de ellos 2.

Respecto a las complicaciones, se observo SLC en el
62% e ICANS en el 37% de los pacientes. El tiempo
medio de apariciéon del SCL fue de 1 dia tras la
infusion, con una duracién media de 5 dias. El 37%
cumplieron criterios de SLC grado 3, precisando el
50% ingreso en UCI, falleciendo un paciente. En
cuanto al uso de farmacos dirigidos, el 50% recibi6
tocilizumab y el 25% otros farmacos anti interleu-
quinas (siltuximab/anakinra) y corticoides. Como
tratamiento de soporte el 37% precisé inotrépicos y
ventilacién mecanica invasiva, y un 25% hemofiltro.
El 25% sufrié coagulopatia de consumo como
manifestacion del SLC.
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En referencia a los casos de sindrome de neurotoxi-
cidad, el 25% cumplia criterios de grado 3, precisando
ingreso en UCI de forma especifica por esta compli-
cacion en el 12% de los casos. El tiempo medio de
aparicion desde la infusiéon fueron 6 dias, con una
duracion media de 4 dias. Todos los pacientes en los

ue se observo neurotoxicidad habian padecido SCL,
el 66% habia recibido tocilizumab, y el 25% corticoides
u otros fAirmacos anti interleuquina (siltuximab).

Los pacientes con neurotoxicidad manifestaron
temblores  (37%), somnolencia/alteracion  de
conciencia (25%), crisis epiléptica (12%) y alteracién
de los pares craneales (25%). Se administr6 profilaxis
anticonvulsiva en el 66% de los pacientes. Otros
efectos adversos fueron hipogammaglobulinemia
(87%), recibiendo tratamiento con inmunoglobu-
linas el 74% y desarrollaron infecciones graves el 12%
de los casos. Se detectaron citopenias en el dia +30
postinfusion en el 25% de los pacientes, reduciéndose
éste aun 12% en el dia +90. En el 25% de pacientes se
alcanz6 toxicidad organica grado %.

Hasta el momento del anélisis de los datos, no se han
detectado segundas neoplasias.

En resumen se obtuvo una tasa de remisién completa
del 87.5% al mes desde la infusién y una supervi-
vencia global en el momento del andlisis del 75%
-media de duraciéon de seguimiento de estos pacientes
en ese momento de 7.6 meses-. La mortalidad global
del procedimiento fue de 2 pacientes (25%).

Un resumen de estos datos puede verse en la tabla 1.
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DISCUSION

Aunque las tasas de supervivencia alcanzadas en la
LLA pediatrica han sufrido grandes avances desde
la década de los 70 hasta hoy -de un 30% a mas del
80% -, esto no es asi en el caso de la LLA refrac-
taria o en recaida (8,10). Estos casos suponen aun
hoy, la primera causa de muerte por cancer en edad
pediétrica. Y es por esto por lo que los resultados
obtenidos con la inmunoterapia han generado tantas
expectativas en el tratamiento de la LLA refractaria o
en recaida en pediatria.

Supone ademds una terapia dirigida, lo que disminuye
la actual preocupacién por la toxicidad y por los
efectos secundarios derivados de la quimioterapia
intensiva y el alo-TPH (5,10).

Se precisa el desarrollo de estos nuevos tratamientos
que no solo buscan ampliar el arsenal terapéutico si
no evitar toxicidades que incluso pueden acarrear
la muerte del paciente (5,10,13). La inmunoterapia
celular consigue un ataque inmunoldgico indepen-
diente de MHC vy ligando coestimulador, preser-
vando la funcién de citotoxicidad y de memoria de
los linfocitos T (3)°.

Hasta la actualidad los resultados de los ensayos
clinicos con terapia CAR-T 19 demuestran tasas de
remision y de supervivencia que no solo son compara-
bles con el tratamiento utilizado actualmente en LLA
refractaria o en recaida, si no que los superan al
menos en la comparacion al aio postratamiento (16).

Tabla 1. Resumen de resultados obtenidos en el HUNJS con terapia CAR-T 19

1

Tiempo se-

Sexo Edad Status EMR % 3 meses 6 meses . Status
mes guimiento

Mujer 15 12 Recaid 1,6 RC = RC 10 m RC
E comaa ’ Pérdida CAR-T e

Mujer 9 2 Recaida 23,8 RC RC RC 9 meses RC

Varén 8 22 Recaida 30,5 RC RC RC 9 meses RC

Mujer 8 22 Recaida 0,46 RC RC RC 7 meses RC

Varon 1 Refractaria 12 75,6 RC Leetia CDIBD G 4 meses Exitus

meses)

Mujer 5 Refractaria 12 23,6 RC Recaida CD19- 6 meses RC

Varén 9 12 Recaida 10,7 RC RC 5 meses Recaida

Mujer 21 2@ Recaida 50 - - - 7 dias Exitus

*RC: Remision completa; EMR: Enfermedad minima residual.
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Aun asi, el foco de preocupacion e investigacion
contintan siendo las recaidas, por lo que se han
realizado ensayos clinicos preliminares con terapia
CAR-T 22 obteniendo resultados positivos (18).
Actualmente se centra la atencion en el desarrollo de
células CAR multiantigeno para minimizar el riesgo
de seleccion por presion inmune de células blasticas
sin antigeno diana susceptible (17,18,19).

La inclusiéon de la terapia CAR-T 19 como parte
del protocolo del tratamiento de primera linea ante
determinados tipos de LLA o pacientes, aun estd
en estudio. Se beneficiarian de esta opcién entre
otros, aquellos pacientes con factores predictores de
presentar LLA quimiorresistente, como pudiera ser
el caso de LLA Ph positiva. En estudios recientes, se
ha demostrado una tasa de remisién y SLE a un afio
con CAR-T 19 similar a la que se obtiene en LLA Ph
negativa (11). Igualmente se beneficiarian los pacientes
con sindromes genéticos con predisposicion al cancer
como es el caso del sindrome Li Fraumeni, u otras
alteraciones cromosoémicas en los que el tratamiento
con quimioterapia intensiva y radioterapia no sea
posible, o que éste pueda derivar en consecuencias de
mayor riesgo de futuras neoplasias.

En las recaidas extramedulares en el SNC se ha objeti-
vado una menor respuesta al tratamiento de rescate
con alo-TPH, planteandose la inmunoterapia celular
una posibilidad de mejora en la supervivencia en
estos casos (2).

Una de las limitaciones para incluir la terapia CAR-T
19 en los protocolos de tratamiento de primera linea
es la toxicidad postinfusion, incluyendo el SLC y
el sindrome de neurotoxicidad (21). Se ha de tener
en cuenta al mismo tiempo las complicaciones que
pueden surgir en el proceso de la terapia CAR-T.
En primer lugar, no siempre es viable o exitosa la
leucoaféresis, ya sea por la quimioterapia intensiva
recibida o por encontrarse el paciente en los meses
siguientes a un alo-TPH (2). Otra de las limita-
ciones es el tiempo necesario para la manipulacion
genética in-vitro, precisando por tanto de una cierta
estabilidad o quimiosensibilidad en este tiempo (11).
Por tultimo, estudios actuales destacan la limitacion
econdmica que este tratamiento innovador aun tiene
(8), defendiendo algunos su adecuado coste-efecti-
vidad con las tasas alcanzadas en cuestidon de remisiéon
y supervivencia hasta el momento actual (13).

En definitiva, se concluye la necesidad de realizar ensayos
clinicos randomizados que comparen a largo plazo las
diferentes estrategias terapéuticas disponibles en la LLA
refractaria o en recaida para conseguir alcanzar mayores
tasas de supervivencia. Se deberan recoger los datos
sobre los pacientes que reciben terapias con CAR-T 19
para demostrar su seguridad a corto y largo plazo.

Plantear esta terapia en protocolos de tratamiento de
primera linea aun deberia probablemente posponerse,
hasta que la eficacia y seguridad sean comprobadas
a mas largo plazo. El desarrollo de terapias dirigidas
debe continuar, dado que son las deseadas en cuanto
a disminuir las secuelas de la toxicidad de la quimio-
terapia y TPH a largo plazo en la poblacion pedidtrica
ampliamente conocidas.
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CASO CLiNICO

TUMOR CEREBRAL DE ALTO GRADO VERSUS ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR. UTILIDAD DEL CORREGISTRO DE PETY RM
HIGH GRADE TUMOR VS STROKE. UTILITY OF PET AND MRI CORREGISTRATION
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Resumen
A veces, la presentacion clinica de un tumor cerebral puede simular un accidente cerebro-

Palabras clave:
Glioma de alto grado;

Accidente vascular o viceversa. En estos casos es util valorar la evolucion con RM. El corregistro
cerebrovascular; de las imagenes de PET y de RM mejora el rendimiento diagnéstico de ambas técnicas.
PET-TAC; En el drea de interés, la captacion de FDG de cualquier grado, tomando como referencia
FDG; la captacion del tejido cerebral adyacente, debe ser considerada sugerente de tumor si
RM. corresponde a lesion en RM, incluso cuando la captacion sea igual o incluso inferior a la
de la corteza cerebral normal. Presentamos un caso en el que corregistro de las imégenes
Keywords: de ambas técnicas contribuy¢ al diagnostico diferencial entre infarto cerebral y glioma
High-grade glioma; de alto grado, el estudio PET-TAC de cuerpo entero descartd etiologia metastdsica, y los
Stroke; resultados condujeron al abordaje quirdrgico.
BE-PET/(T;
MRI. Abstract

Sometimes, the clinical presentation of a brain tumour mimics that of stroke or viceversa.
In these cases it is useful to evaluate follow-up with MR. The coregistration of PET
and MR images improves the diagnostic performance of both techniques. In the area of
interest, FDG uptake of any degree, with reference to the adjacent brain tissue uptake,
should be considered suggestive of tumor if it corresponds to brain injury in MR, even
when the FDG uptake is equal to or lower than that of the normal cerebral cortex. We
present a case in which coregistration of images from both techniques contributed to the
differential diagnosis of stroke and high-grade glioma, whole-body PET/CT ruled out
metastatic etiology, and the results led to surgery.

metabolismo superior al de la corteza cerebral
normal; sin embargo, la PET-FDG presenta algunas
limitaciones debido a la captacién fisiolégica de

INTRODUCCION

A veces la forma de presentacion de los tumores
cerebrales puede simular patologia isquémica,
cuando se observan areas de realce en parénquima
cerebral que dificultan la diferenciacién entre
infarto subagudo y glioblastoma, siendo en estos
casos muy util valorarla evolucién con RM. Di Chiro
y colaboradores en 1982 demostraban la utilidad
de la Tomografia por Emisién de Positrones (PET)
con 'F-fluoro-2-desoxi-D-glucosa ("F-FDG) en
la evaluacion de los tumores primarios cerebrales,
permitiendo valorar el grado de malignidad. Las
lesiones de alto grado presentan generalmente un
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FDG en tejido cerebral normal y la dificultad para
la deteccion de tumores cerebrales de bajo grado.
El corregistro de las imadgenes de PET y de RM
mejora el rendimiento de ambas técnicas, y la RM
nos permite delimitar con exactitud el area del
tumor. En el drea de interés, la captacion de FDG
de cualquier grado, tomando como referencia la
captacion del tejido cerebral adyacente, debe ser
considerada sugerente de tumor si corresponde
a lesion en RM, incluso cuando la captacion sea
igual o incluso inferior a la de la corteza cerebral
normal.

TUMOR CEREBRAL VERSUS ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
Maria Nieves Cabrera-Martin, et al.
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CASO CLINICO

Paciente mujer de 80 afos, con antecedentes
personales de hipertension arterial, taquicardia
nodal comun y doble via nodal que se ablacioné
con radiofrecuencia, protesis de rodilla derecha,
sordera sensorial por cirugia de colesteatoma de
oido izquierdo y ototoxicidad por antibidticos en
el derecho, hemicolectomia izquierda laparoscé-
pica por adenoma tubulovelloso con displasia de
bajo grado y diverticulitis, hernia de hiato, cirugia
de hallux valgus y de hernia inguinal derecha y
sindrome depresivo en tratamiento.

Fuellevada a urgencias por presentar de forma brusca
clonias en hemicara izquierda y cefalea hemicra-
neal ipsilateral. Describia cuadro de dificultad para
la deglucién y sensacidon de pérdida de sensibilidad
en hemicara izquierda, de dos meses de evolucidn.
En la exploracion neuroldgica se objetivo discreta
paresia facial izquierda. La TAC craneal mostr6 una
lesion ocupante de espacio frontotemporal derecha,
corticosubcortical, con captacién de contraste y
efecto compresivo sobre el ventriculo lateral derecho,
sugerente de edema vasogénico, sin poder asegurar
si se trataba de una metdstasis unica o de un tumor
primario.

Se solicité una RM cerebral en la que se observé area
extensa de limites imprecisos y aumento de intensidad
de senal en T2, en corteza y en sustancia blanca de
regiéon opercular, alcanzando la regién insular. Se
acompanaba de ligero efecto de masa, mostrando
en las secuencias postcontraste una zona de realce
yuxtacortical (figura 1) que se correspondia con drea
de menor hipersefial en T2 y restriccion relativa de la
difusién, y algun darea quistica de pequeilo tamarfo.
En el estudio espectroscépico, lesiéon heterogénea,
mostrando las regiones mdas profundas un patrén
de tejido cerebral normal, Gnicamente con una leve
disminucién del pico de N-acetilaspartato, mientras
que el drea de realce y restriccion de la difusion
presentaba una reduccién mayor de este metabo-
lito, aumento significativo de la colina y posible
aumento del mioinositol y presencia de pico de
lactato. Estos hallazgos podian ser compatibles con
tumor primario cerebral (linfoma y glioma de alto
grado), sin poder excluir lesién isquémica, con areas
de infarto subagudo, dado que tnicamente incluia
un territorio vascular y las alteraciones metabdlicas
y en la difusiéon pueden ser superponibles en ambas
patologias. Ademas la paciente presentaba multiples
lesiones hiperintensas en las secuencias potenciadas
en T2 distribuidas por la sustancia blanca de ambos
hemisferios, en relacion con enfermedad isquémica
de pequeiio vaso (figura 2A). Se aconsejé estudio
evolutivo en tres semanas.

En la RM de control continuaba siendo visible un
foco de hipersenal en difusion en regién cortical que
se mantenia sin cambios (figura 2B). En el analisis
de la serie de perfusiéon no habia claro aumento del
VSRr respecto a dreas de corteza elegidas para la
comparacion, al situar el ROI sobre el area de realce
post-contraste, considerandose mas probable la
presencia de neoplasia primaria.
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Figura 1. RM cerebral, en que se identifica drea extensa de
aumento de intensidad de sefial en T2 en corteza y sustan-
cia blanca de region opercular, alcanzando la region insular
(A) y en las secuencias post-contraste en T1, zona de realce
yuxtacortical (B).

Figura 2. Multiples lesiones hiperintensas en las secuencias
potenciadas en T2 distribuidas por la sustancia blanca de
ambos hemisferios, en relacion con enfermedad isquémica
de pequefio vaso (A). En la RM cerebral de control, se evi-
dencia foco de hiperserial en difusion, en region cortical,
sin cambios.

Presentado el caso en el Comité de Neurooncologia
se decidié realizar PET-TAC para aclarar la etiologia
de la lesion y descartar enfermedad en otras locali-
zaciones. Se realizé un estudio PET-TAC de cerebro
y de cuerpo entero sin administraciéon de contraste.
Se observé deposito patologico de FDG en la lesion
cerebral descrita en TAC y RM previas en region
frontotemporal derecha, con un valor de captaciéon
SUV (Standardized Uptake Value) maximo de 10,1,
superior al SUV de corteza cerebral normal de 5,8-9,4
(2 ds). Esta lesion se encontraba rodeada de una zona
de menor metabolismo, en probable relaciéon con
edema perilesional, sin otros hallazgos de interés en
el resto del estudio; para definir el metabolismo de
la lesién se hizo corregistro con la RM (figura 3).
Los hallazgos fueron sugestivos de lesiéon primaria
cerebral de alto grado de malignidad.

Se procedié a craneotomia fronto-temporal derecha
y extirpacion del drea correspondiente al nédulo
captante, con un post-operatorio sin complicaciones.

El diagnostico anatomopatoldgico definitivo fue de
glioblastoma multiforme.
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En la RM de control se observaba cavidad postqui-
rurgica, con reseccion parcial de la circunvolucién
opercular frontal incluyendo el drea nodular de realce
en estudios previos. Pequefa drea de restricciéon de
la difusiéon adyacente al borde posterior y medial
de la cavidad postquirurgica en relaciéon con drea
isquémica postquirurgica. Tras la administracion
de contraste intravenoso no se identificaron realces
patolégicos intra ni extraaxiales.

La paciente fue remitida a Oncologia Radioterapica y
a Oncologia Médica para valoraciéon de tratamiento
complementario, decidiéndose radioterapia externa
sobre lecho tumoral con intencidon radical (dosis total
de 60 Gy en 30 fracciones) y tratamiento concomi-
tante con Temozolamida, que se suspendié a la dosis
de 46 Gy por trombopenia y neutropenia.

DISCUSION

Se presenta un caso clinico en el que es fundamental
el corregistro de PET y RM para la determina-
cion del grado de malignidad y descartar un posible
origen isquémico de la lesion descrita en RM. Se
han descrito en la literatura algunos casos en los
que lesiones cerebrales isquémicas fueron interpre-
tadas clinica y radiolégicamente como gliomas' y
otros en que gliomas de alto grado se diagnosticaron
de infartos cerebrales, con confirmacién anatomo-
patoldgica posterior de glioblastoma multiforme®?>.
El infarto venoso cerebral es poco frecuente pero

‘-..'-r- :

&

Figura 3. Imdgenes PET-
TAC 'F-FDG que mues-
tran cortes axiales de TAC,
fusion PET-TAC y PET en
que se observa depdsito pa-
tolégico de FDG en la lesion
frontotemporal derecha con
edema perilesional (A). No
se observan otros hallazgos
patolégicos en el resto del
cuerpo (B). Imagen de fu-
sién de PET y RM (C).

se identifica cada vez mejor con RM. Se diagnostica
habitualmente en el contexto de estados de hipercoa-
gulabilidad, infecciones, postparto o en relacién
con patologia local (tumor, quistes, malforma-
ciones arteriovenosas y tras cirugia), pero en hasta
un 30% de los casos es idiopdtico. En la mayoria de
los casos se identifica hiperintensidad en FLAIR y
en las imagenes potenciadas en T2 que no se corres-
ponden con una distribucion arterial. Aunque los
infartos arteriales (trombodticos, embolismos arterio-
arteriales) han sido bien descritos en la literatura de
PET, hay pocos casos publicados de PET-FDG en
infartos venosos(5). Es importante la realizaciéon de
técnicas de imagen adicionales cuando los hallazgos
de la RM son sugestivos pero no patognomonicos de
tumor o infarto. En casos dudosos, es de gran utilidad
la aportacién de estudios de imagen funcionales,
como la RM con espectroscopia y la PET-FDG. En
la RM con espectroscopia, se incrementan los niveles
de fosfato inorganico y de lactato y se reducen los
niveles de N-acetil aspartato por pérdida neuronal
en los procesos isquémicos agudos, al contrario de
lo que ocurre en los tumores cerebrales, que asocian
disminucién de niveles de lactato y aumento del
pico de la colina. La PET-FDG permite una valora-
cién cuantitativa de dreas concretas del cerebro y la
determinacién del estado de perfusién o de hipoxia.
En este caso el corregistro de las imadgenes de ambas
técnicas contribuyd al diagnoéstico diferencial entre
infarto y tumor cerebral, y el estudio PET-TAC de
cuerpo entero permitié descartar un origen metasta-
sico al no detectar ninguna lesion sugerente de tumor
primario en el resto del cuerpo y los resultados
condujeron al abordaje quirurgico.
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CASO CLiNICO

AN UNUSUAL CASE OF ACUTE ABDOMEN: BILATERAL
OVARIAN VEINS THROMBOPHLEBITIS
UN CASO INUSUAL DE ABDOMEN AGUDO: TROMBOFLEBITIS DE AMBAS VENAS

OVARICAS
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Abstract

Postabortion ovarian vein septic thrombophlebitis is a very rare variety with high
complication rates and it should be considered as a differential diagnosis for febrile
abdominal pain syndrome in the post-abortion period. The contrast-enhanced CT
or MRI have the highest sensitivity and specificity to diagnose the ovarian veins
thrombi. The treatment it consists in a combination of anticoagulation therapy and
antibiotics. In case that anticoagulation is contraindicated it’s recommended placing
an inferior vena cava filter.

Resumen

La tromboflebitis de las venas ovaricas es una variedad muy rara con altas tasas de
complicaciones y que se debe plantear como diagnostico diferencial ante un sindrome
de dolor abdominal febril en el periodo posterior al aborto. La TC o RM con contraste
intravenoso tienen la mayor sensibilidad y especificidad para diagnosticar los trombos
de las venas ovaricas. El tratamiento consiste en una combinacion de terapia anticoa-
gulante y antibidticos. En caso de que la anticoagulaciéon esté contraindicada se

recomienda colocar un filtro de vena cava inferior.

INTRODUCTION

CLINICAL CASE

Postabortion ovarian vein septic thrombophle-
bitis is a cause of pathological puerperium, being an
uncommon but serious condition (1,2). It is associ-
ated with certain risk factors such as emergency
cesarean section, prolonged labor, premature
rupture of membranes, chorioamnionitis, pelvic
inflammatory disease, secondary to gynecological
surgery or malignant factors. Pathophysiologically
the thrombosis is explained due to intimal damage
of the pelvic veins caused by the spread of uterine
infection, the pro-coagulant state of pregnancy and
pelvic venous ectasia (3). All of this will predispose
to the formation of septic thrombi (3). The right
ovarian vein will be affected in 90% of the cases, since
the retrograde venous reflux in the left ovarian vein
during delivery protects it from bacterial dissemi-
nation (3). The clinical scenario usually presents
between the second to fifth day after delivery, with
nonspecific symptoms (vomiting, nauseas, right
or left lower quadrant abdominal pain, sepsis) and
persistent fever that does not yield with antibiotics
(1,2).
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36-year-old woman hospitalized for late abortion
(24 weeks of gestation) and chorioamnionitis,
treated with antibiotics. She has a worsening
left-sided lower abdominal pain. Physically,
pelvic tenderness without peritonism or urinary
complaints. Laboratory tests consistent with severe
inflammatory state including leukocytosis (17.000
cells/mmc) and elevated C-reactive protein (326
mg/L). After 48 hours of treatment, she persists
with fever and worsening of her general condition.
An abdominal ultrasound is performed without
significant findings. Given the bad evolution of the
patient a CT is requested.

IMAGING FINDINGS

In the contrast enhanced CT (portal venous phase),
a postpartum uterus is observed, with the presence
of hypodense material occupying and distending
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both ovarian veins (Fig.la-1b) from the uterus up to
the renal vein on the left (Fig. 2a) and to the inferior
vena cava to the right (Fig. 2b). There is associ-
ated thickening and enhancement of the walls of the
ovarian and uterine veins. No free fluid, collections
or lymphadenopathy were observed.

DISCUSSION

Ovarian vein thrombophlebitis is a difficult diagnosis,
so there must be a high clinical suspicion and the final
diagnosis will be reached through imaging studies.
Usually, ultrasonography with Doppler examination
is the first technique performed since is less expensive
and requires no contrast material (3). Contrast-
enhanced CT and MRI have the highest sensitivity
and specificity to diagnose the ovarian veins thrombi
(4). Normally, the CT examination shows a tubular

ANALES RANM

Figure la. Axial contrast-
enhanced CT image shows
the presence of hypodense
material occupying and dis-
tending left ovarian vein
(arrow) with thickening and
enhancement of the walls.

Figure 1b. Axial contrast-
enhanced CT image shows
the presence of hypodense
material occupying and dis-
tending right ovarian vein
(arrow) with thickening and
enhancement of the walls.

retroperitoneal mass with a central low attenuation
extending from the ovaries to the renal vein on the
left or to the inferior vena cava on the right.

The differential diagnosis is made mainly with
appendicitis, tubo-ovarian abscess and renal colic.
CT is highly sensitive for these diseases. In appendi-
citis we can identify a structure that arise from the
cecum inferior to the ileo-cecal junction and on
CT it can be associated with fat stranding near the
vermiform structure and also with hyperdense foci
within the lumen. Tubo-ovarian abscess is the late
complications of pelvic inflammatory disease and on
CT we can find a tubular configuration fluid attenua-
tion pelvic masses which may show a thick enhancing
wall and may contain fluid-fluid levels or gas. Renal
colic is a pattern of abdominal pain most commonly
caused by ureteric calculi. The pain is felt in the loin
radiating down to the groin because of the peristalsis
or spasm of the ureter. The calculi it can be easily
identified on CT.
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MR imaging is appropriate in the diagnosis and
follow-up of the ovarian vein thrombophlebitis.
MR have better depicts tissue contrast without IV
contrast material comparing with CT. The MR due to
its sensitivity to blood flow and to the paramagnetic
effects of iron can differentiate flowing blood, acute
thrombus and subacute thrombus (4).

The treatment for the ovarian vein thrombophle-
bitis will consist in a combination of anticoagulation
therapy for a duration of 3-6 months and antibiotics
(5). If not treated about 50% of patients will present
septic pulmonary embolisms or other complications
like acute obstruction of a ureter, ovarian infarction
(3). In case that anticoagulation is contraindicated,
because of the high risk of spreading the thrombosis it s
recommended placing an inferior vein cava filter(6).

Given the early diagnosis of our patient, she
received timely treatment, with clinical improve-
ment and resolution of the thrombi in a follow-up
CT performed 3 months later.
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Resumen

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, causada por el bacilo Mycobacterium
tuberculosis. La enfermedad extrapulmonar puede ocasionar sintomas y signos inespeci-
ficos lo que dificulta la sospecha diagndstica.

Se presenta el caso de un varén con antecedentes oncoldgicos en remisiéon completa, al
que se diagnostica tuberculosis ganglionar, después de ingresar en nuestro hospital por
presentar fiebre, disnea y dolor centro tordcico. Se solicita una Tomografia por Emisiéon
de Positrones/Tomografia Axial Computarizada con "*F-fluordexosiglucosa; que mostrd
multiples conglomerados adenopaticos mediastinicos con intensa captacion del radiotra-
zador, donde sugieren descartar malignidad.

La tuberculosis ganglionar activa mostrard aumento de la actividad metabdlica con
la Tomografia por Emisiéon de Positrones/Tomografia Axial Computarizada con
E-fluordexosiglucosa, lo que podria dificultar el diagnostico diferencial con tumores
malignos u otras enfermedades granulomatosas, como en el caso de nuestro paciente.
Por lo tanto es importante tener en cuenta la tuberculosis ganglionar como diagnéstico
diferencial en pacientes con adenopatias sospechosas de malignidad.

Abstract

Tuberculosis is an infectious disease, caused by the Mycobacterium tuberculosis bacillus.
Extrapulmonary disease can cause nonspecific symptoms and signs, which makes
diagnostic suspicion difficult.

We present the case of a man with a history of cancer in complete remission, diagnosed
with lymph node tuberculosis, after being admitted to our hospital due to fever,
dyspnea, and central chest pain. A Positron Emission Tomography / Computed Axial
Tomography with 18F-fluordexosiglucose is requested; which showed multiple medias-
tinal adenopathic conglomerates with intense radiotracer uptake, suggesting ruling out
malignancy.

Active lymph node tuberculosis will show increased metabolic activity with Positron
Emission Tomography / Computed Tomography with 18F-fluordexosiglucose, which
could make the differential diagnosis with malignant tumors or other granulomatous
diseases difficult, as in the case of our patient. Therefore, it is important to consider
lymph node tuberculosis as a differential diagnosis in patients with adenopathies
suspected of malignancy.

INTRODUCCION

monar (2).La aparicion de enfermedad extrapulmonar

dependerd de diversos factores como la edad del
paciente, morbilidades asociadas, el estado inmuno-

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, causada
por el bacilo Mycobacterium tuberculosis y representa
una de las 10 principales causas de muerte a nivel
mundial (1). Esta puede ser pulmonar o extrapul-
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logico del individuo, etc (3). Los sintomas y signos
pueden ser inespecificos y en ocasiones se presenta en
pacientes con radiografia de térax y baciloscopia de
esputo negativa, lo que dificulta la sospecha diagnds-
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tica (3), por lo que es necesario el uso de técnicas
diagnosticas como la técnica multimodalidad
Tomografia por Emisiéon de Positrones/Tomografia
Axial Computarizada con '"F-fluordexosiglucosa
(PET/TC con F-FDG).

LaPET/TC"F-FDG, es una técnica de imagen molecular
que aporta informacién de cardcter morfoldgico o
anatémicos gracias a la componente TC y metabdlico
o funcional gracias a la PET. La captacion de FDG por
parte de las células dependera del incremento de su
actividad glucolitica, por lo que estara asociada tanto a
procesos inflamatorios como oncolédgicos.

de baja atenuacién (Figura 1, flecha roja) e intensa
captacion de FDG (SUVmax 30,5). También se identi-
fic6 otra adenopatia supraclavicular izquierda (nivel
V) de 17 mm con intensa captacion de FDG (SUVmax
34,8), asi como algin pequeiio ganglio supraclavi-
cular derecho con discreta captacion de FDG. Se
recomendd descartar malignidad.

Se realiz6 biopsia con aguja gruesa guiada por
ecografia, de la adenopatia supraclavicular izquierda,
cuyo analisis anatomopatolégico fue linfadenitis
granulomatosa necrotizante de micobacterias, con
presencia de numerosos bacilos acidorresistentes.

CASO CLINICO

DISCUSION

Se presenta el caso de un paciente al que se diagnos-
tica tuberculosis ganglionar, no asociada a infeccién
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

Se trata de un varén de 86 afos, exfumador, con
antecedentes oncologicos (adenocarcinoma de colon,
tumor del estroma gastrointestinal y carcinoma
urotelial infiltrantes) en remisiéon completa, que
ingresa en nuestro hospital por presentar cuadro
clinico de 4 dias de evoluciéon caracterizado por
fiebre, disnea y dolor centro toracico no relacionado
con el esfuerzo ni movimientos respiratorios. La
radiografia de térax mostraba un pequefio aumento
de densidad en campo pulmonar superior derecho, ya
conocido. Se descartan diferentes entidades patolo-
gicas sin llegar al diagnéstico clinico por lo que
ante la persistencia de los sintomas, se solicita PET/
TC "F-FDG por fiebre de origen desconocido, que
mostré multiples conglomerados adenopaticos que
se extendian hasta la region paratraqueal derecha
e izquierda alta, conglomerado subcarinal con
diametro de 5x2,4 cm (Figura 1, flechas azules). Estas
adenopatias presentaban realce periférico con centro

La localizacion mdas comun de la tuberculosis
ganglionar es la presencia de adenopatias cervicales
(63-77%), pudiendo afectar también a ganglios
supraclaviculares, como en el caso de nuestro
paciente, asi como a ganglios axilares, toracicos
y abdominales. La afectacion mediastinica suele
ir asociada a afectacion pulmonar (18-42%) (4),
aunque, no es el caso de nuestro paciente en el
que se descarté afectacion pulmonar. Se indico
tratamiento tuberculostatico con posterior mejoria
de los sintomas.

La tuberculosis ganglionar activa mostrara
aumento de la actividad metabolica con PET/TC
BF-FDG y las lesiones suelen tener densidades
heterogéneas, debido a las areas de necrosis
central, lo que podria dificultar el diagnostico
diferencial con tumores malignos u otras enferme-
dades granulomatosas (5), como en el caso de
nuestro paciente. Por lo tanto es importante
tener en cuenta la tuberculosis ganglionar como
diagnostico diferencial en pacientes con adenopa-
tias sospechosas de malignidad.

Figura 1. Estudio PET/TC 18F-FDG en plano coronal; (A) Imagen de PET; (B) Imagen de TC (C) Imagen de fusion, en el que se obser-

van conglomerados adenopdticos mediastinicos con intensa captacion de 18F-FDG.
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El manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las
tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con
una calidad de al menos 240 dpi.

CASOS CLINICOS

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

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

EDITORIALES

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

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

CARTAS AL EDITOR

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

CRITICA DE LIBROS

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

OTROS ARTICULOS

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

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

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

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA REDACCION DEL
MANUSCRITO

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

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

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

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

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

Segunda pdgina o Pagina de Resumen y palabras clave

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

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



Cuarta pdgina y siguientes

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

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

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

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

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

Agradecimientos

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

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

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

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO
EDITORIAL COPYRIGHT

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

ANALES RANM

La firma y acuerdo de copyright incluye:

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

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

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

PROCESO EDITORIAL Y REVISION

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

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

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

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

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

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

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

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

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

LISTADO DE COMPROBACION

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

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

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

* Ejemplos de referencias bibliograficas Normas Vancouver:

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

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

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

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

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

Capitulo de libro Autor/es del capitulo:

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

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

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

Articulo de revista Autores del articulo:

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

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

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

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

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

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

** Ejemplos de citas de texto Normas Vancouver:

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

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

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

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

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

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

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

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

incremento de esta patologia...

Anales RANM 2020.
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