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EDITORIAL

ANALES RANM

DEJENNERALAEPIDEMIADELAVIRUELADEL MONO,
200 ANOS DE HISTORIA QUE REVIVE
FROM JENNER TO MONKEYPOX EPIDEMIC, 200 YEARS OF HISTORY

BROUGHT TO LIFE

Jorge Alvar Ezquerra'; Terin Beca’

" Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Medicina de Esparfia — Medicina Preventiva y Social

2 Medicina Preventiva y Salud Publica

En 1823 moria Edward Jenner, descubridor de
la vacuna de la viruela y, 200 afios después, le
recordamos ante el brote por la viruela del mono
que causa alarma social.

La viruela del mono (monkeypox) es causada por
un poxvirus. De los ocho géneros de poxvirus que
infectan a los vertebrados, los Orthopoxvirus
tienen cuatro variantes que causan patologia
humana: virus de la viruela, virus de la vaccinia,
virus de la viruela de la vaca y virus de la viruela
del mono. Hay ciertas diferencias clinicas pero
coinciden en la fiebre, linfadenopatias, disemi-
nacién sistémica y vesiculas en la piel cargadas
de virus'. Los virus de la viruela y de la vaccinia
se transmiten por contacto directo con vesiculas
o costras, y por gotas respiratorias grandes que
no alcanzan un metro de distancia. En la viruela
de la vaca, la infeccién se produce tras contacto
con vesiculas de animales infectados, sin que
haya transmision documentada entre humanos.
La viruela del mono lo hace por contacto directo
cutdneo con secreciones y vesiculas de un animal o
persona infectada. Ademas, la transmisién puede
ocurrir por contacto prolongado por sercreciones
respiratorias, fomites y via materno-fetal>®. Se ha
detectado genoma del virus del mono en semen de
pacientes, pero queda por confirmar su contagio-
sidad por transmisién sexual®’.

Era conocido que las ordenadoras en contacto
con vacas que sufrian viruela de la vaca no
desarrollaban viruela humana. La ‘variolizacién’
o contacto inducido con el fluido de las vesiculas
de las vacas se practicaba de manera empirica de
Galicia al Caucaso para protegerse de la viruela
humana. Lady Montague, escritora y esposa del
embajador britdnico en Constantinopla, introdujo
en Europa el procedimiento de la variolizacién en
1721. En 1796 Jenner hizo su famoso experimento
inoculando el fluido de una vesicula de vaca al hijo
de su jardinero y, semanas mas tarde, le inoculé el
virus de la viruela humana, sin que desarrollara
la enfermedad’. El experimento lo repitié con 22
personas, lo que publicé en 1798. La repercusion
por Europa fue enorme, inaugurdndose la era de la
inmunologia.

DE JENNER A LA VIRUELA DEL MONO
Alvar J, et al.
An RANM. 2022;139(02): 119 - 120

Después de unas primeras vacunaciones por
Francisco Piguillem en Puigcerdd en 1800, Ignacio
Ruiz de Luzuriaga escribié el Informe imparcial sobre
el preservativo de viruelas en 1801, arrancando asi
las campaifias de vacunacion en Espafia. Francisco
Balmis, por iniciativa de Carlos IV, llevo la
Expedicion filantrépica de la vacuna por América
y Asia (1803-1806), vacunando decenas de miles
de nifios, considerada la primera hazana de
salud publica internacional. En 1977 se diagnos-
ticd el ultimo caso en el mundo, el cocinero del
hospital de Merca, Somalia’, y en mayo de 1980,
la Asamblea Mundial de la Salud anunciaba
solemnemente la erradicaciéon de la viruela por
lo que se dejaba de vacunar: los nacidos desde
entonces carecen de proteccidon®.

Los Monkeypox virus se descubrieron en 1958
en un laboratorio danés en monos de experi-
mentaciéon y en 1970 se aislaron en un nifio de
9 afios en la Republica Democratica del Congo
(RDC). Inicialmente, los casos se diagnostic-
aron en Africa central y luego en el oeste del
continente, donde la numerosa poblacién infantil
carecia de anticuerpos frente a la viruela y donde,
en un entorno prevalente por VIH, la inmuno-
deficiencia quizas habria permitido evolucionar
a Monkeypox virus"”®. La edad media ha pasado
de ser infantil a afectar a adultos jovenes, y la
tasa de mortalidad del 4% al 8,7%. Si en 1970
s6lo la RDC era endémica, ahora hay 10 paises
en Africa que han descrito brotes, ocurriendo
también en Estados Unidos y Europa asociados
a viajes o manipulacién de mascotas procedentes
de Africa. Desde 1970 a 1990 se habian confir-
mado 48 casos, en los ainos 90 mas de 520 casos, y
en el periodo 2000-2009 se han sospechado mas
de 10.000 casos con mas de 18.000 en la tltima
década. La OMS recogi6 6.257 casos sospechosos
en 2020, a la vez que aumentaban los casos entre
animales, siendo portadores los monos, roedores
y ardillas'’

El 7 de mayo de 2022 la Agencia de Seguridad
Sanitaria del Reino Unido informé de un caso,
importado desde Nigeria. El 14 de mayo, se
notificaron dos casos mds, ambos convivientes,
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sin antecedentes de viajes recientes ni vinculo
epidemioldgico con el primer caso, y el 16 de
mayo otros cuatro mds sin contacto con los casos
anteriores ni viajes recientes a dreas endémicas.
En Espana, el 17 de mayo se registraron los
primeros 8 casos sospechosos. Desde entonces se
han notificado mas de 37.140 casos confirmados
en numerosos paises no endémicos, principal-
mente en Europa y América. El 23 de julio de
2022, la OMS declaré - no sin dudas - el brote
como emergencia de salud publica de importancia
internacional, ya en franca remisién. En Espaifia,
a 16 de septiembre, se habian confirmado 7.037
casosaunque la transmision estd siendo el segundo
pais mas afectado después de Estados Unidos.

De la serie espafiola, la mayoria son hombres
jovenes, el 95% autoidentificados como hombres
que tienen sexo con hombres (HSH), sin
antecedentes de viajes recientes a dreas endémicas,
en contextos de alto riesgo multiplicadores de la
transmisién, con clinica leve, escasas lesiones
de predominio genital y peri-oral, y evolucién
favorable. Algunos casos pueden requerir
hospitalizacién e incluso desarrollar complica-
ciones, incluida una encefalitis y desenlace fatal.
A pesar de todo, la severidad de la enfermedad
se considera baja. En Espaia han fallecido dos
personas por meningoencefalitis?.

Hay tres antivirales aprobados para su
tratamiento: tecovirimat, cidofovir y brincido-
fovir® que deben acompanarse del buen cuidado
sintomatico'®. Los paises que estdn notificando
casos promueven el aislamiento preventivo de
aquellos confirmados y sus contactos, asi como
la profilaxis postexposicién con prioridad los
grupos de riesgo segun disponibilidad de vacuna®.
Es decir, hay criterio y herramientas para el
tratamiento y control de la enfermedad.

Cuando aun la opiniéon publica trata de
restablecerse de la herida abierta por la
tremenda pandemia por el SARS-CoV-2, aparece
este brote diseminado que crea una gran alarma
social. Entre ambas situaciones, s6lo el comienzo
fue similar: son consecuencia de la accién
medioambiental del humano que ha favorecido
que microorganismos propios de ciclos selvaticos,
hayan saltado la barrera animal, alcanzandole. Es
probable que en este brote el virus pueda haber
pasado sin detectar durante un tiempo por ser un
cuadro banal, por una vigilancia limitada o por
falta de diagndsticos rapidos, lo que haria que el
numero real de casos esté subestimado. Atin mas,
no se puede descartar que se encuentren mds
casos en grupos de poblaciéon debido a cadenas
de transmision no identificadas, mas alla del
grupo HSH”®. Sin embargo, el caracter limitado
en su forma de transmisién hace improbable
que alcance la condiciéon de pandemia a pesar de
que aparezca simultdneamente en varios paises
y continentes. De momento, lo que hace notable
este brote es que se trata de los primeros casos
de viruela del mono entre HSH y la primera vez
que se constata su transmisién fuera de zonas
endémicas®?.
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Resumen

Los medicamentos son la herramienta terapéutica mas utilizada en el tratamiento
de las enfermedades agudas y cronicas en las personas mayores. Sin embargo,
las reacciones adversas a medicamentos se hacen mas frecuentes con la edad
y son un motivo frecuente de hospitalizacidn, especialmente en presencia de
multimorbilidad y polifarmacia. Muchas de estas reacciones adversas podrian
prevenirse. Se considera que un medicamento es potencialmente inapropiado
en personas mayores cuando tiene un riesgo significativo de producir una
reaccion adversa, especialmente cuando existe una alternativa igual de eficaz y
mads segura.

En los ultimos anos se han desarrollado numerosas herramientas para detectar
la prescripciéon potencialmente inapropiada, especialmente herramientas
explicitas con medicamentos prohibidos o desaconsejados en determinadas
situaciones. Las mas usadas y mejor estudiadas son los criterios de Beers-AGS
y los criterios STOPP-START. El uso sistematico de estos criterios permite
mejorar no solo la calidad de la prescripciéon sino también los resultados
clinicos en personas mayores con multimorbilidad.

A partir de ello estd creciendo la investigacién sobre un nuevo concepto,
conocido como desprescripcién, descrito como un proceso de retirar medica-
mentos inapropiados, supervisado por un profesional sanitario, con el objetivo
de reducir la polifarmacia y mejorar los resultados, reduciendo asi la iatrogenia.
Es importante que los prescriptores aprendan a utilizar las herramientas
disponibles para mejorar la calidad y disminuir los riesgos del uso de medica-
mentos en personas mayores con problemas complejos.

Abstract

Drugs are widely used to treat acute and chronic conditions in older people.
However, the incidence of adverse drug reactions increases with age and are a
frequent cause of hospital admission, especially in patients with multimorbi-
dity and polypharmacy. Many of these adverse drug reactions could potentially
be prevented. A prescription is considered to be potentially inappropriate in
an older person if it carries a significant risk of producing an adverse drug
reaction, especially when a safer alternative is available.

In recent years, many instruments have been developed to help detecting
potentially inappropriate prescriptions, most of them explicit lists of drugs that
should not be used or cannot be used in the presence of certain conditions. The
most widely used are the Beers-AGS criteria and the STOPP-START criteria.
A systematic use of such instruments has been shown to improve not only the
quality of prescriptions, but also several health outcomes in older multimorbid
patients.

Research is growing on the new concept of deprescription, described as the
process of withdrawing inappropriate drugs, supervised by a health care profes-
sional, with the intention of reducing polypharmacy, improving outcomes and
limiting iatrogenia. Prescriptors should become familiar with the different
tools available to improve prescription quality and reduce drug related risks in
older complex patients.
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INTRODUCCION

Los medicamentos son la herramienta terapéutica
mas utilizada en el tratamiento de las enferme-
dades agudas y crénicas en las personas mayores.
Aunque las medidas no farmacoldgicas (especial-
mente la dieta, la actividad fisica y la educacion)
son claves en el manejo de muchos problemas, los
farmacos siguen teniendo un lugar prominente
en el armamentario terapéutico. Y, como arma
que son, pueden causar también dafnos (1). La
encuesta europea de salud 2020 senala que el 87
% de los espafnoles mayores de 65 afos tiene al
menos un medicamento prescrito. El numero
de personas reciben 5 o mas medicamentos estd
creciendo rdpidamente; en 2015 llegaba a suponer
un 37 % de las personas mayores de 80 afios (2).
Este elevado consumo explica por qué los farmacos
son tanto una solucién como un problema en la
practica clinica.

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

La Organizacién Mundial de la Salud define las
reacciones adversas a medicamentos (RAM)
como cualquier respuesta nociva, no deseada y
no intencionada a un medicamento, que puede
ser o no esperable, y que aparece a dosis usadas
normalmente para la prevencién, diagndstico o
tratamiento de una enfermedad o para modificar
una funcién fisioldgica (3). Son especialmente
frecuentes en las personas mayores, aumentando
la morbilidad, la mortalidad, los ingresos hospita-
larios y los costes sanitarios (4).

La incidencia de RAM es elevada y crece con
la edad, y sus consecuencias graves. Las cifras
varian en funcién de la estrategia usada para
detectarlas (muchas de estas reacciones pueden
pasar desapercibidas si no se buscan o se
registran), las caracteristicas de la poblacion y
el nivel asistencial. En un estudio multicéntrico
prospectivo que incluyo 644 pacientes mayores
hospitalizados de seis paises, con una media de
5,5 enfermedades y 9,9 medicamentos, un 21,6 %
de ellos sufrié al menos una RAM, siendo esta
cifra algo superior en el centro espanol (24,8 %)
(5). Una revision sistematica atribuye al menos
el 3,5 % de los ingresos hospitalarios a las RAM,
con una incidencia general de un 10,1 % durante
la hospitalizacion (6). La mitad de las hospitaliza-
ciones por RAM se produce en personas mayores
de 80 anos, en la mayor parte de los casos por un
ajuste inapropiado de la dosis a sus caracteristicas
y necesidades (7). Y probablemente todo esto son
infraestimaciones, ya que se ha calculado que el
94 % de las RAM se pasan por alto (8).

Es importante recordar que en muchos casos las
RAM son prevenibles. Un estudio estimé que
al menos una cuarta parte de las RAM podrian
evitarse y esta cifra sube hasta un 42 % de las

RAM graves o potencialmente fatales, que en
muchos casos se deben a errores en la prescrip-
cién, monitorizacion o adherencia al tratamiento
(9). La edad avanzada y la polifarmacia son los
predictores mas potentes del riesgo de sufrir una
RAM grave (10).

Un problema particular en las personas mayores
son las cascadas de prescripciéon, que comienzan
cuando un efecto adverso de un medicamento se
interpreta como una nueva enfermedad y se trata
mediante la prescripciéon de un nuevo medica-
mento, aumentando asi el riesgo de interacciones
y de nuevas RAM (11). Por ejemplo, esto puede
suceder cuando se prescribe un medicamento que
puede causar delirium con frecuencia (un opiaceo)
y se trata el delirium causado por el fdirmaco con
un nuevo medicamento (un neuroléptico) con sus
propios efectos adversos, o cuando la introduc-
cion de un antiinflamatorio eleva la tensién y
provoca la prescripcién de un antihipertensivo.
Las cascadas son especialmente frecuentes en
presencia de polifarmacia crénica y afectan a la
salud y el bienestar de las personas mayores.

El riesgo de sufrir RAM aumenta con la edad.
Las razones que explican esta afirmacién son
muy numerosas (4) y exceden el contenido de
este articulo, pero cabe mencionar entre ellas los
cambios farmacocinéticos y farmacodindamicos
que se producen en el envejecimiento (que tienen
gran variabilidad interindividual) (12), la mayor
frecuencia de polifarmacia asociada a la multimor-
bilidad (13), la complejidad de muchos regimenes
terapéuticos que dificulta la adherencia (14), la
presencia de sindromes geriatricos que complican la
interpretacion (caidas, delirium), la fragilidad (15),
la mayor frecuencia de deterioro cognitivo, la falta
de soporte de las personas que necesitan asistencia,
los errores de prescripcidon derivados de la falta de
formacidn o la complejidad de estos pacientes (16) y
su exclusion habitual de la investigacion clinica, que
impide conocer la frecuencia de efectos adversos en
personas vulnerables durante el desarrollo de los
nuevos medicamentos (17).

PRESCRIPCION POTENCIALMENTE INAPROPIADA EN
PERSONAS MAYORES

Aunque se han propuesto diversas defini-
ciones, existe cierto acuerdo en considerar que
un medicamento es potencialmente inapro-
piado cuando conlleva un riesgo significativo de
producir una RAM, especialmente cuando existe
una alternativa igual de eficaz y mds segura (18).
De forma mds amplia, se incluyen también el uso
de fairmacos en ausencia de indicacidén o con una
indicacién incorrecta, los tratamientos innecesa-
riamente caros o aquellos que se usan durante un
periodo de tiempo demasiado corto o demasiado
largo, o a una dosis no adecuada a las caracte-
risticas del paciente. La prescripcién inapro-
piada puede producirse también por defecto,
cuando no se usa un medicamento bien indicado
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para una enfermedad por edadismo o por otras
razones. Hay que subrayar que habitualmente se
anade en estas definiciones la palabra “potencial-
mente”, ya que pueden existir situaciones o
escenarios clinicos en las que un medicamento
aparentemente inapropiado sea adecuado para un
paciente concreto.

Para detectar las prescripciones potencial-
mente inapropiadas (PPI) se usan generalmente
dos métodos: implicitos (basados en el juicio)
y explicitos (basados en criterios) (18,19). Los
criterios implicitos, considerados durante afios
como el patron oro, permiten evaluar de forma
sistemdtica cada medicamento individual en el
contexto de la situacidn clinica del paciente. El
mas usado es el Medication Appropriateness Index
(MAI), capaz de predecir la aparicion de reacciones
adversas y mas sensible que los criterios explicitos
(20). El problema fundamental de los criterios
implicitos es que el analisis de cada paciente
consume una enorme cantidad de tiempo, exigen
un alto grado de experiencia y estan lejos de poder
ser informatizados. Se usan sobre todo en entornos
de investigacidn clinica o farmacéutica.

Las herramientas explicitas se crearon con
la intenciéon de hacer mas rdpida, sencilla y
homogénea la deteccién de PPI, de manera que
pudiera hacerse en todos los niveles asistenciales
de forma rutinaria y pudiera reducirse el riesgo
de causar dafo con los medicamentos. Se ha
demostrado que los pacientes que usan farmacos
detectados con criterios explicitos tienen mas
riesgo de sufrir RAM, ingresos por RAM vy
deterioro funcional (21).

Los primeros criterios explicitos fueron desarro-
llados por Mark Beers en EE.UU. en 1991 y llevan
su nombre (22). Fueron actualizados en varias
ocasiones, hasta que - tras el fallecimiento del Dr.
Beers - fueron asumidos por la American Geriatric
Society (AGS Beers Criteria), organizaciéon que se
comprometié a actualizarlos de forma periddica
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(23). Estos criterios, basados en la revision
cuidadosa de la literatura y en su analisis por
expertos, incluyen un numero creciente en cada
ediciéon de tablas que describen medicamentos
potencialmente inapropiados en la mayoria de
las personas mayores y en personas mayores con
determinadas enfermedades, firmacos a usar con
especial precaucion en los mayores o con interac-
ciones potencialmente graves, medicamentos a
evitar o que precisan menor dosis en presencia de
insuficiencia renal, y una lista de medicamentos
con poder anticolinérgico (tabla 1).

En Europa se desarrollé con éxito otro grupo de
criterios, llamados STOPP-START (Screening Tool of
Older Persons’ Potentially Inappropriate Prescriptions
- Screening Tool to Alert doctors of Right Treatments)
(24), que aniaden la lista de medicamentos a evitar
(lista STOPP) (tabla 2) una lista de potenciales
omisiones de medicamentos que deben utilizarse
(lista START) (tabla 3) y se encuentran ya en su
segunda edicién (la tercera estd en fase avanzada
de elaboracién). Son los mas utilizados en Espaia
en todos los dmbitos, especialmente en medicina
de familia y geriatria (25,26). El uso sistemaético de
estos criterios permite mejorar no solo la calidad de
la prescripcién sino también los resultados clinicos
en personas mayores con multimorbilidad (27). Se
han intentado incorporar en sistemas electronicos
de prescripcién, pero por el momento esto no parece
eficaz en ausencia de una interaccion personal entre el
experto en medicamentos (habitualmente un geriatra
o un farmacéutico clinico) y el prescriptor (28,29).

Existe un gran numero de criterios que buscan
mejorar la prescripcién inapropiada, cuya descrip-
cién serfa larga, aqui (30) puede encontrarse un
resumen de los mejor documentados. Merece la pena
citar como avance la aparicion reciente de criterios
especificos para revisar la prescripcidén en pacientes
que se encuentran en cuidados paliativos o situacion
de enfermedad avanzada, al constatarse que muchos
de ellos toman medicamentos sin ninguna utilidad
hasta el momento de la muerte (31,32).

Tabla 1. Ejemplos de medicamentos potencialmente inapropiados con los criterios de Beers

Amiodarona

Antidepresivos triciclicos

Antihistaminicos de primera generacién
Antiinflamatorios no selectivos en uso crénico
Benzodiazepinas

Digoxina en primera linea en fibrilacién auricular
Megestrol

Metoclopramida

Nitrofurantoina
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Tabla 2. Ejemplos de medicamentos potencialmente inapropiados con los criterios STOPP

Cualquier medicamento prescrito con una duracién superior a la indicada
Cualquier prescripciéon concomitante de dos farmacos de la misma clase
AAS en tratamiento crénico a dosis superiores a 160 mg al dia
Antihistaminicos de primera generacidn

Benzodiazepinas durante mds de 4 semanas

Digoxina para la insuficiencia cardiaca

Diuréticos de asa en hipertension

Hierro oral a dosis elementales superiores a 200 mg/dia

Neurolépticos como hipnoéticos

Neurolépticos con efectos antimuscarinicos moderados-graves
Opioides pautados sin asociar laxantes

Sulfonilureas de larga duracién de accién

Tabla 3. Ejemplos de medicamentos indicados cuando no exista contraindicacion para su uso segtn los
criterios START

Antagonistas de la vitamina K, inhibidores directos de la trombina o inhibidores del factor Xa en presencia
de fibrilacién auricular crénica

Antidepresivos no triciclicos en presencia de sintomas depresivos mayores persistentes
Betabloqueantes en la cardiopatia isquémica
Estrogenos topicos vaginales o pesario con estrégenos para la vaginitis atréfica sintomatica

Inhibidores de la 5-alfa reductasa para el prostatismo sintomdtico cuando no se considera necesaria la
prostatectomia

Oxigenoterapia domiciliaria continua en la hipoxemia crénica
Suplementos de fibra en la diverticulosis con antecedentes de estrenimiento

Vacuna trivalente anual contra la gripe estacional
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DESPRESCRIPCION DE MEDICAMENTOS

Cuando se detectan medicamentos inapro-
piados, la respuesta apropiada puede ser tanto
la sustituciéon por uno mas apropiado como la
retirada del farmaco inapropiado. De ahi que
recientemente estd creciendo en la literatura la
investigaciéon sobre la desprescripcion. Se ha
definido la desprescripciéon” como el proceso de
retirar medicamentos inapropiados, supervisado
por un profesional sanitario, con el objetivo de
reducir la polifarmacia y mejorar los resultados,
reduciendo asi la iatrogenia (33). Esto puede
hacerse de muchas maneras, quizds la mds citada
es un protocolo de cinco pasos que propone: a)
revisar toda la medicacion y sus indicaciones, b)
considerar los riesgos generales que comportan
los farmacos en ese paciente concreto conside-
rando su situacidn, funcién, esperanza de vida y
prioridades, para determinar la intensidad de la
desprescripcién, c) evaluar el riesgo y beneficio
actual y futuro de cada uno de los medica-
mentos usados, d) priorizar la retirada de los
farmacos con peor relacién beneficio/riesgo y
menor riesgo de abstinencia o reagudizacion
de la enfermedad, y e) monitorizar al paciente
en busca de mejoria o de apariciéon de efectos
adversos tras la retirada.

En los dltimos anos se han llevado a cabo un buen
numero de estudios sobre desprescripcion de
medicamentos concretos (34), grupos de farmacos
de especial riesgo (35) o tras la revision de toda la
medicacidon, demostrando que es factible y puede
hacerse de forma segura y bien tolerada, mejorando
los resultados de salud e incluso la mortalidad
(36,37), siendo factible incluso en cuidados
paliativos (38). Aunque no estd exenta de dificul-
tades (39), en general la desprescripcién es bien
aceptada por médicos y pacientes (40,41) y parece
ser coste-eficaz (42).

CONCLUSION

Aunque los medicamentos han contribuido de
forma significativa a mejorar la esperanza de vida,
la salud y la calidad de vida, las personas mayores
son especialmente susceptibles a sufrir efectos
adversos, por muchas razones. El aumento de
efectos adversos deteriora la relacidn entre riesgo
y beneficio de los farmacos. Esto es especialmente
cierto en personas fragiles o con multimorbilidad
que toman un numero elevado de medicamentos
(polifarmacia), dado que la mayoria de las guias
clinicas se han desarrollado para enfermedades
concretas (14) y no contemplan las interacciones

* Se ha elegido el término desprescripcion y no deprescripcion (tam-
bién usado ampliamente) al considerarse mas adecuado y ser la forma recomen-
dada por el Diccionario de términos médicos de la RANME
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entre las enfermedades y sus tratamientos, lo que
causa considerable incertidumbre al prescriptor
(43).

La investigaciéon estda demostrando recientemente
los beneficios de la desprescripcion de medica-
mentos en muchos resultados de salud, lo que
sugiere que existe ain un importante campo de
mejora en la prescripcién médica, que puede
mejorar el cumplimiento del objetivo hipocratico
de no hacer daio.
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Resumen

La hipertension arterial (presion arterial sistolica/diastolica [PAS/PAD] >140 o/y >90
mmHg) es una entidad muy frecuente en personas mayores (prevalencia >60%) y una de las
primeras causas de muerte y discapacidad en el mundo. Los beneficios cardiovasculares,
cerebrovasculares y renales de tratarla adecuadamente estan abundantemente documentados
por ensayos clinicos. Sin embargo, la reduccion excesiva de la PA (e.g., postural o farmaco-
logica), especialmente si es sostenida, es menos conocida aunque parece mas frecuente de lo
esperable y eficiente de detectar (con monitorizacién ambulatoria [MAPA] o auto-medicion
de la PA en el hogar [AMPA]). Algunos estudios asocian la hipotensiéon con mayor riesgo
de cansancio, inestabilidad, caidas, enfermedad cardiovascular, deterioro renal y demencia.
En pacientes mayores o fragiles con hipertension tratada, se ha propuesto un margen de
seguridad: “PAS/PAD de 130-139 (si se tolera)/70-79 mmHg”, no debiéndose, en general,
bajar de estos valores. La hipotension ortostatica (caida >20/10 mmHg de la PAS/PAD tras
1-3 minutos en bipedestacion) y la hipotension ambulatoria sostenida (PA diurna media
<110/70 mmHg) pueden detectarse tomando la PA de pie en la consulta y con MAPA de
24 horas, respectivamente. Varios estudios sugieren que puede no haber un tnico objetivo
terapéutico para todos los hipertensos porque la relaciéon PA/desenlaces parece modificada
por la edad del paciente, co-morbilidades, farmacos, etc, y la ignorancia de esto puede
llevar a hipotension y otros efectos deletéreos. El equilibrio entre eficacia y seguridad
del tratamiento farmacologico antihipertensivo lo logra el buen médico que practica una
medicina personalizada, individualizando el tratamiento de cada uno de sus pacientes
(que son genética, demografica, fisioldgica, metabodlica, psicolégica y culturalmente
diferentes), conjugando las evidencias cientificas actualizadas, su experiencia, el conoci-
miento integral del paciente (edad, co-morbilidades, etc), y las preferencias de éste o su
cuidador. Gran parte de esta revision estd avalada por guias recientes de practica clinica.

Abstract

Hypertension (systolic/diastolic blood pressure [SBP/DBP] >140 and/or >90 mmHg) is a very
common condition in older people (prevalence >60%) and one of the leading causes of death
and disability worldwide. The cardiovascular, cerebrovascular, and renal benefits of treating
it properly are abundantly supported by clinical trials. However, an excessive reduction in
BP (e.g., postural or pharmacological), especially if it is sustained over time, is less known
but apparently more frequent than expected and clinically-efficient to detect (e.g., with
ambulatory monitoring [ABPM] or home-BP self-measurement). Some studies have associ-
ated hypotension with a greater risk of fatigue, dizziness, imbalance, falls, cardiovascular
disease, kidney damage, and dementia. In older and frail patients with treated hypertension,
some proposed safety margins are SBP/DBP of 130-139 (if tolerated)/70-79 mmHg and,
in general, BP should not be reduced below these values. Orthostatic hypotension (>20/10
mmHg fall in SBP/DBP within 3 minutes of erect standing) and ambulatory hypotension
(mean daytime BP <110/70 mmHg) can be detected measuring standing BP in the office and
with 24-hour ABPM, respectively. Several studies suggest that there may not be a single
treatment goal for all patients because the BP/outcome relation seems to be modified by
the patient's age, co-morbidities, drugs, etc., and ignorance of this can lead to hypoten-
sion and other deleterious effects. The balance between efficacy and safety of the drug
treatment of hypertension can be reasonably achieved by the good doctor practicing person-
alized medicine, individualizing the treatment of each of his older patients (who are genetic,
demographic, physiological, metabolic, psychological, and culturally different), combining
the updated scientific evidence, his/her experience and comprehensive knowledge of the
patient (age, co-morbidities, etc), and the preferences of the patient or their caregiver. Most
of this review is supported by some recent clinical practice guidelines.
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INTRODUCCION

La presion arterial (PA) elevada (2120/80 mmHg),
que incluye la hipertensién arterial (HTA o PA
>140/90 mmHg), es la primera causa de muerte y
una delas primeras de discapacidad en el mundo (1).
Las personas mayores (>65-70 afios) constituyen el
grupo poblacional donde la HTA es mads frecuente
(prevalencia >60%) y mas dificil de controlar (1,2).
El tratamiento antihipertensivo apropiado, no
farmacoldgico y farmacoldgico, ha mostrado amplia-
mente beneficios cardiovasculares, cerebrovascu-
lares, cognitivos y renales en todas las edades (3-8).
Sin embargo, a pesar de los avances diagndsticos y
terapéuticos en el manejo de la HTA, el nivel de
control alcanzado es todavia muy mejorable (no suele
superar el 50% en hipertensos tratados) (1,2,6,8-10).
El desafio para un mejor control gravita en el mayor
empleo de las mejores tecnologias diagndsticas, i.e.,
la Monitorizacién Ambulatoria de la PA (MAPA) y
la Auto-Medicion de la PA en el hogar (AMPA), el
seguimiento (en parte telematico) de los pacientes,
el mayor y mejor uso de medidas de estilos de
vida y de farmacos antihipertensivos, sin olvidar
la prevencién individual y poblacional (sobre todo
sobre el exceso de peso, exceso de consumo de sal e
inactividad fisica) (6,11-17).

Por otra parte, en las personas mayores con
hipertension tratada, al problema de la propia HTA
y su control adecuado se puede anadir el problema
de una excesiva reduccion de la PA (sea de manera
episodica o mantenida), que puede llevar a cifras de
presion posiblemente inseguras (6,16,18-20). Por lo
tanto, en estas personas es especialmente importante
lograr un equilibrio entre eficacia y seguridad en
cuanto a las cifras de PA a alcanzar. Es decir, ni
llegar a estar frecuentemente hipotenso, con sus
consecuencias en calidad, e incluso en cantidad,
de vida, ni permanecer con una PA tan elevada que
suponga un grave riesgo de muerte o discapacidad.

Este trabajo revisa la evidencia cientifica sobre
la hipotensién arterial en personas mayores
tratadas para su HTA, especificamente la hipoten-
sién ambulatoria sostenida (detectable en la vida
diaria), y enunciar unas propuestas y recomenda-
ciones, teniendo como principio regulador una de
las promesas del juramento Hipocratico, primum
non mnocere, es decir, el principio de no-malefi-
cencia, fundamento de la ética médica al decir del
profesor Gracia Guillén (21).

HIPOTENSION ARTERIAL

Los principales patrones de hipotensiéon ambula-
toria son: la hipotensién espontdnea, la postural
(u ortostatica [HO]), la postprandial y la inducida
por farmacos (20). La hipotensiéon “episddica”
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mads conocida y frecuente es la HO, o bajada >20
mmHg de la PA sistélica (PAS) o 210 mmHg de la
PA diastodlica (PAD), entre 1 y 3 minutos tras pasar
de la posicion sentada a bipedestacion (6,18). Pero
la HO inicial también puede ocurrir <1 minuto
tras estar de pie, o puede ser diferida mas alld
de los 3 minutos, y puede ser dificil de detectar
con técnicas convencionales en el momento de la
consulta médica (7). La hipotensién puede ocurrir
en pacientes tratados y no tratados (7), y ocasionar
0 no sintomas (15).

La edad, ciertos farmacos vy diversas enferme-
dades son factores de riesgo para la hipotension.
Las personas >65 anos tienen mds probabilidades
de experimentar una caida repentina de la PA
cuando se ponen de pie o justo después de comer.
También puede ocurrir en pacientes con hiperten-
sion tratada, especialmente cuando hay sintomas
que sugieran hipotensiéon postural, y particular-
mente en pacientes mayores o con enfermedades
neurodegenerativas (e.g., Parkinson, demencia) o
diabetes (11,18). La reduccién excesiva de la PA
en hipertensos mayores o fragiles tratados, puede
ocasionar caidas con consecuencias importantes
(18-20). En particular, en algunos pacientes una
reduccion excesiva de la PA nocturna, puede
provocar que los vasos cardiacos o cerebrales, ya
comprometidos por aterosclerosis, dependan de
un nivel critico de PA para mantener una perfusion
adecuada y ocurra hipo-perfusiéon de drganos
importantes (20). El numero de medicamentos
tomados puede ser mas predictivo de hipoten-
sion postural que el farmaco individual o su clase
(18). Si un paciente con hipotensién postural esta
tomando multiples medicamentos, es probable
que la interrupcion de cualquiera de ellos reduzca
los sintomas, y la eleccion del fairmaco depende de
las circunstancias individuales del paciente. Por
ejemplo, si un paciente con insuficiencia cardiaca
estd tomando un beta-bloqueante, un inhibidor de
la ECA y un alfa-bloqueante, y desarrolla hipoten-
sion postural, seria razonable reducir la dosis
(o suspender por completo) el alfa-bloqueante
en primera instancia; el beta-bloqueante y el
inhibidor de la ECA son mds probablemente
cardioprotectores y por lo tanto importantes para
la insuficiencia cardiaca (18).

Ademas, la hipotension postural puede deteriorar
la calidad de vida (incluyendo cansancio, mareo
e inestabilidad) y aumentar el riesgo de caidas,
enfermedades cardiovasculares, depresion,
demencia y muerte (18). Por ello, su deteccion
precoz en pacientes con sintomas o ciertos factores
de riesgo puede prevenir algunas de estas compli-
caciones.

En general, se podria decir que la HO es un
marcador de PA baja durante periodos de tiempo
mas largos; esta ultima situacién podria denomi-
narse, en nuestra opinién, hipotensién ambula-
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toria sostenida, en el sentido de que ocurre en
promedio, durante el dia o/y la noche de un dia
completo, y probablemente de forma mantenida
en mayores periodos de tiempo. En este caso, la
MAPA (o el AMPA) ayudan a confirmar la hipoten-
sidon, sintomdtica o no, debida a tratamiento
excesivo (11) u otras causas, que no necesaria-
mente innocua. Sin embargo, la exactitud de
la MAPA para identificar episodios subitos y
cortos es limitada debido a la intermitencia de las
mediciones de la PA (19).

SPRINT Y LA VUELTA AL «CUANTO MAS BAJO,
MEJOR»

;Qué dicen los ensayos clinicos sobre la eficacia
y seguridad de reducir la PA en hipertensos? El
seminal ensayo SPRINT demostré que la reducciéon
farmacoldgica intensiva de la PAS en hipertensos
>50 anos (incluyendo los >75 afos) en alto riesgo
cardiovascular y randomizados a PA <120 mmHg,
consigue mayores beneficios cardiovasculares y de
mortalidad total, que en los hipertensos randomi-
zados a <140 mmHg (4,5,22). Sin embargo, la
poblacién SPRINT fue de hipertensos en alto riesgo
cardiovascular y sin diabetes ni ictus previos, que
no constituye mas de un 20% de todos hipertensos
(23), y la intervencidn no estuvo exenta de efectos
secundarios (4,5,22).

Aunque de la experiencia de SPRINT uno podria
colegir que “es mejor estar hipotenso que muerto”,
hay que confrontar mas finamente los beneficios
frente a los danos. Esto se puede hacer utilizando
métricas tipo NNT (ndmero de pacientes que es
necesario tratar durante un tiempo para evitar un
evento adicional) y NNH (numero de pacientes
que es necesario tratar para que se produzca un
evento secundario), y contando con las preferen-
cias de los pacientes proporcionandoles una
buena informaciéon. En definitiva, con la practica
de una medicina personalizada (o de precision),
en la que el buen médico no sigue ciegamente las
guias de practica clinica y una medicina defensiva
para todos sus pacientes, sino que individualiza
el tratamiento orientado por las evidencias cienti-
ficas, su experiencia o casuistica y la situacion
global del paciente, en didlogo con el mismo.
Asi, en pacientes >75 anos en SPRINT (5), si
calculamos los NNT y NNH obtenemos cifras de
80 y 77, respectivamente, es decir, es necesario
tratar a 80 pacientes mayores con los antihiper-
tensivos utilizados durante 5 afos (el tiempo
del ensayo) para prevenir un evento cardiovas-
cular primario; y por cada 77 pacientes tratados
se produce un efecto secundario asociado a la
hipotensidn, e.g., un fallo renal agudo (pérdida del
30-50% del filtrado glomerular estimado, aunque
el resultado fue solo marginalmente significativo
[p=0,07] y probablemente reversible parcialmente
si se redujera un poco la medicacién intensiva).
Hay que decidir que se prefiere, e.g., beneficio
probable a cambio de cierto posible dafio. Aunque
el paciente concreto tuviera mas aversion al riesgo

de enfermar o morir de un episodio cardiovas-
cular si no sigue el tratamiento intensivo, a costa
de sufrir probablemente episodios hipotensivos
o cierto deterioro de la funciéon renal, la relacion
médico-paciente podria llevar a un compromiso
muy individualizado y monitorizado, conside-
rando todos los procesos del paciente, incluyendo
su edad, su funcionalidad y su opinién informada.

¢QUE DICEN OTROS ENSAYOS CLiNICOS RANDOMI-
ZADOS?

No todos los ensayos coinciden con SPRINT. El
ensayo HOPE-3 en hipertensos con edad media
de 65 afios y en riesgo cardiovascular moderado,
solo encontr6 beneficios claros en PAS >140
mmHg (24). Sin embargo, un ensayo reciente en
8000 pacientes hipertensos chinos mayores (sin
ictus previo), mostro6 la eficacia de una interven-
cién intensa con objetivo de PAS 110-<130 mmHg
frente a 130-<150 mmHg, aunque de nuevo hubo
una mayor frecuencia de hipotensién en el grupo
de intervencién intensiva (25). Arguedas y cols
realizaron un andlisis de sensibilidad en una
revision sistematica, que incluy6 solo ensayos con
objetivo de PAS <130 mmHg frente a ensayos con
objetivo <140 mmHg, y el tnico resultado signifi-
cativo que obtuvieron fue un aumento de “otros
eventos adversos graves” asociados con el objetivo
inferior (26).

En los ensayos ONTARGET y TRANSCEND en
pacientes con alto riesgo cardiovascular (27), se
encontré que en pacientes >55 afos con cardio-
patia isquémica, con PAS alcanzada durante el
tratamiento en rango 6ptimo (120-140 mmHg),
donde se observo el menor riesgo cardiovas-
cular (enfermedad o muerte cardiovascular), la
PAD exhibe una curva en forma de J con riesgo
aumentado por debajo de 70 mmHg y por encima
de 80 mmHg. Aunque la curva J podria deberse a
una causalidad reversa (comorbilidades, fragilidad
y progresién de la enfermedad cardiovascular),
efecto adverso por sobredosis de farmacos antihi-
pertensivos o hipoperfusién cardiaca, estos datos
sugieren que en la PAS 6ptima alcanzada, el riesgo
aun se podria definir por la PAD baja o alta, y
respaldan las pautas que tienen en cuenta la PAD
en el control éptimo de la PAS.

¢QUE ES HIPOTENSION AMBULATORIA 0 «HIPO-
TENSION SOSTENIDA» EN HIPERTENSOS TRATADOS
FARMACOLOGICAMENTE? MAGNITUD Y DETECCION.

Conceptualmente, y por analogia con la defini-
cion pragmatica de hipertension (28), se podria
definir la hipotensién ambulatoria, en hipertensos
tratados farmacolégicamente, como cifras de PA
persistentemente bajas, por debajo de las cuales
los beneficios de tratar son superados por los
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riesgos del tratamiento (calidad de vida, morbi-
mortalidad y efectos secundarios). En otros
términos, una PA tratada que en promedio es
«sostenidamente baja» por el dia o la noche en
la vida cotidiana (medida con MAPA o AMPA) e
«insegura» (curva J o U o sintomas). Mds concre-
tamente, y en ausencia de una definicién consen-
suada de cifras de hipotension ambulatoria,
nuestro grupo ha propuesto partir de cifras de PA
casual <110/70 mmHg en hipertensos tratados,
derivadas de ensayos clinicos y estudios de
cohorte (6,14,26,29,30) y utilizar sus equivalentes
de PA ambulatoria por interpolaciones basadas
en las guias norteamericanas de hipertensién y la
literatura cientifica (6,14,29): <110/70 para la PA
media diurna, <90/55 para la PA media nocturna
y <105/65 mmHg para la media de 24 horas (29).

Basandonos en estas cifras, scudl es la carga de
hipotensién ambulatoria en hipertensos mayores
tratados, y la eficiencia de su deteccién? En un
estudio de base poblacional de nuestro grupo, el
21% de los hipertensos tratados >65 afos tenian
una PA ambulatoria diurna media <110/70
mmHg, y el 6% una PA nocturna media <90/55
mmHg (29). Esto se traduce en un numero de 5
pacientes tratados que necesitarian ser explorados
con MAPA diurna para detectar un caso de
hipotensiéon diurna, y 18 para detectar un caso de
hipotensién nocturna. Estos niveles de hipoten-
sion ambulatoria en pacientes mayores tratados
son mas frecuentes que los reportados por ensayos
clinicos (aunque la mayoria de éstos solo miden
PA casual), y denotan que la MAPA diurna es
altamente eficiente clinicamente (esfuerzo de la
intervenciéon diagndstica) para detectar hipoten-
sion. Ademads, existen importantes diferencias
por sexo. Las mujeres mayores con HTA tratada
farmacologicamente presentan hipotensién
ambulatoria con mayor frecuencia que los varones
pero, sin embargo mueren menos que ellos; las
razones tienen que ver, al menos en parte, con
un perfil cardiovascular de menor riesgo en las
mujeres (e.g., menor consumo de tabaco y alcohol,
menor frecuencia de diabetes, y menor prevalencia
de enfermedades cardiovasculares) (Banegas y
cols, datos no publicados).

No obstante, precisamente por su mayor
frecuencia de hipotension, la deteccion es mas
eficiente clinicamente en las mujeres (se necesita
un menor esfuerzo clinico, en el sentido de tener
que poner MAPA a un menor numero de mujeres
que de varones, para detectar un caso de hipoten-
sion ambulatoria).

¢COMO IDENTIFICAR QUE PACIENTES NO DEBEN
TENER UN OBJETIVO DE PAS DE <120 MMHG?

;sQué niveles de caida de la PAS se consideran
“excesivos” durante el tratamiento antihiper-
tensivo? Algunas guias de prdactica clinica (31)
consideran que durante el tratamiento inicial de
adultos hipertensos, la PAS podria ser reducida
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primero a 130 mmHg y, si no hay signos o se
observa hipotension, la PA debe reducirse atin mas
a 120 mmHg. Realmente, los pacientes con arterias
rigidas (arterial stiffness), mas frecuente en los
mas mayores, tienen una presion del pulso (PP =
PAS-PAD) amplia, y el tratamiento de pacientes
conuna PP >60 mmHg hasta PAS de 120, empujaria
la PAD a <60. Una PAD <60 mmHg con una PP
>60 mmHg multiplica por 2 el riesgo de isquemia
miocdardica subclinica y por 6 el riesgo de ictus
(32).

Hay que recordar que practicamente toda la
perfusion miocardica y mas de la mitad de la
perfusiéon cerebral ocurren durante la diastole.
Pero en pacientes mayores, se debe tener cuidado
con la posibilidad de caida excesiva de la PA si ésta
se ha reducido a menos de 130 mmHg.

COMPLICACIONES DE LA HIPOTENSION

Un episodio puntual de hipotensién postural
puede producir, sobre todo en la persona mayor,
cansancio, mareo, inestabilidad, desvanecimiento,
sincope y caidas. En sentido mas amplio, las
repercusiones de la hipotensiéon son potencial-
mente multiples: cardiovasculares, renales,
neurolégicas (incluyendo demencia, depresion
y delirios), oftalmoldgicas (la perfusiéon ocular
reducida por hipotensiéon podria contribuir al
glaucoma), y otras (33-35).

La evidencia epidemioldgica indica consisten-
temente que la PA alta, particularmente en las
edades medias de la vida, es un factor de riesgo
para el desarrollo de demencia en la vejez. Los
datos combinados de los ensayos clinicos de
reduccion de la PA con fiarmacos sugieren un
beneficio del control eficaz de la PA sobre el
rendimiento cognitivo, con un posible momento
ideal para el control inicial de la PA y las
intervenciones alrededor de los 40 anos de edad
para maximizar la salud cerebral en la vejez
[6]. Sin embargo, paralelamente, el tratamiento
antihipertensivo deberia calibrarse finamente
para evitar la hipotension (e.g., caida excesiva de
la PA con el ortostatismo o por excesiva variabi-
lidad de la PA), dado su efecto desfavorable
sobre el rendimiento cognitivo. Posiblemente, el
vinculo entre la hipotensién y la demencia puede
ser la perfusidon cerebral per se o su regulacion
(34,36,37).

En un metanalisis de estudios prospectivos sobre
la influencia de la PA en los riesgos de trastornos
cognitivos (38), se observd que en la vejez la PAS
alta, la PAD baja, la variabilidad excesiva de la PA
y la hipotension ortostatica se asociaron con un
mayor riesgo de demencia. Afortunadamente, el
uso de medicamentos antihipertensivos mostro
una reduccion del 21 % en el riesgo de demencia.
Sin embargo, la dosis, duracién y tipo dptimos
para prevenir los trastornos cognitivos justifican
mayor investigacidn [34].
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¢QUE DICEN LAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA?

Consonantemente con gran parte de lo expuesto
y sugerido anteriormente, las recientes guias
clinicas europeas sobre hipertensiéon y preven-
cién cardiovascular indican como objetivos de
PA en la consulta en hipertensos tratados >65-70
anos, cifras <140/90 mmHg y, mas concretamente
alcanzar el rango de PAS de 130-139 (si se tolera)
y PAD de 70-79 mmHg, independientemente de
que se tenga o no diabetes, enfermedad renal
crénica, cardiopatia isquémica e ictus (salvo en
tase aguda), con clase de evidencia I (6,7,17). En
pacientes >80 afios o con fragilidad, sefialan que
puede ser necesario una mayor individualizacién
del tratamiento.

preferencias (o las del cuidador en su caso),
pues los pacientes son genética, demografica,
fisiologica, metabdlica, psicoldgica y cultural-
mente diferentes, eligiendo ademads terapias que
optimicen los beneficios, minimicen los dafos y
mejoren la calidad de vida.

Es necesaria mdas y mejor investigacién sobre a
quién tratar y los objetivos dptimos, sobre todo
en pacientes mas mayores o fragiles, un mejor y
mas amplio manejo de tecnologias validadas como
MAPA y AMPA en la practica clinica (40.41), y
la mejor caracterizacion del perfil de riesgo de
cada paciente (42). Sin olvidar qué opciones
de manejo “no farmacoldgico” son efectivas y
seguras en reducir los sintomas de hipotensién y
el riesgo de caida (18).

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
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Resumen

La Melatonina es una hormona que actua facilitando la aparicién del suefo fisiol6-
gico. Ademas presenta potentes accidnes antiinflamatoria y antioxidante, con lo que
ha demostrado ya ser capaz de ejercer efectos muy beneficioso sobre las alteraciones
ligadas al envejecimiento que aparecen en el sistema cardiovascular y especialmente en
pulmén, donde nuestro grupo ha podido constatar un efecto protector frente a procesos
de estrés oxidativo , inflamatorios y de muerte celular programada ( apoptosis).. Aunque
no es una sustancia antivirica, sin embargo ha demostrado tener efectos muy positivos
en algunos modelos experimentales de infeccién por virus disminuyendo la carga viral
y también reduciendo la oxidacién y la inflamacién con lo que atenta la gravedad de la
enfermedad. En el COVID 19 es capaz también de interferir en el proceso infectivo que
ocurre a través de los receptores de ACE2 y de EGF pues es capaz de bloquear dichas
interacciones con lo que disminuye la viremia. Concretamente reduce la actividad del
inflamasoma NLRP3 con lo que bloquea la liberacién masiva de citoquinas disminuyendo
el proceso inflamatorio lo que supone una mejoria de la evolucion de la enfermedad. Por
todo ello la melatonina puede desempefar un importante papel en el tratamiento del
COVID 19.

Abstract

Melatonin is a hormone that acts facilitating the appearance of physiological sleep
It has also a very evident antinflammatory and antioxidant capacities that result in
beneficial actions on the aging processes in the cardiovascular system and in the
lungs where our group has detected a protective action against oxidative stress ,
inflammation and apoptosis . Although melatonin is not viricidal by itself in some
models of viral infections it has demonstrated its ability to reduce viral load and
also inflammation and oxidation, reducing the severity of the disease. In COVID
19 melatonin has been shown to be able to interfere with the infectious process that
takes place through ACE2 and EGF receptors being able to block these interactions
thus reducing viremia .It is able to block the activation of the NLRP3 inflammasome
thus dramatically reducing the massive secretion of cytokines and markedly reducing
hyperinflammation and apoptosis leading to a better evolution of the disease .For all
these reasons melatonin could play an important role in the treatment of COVID 19.

INTRODUCCION

muy destacadas propiedades antioxidantes y antiin-
flamatorias. Es capaz de atravesar las membranas

celulares con facilidad , llegando hasta las mitocon-

La melatonina es una hormona de naturaleza
inddlica secretada bdsicamente por la glandula
pineal pero también por otros drganos y tejidos. La
melatonina pineal estd directamente implicada en
la regulacion de los ritmos bioldgicos, mientras que
la de origen extrapineal ha sido objeto de mucha
mayor atencidn a raiz del descubrimiento de sus

MELATONINA'Y COVID-19
Ferndndez Tresquerres JA, et al.
An RANM. 2022;139(02): 135 - 139

drias que es donde se producen la mayoria de los
radicales libres(1)

La funcién mas conocida de la melatonina es su
papel regulador de los ciclos bioldgicos, a través de
una accion como de “reloj biolégico” ((2,3,4) Por lo
que sus acciones juegan un papel en la induccién del
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suefio y la sincronizacidn circadiana, entre otras.
En ese sentido desde Julio de 2007esta registrado
tanto por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) como por la agencia espafiola del medica-
mento como farmaco para el tratamiento de las
alteraciones del suefo.

Desdeladécadadelos 90 (5,6) sesabe que la melato-
nina es también capaz de neutralizar directamente
diversas especies reactivas de oxigeno y nitrégeno,
(2,3,7,8) como hemos podido comprobar amplia-
mente en nuestro grupo (9).

Al lado de todas estas propiedades bloqueantes
directas, la melatonina estimula ademds toda una
serie de enzimas antioxidantes incluyendo supero-
xido dismutasa (SOD), catalasa, glutation peroxi-
dasa (GPx) y glutation reductasa (GRd), (7;8) e
inhibe ademas la oxido Nitrico sintasa inducible
(iNOS) haciendo posible luchar contra los radicales
libres de manera efectiva y contra la inflamacion,
apoptosis y ademads alteraciones relacionadas con la
edad como también hemos visto nosotros ( 9,10,11)

Los niveles plasmaticos de melatonina comienzan
un descenso a partir de los 25-35 anos en los seres
humanos , y a la edad de 40-60 afos se alcanzan
unos niveles que son un 35-50% de los presentes
en individuos jovenes (3,12) Como la melatonina
se produce en la glandula pineal fundamentalmente
durante la oscuridad generando un pico secretorio
que disminuye de manera mas evidente todavia con

la edad (13).

Es precisamente la disminuciéon de sus niveles
con la edad lo que motiva pérdida de la capacidad
de defensa inmunitaria que parece contribuir de
manera seilalada a la patogenia de muchas enferme-
dades vinculadas al proceso de envejecimiento.

Es probablemente la disminuciéon de melatonina
que ocurre durante el envejecimiento fisiolégico y
también durante el transcurso de muchas enferme-
dadesasociadasaél, que puede observarsela presencia
creciente de un proceso inflamatorio de bajo grado
con aumento de las citoquinas pro-inflamatorias y
quimioquinas, que a la larga seran responsables del
deterioro paulatino de los tejidos y del agravamiento
de la enfermedad. De hecho en estudios previos
de nuestro grupo se puede ver que en los ratones
SAMPS8 el envejecimiento acelerado produce un
aumento de las citoquinas inflamatorias (Factor de
necrosis tumoral (TNF-a), Interleuquina 1 b (IL-1p),
Interleuquina 2 (IL-2), Interleuquina 6 (IL-6 ) y
Proteina quimioatrayente de monocitos (MCP1) en
el corazén ( 14,15) y en el pulmoén ( 16) y también en
el pancreas con un descenso en la expresion de IL-10
antiinflamatoria (17).

Los niveles de expresion del factor nuclear kappa b
(NFkB) que estan intimamente relacionados con la
inflamacion también se encuentran aumentados en
diversos tejidos (18)lo que facilita la inflamacion.

En los organismos saludables existe un equilibrio
entre apoptosis y proliferaciéon celular (19). Sin
embargo en el envejecimiento o enfermedades

varias predominan los procesos apoptoéticos que
pueden llegar a alterar las funciones fisiologicas
de los distintos o6rganos y sistemas. Tanto en el
envejecimiento como en procesos patolégicos los
marcadores pro-apoptéticos aumentan signifi-
cativamente mientras que Bcl-2 antiapoptotica
disminuye, por lo tanto el equilibrio se encuentra
desplazado hacia la muerte celular (20).

MELATONINAY PULMON

El proceso de envejecimiento se asocia con un
aumento de la inflamacion y del estrés oxidativo
que precisamente en el pulmoén es particularmente
importante en virtud del contacto permanente de su
estructuras tisulares con el oxigeno del aire atmosfé-
rico. Hemos estudiado el envejecimiento pulmonar
investigando diversos marcadores de inflamacién
y también de apoptosis en un modelo de ratén el
SAMPS8 que presentan un envejecimiento acelerado:.
Se pudo constatar un aumento significativo de
TNF-a, IL-1B, NFxB2 , 8 hidroxi guanosina
(8-OHG) y Hemoxigenasa 1 ( HO-1) en el tejido
pulmonar de los animales viejos al compararles con
los jovenes o con sus controles los ratones SAMRI.
Tras 30 dias de tratamiento con melatonina oral
se produjo una reduccién significativa de todos
sus parametros inflamatorios oxidativos y apopto-
ticos incrementados, a la vez que se restablecian
los de BCL2 antiapoptodticos. El envejecimiento
del pulmoén se asocia también con un aumento de
las lesiones en el RNA que se manifiestan como
aumentos de 8-OHG que no aparecian en los
animales tratados con melatonina (16).

Todos estos datos apoyan firmemente el hecho que
melatonina es capaz de reducir los efectos inflama-
torios ,oxidativos y apoptoticos asociados al enveje-
cimiento pulmonar protegiéndoles de las lesiones
vinculadas con la edad (16).

SISTEMA INMUNITARIO

Muchos investigadores incluyendo nuestro grupo
han visto que el envejecimiento se asocia a una cierta
situacion de inmunosenescencia, con una disminu-
cién marcada de la proliferacion de células T y la
produccion de IL- 1,2 y 6 tanto en animales de experi-
mentacion como en humanos, y esto se asocia precisa-
mente a una mayor susceptibilidad a infecciones que
a su vez son la causa de una mortalidad aumentada en
los mismos (21).

Con la edad la actividad de las Células asesinas por
naturaleza (NK) disminuye lo que explicaria la mayor
frecuencia de cancer y de infecciones con el enveje-
cimiento. Ademds también disminuye la capacidad
quimiotactica con la edad (22).

La administracién de melatonina oral es capaz de
restablecer en animales viejos los valores de respuesta
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inmunitaria de animales mucho mas jovenes (21) con
lo que los protege de enfermedades fundamental-
mente infecciosas.

MELATONINAY COVID 19

EICOVID-19 que seinicio a finales de 2019 en Wuhan,
China se ha convertido en una pandemia con millones
de pacientes infectados por todo el mundo y con una
elevada mortalidad que ha conducido al fallecimiento
de millones de personas en todo el mundo(23,24) .
Se trata fundamentalmente del coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo grave SARS COV 2
que presenta también afectacion de otras estruc-
turas del organismo ,como pueden ser el corazén o
incluso el cerebro. La inflamacién excesiva con una
respuesta inmunitaria innata exagerada asi como
aumento del estrés oxidativo exagerado contribuyen
a la patogenia de la enfermedad COVID 19 (23).
Se produce una liberacion masiva de citoquinas,
que a su vez desencadena la lesiéon pulmonar aguda
que deviene en un sindrome de distrés respiratorio
y frecuentemente a la muerte. Ademas los pacientes
COVID 19 tienen alterada la respuesta inmunitaria.
(23,24) lo que conduce a una inflamacién excesiva y la
activacion de la denominada “tormenta de citoquinas”
responsable del agravamiento de la enfermedad.

La melatonina , que tiene unas muy destacadas
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, es
capaz de ejercer un efecto protector contra el distrés
respiratorio, la permeabilidad vascular, y ademas
mejora la calidad del suefio y reduce la ansiedad lo
que beneficia la evolucién clinica de los pacientes
con COVID 19. Desde la aparicién de la pandemia
de COVID 19 apuntamos a su utilizacién en esta
enfermedad, ya que uno de los problemas desenca-
denantes de los agravamientos de la misma era
precisamente la activacién del inflamasoma NLRP3
que desencadena una “tormenta de citoquinas” en el
organismo que se potencia por una respuesta excesiva
de la inmunidad innata a la infeccion. Todas estas
reacciones se ha comprobado que son perfectamente
controlable por la melatonina (20).

De hecho muy pronto empezaron a aparecer trabajos
justificando su utilizacién tanto en prevenciéon como
en tratamiento del COVID 19 ( 25,26, 27).

La melatonina puede interferir también con alguno
de los mecanismos que facilitan la entrada del virus
SARS COV 2 al interior celular por lo que puede ser
también util para prevenir la infeccién.

El virus SARS-COV-2 entra en las células epiteliales
pulmonares o en otros tejidos anclandose al receptor
de enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ACE2)
(28). De esta forma a la vez que se produce la fijacion
del virus a la célula también inactiva el sistema
ACE2/angiotensina (1-7)/Mas con lo que se potencia
la accidn de la angiotensina II y esto determina las
lesiones tisulares varias .El receptor ACE2 esta en la
membrana celular unida a la calmodulina. La melato-
nina bloquea a la calmodulina con lo que el receptor
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se suelta de la membrana y deja de ser capaz de facili-
tarle la entrada al virus (29,30).

La melatonina podria considerarse pues como un
inhibidor indirecto del acoplamiento entre ACE2
y -SARS-COV-2 durante el proceso de la infeccion
( 30,31)bloqueando la calmodulina ( 31 32,33) que
mantiene el ACE2 en la membrana ( 34) con lo que
conseguimos una reduccién importante de la carga
viral ( 25) También hay un estudio reciente que
informa del importante papel que juega el receptor del
Factor de crecimiento epidérmico (EGF) en el proceso
de replicaciéon del virus SARS-CoV-2 en las células
infectadas (35) , de manera que el bloqueo de dicha
interaccion impide la replicacion del virus hasta que
el punto de haberse convertido en una diana terapéu-
tica importante. La melatonina ha demostrado poder
interferir eficazmente en la via EGF para bloquear la
accion infectiva (36).

La melatonina no es antivirica pero ha demostrado
presentar acciones indirectas de ese tipo [25] debido
a sus acciones antiinflamatorias ,antioxidantes y
efectos potenciadores del sistema inmunitario (21,
37, 38 ).La utilizaciéon de la melatonina en ratones
infectados con el virus de la encefalitis determina
una disminucién de la viremia de la pardlisis, de
mortalidad y de la carga viral (39). Todos estos
hechos ademas de los recientemente resumidos por
Reiter et al. (26), apoyan el uso de la melatonina en
enfermedades virales . También las acciones antiin-
flamatoria, anti-oxidante y estimulante del sistema
inmunitario apoyan su efecto de mejorar la evolucién
de la enfermedad.

Sin embargo es muy importante la dosis de melato-
nina a utilizar. Por ejemplo en el trabajo de Garcia
Garcia et al ( 40) se pretende prevenir la infeccién por
SARS COV 2 en sanitarios utilizando 2 mg de melato-
nina y no se consiguen resultados positivos. Esto es
debido a que la dosis de melatonina necesaria para
inhibir la tormenta de citoquinas es muy superior a la
necesaria para inducir el sueflo como es el caso de la
dosis utilizada en este estudio.

Hay sin embargo otros estudios que con dosis de 9 mg
diarias consiguen efectos beneficiosos en el COVID
19 (41).

Se ha podido comprobar experimentalmente que para
restablecer los valores preisquemia hepdtica de TNF
alfa o de IL1 B la dosis necesaria es de 50 mg / kilo en
rata lo que equivale a una dosis entre 50 y 100 mg en
la especie humana que es la que hemos utilizado en el
estudio cuasi experimental que hemos llevado a cabo.

Se ha llevado a cabo un ensayo clinico abierto de
disefio cuasi experimental en el Servicio de Medicina
Intensiva del Hospital Clinico San Carlos, en el que
se estd evaluando la seguridad y eficacia de una dosis
de 50, 100 o 200 mg de melatonina oral diaria en
pacientes con COVID-19 grave. En los 350 pacientes
criticos ingresados en la UCI del Hospital Clinico
San Carlos de la Universidad Complutense de Madrid
(Prof Miguel Sanchéz) , que han recibido melatonina,
hasta la fecha no se han detectado ninguna alerta de
seguridad y han tenido excelentes resultados.
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CONCLUSIONES

La gran cantidad de informacién importante de
que disponemos a proposito de los efectos benefi-
ciosos de la melatonina en la enfermedad por SARS
COV 2y que hemos mencionado a lo largo de este
trabajo unido a la ausencia de efectos secundarios

hacen a

la melatonina un excelente candidato para

el tratamiento del COVIDI19.
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Palabras clave: Resumen
Epileptogénesis; La epilepsia es una enfermedad neuroldgica crénica caracterizada por la aparicion esponténea
Hipometabolismo; y recurrente de crisis epilépticas, consecuencia de una actividad neuronal anémala, excesiva
Tomografia por y sincronica en el cerebro. La epilepsia del lobulo temporal (ELT) es la forma mds comtn de
emision de positrones; epilepsia focal en adultos estando caracterizada por esclerosis hipocampal, gliosis reactiva,
Activacion glial; neurodegeneracion y reorganizacion sinaptica. Los modelos animales de ELT basados en
DREADDs. la administracién de agentes convulsivantes desencadenan un status epilépticus (SE) que
progresa hacia la aparicién de crisis epilépticas recurrentes espontaneas. Entre éstos, se
Keywords: encuentran los inducidos por la administracién sistémica de pilocarpina o por inyecciéon
Epileptogenesis; intrahipocampal de acido kainico que se caracterizan por 3 fases claramente definidas: (i)
Hypometabolism; crisis aguda de SE; (ii) periodo latente y (iii) aparicion de crisis espontdneas recurrentes.
Positron emission Estos modelos no sélo reproducen la mayoria de las caracteristicas neuropatolégicas de la
tomography; ELT sino que permiten identificar biomarcadores de epileptogénesis y potenciales dianas
Glia reactivity; farmacoldgicas. El uso de técnicas de neuroimagen como la tomografia por emision de
DREADDs. positrones (PET) con el radiotrazador "*F-Fluorodesoxiglucosa (**F-FDG) identifica hipome-

tabolismo cerebral en el periodo latente que no sdlo localiza el foco epiléptico sino que es un
biomarcador de diagnostico precoz. Otras técnicas de neuroimagen permiten detectar entre
otros, biomarcadores de neuroinflamacion, de alteraciones en la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica y de activacién astrocitaria, todos ellos asociados a la epileptogénesis. Por
ultimo, el uso de la quimiogenética mediante tecnologia DREADDs (Designer Receptors
Exclusively Activated by Designer Drugs) en modelos murinos permite modular la actividad
astrocitaria siendo una herramienta novedosa que considera la contribucién del papel de los
astrocitos en las alteraciones metabolicas cerebrales en la epileptogénesis.

Abstract

Epilepsy is a chronic neurological disease characterized by spontaneous recurrently
occurring epileptic seizures as a consequence of abnormal, excessive and synchronous
neuronal activity in the brain. Temporal lobe epilepsy (TLE) is the most common form of focal
epilepsy in adults, being characterized by hippocampal sclerosis, reactive gliosis, neurodege-
neration, and synaptic reorganization. Animal models of TLE based on the administration
of convulsive agents trigger a status epilepticus (SE) that progresses towards the occurrence
of spontaneous recurrent seizures. Among these models are those induced by the systemic
administration of pilocarpine or by intrahippocampal injection of kainic acid, both being
characterized by 3 clearly defined phases: (i) acute SE seizures; (ii) latent period and (iii)
occurrence of recurrent spontaneous seizures. These models not only reproduce most of
the neuropathological TLE features but also allow for the identification of biomarkers of
epileptogenesis and potential pharmacological targets. The use of neuroimaging techni-
ques such as positron emission tomography (PET) with the radiotracer '*F-Fluorodeoxyglu-
cose (F-FDQ) identifies brain hypometabolism in the latent period that not only localizes
the epileptic focus but is also an biomarker of early diagnosis. Other neuroimaging techni-
ques allow for detecting, among others, biomarkers of neuroinflammation, alterations in the
permeability of the blood-brain barrier and astrocytic activation, all of them associated with
epileptogenesis. Finally, the use of chemogenetics through DREADDs (Designer Receptors
Exclusively Activated by Designer Drugs) technology in murine models leads to targeted
modulation of astrocytic activity, being a novel tool that considers the contribution of the
astrocytes role in brain metabolic alterations in epileptogenesis.
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1. EPILEPSIA Y EPILEPTOGENESIS

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica
créonica y heterogénea caracterizada clinicamente
por una predisposicidon a padecer crisis epilépticas
recurrentes, entendiendo éstas como episodios
paroxisticos de signos y/o sintomas provocados
por una actividad neuronal andmala, excesiva y
sincronica en el cerebro (1). Tiene una prevalencia
aproximada a nivel mundial del 0.5 al 2%. Cada
afio se diagnostican unos 2,4 millones de nuevos
casos. En Europa hay 6 millones de pacientes
diagnosticados con epilepsia suponiendo un coste
econoémico estimado de 15.500 millones € anuales
para el sistema sanitario. En Espafna se estima que
hay 400.000 pacientes, siendo una de las enferme-
dades que mds afecta a la calidad de vida del
paciente segun la Sociedad Espafiola de Neurologia
(https://www.sen.es/saladeprensa/pdf/Link270.
pdf). Este manuscrito tiene como objetivo revisar
el proceso de epileptogénesis mediante el uso de
técnicas de neuroimagen en modelos animales.
Ademas, se presentan resultados de nuestro labora-
torio que sugieren un papel homeostatico de la glia
en las alteraciones metabdlicas que acompanan a la
epileptogénesis.

Las crisis epilépticas se clasifican en base a
diferentes caracteristicas. Asi, segin su inicio,
se clasifican en crisis focales, generalizadas o de
inicio no determinado. Dependiendo del drea
cerebral afectada y la sintomatologia predomi-
nante, las crisis pueden ser motoras, sensoriales,
autonomicas o psiquicas. Atendiendo a su
etiologia, las crisis pueden ser genéticas, secunda-
rias a una lesidn estructural, infecciosas, metabo-
licas, inmunes o idiopaticas si no existe una
causa definida. La distribucién por edades de la
incidencia de las crisis epilépticas presenta un
maximo en la primera infancia y otro en la vejez
(2). En el periodo neonatal y primera infancia,
las causas potenciales incluyen los traumatismos,
infecciones, encefalopatias hipoxico-isquémicas,
anomalias congénitas, trastornos metabdlicos
y convulsiones febriles. La epilepsia del lébulo
temporal (ELT), junto con otros sindromes epilép-
ticos idiopaticos o genéticos, suele comenzar en
la infancia y en la adolescencia. Los traumatismos
cerebrales son una causa frecuente de la ELT en
el adulto. En la vejez, ademads de los traumatismos
cerebrales, las enfermedades cerebrovasculares,
los tumores y las enfermedades neurodegenera-
tivas son las causas mds frecuentes de la aparicion
de crisis epilépticas.

Algunas formas de epilepsia se manifiestan meses
o anos después de un insulto inicial (por ejemplo,
tras un traumatismo cerebral o un ictus), o como
consecuencia de un defecto genético como la
esclerosis tuberosa. Durante el periodo de latencia
que transcurre entre el dafio inicial y la aparicién
de crisis epilépticas espontaneas, al menos para
las epilepsias adquiridas, se producen cambios
metabolicos, neuroinflamacién, aumento de la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica
(BHE), cambios sindpticos y neurodegenerativos.
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Este proceso por el cual los cambios estructurales
y funcionales transforman un cerebro normal en
uno capaz de generar crisis epilépticas de forma
espontdanea se conoce como epileptogénesis e
incluye la progresiéon de la enfermedad inducida
por el daino desencadenante epileptogénico. El
proceso de epileptogénesis implica tres fases: (i)
un insulto inicial, lesién o evento precipitante; (ii)
un periodo "latente" (o silente) durante el cual los
cambios ocurren como consecuencia de la lesion
precedente, transformando asi el cerebro normal
en un cerebro epiléptico y (iii) después de que la
epilepsia ha comenzado, nuevos cambios causan
o favorecen la progresiéon de la enfermedad y de
su severidad (3). En este contexto, los estudios
longitudinales que implementan las técnicas de
neuroimagen permiten identificar y evaluar el area
del cerebro afectada, lo que da acceso a intervenir,
durante el periodo de latencia, previniendo y/o
reduciendo de esta forma los riesgos intrinsecos
al proceso de epileptogénesis (4). Teniendo en
consideracién que alrededor de 27 millones de
traumatismos cerebrales se producen al ano en el
mundo y que el 15% de éstos resultan en epilep-
togénesis, la identificacién y tratamiento eficaz
de estos pacientes supondria que 4 millones de
casos de epilepsia se podrian evitar al afo. Sin
embargo, todavia no se dispone de biomarca-
dores especificos para la epileptogénesis y aunque
los tratamientos con farmacos antiepilépticos son
capaces de controlar las crisis en la mayoria de
los pacientes, alrededor del 30-40% de éstos son
refractarios a los tratamientos farmacolégicos (5).
A pesar de los avances significativos en el diagnds-
tico y tratamiento de la enfermedad, los datos
epidemioldgicos no muestran una reduccién ni en
la apariciéon de nuevos casos ni en el porcentaje de
pacientes que son refractarios a los tratamientos
tarmacoloégicos (6).

2. EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL (ELT)

A pesar de que la epilepsia es un sindrome y por
lo tanto esta lejos de ser una enfermedad tdnica y
bien caracterizada, la ELT es la forma mas comun
de epilepsia localizada en adultos. Una de las
principales caracteristicas de ELT es la esclerosis
del hipocampo, caracterizada por gliosis reactiva,
pérdida neuronal y reorganizacion sindptica. En las
areas esclerotizadas, la glia (incluyendo microglia
y astroglia) experimenta cambios fisioldgicos y
moleculares que se consideran contribuyen al
desarrollo de una red crénicamente hiperexci-
table que sustenta las crisis epilépticas recurrentes
espontaneas asociadas a la epilepsia.

El diagndstico de la ELT se alcanza a través de
la semiologia de las crisis y su confirmacién con
la electroencefalografia (EEG) y las técnicas de
neuroimagen. La descarga epileptiforme en el
registro EEG intercritico es una prueba diagndstica
de alta fiabilidad y la presencia de descargas ictales
confirman el diagnostico. Las técnicas diagnds-
ticas de imagen por tomografia por emision de
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positrones (PET, acrénimo de inglés Positron
Emission Tomography) localiza la zona epilep-
togena como un area hipometabodlica en la fase
interictal, y la imagen por resonancia magnética
(MRI, acronimo inglés de Magnetic Resonance
Imaging) localizan la esclerosis del hipocampo.
Una mayoria de pacientes con ELT son refracta-
rios al tratamiento farmacoldgico y por ello las
alternativas terapéuticas son la cirugia, la estimu-
lacién del vago u otras estimulaciones cerebrales
profundas.

3. MODELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA DEL LO-
BULO TEMPORAL (ELT) Y DE CONVULSIONES AGUDAS

Una de las dificultades tanto practica como
ética en el desarrollo de terapias antiepilépticas
es la seleccion de los pacientes participantes en
los ensayos clinicos dado que, s6lo un pequefo
porcentaje de los sujetos que padecen una lesiéon
cerebral traumdtica o un insulto potencial-
mente epileptéogeno terminard desarrollando
epilepsia. Lamentablemente, en la actualidad no
se dispone de biomarcadores de epileptogénesis,
que permitieran identificar a aquellos indivi-
duos con mayor riesgo de desarrollar epilepsia
tras una lesion cerebral o que fueran sensibles a la
respuesta de los tratamientos antiepilépticos (7).
Es por ello por lo que los programas de investi-
gacion en epilepsia tienen como principal reto y
objetivo identificar biomarcadores de epileptogé-
nesis. En este contexto, el uso de modelos animales
es una herramienta util para explorar el proceso
de epileptogénesis e identificar biomarcadores que
puedan ser facilmente trasladados a la clinica con
un objetivo doble: (i) la selecciéon de individuos
con una alta probabilidad de desarrollar epilepsia
y (ii) la capacidad de evaluar la efectividad de
potenciales tratamientos que frenen este proceso.

3.1. Modelos de crisis epilépticas recurrentes
espontaneas

Los modelos animales de ELT se basan en la
administracion de agentes convulsivantes capaces
de desencadenar un status epilepticus (SE) y que
posteriormente progresara hasta la aparicion de
crisisepilépticasrecurrentesespontdneas,reprodu-
ciendo en el animal experimental la mayoria de
las principales caracteristicas neuropatoldgicas
que ocurren en los pacientes con ELT (8-10). A
través de los modelos experimentales podemos
analizar el proceso de epileptogénesis, inicio y
progresion, evaluar los mecanismos moleculares y
tisiopatologicos implicados, identificar biomarca-
dores, dianas terapéuticas, y estudiar los aspectos
farmacodinamicos, farmacocinéticos, toxicolo-
gicos, con el objetivo final de establecer la eficacia
y seguridad de potenciales tratamientos.

El modelo de epilepsia inducido por kindling
eléctrico (estimulacion eléctrica local en la
amigdala o en el hipocampo) inicialmente genera

crisis focales que posteriormente se generalizan
resultando en la apariciéon de crisis convulsivas
recurrentes. Este modelo, junto con los modelos
experimentales de epilepsia inducidos por la
administracion de acido kainico (AK) o de pilocar-
pina, no so6lo producen un SE que progresa a crisis
convulsivas recurrentes, sino que son modelos
animales fenotipicamente similares a la ELT con
esclerosis del hipocampo.

El modelo de epilepsia inducido por AK se basa
en su accidon sobre los receptores glutamatérgicos
ionotrépicos de kainato que modulan la liberacion
de glutamato en el hipocampo. La administra-
cion del AK genera crisis focales secundariamente
generalizadas que conducen a la muerte celular
por excitotoxicidad, particularmente en la region
CA3 del hipocampo (11). De hecho, la inyeccién
de AK es un modelo animal de ELT y de SE bien
caracterizado y ampliamente utilizado (12).

La pilocarpina es un alcaloide con accién colinér-
gica, actuando principalmente a nivel de los
receptores muscarinicos M, y posee efectos
convulsivos. El efecto colinérgico se potencia con
la administracidon previa de litio permitiendo asi
el uso de dosis mas bajas de pilocarpina lo que
reduce la mortalidad asociada al modelo experi-
mental. Sus efectos son dependientes de la dosis
y de la edad del animal. En las ratas jovenes, la
administracion de litio-pilocarpina genera un SE
que después de un periodo de latencia (semanas
o meses) evoluciona en la apariciéon de crisis
espontdneas.

3.2. Modelos de convulsiones agudas

La inyeccién intra-hipocampal de 4-aminopiri-
dina (4-AP), agente que bloquea los canales de K-,
desencadena una despolarizaciéon generalizada,
causa crisis convulsivas agudas con consecuencias
neurolégicas permanentes. Otro agente convul-
sivo es el pentilentetrazol (PTZ), un antago-
nista no competitivo de los receptores GABA,
que administrado a dosis altas genera crisis
generalizadas en funcién de la edad del animal.
A diferencia de los modelos de ELT, estos no
progresan a crisis espontdneas recurrentes. No
obstante, ambos compuestos se emplean en la
generacion de modelos animales de convulsiones
agudas para la evaluacion de potenciales farmacos
antiepilépticos.

4.BIOMARCADORES DE LA EPILEPTOGENESIS

Los biomarcadores ideales, ademas de ser especi-
ficos y fiables, deben ser no invasivos y facilmente
trasladables a la clinica. Mds adn, probablemente se
requiera de la combinacién de diferentes biomar-
cadores lo que implica un analisis de un elevado
numero de datos, técnicas avanzadas de estadistica
e inteligencia artificial en la extraccion de patrones
de los biomarcadores en su conjunto.
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En la tabla 1 se relacionan algunos biomarcadores
potencialmente trasladables a la practica clinica.
Los biomarcadores moleculares de fluidos
bioldgicos tienen una gran ventaja debido a su
accesibilidad y su cuantificacién relativamente
sencilla. La presencia de proteinas cerebrales en
sangre y plasma o el aumento de IL-1f (Interleu-
cina 1-beta) en liquido cefalorraquideo (LCR)
estdn asociados a la neuroinflamacién, a la
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hiperexcitabilidad neuronal, a la reactividad
glial, a la remodelaciéon dendritica y a la permea-
bilidad de la BHE que acompanan al proceso de
epileptogénesis. En modelos animales y estudios
clinicos se detectan microRNAs en plasma que se
correlacionan con el proceso de epileptogénesis
y presentan un perfil plasmatico caracteristicos
que permiten diferenciar el tipo de crisis epilép-
tica (13).

Tabla 1. Biomarcadores representativos de epileptogénesis utilizados en la prdctica clinica.

o Citocinas pro-inflamatorias (IL-1f)

BIOMARCADORES
MOLECULARES NEUROIMAGEN

Proteinas séricas y plasmaticas MRI
« UCH-L1 o TI1,T2
e NSE o Tpermeabilidad BHE
« GFAP o T1-GayT2
«  S100p
e MMP-9 SRM
« HMGBI o« mlns

PET/SPECT
MicroRNAs (miRNAs) circulantes BE-FDG

BE-MPPF

LCR BE-DPA-714

%Ga-DTPA (PET)
9mTc-DTPA (SPECT)

ELECTROENCEFALOGRAFICOS

CONDUCTUALES

Descargas ictales

o Oscilaciones de alta frecuencia

Descargas intercriticas

Descargas de puntas, ondas agudas, complejos

punta-onda, complejos de multiples puntas
seguidas de ondas lentas, ritmo theta

o Pruebas de aprendizaje y memoria

pentaacetic acid; UCH-L1:Ubiquitin C-Terminal hydrolase L1.

BHE: Barrera Hematoencefdlica; *F-FDG: 2-desoxi-2-(**F) fluoro-D-glucose; *F-MPPF: 2"-methoxyphenyl-(N-2"-pyridinyl)-p-
fluoro-benzamidoethyipiperazine; “Ga-DTPA: “Ga-diethylenetriamine pentaacetic acid; GFAP: Glial fibrillary acidic protein;
HMGBI: High mobility group box 1 protein; IL-1p: interleukin-1f3; LCR: liquido cefalorraquideo;mIns:myoinositol; MMP-9: Ma-
trix metalloproteinase 9; MRI: Magnetic Resonance Imaging; NSE: Neuro-Specific Enolase; PET: positron emission tomography;
$100B: Calcium binding protein; SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography; *™Tc-DTPA: *"Tc-diethylenetriamine
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Los biomarcadores de imagen tienen una gran
potencialidad por su traslacién a la clinica. De
hecho, las técnicas de PET, la tomografia computa-
rizada por emisién de fotéon tunico (SPECT,
acronimo inglés de Single Photon Emission
Computerized Tomography) y la MRI se utilizan
habitualmente en la clinica. Ademds, presentan
una ventaja ainadida y es que permiten realizar
estudios longitudinales intra-individuo aportando
informacién relevante sobre la evoluciéon de la
epileptogénesis.

Las técnicas de MRI utilizan secuencias de imagen
estructural ponderada en T1 o T2 en la identi-
ficacién del volumen hipocampal e intensidad
de sefial en regiones mesiales temporales y se
han aplicado tanto en el ambito clinico como
en modelos animales de epilepsia (14). También
permite evaluar cambios en la permeabilidad de
la BHE con secuencias ponderadas en T1-Ga (Ga,
gadolinio) y T2. La espectroscopia de resonancia
magnética (MRS, acronimo inglés de Magnetic
Resonance Spectroscopy) detecta metabolitos
cerebrales asociados con el SE como el N-acetil
aspartato (NAA), los neurotransmisores GABA y
glutamato, metabolitos como el lactato y biomar-
cadores de glia como el mio-inositol (mlns),
cuyos niveles aumentan en fases iniciales de la
epileptogénesis en varios modelos animales de SE
(15).

Los estudios de PET con 2-desoxi-2-(**F) fluoro-
D-glucosa ("F-FDG) en diferentes modelos
animales de ELT detectan hipermetabolismo
cerebral tras las crisis epilépticas agudas (16,17).
Ademads, en el periodo silente es caracteristico el
hipometabolismo cerebral que es predictivo de
la generacion de crisis epilépticas en modelos
de kindling quimico (18). En las fases iniciales
de la epileptogénesis también se han identifi-
cado alteraciones en la expresion de biomar-
cadores de microglia como la proteina translo-
cadora de 18 kDa de peso molecular (TSPO)
(19). Mas aun, los datos preclinicos sugieren
que la valoracion de la TSPO mediante PET es
util cémo indice de la respuesta terapéutica o
de la refractariedad a los tratamientos antiepilép-
ticos (19, 20).

Los estudios de SPECT permiten evaluar el grado
de permeabilidad de la BHE mediante el uso
de trazadores como el *"Tc-DTPA. Trazadores
similares con Ga (°*Ga-DTPA) también se utilizan
en la técnica PET con el mismo fin.

Latécnica de EEG permite registrar los potenciales
eléctricos generados por la actividad cerebral. Las
descargas epilépticas ictales se manifiestan como
oscilaciones de alta frecuencia y son biomarca-
dores de alta fiabilidad. El patrén de descargas
obtenido durante los periodos intercriticos es
biomarcador de confirmacién y se caracteriza
por la presencia de descargas de puntas, ondas
agudas, complejos punta-onda y complejos de
multiples puntas seguidas de ondas lentas. En
los modelos de ELT es frecuente registrar una
actividad EEG theta.

Por ultimo, comentar también un grupo de
biomarcadores que explora los cambios
conductuales o comportamentales asociados
a la epileptogénesis. Pruebas de aprendizaje y
memoria en el modelo animal de litio-pilocar-
pina evidencian una reduccién de los indices
de aprendizaje y de memoria con potencial
valor predictivo de la epileptogénesis. Aunque
la traslaciéon de estos biomarcadores al ambito
clinico esta atn por ser validada, su facil
adquisicién y reducido coste los hacen un tipo
de biomarcador prometedor (21).

5. HIPOMETABOLISMO CEREBRAL COMO BIOMARCA-
DOR DE EPILEPTOGENESIS

En el cerebro, practicamente toda la glucosa
se oxida a CO, y H,O a través de la glucdlisis y
la maquinaria respiratoria mitocondrial. La
relacion entre el consumo de O, y la produccion
de CO, en el cerebro es cercana a 1, de lo que
se deduce que los carbohidratos, y la glucosa
en particular, son los sustratos exclusivos del
metabolismo oxidativo en el cerebro (22). La
técnica de PET con un radiotrazador analogo
de la glucosa ("*F-FDG), es de las principales
técnicas de imagen que permiten explorar
las variaciones en el metabolismo energético
cerebral. Asi, cuando se administra "*F-FDG, las
dreas con mayor captacion de '"F-FDG corres-
ponden con aquellas que tienen una mayor
actividad funcional (23).

Teniendo en cuenta que las deficiencias en todas
las principales vias metabdlicas cerebrales son
una caracteristica de muchas enfermedades
neurodegenerativas (24), es razonable que las
alteraciones en el metabolismo cerebral puedan
afectar la excitabilidad de la red neuronal, asi
como muchos otros aspectos que sustentan la
epileptogénesis. En este contexto, los estudios
de neuroimagen PET en pacientes con ELT
muestran un aumento en el consumo de O, y de
glucosa en el periodo ictal. La energia necesaria
para mantener la hiperactividad neuronal
durante la crisis se obtiene a través de la via
aerébica neuronal y del aumento de la glucélisis
astrocitaria con un aumento de los niveles de
la lactato deshidrogenasa (LDH). Sin embargo,
la fase interictal se caracteriza por hipome-
tabolismo en la zona epileptéogena del lobulo
temporal.

Se ha sugerido que este hipometabolismo,
asociado a un déficit energético, podria ser un
reflejo de la pérdida neuronal, de la desaferencia-
cion neuronal, de la reduccion del flujo sanguineo
y/o podria ser considerado como un mecanismo
adaptativo inicial del metabolismo celular que
mantendria la homeostasis durante el proceso
epileptogénico (25).

Este patron de neuroimagen "“F-FDG-PET
también se ha observado en modelos animales de
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epilepsia [Figura 1]. Asi, en las primeras horas
tras la inducciéon del SE se produce un aumento
de captaciéon de "F-FDG que evoluciona en las
24-48 h posteriores hacia un marcado hipome-
tabolismo cerebral (26). En el modelo animal
de epilepsia inducido con PTZ, este hipometa-
bolismo cerebral tiene un valor predictivo de la
resistencia y/o de la vulnerabilidad a desarro-
llar crisis epilépticas (18). Mas aun, en el modelo
inducido por litio-pilocarpina se ha demostrado
que el hipometabolismo se puede prevenir e
incluso revertir mediante tratamientos farmaco-
légicos con metirapona (20). Estos datos precli-
nicos junto con los obtenidos en estudios clinicos
longitudinales en nifios con epilepsia refractaria
a tratamientos anticonvulsivantes (27) apuntan a
que las alteraciones temporales del metabolismo
cerebral de la glucosa no s6lo son un biomar-
cador cuantificable asociado a las crisis epilép-
ticas sino, aun mds importante, son un indice
de respuesta a las intervenciones terapéuticas
efectivas.

6. ASTROCITOS EN LA REGULACION DEL METABOLISMO
CEREBRAL EN LA EPILEPTOGENESIS

El dano cerebral y la reactividad glial estan
estrechamente relacionados siendo dos de las
caracteristicas mas comunes de la mayoria de
las enfermedades neurodegenerativas, incluida
la fase temprana de la epileptogénesis (28). En
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la ELT y otros sindromes epilépticos, la gliosis
es una caracteristica neuropatolégica comun Yy,
lo que es méds importante, a menudo se asocia
con la resistencia al tratamiento farmacoldgico.
La esclerosis hipocampal se caracteriza por
gliosis reactiva, pérdida neuronal y cicatriza-
cion glial (29) estando asociada con deterioro
cognitivo (30). Dichas alteraciones celulares
(astrogliosis, neurodegeneracién y muerte
neuronal) estan presentes en modelos animales
de ELT como el de litio-pilocarpina (16, 17).
En las 4reas cerebrales afectadas, las células
gliales, tanto microglia como astrocitos, experi-
mentan cambios fisiolégicos y moleculares que
acompafian el desarrollo y la progresiéon de la
epileptogénesis (31, 32).

Los astrocitos reactivos participan en: (i) la
captacion del glutamato potencialmente excito-
toxico, (ii) la produccién de glutation, (ii) la
liberacién de adenosina, (iv) la facilitacion de
la reparaciéon de la BHE, (v) la estabilizacion del
liquido extracelular y del equilibrio electrolitico;
(vi) la supresidn de las células inflamatorias y de
los agentes infecciosos. Estas funciones de la glia
en las fases iniciales de la epileptogénesis estd
ganando atencién y supone un nuevo abordaje al
estudio de la epileptogénesis (33-36). En la fase
tardia de la epileptogénesis, los cambios en las
subunidades de los receptores GABA, AMPA y
NMDA vy la plasticidad sindptica se suman a los
que ocurren durante la fase temprana, contribu-
yendo en conjunto a la hiperexcitabilidad tipica
que caracteriza a la enfermedad (37).

18F. FDG PET TAC

FUSIONADA

CONTROL

SUV (g/ml)

LITIO-PILOCARPINA

Figura 1. Imdgenes PET-TAC a nivel cerebral, representativas de una rata control (izquierda) y de una rata 4 dias des-
pués de haber sido sometida al modelo de SE inducido por la administracién de litio-pilocarpina (derecha). Se muestran
cortes a nivel coronal, sagital y transversal de la imagen TAC (fila superior), de la imagen PET obtenida por adminis-
tracion de "*F-FDG y de ambas imdgenes fusionadas (fila inferior). Se observa la reduccién de la captacion del radio-
trazador PET en la rata inyectada con pilocarpina, demostrdndose el hipometabolismo cerebral que aparece ya desde las

primeras fases del periodo silente de la epileptogénesis.
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Los astrocitos parecen modular la actividad
epiléptica. Las oscilaciones de las concentra-
ciones intracelulares de Ca** en los astrocitos son
probablemente buenos indicadores de cambios
tempranos en la actividad glial en condiciones
patoldgicas (38). Cambios en la activacién de
astrocitos y microglia se han observado en
pacientes con epilepsia, asi como en modelos
experimentales de ELT (AK y pilocarpina) y en
modelosdecrisisagudas(4-AP)(17,20). Lareacti-
vidad astrocitaria, medida por cambios morfolé-
gicos y por el aumento de GFAP (acronimo inglés
de Glial Fibrillary Acidic Protein), se ha detectado
en las primeras horas después del inicio del SE
[Figura 2].

La participacion de astrocitos reactivos en la
modulacién de las crisis epilépticas se ha relacio-
nado con sus efectos reguladores de los niveles

extracelulares de glutamato y K* a través de
diversos mecanismos que afectan a la excitabi-
lidad neuronal y a la susceptibilidad a las crisis
epilépticas (39). El aumento de la expresion de
la TSPO [Figura 2] se considera un biomarcador
de inflamacién mediada por microglia (20).
Ademds, como se menciond anteriormente, los
datos preclinicos sugieren que las mediciones
de TSPO por PET podrian convertirse en una
herramienta util para evaluar la respuesta
terapéutica o la resistencia a tratamientos
antiepilépticos (19, 20, 40).

En conjunto, los cambios en la actividad
astrocitica y microglial parecen contribuir a
los mecanismos neuromoduladores subyacentes
a las crisis epilépticas y, por lo tanto, se estan
considerando como nuevas dianas terapéuticas
(39).

Figura 2. Alteraciones histolégicas e histoquimicas tempranas que tienen lugar en el hipocampo de ratas sometidas al
modelo de SE por inyeccion de litio-pilocarpina. A) Tincién de Nissl por violeta de cresilo en el que se muestra la masiva
muerte neuronal que tiene lugar de forma especialmente intensa en el drea CAI hipocampal. B) Tincién de Fluoro-Jade
C (marcador de neurodegeneracion) que muestra una marcada neurodegeneracion hipocampal. C) Inmunofluorescencia
de GFAP (marcador de astrocitos), mostrando la intensa astrogliosis consecuencia del insulto epileptogénico. D) Auto-
rradiografia del ligando de TSPO *H-PK11195 (marcador de neuroinflamaciéon mediada por microglia), correspondiente
a una rata control (D) y a una rata que ha sido sometida la modelo de litio-pilocarpina (D,). Se puede la intensa neu-
roinflamacion a nivel hipocampal y cortical que aparece pocos dias después del SE.
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7. NUEVA APROXIMACION AL ESTUDIO DE LA EPILEP-
TOGENESIS

Los astrocitos son uno de los tipos celulares mas
abundantes en el cerebro y su funcién es crucial
regulando el metabolismo cerebral y estando
involucrados en maultiples funciones relevantes
para la homeostasis del sistema nervioso central
(41).

Los astrocitos se localizan entre los vasos sangui-
neosylas neuronasy tienen un papel especifico en
el metabolismo de la glucosa ya que son capaces
de detectar y responder a las seilales metabdlicas
(pO,, pCO,, pH) y de participar en la regulacion
del transporte de glucosa (42). La interrelacion
metabolica entre astrocitos y neuronas es esencial
permitiendo la conversion de glucosa en lactato a
través de la via glucolitica (43).

El lactato se exporta a las neuronas, donde se
convierte en piruvato para producir la molécula de
energia de la célula ATP. Ademas, los astrocitos,
a diferencia de las neuronas, presentan depositos
de glucdégeno que puede ser movilizado ante un
aumento en los requerimientos energéticos.

Un nuevo enfoque experimental para el estudio de
la contribucién de la reactividad glial en la epilep-
togénesis implica el uso de modelos murinos
de quimiogenética. Las técnicas de quimioge-
nética se basan en la insercién de receptores
disenados para ser activados exclusivamente por
farmacos de diseio (DREADDs, acrénimo inglés
de Designer Receptors Exclusively Activated by
Designer Drugs) en las células nerviosas. Hoy en
dia, se pueden desarrollar ratones que expresan
receptores silenciosos en astrocitos (como por
ejemplo el receptor muscarinico humano M,) que
pueden ser activados selectivamente mediante la
administracion sistémica del farmaco agonista
clozapina N-6xido (CNO) (44). Esta técnica se
utiliza para modificar la actividad astrocitaria
que en general resulta en cambios en la sefaliza-
cién del Ca?" y diversos efectos en otras células
cerebrales (45, 46).

La principal ventaja de esta técnica es la activa-
ciéon o inhibicion especifica de los astrocitos
frente al enfoque farmacoldgico cldsico que afecta
de manera menos especifica pudiendo alterar la
funcién neuronal y/o producir diferentes efectos
secundarios (47-50).

Como se ha comentado anteriormente, el proceso
de epileptogénesis se caracteriza por un aumento
de GFAP (biomarcador molecular de activacién
astrocitaria) asi como de cambios metabdlicos
(neuroimagen ""F-FDG-PET). Estudios prelimi-
nares en nuestro laboratorio aplicando técnicas
de quimiogenética en un modelo experimental
de ELT inducido por la administracién intrahi-
pocampal de AK apoyan la contribuciéon del
papel regulador de los astrocitos en las altera-
ciones metabolicas cerebrales asociadas a la
epileptogénesis.
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8. CONCLUSIONES

Los modelos animales de epilepsia por SE, como los
generados por la administracion de AK o pilocarpina,
han demostrado presentar caracteristicas fenotipicas
similares a las observadas en la ELT con esclerosis
hipocampal en humanos. Tanto en humanos como
en modelos animales se han identificado biomarca-
dores moleculares de activacion glial y de neuroi-
magen metabolica por PET que son detectables ya
desde la fase temprana de la epileptogénesis. Mds
aun, el hipometabolismo cerebral, medido por
neuroimagen "F-FDG-PET, que aparece tras el SE
en el modelo animal de litio-pilocarpina puede ser
prevenido y/o revertido por tratamiento farmaco-
légico. En esta misma linea, la activacién astroci-
taria mediante tecnologia DREADDs (quimioge-
nética) reduce el hipometabolismo en el modelo
de ELT inducido por administracién intrahipo-
campal de AK. En conjunto, estos resultados abren
una nueva perspectiva al estudio de la epileptogé-
nesis que contempla el efecto modulador de los
astrocitos.

Finalmente, teniendo en cuenta el coste y el
esfuerzo que supone el desarrollo de farmacos
antiepilépticos y la necesidad de disponer de
biomarcadores, el uso de modelos animales
constituye una herramienta crucial. La disponibi-
lidad de biomarcadores neuronales y astrocitarios
de epileptogénesis permitira aplicar una medicina
personalizada en base a las caracteristicas neuropato-
logicas, temporales y de respuesta farmacoldgica del
paciente.
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Resumen

El envejecimiento provoca una pérdida progresiva de la funcién del sistema inmune
que nos vuelve mas vulnerables al cidncer y a las infecciones, disminuye nuestra
respuesta a las vacunas, y aumenta el riesgo de padecer enfermedades autoin-
munes. Evidencias recientes indican que las alteraciones en los linfocitos T que se
acumulan con la edad provocan una inflamacién crénica que precipita patologias
propias del envejecimiento. En nuestro laboratorio hemos generado unos ratones
que a edad temprana presentan un sistema inmune envejecido. Estos ratones tienen
la esperanza de vida reducida a la mitad, presentan senescencia prematura en
diferentes érganos y patologia cardiovascular, metabolica y sarcopenia. Asi, hemos
demostrado que el envejecimiento de las células T acelera la multimorbilidad
asociada a la edad. Entender como el sistema inmune contribuye a esta multimor-
bilidad asociada a la edad es un desafio urgente y prioritario que nos permitira
desarrollar estrategias terapéuticas para tener un envejecimiento saludable. En este
sentido, la inmunoterapia podria representar una nueva estrategia no solo para
combatir el cancer sino para retrasar las enfermedades relacionadas con el envejec-
imiento.

Abstract

Aging of the immune system is characterized by a progressive loss of function, which
limits vaccine effectiveness and is responsible for the increase in the susceptibility
to infections, cancer and autoimmune diseases observed in elderly population.
Recent evidences suggest that intrinsic alterations accumulated in T lymphocytes
with age actively contribute to the state of chronic inflammation which underlies
age-associated pathologies. We have accelerated the aging process in mice by
inducing a mitochondrial dysfunction exclusively in T cells. These mice showed
signs of systemic premature senescence and multimorbidity, evidencing that
alterations in T cell functionality are sufficient to accelerate a whole-organism
aging phenotype. Thus, T cell aging plays a crucial role in systemic deteriora-
tion and may be involved in neurodegenerative, cardiovascular and metabolic
diseases whose incidence drastically increases with age. Understanding how
the immune system contributes to age-associated multimorbidity is an urgent
challenge, which could lead to the development of new therapeutic strategies
destined to achieve a healthier aging. In this regard, immunotherapy is emerging
as a new and promising technique aimed to delay age-associated diseases.

INTRODUCCION

el ADN, disfunciéon mitocondrial y una pérdida
de su capacidad de divisién, que lleva a un estado

de arresto del ciclo celular. Ademas, adquieren un

Con la edad las células acumulan dafios en el ADN
y en sus organulos que comprometen su funcién y
las llevan a un estado de senescencia. Las células
senescentes se van acumulando progresiva-
mente en los tejidos y contribuyen activamente al
deterioro tisular y al envejecimiento (1). Las células
senescentes se caracterizan por presentar dafio en
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fenotipo denominado SASP (Senescence-associated
Secretory Phenotype) caracterizado por la secrecion
de un amplio repertorio de citoquinas proinflama-
torias (e.g. IL6, CXCL1, IL8, IL1pB), que compro-
meten la funcionalidad del tejido en el que se
encuentran. Este fenotipo SASP fomenta una
inflamacion crénica de bajo grado que esta asociada
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a la aparicion de diferentes enfermedades propias
del envejecimiento en un proceso conocido como
“inflammaging” (2).

Los linfocitos T, como cualquier otra célula del
organismo, también se ven afectados con la edad,
recapitulando ciertas caracteristicas propias de
células senescentes. Se estima que existen cientos
de millones linfocitos T circulando por nuestro
cuerpo, inspeccionando cada uno de nuestros
6rganos como centinelas silenciosos (4). Cuando
reconocen un antigeno extrano mediante su TCR,
los linfocitos T se activan, se dividen rapidamente
y se diferencian en distintas subpoblaciones de
linfocitos T CD4* efectores (Th,, Th,, Th o T, )
o citotéxicos (CD8*) para coordinar una respuesta
inmune y eliminar aquellas células que suponen
una amenaza para la homeostasis del organismo,
como es el caso de células infectadas, tumorales
o senescentes. Sin embargo, el envejecimiento y
la senescencia de estas células del sistema inmune
afecta negativamente a su funcién.

Los linfocitos T se generan y maduran en el timo,
un organo linfoide localizado entre el corazén y
el esternén. Alli, mediante procesos de seleccion
positiva y negativa, son entrenados para distinguir
los antigenos propios de los ajenos, asegurando asi
un correcto funcionamiento del sistema inmune.
El timo es el primer 6rgano que se deteriora con
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la edad, teniendo una actividad méxima desde que
nacemos hasta la adolescencia. A partir de esa edad
comienza a decaer, de manera que a los 20 aios
apenas hay actividad timica y a los cuarenta aios
practicamente todo el timo ha sido reemplazado
por tejido adiposo (Figura 1). Como consecuencia
de esta atrofia timica, dejan de generarse nuevos
linfocitos T. Por ello, el mantenimiento de los
niveles adecuados de estas células depende,
exclusivamente, de células preexistentes que
sufren una gran presién replicativa, pues con cada
divisidn celular se acumulan dafios citogenéticos
que comprometen su funcionalidad, pudiendo
perder la capacidad de distinguir lo propio de
lo ajeno. Gracias a la técnica de secuenciacién
del ARN mensajero de células individuales hemos
aprendido que durante el envejecimiento desapa-
recen las células T naive y se van acumulando
células T memoria, muchas de ellas con caracte-
risticas de células senescentes o exhaustas (Figura
1). Al contrario que las células T senescentes que
se caracterizan por el fenotipo SASP, las células
T exhaustas dejan de producir citoquinas y son
incapaces de responder a estimulos inflamatorios
(3). Todos estos cambios en el repertorio de células
T aumentan la vulnerabilidad a las infecciones,
asi como la predisposicién a padecer cancer y
enfermedades autoinmunes, reducen la respuesta a
la vacunacion y favorecen la aparicién del inflam-
maging (Figura 1) (6).

timica

Involucion ﬁ

Figura 1. Cambios y consecuencias del envejecimiento del sistema inmune. La involucién timica que comienza a partir de la
pubertad es la primera marca del envejecimiento. Como consecuencia de la disminucion en la funcion del timo, se reduce la
generacion de linfocitos T naive, a la vez que se acumulan linfocitos T de memoria, algunos con caracteristicas de células T
senescentes y exhaustas. Este deterioro del sistema inmune que tiene lugar con la edad lleva a una reduccion de la eficacia de
la vacunacion y al incremento de la predisposicion a infecciones, cdancer y enfermedades autoinmunes. Ademds, la desregula-
cién funcional de los linfocitos T es uno de los principales responsables de la inflamacién crénica que subyace a la mayoria de
patologias asociadas con el envejecimiento conocida como inflammaging.
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DESINCRONIZANDO LA EDAD DEL SISTEMA INMUNE
DE LA DEL RESTO DE TEJIDOS

La hipotesis de nuestro laboratorio es que el
declive de la funcién del sistema inmune con la
edad no solo nos hace mucho mas vulnerables a las
infecciones y al cancer, sino que, ademds, aumenta
el riesgo de padecer patologias propias del enveje-
cimiento como enfermedades cardiovasculares,
neurodegenerativas y metabdlicas. Para demostrar
nuestra hipdtesis, hemos generado un modelo de
ratén cuyos linfocitos T, CD4* y CD8", envejecen
de forma prematura debido a una disfuncién
mitocondrial.

Las mitocondrias son los organulos responsables
de generar energia en forma de ATP mediante el
proceso bioquimico de fosforilaciéon oxidativa
que recae en la correcta funciéon de 4 complejos
multiproteicos (complejos I al IV) que conforman
la cadena de transporte de electrones y generan
un gradiente electroquimico empleado por la ATP
sintasa (complejo V) para la sintesis de ATP. Las
proteinas que forman parte de estos complejos
estan codificadas tanto en el ADN nuclear como en
el ADN mitocondrial (ADNmt) (7).

A diferencia del ADN nuclear, que cuenta con
multiples mecanismos de reparacién y correc-
cion de errores durante su replicacién, el ADNmt
apenas dispone de sistemas de proteccién debido
a su origen procariota y estd altamente expuesto a

estrés oxidativo. Por ello, con la edad, el ADNmt va
acumulando dafo, siendo la disfuncién mitocon-
drial una de las primeras marcas del envejeci-
miento celular (1).

Para investigar las consecuencias del deterioro del
sistema inmune con la edad, hemos adelantado la
disfuncién mitocondrial que ocurre normalmente
en todos los tejidos durante el envejecimiento,
exclusivamente en los linfocitos T. Para ello, hemos
generado un modelo de ratén con una deplecién
del gen que codifica para el factor de transcrip-
cion mitocondrial A (Tfam) exclusivamente en
los linfocitos T. TFAM es una de las proteinas
mas importantes para la estabilidad, replicacién y
transcripcién del ADNmt por lo que su deplecion
reduce el contenido de ADNmt, y de las 13 subuni-
dades de la cadena de transporte de electrones alli
codificadas generando un mal funcionamiento de
la mitocondria (Figura 2). La deplecién de TFAM
en el modelo fue inducida empleando el sistema
de recombinacién Cre-loxP, a partir del cruce de
ratones Tfam®f generados en el laboratorio del Prof.
N. G. Larsson, con ratones que poseen la recombi-
nasa Cre bajo el promotor de CD4 (CD4Cre).
Mediante esta estrategia, se consigue la delecion
del gen en las primeras etapas de desarrollo de
las células T, de manera que la expresidon de Tfam
estd impedida tanto en linfocitos T CD4* como
CD8". Los ratones Tfam™" CD4Cre se desarrollan
con normalidad y tienen un numero similar de
linfocitos CD4* y CD8" en el bazo y en los ganglios
linfaticos en comparacioén con los ratones control,

Célula

Célula sin TFAM

Figura 2. TFAM controla los niveles de ADN mitocondrial. TFAM es una proteina codificada por el ADN nuclear pero que estd
implicada en la estabilidad, transcripcion y replicaciéon del ADN mitocondrial. Cuando se elimina TFAM se reduce la cantidad
de ADNmt, lo que impide la expresion de las proteinas de la cadena de transporte de electrones codificadas en él, afectando
negativamente al proceso de fosforilacion oxidativa y produccion de ATP mitocondrial. La importancia de estas proteinas
para el proceso de fosforilacién oxidativa provoca en las células con una delecién de Tfam, inducida empleando el sistema de

recombinacion Cre-LoxP, una severa disfuncion mitocondrial.
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lo que indica que Tfam no se requiere durante
el desarrollo de las células T. Asi los linfocitos T
con una deplecién de Tfam presentan una severa
disfuncién mitocondrial (8).

Esta alteracion de la funcién mitocondrial en los
linfocitos T es suficiente para recapitular varias de
las senales de envejecimiento del sistema inmune:
disminucién de la proporcion de linfocitos T naive y
aumento de linfocitos T de memoria que presentan
fenotipos pro-inflamatorios y senescentes, asi
como mayor vulnerabilidad frente a cancer o
infecciones. De hecho, al infectar ratones con el
virus Ectromelia, virus de la viruela de ratdn, el
100% de los ratones jovenes sobrevivieron mientras
que el 100% de los ratones viejos y de los ratones
jovenes Tfam®1CD4Cre sucumbieron ala infeccidn.
Estos resultados demuestran que la disfuncion
mitocondrial inducida en los linfocitos T produce
un envejecimiento prematuro del sistema inmune
tanto a nivel molecular como funcional.

LOS LINFOCITOS T ENVEJECIDOS ACELERAN LA
SENESCENCIA DE LOS TEJIDOS Y LA MULTIMORBI-
LIDAD ASOCIADA A LA EDAD

Ademas de la alteraciéon en la funcién del sistema
inmune, los ratones Tfam"? CD4Cre presentaron
una reduccién a la mitad de su esperanza de vida,
acompaifiada de la aparicidn acelerada de marcas de
senescencia en otros tejidos como rifién, higado y
tejido adiposo, y una multimorbilidad prematura,
es decir, a edad temprana estos ratones presentaban
ya enfermedades propias del envejecimiento, tales
como alteraciones cardiovasculares, sarcopenia y
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deterioro cognitivo (9). En concordancia con estos
resultados, un laboratorio independiente demostro
que el trasplante de un sistema inmune envejecido
de forma prematura mediante dafo genotdxico
en el ADN nuclear también es capaz de inducir
senescenciaen el resto delos tejidos (10). Estos datos
sugieren que el envejecimiento del sistema inmune
tiene consecuencias a nivel sistémico, apoyando la
hipotesis de nuestro laboratorio de que el sistema
inmune envejecido favorece la acumulacién de
células senescentes en otros tejidos, acelerando el
envejecimiento del resto del organismo.

Los mecanismos moleculares por los cuales las
células T pueden contribuir al envejecimiento han
sido y son objeto de estudio por nuestro laboratorio
y por otros laboratorios. Se han postulado distintos
mecanismos que explican este proceso. Por un lado,
los linfocitos T envejecidos adquieren un fenotipo
proinflamatorio senescente de tipo Th, que se
caracteriza por la secrecion de citoquinas como
TNF e IFNy (8). Estas citoquinas son capaces de
inducir senescencia cuando se cultivan in vitro
(11), sugiriendo que los linfocitos Th, pueden
inducir senescencia en distintos tejidos de
forma paracrina (Figura 3). Alternativamente,
los linfocitos T envejecidos pueden perder su
capacidad protectora para detectar y eliminar
células senescentes (5), favoreciendo la acumula-
cion de células senescentes de forma indirecta.
Otra posibilidad es que los linfocitos T deterio-
rados pierdan el control sobre la microbiota, favore-
ciendo la aparicion de una disbiosis intestinal que
puede desencadenar permeabilidad intestinal.
Esto favoreceria la translocacién de bacterias
a la sangre generando una inflamacién crénica
subclinica que deteriora el funcionamiento de
los tejidos y favorece la acumulacién de células
senescentes (12).

/\

Célula T senescente

AL ENVEJECIMIENTO

MULTIMORBILIDAD ASOCIADA

Alteraciones
cardiovasculares

' Alteraciones metabdlicas
(

Figura 3. Los linfocitos T senescentes aceleran el envejecimiento a nivel sistémico. Con la edad los linfocitos T acumulan da-
iios, como en el ADN y en las mitocondrias, que comprometen su funcionalidad. Por ello, adquieren un fenotipo senescente
proinflamatorio de tipo Thl caracterizado por la liberacién de citoquinas como IL-6, IL1f, TNF e IFNy que forman parte
del fenotipo secretor asociado a senescencia (SASP). Estas citoquinas proinflamatorias contribuyen al proceso de inflamacion
crénica propio del envejecimiento conocido como inflammaging. Este es uno de los responsables del deterioro a nivel sistémico
que tiene lugar con la edad que da lugar a la aparicién de patologias propias del envejecimiento tales como alteraciones car-
diovasculares y metabdlicas, asi como deterioro cognitivo y sarcopenia.
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En resumen, estos resultados sittian la funcién
del sistema inmune, y en concreto a los
linfocitos T, en el centro de nuestra salud. No
solo son esenciales para prevenir enfermedades
infecciosas, autoinmunes o el cdncer, sino que
ademas tienen un papel clave en el control de la
calidad y la velocidad a la que envejecemos. Todo
ello invita a plantear la posibilidad de rejuvenecer
el sistema inmune, o prevenir su deterioro, y con
ello aminorar o retrasar alguna de las manifesta-
ciones del envejecimiento.

INMUNOTERAPIA: LA NUEVA HERRAMIENTA TERA-
PEUTICA PARA LAS ENFERMEDADES RELACIONA-
DAS CON LA EDAD

En los dltimos afos, la inmunologia ha revolucio-
nado el campo de la oncologia gracias a la inmuno-
terapia y al uso de los inhibidores de la regula-
cion negativa del sistema inmune (anti-PD-1) y
las células T con receptor de antigeno quimérico
(CAR-T).

Los Drs. James Allison y Tasuku Honjo han
sido reconocidos por la comunidad cientifica
con el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina
de 2018 por su descubrimiento de terapias del
cancer para inhibir la regulacién negativa del
sistema inmune. Gracias a sus investigaciones,
hemos aprendido cémo eliminar los frenos de
un sistema inmune agotado mediante el uso
de reguladores de puntos de control inmuni-
tarios para reactivar las células T exhaustas y
generar una respuesta inmune mas efectiva
contra el cancer. Esta estrategia ha supuesto
un gran avance en el tratamiento del cdncer y
también podria tener cabida en el campo de la
gerociencia y la longevidad. De hecho, eviden-
cias en modelos murinos experimentales de
Alzheimer, sugieren que el uso de anticuerpos
anti-PD-1 puede retrasar esta patologia al activar
el sistema inmune (13,14). Sin embargo, el
bloqueo de PD-1 aumenta el riesgo de accidente
cardiovascular al promover la ateroesclerosis, ya
que la via de senalizacién de PD-1 esta implicada
en el bloqueo de rutas proinflamatorias y proate-
rogénicas en células T (15). Todo ello nos lleva
a pensar que otra posible estrategia frente al
envejecimiento, y a determinadas enfermedades
asociadas a ¢él, podria ser emplear una aproxi-
macién opuesta a la utilizada en el tratamiento
del cancer, es decir, en vez de reactivar a las
células T exhaustas, trataria de agotar a las células
T senescentes.

Otra aproximacion terapéutica propone disefar
estrategias que eliminen a las células T patogénicas,
inflamatorias o senescentes. Se ha observado que
la vacunaciéon con el antigeno CD153 en ratén,
reduce la acumulacién de células T senescentes en
el tejido adiposo y mejora los parametros metabo-
licos (16). Alternativamente, desde el laboratorio
del Dr. Lowe han disefiado unas células T modifi-

cadas genéticamente que expresan un receptor
de antigeno quimérico (células CART), que les
permite reconocer y eliminar especificamente las
células senescentes que se acumulan en distintos
tejidos. Estas células estan dirigidas contra un
marcador de superficie que se expresa principal-
mente en células senescentes, el receptor activador
del plasmindégeno de tipo uroquinasa (uPAR).
La transferencia de las células CART especificas
eliminé eficazmente las células senescentes en
ratones con fibrosis hepatica y aumento la supervi-
vencia en ratones con adenocarcinoma de pulmoén
(17). En la misma linea, se ha conseguido reducir
la fibrosis cardiaca mediante la transferencia de
células CART contra la proteina de activaciéon de
fibroblastos (FAP) (18).

A pesar de su alta eficacia para la eliminacién
de células senescentes demostrada en modelos
experimentales, la produccion de células CART es
costosa y su durabilidad es baja una vez inyectadas
en el paciente, por lo que han surgido estrategias
todavia mas sofisticadas destinadas a modificar los
linfocitos T directamente in vivo. Para ello, se han
disefiado nanoparticulas lipidicas para transportar
el ARN mensajero codificante del receptor de
antigeno quimérico (CAR) dirigido a la FAP.
Estas nanoparticulas dirigidas especificamente
a los linfocitos T fueron inyectadas en ratones,
dando como resultado una expresién transitoria
de CAR-anti-FAP en las células T, dotandolas de la
capacidad de eliminar los fibroblastos activados y
aliviar la fibrosis cardiaca en un modelo de ratén
de fallo cardiaco (19).

CONCLUSION

Debido al incremento de la esperanza de vida y la
caida de la natalidad, nuestra sociedad estd cada
vez mas envejecida. Se calcula que en 2050 mds
del 40% de la poblacion tendrd mas de 60 afios. A
partir de esa edad, el riesgo de multimorbilidad se
incrementa exponencialmente. Por ello, entender
por qué la edad nos vuelve mdas vulnerables a
todas estas patologias es clave para el desarrollo
de terapias que puedan retrasar la aparicién de
enfermedades propias del envejecimiento. En este
sentido, el papel central del sistema inmune, y en
concreto de los linfocitos T, en el desarrollo de
la multimorbilidad asociada a la edad, hace que
conocer los mecanismos moleculares detrds de
dicho proceso sea desafio urgente y prioritario
que nos permitira desarrollar estrategias terapéu-
ticas para tener un envejecimiento mas saludable.

El potencial terapéutico de la inmunoterapia va
mas alld del tratamiento del cancer. Su relevancia
para el tratamiento de patologias relacio-
nadas con la edad, como la fibrosis o la pérdida
cognitiva, estd empezando a despertar interés en
la comunidad cientifica. Es posible que, durante
la préxima década, la inmunoterapia comience a
utilizarse para tratar los trastornos relacionados con
el envejecimiento.
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Resumen

Se realiza una revisiéon de la literatura sobre los aneurismas de la aorta, focali-
zando el tema en los aneurismas de la aorta abdominal por ser la localizaciéon mads
frecuente. Después de introducir el tema (concepto, frecuencia, historia natural de la
enfermedad, consecuencias -mortalidad-, etc.), la revision se centra en el tratamiento
individualizado de esta entidad y las mejoras obtenidas durante la ultima década,
tanto en situaciones electivas como urgentes, que han conducido a una reduccién
de la mortalidad. Estas mejoras son debidas a varios componentes tales como: a) el
diagnoéstico precoz (efecto del screening) y el correcto seguimiento de los aneurismas
(mediante eco-Doppler) que han posibilitado el incremento de mads cirugias electivas
y reduccién de las urgentes; b) el control de los factores de riesgo cardiovascular,
fundamentalmente del tabaco y el empleo de estatinas en este tipo de pacientes; c) al
papel dela cirugia endovascular que ha permitido ampliar las indicaciones quirurgicas
a pacientes anteriormente no tributarios de cirugia abierta, incluyendo nonogenarios
y algunos centenarios; y d) al efecto de la centralizacién de los casos mas complejos (a
mayor volumen, mejores resultados).

Abstract

A review of the literature on aortic aneurysms is carried out, focusing on abdominal
aortic aneurysms as the most frequent location. After introducing the topic
(concept, frequency, natural history of the disease, consequences -mortality-, etc.),
the review focuses on the individualized treatment of this entity and the improve-
ments obtained during the last decade, both in elective and non-elective situations,
which have led to a reduction in mortality. These improvements are due to several
components such as: a) early diagnosis (screening effect) and correct follow-up
of aneurysms (using echo-Doppler) that have made it possible to increase more
elective surgeries and reduce urgent surgeries; b) control of cardiovascular risk
factors, mainly tobacco and the use of statins in this type of patient; c) the role of
endovascular surgery, which has made it possible to expand surgical indications
to patients previously not eligible for open surgery, including nonagenarians and
some centenarians; and d) to the effect of centralizing the most complex cases (the
higher the volume, the better the results).

1. INTRODUCCION

El término aneurisma procede del griego

dvevpvopa “dilatacion” y dvevpOvewv "dilatar".
Aunque fue introducido por Rufus de Efeso (siglo
I a. C), las primeras descripciones de aneurismas

Muchas personas en todo el mundo, han muerto
y siguen muriendo a consecuencia de la rotura de
un aneurisma de la aorta. Este hecho se produce
porque la mayoria de estos aneurismas son asinto-
maticos y la primera manifestaciéon clinica suele
ser su rotura. Por ello, la detecciéon precoz del
aneurisma se asocia a una menor mortalidad,
entre otros motivos porque permite un tratamiento
quirdrgico programado.
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de la aorta y su introduccién en la terminologia
médica se deben a Ambrosio Pare y Andrea Vesalio
(s. XVId. C) (1).

Un aneurisma se define como una dilataciéon
permanente y localizada en una arteria de al menos un
50% de su didmetro en comparacion con el didmetro
normal esperado de la arteria en cuestion (2).

ANEURISMAS DE LA AORTA
Lozano Sdnchez FS
An RANM. 2022;139(02): 156 - 166



Los aneurismas de la aorta no son una patologia
rara. Todo lo contrario, cada vez afectan a mas
individuos, sobre todo de ciertos grupos poblecio-
nales. El 80% se localizan en la aorta abdominal
(AAA) por debajo de las arterias renales, siendo
su patogenia parcialmente desconocida (degenera-
tivo-arteriosclerosis).

La frecuencia de los AAA se ha incrementado en las
ultimas décadas por dos motivos: a) aumento real
(incremento de la edad media de la poblacién), y
b) aumento aparente (mayor diagnoéstico mediante
cribados poblacionales o hallazgos inciden-
tales). La incidencia de AAA oscila entre el 15-37
por 100.000 habitantes/afio, y la prevalencia se
situa entre el 1,7 y 12,7% (media, 5,7%). Son mas
frecuentes en varones, a partir de la sexta década
de la vida (75% del total) (3).

La mayoria de AAA son asintomaticos y crecen con
lentitud durante afios. Su velocidad de crecimiento
es impredecible. La mayoria crecen entre 0,2-0,3
cm/afno, algunos permanecen estables afios y
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otros presentan un crecimiento mas rapido de
lo habitual (0,5-1,0 cm/afo). Por ello, todo AAA
pequefio no tributario inicialmente de cirugia
requiere un seguimiento que valore su grado de
crecimiento.

La presencia de un AAA es siempre potencial-
mente grave. Esta gravedad esta relacionada con la
aparicion de complicaciones, siendo la rotura del
aneurisma la mas frecuente y grave. La incidencia
de AAA roto en la poblacién general es de 6,3 por
100.000 habitantes, ascendiendo a 35,5/100.000
habitantes entre los mayores de 65 anos. Los AAA
rotos son la 13* causa de muerte en los EE.UU y
la 10® mas comun en varones. Conjuntamente los
AAA rotos son el origen del 1-2% de las muertes
entre varones mayores de 65 afos. Finalmente,
hasta un 20% de muertes subitas se originan en un
aneurisma de la aorta (4-5).

En general, la evolucién de los AAA, sin correccion
quirdrgica, suele conducir a la rotura, hemorragia
y muerte (Figura 1).

Fig. 1. TAC. Aneurisma de la aorta abdo-
minal integro (arriba) y roto (abajo).
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Una recopilacién de 31 estudios, cifra en 15.000 las
muertes/ano por AAA en los EE.UU (rango 9.000 a
30.000). En Gran Bretafia, ocho estudios, refieren
6.000 (rango de 4.000 a 10.000). Por ultimo, existe
un estudio para Alemania (1.251 muertes/afno) y
otro para Italia (6.000 muertes/afo) por igual
patologia (6). La tasa de mortalidad de quienes
llegan con vida al hospital con un AAA roto
es del 40%, y cuando el paciente sobrevive se
asocia a un alto indice de complicaciones. Muchos
pacientes mueren después de largos periodos en
unidades de cuidados intensivos o en salas de
hospitalizacion.

Por tanto, el reconocimiento de esta entidad,
antes de la apariciéon de complicaciones junto a
su correcta evaluaciéon y tratamiento, presenta
un prondstico totalmente diferente de aquellas
situaciones donde pacientes portadores de un
aneurisma, pero no diagnosticados, precisan un
tratamiento de urgencia.

Por todo lo referido, los AAA constituyen un
importante problema clinico, social, y econémico.
El objetivo final debe dirigirse a modificar la
historia natural de los AAA y con ello cambiar
su dramatico prondstico. Ello se logra mediante
el diagndstico precoz y el tratamiento quirurgico
individualizado, evitando la progresién a la fase
de rotura del aneurisma, que conlleva una elevada
mortalidad.

2. TRATAMIENTO

2.1. Breve historia del tratamiento de los AAA
(Figuras 2y 3).

La evolucién histérica del tratamiento quirtrgico
de los AAA esta bien descrita (7). En 1554 Andrea
Vesalio, durante la disecciéon de un cadéver, fue
el primero en diagnosticar un AAA. Aunque en
1817, Astley Cooper practicéd de forma urgente la
primera ligadura de una aorta terminal para tratar
un aneurisma roto de la arteria iliaca externa roto,
el primer caso con éxito de ligadura por aneurisma
aortico tuvo que esperar hasta 1923 (Rudolf Matas).
Hasta entonces todos los AAA rotos eran mortales.

A esta primera etapa de ligadura de la aorta, le
siguieron otras técnicas (wiring; coagulacion,
wrapping, etc.), si bien la mortalidad continuaba
siendo muy elevada.

La segunda etapa, comienza en 1888 con Rudolf
Matas. Su concepto de “endoaneurismorrafia”
supuso un gran avance en el tratamiento de
los aneurismas. Esta técnica, a diferencia de
las ligaduras, permite la continuidad del riego
sanguineo hacia las extremidades inferiores.

Pero el primer gran éxito en el tratamiento quirurgico
de los AAA lo aporta Charles Dubost quien en 1951

1879
Corradi
Coagulacion

1817
Coaper
Ligadura

Matas
Endoaneurismorrafia

e
—

1851
Dubost
Homeinjerio

1940 y 1943
Pearse y Roa
Wrapping

Fig. 2. Evolucion del tratamiento de los aneurismas de la aorta abdominal (1): Etapa preliminar
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2004
Kaolvenbach
1993 Robdtica
Dion
Laparoscopia
f Blaisdell
Exclusian +
1960 axilo-bifemoral
Creech
Reconstruccion
intrasacular
1951
Dubost
omoinjerta
Fig. 3. Evolucién del tratamiento de los aneurismas de la aorta abdominal (2): Etapa de consolidacién.
reporta la primera reseccion de un AAA y la sustitu- prdtesis) y reparaciéon endovascular (EVAR)

cion de la aorta resecada por un homoinjerto
(8). Anos después (1953) Blakemore y Voorhess
insertan el primer injerto sintético (protesis)
en un AAA roto, que posteriormente populariza
Rob (1954) y mejora Creech (1966) mediante su
concepto de reconstruccién intrasacular.

La tercera etapa, donde nos encontramos, se
denomina de reparacion endovascular. Se inicia
en 1991, cuando Juan Parodi, realiza su increible
aportacion denominada EndoVascular Aneurysm
Repair (EVAR) revolucionando por segunda vez,
en menos de 50 afos, la cirugia de los AAA (9).

El futuro es impredecible, pero parece que la
revolucion tecnolégica serd el referente de
la proxima década. La cirugia laparoscépica
(Dion, 1993) y robdtica (Kolvenbach, 2004)
de los AAA aunque descritas y practicadas en
algunos centros, no han tenido la difusién de las
técnicas endovaculares.

2.2. Tratamiento actual de los AAA

No existe tratamiento médico que controle
la historia natural del proceso (evitando el
crecimiento y posterior rotura). Actualmente,
cirugia abierta (resecciéon e interposiciéon de
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compiten en el tratamiento de los AAA (Figura 4).

Sin embargo, en la practica clinica habitual, las
continuas mejoras de las técnicas endovascu-
lares, estan propiciando afio tras ano (fundamen-
talmente debidas a su menor agresividad y
menor morbi-mortalidad a corto plazo) un
desplazamiento de la cirugia abierta, maxime en
octogenarios donde muchos de estos pacientes
(mds por comorbilidad que por edad) quedaban
excluidos para cirugia abierta (10).

Actualmente nos encontramos, en la cuarta
generacion de endoprotesis; ello asociado a
las mejoras tecnolégicas de la técnica (protesis
fenestradas, con ramas, chimeneas, sandwich,
etc.) permiten ampliar las indicaciones, al
permitir implantar endoprdtesis en AAA
anteriormente denominados no favorable, desde
el punto de vista anatémico.

La cirugia de los AAA esta indicada a partir
de 5,5 cm de didmetro transversal (5,0 cm en
mujeres) (11). Mientras la incidencia anual de
rotura es inferior al 1% entre los AAA menores
de 5,5 cm, alcanza el 30% cuando el didmetro
transversal del AAA supera los 6,9 cm (12).
Por ello, aunque la operaciéon sea compleja y
presente una elevada mortalidad (entre el 5y el
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Fig. 4. Cirugia de los aneurismas de la aorta abdominal: abierta (arriba) y endovascular (abajo).

10%, relacionada con la localizacién del aneurisma
-ej. yuxtarenal- y caracteristicas del paciente -
ej. edad, comorbilidades-), la abstencion quirtr-
gica y observacién suele conllevar un mayor riesgo
para el paciente. Un algoritmo basico de actuacién
terapéutica se presenta en la figura 5.

Por el contrario, un AAA complicado/roto es
una situacién dramatica, del silencio pasa a la
extrema gravedad en minutos. La mortalidad de
los pacientes que llegan vivos al hospital puede
alcanzar el 50% (12).

3. RESULTADOS: SUPERVIVENCIA Y MORTALIDAD

3.1. Supervivencia de los pacientes con AAA
intervenidos

Desde los albores de la cirugia abierta de los
AAA conocemos que la supervivencia a 10 afos

de los pacientes intervenidos, una vez descon-
tada la mortalidad perioperatoria, es superpo-
nible a la poblacién normal y muy superior a
los pacientes con AAA no intervenidos, de los
cuales no queda ninguno con vida a los 8 afios del
seguimiento (13). Igualmente es conocida, como la
mortalidad a treinta dias, entre la cirugia electiva y
urgente (AAA rotos) presenta la mayor diferencia
de toda la patologia quirtrgica (la mortalidad pasa
del 5 al 50%); pasado este periodo la supervivencia
a cinco afios es similar para todos los pacientes (14).

A pesar de lo anteriormente referido, la esperanza de
vida y las causas de muerte después de la reparacion
de un AAA no estan bien caracterizadas. Sobre 619
pacientes consecutivos (152 rotos) tratados por AAA
(63% EVAR) en una sola instituciéon entre 2003-2011
se encontr6 una supervivencia a cinco anos del 65%
para los AAA integros y del 41% para los AAA rotos
(p < 0,001) (15). Las muertes relacionadas con los
AAA se produjeron en el 35% y las muertes relacio-
nadas con el cancer en el 29% de los pacientes
fallecidos. EVAR redujo la mortalidad periopera-
toria, pero no se observo ningin beneficio en la
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Si
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Fig. 5. Algoritmo bdsico de decision de los aneurismas de la aorta abdominal (AAA) (EVAR, Endovascular Aortic Repair).

supervivencia a largo plazo. Después de superado
el periodo perioperatorio, la supervivencia entre los
pacientes con AAA intactos y rotos fue similar. Por
lo tanto, a largo plazo, las muertes se distribuyen en
proporciones similares entre causas cardiovascu-
lares y relacionadas con el cancer.

3.2. Mortalidad contemporanea de los AAA

Se dispone de datos procedentes de 19 paises (14
europeos, incluido Espafia; 2 australianos, 2 nortea-
mericanos, y 1 asidtico) que recogen la mortalidad
por AAA durante el periodo 1994-2010. Los datos
de mortalidad por AAA son muy heterogéneos.
En EE.UU y Gran Bretafa los datos muestran una
reduccién de mortalidad; por el contrario Hungria,
Rumania, Austria y Dinamarca presentan por este
orden un incremento en la mortalidad por AAA.
Las cifras para Espaina lo situan en una situacion
intermedia y estacionaria (16).

Conjuntamente el estudio muestra una relacion
positiva entre una menor mortalidad por AAA

y un mayor control de la hipertensidn arterial,
dislipemia o la abstencidn del tabaco. Por lo tanto,
la mortalidad por AAA no ha descendido de forma
global y s6lo aquellos paises que controlan bien los
tactores de riesgo cardiovascular presentan mejores
resultados al respecto (16).

3.3. Mortalidad contemporanea de los AAA rotos

Lamortalidad global delos AAA rotos se sitiia entre
el 80-90%. Si llegan vivos al hospital su mortalidad
postoperatoria es del 40-50%.

Un amplio metaandlisis (1954-1997), observd una
reduccién en la mortalidad postoperatoria del
3,5% por década (17). Un metaandlisis posterior
(1991-2006), referia que la mortalidad postopera-
toria se habia estabilizado en el 48,5%; su explica-
cion era la mayor edad de la poblacién tratada (18).

Otra revision sistematica y metaanalisis mostré una
mortalidad del 81% (intervalo del 78-83) para los
AAA rotos. Dicha mortalidad habia descendido en
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el transcurso de los afios, pasando del 86% (83-89%)
al 74% (77-77%) teniendo como ano de corte 1990.
El 32% (27-37%) de los pacientes con AAA rotos
mueren antes de llegar al hospital. Conjuntamente,
el porcentaje de pacientes no intervenidos fue del
40% (33-47%) que también descendio con los afios
(19).

Es objetivable como en las tltimas décadas se
aprecia una reducciéon de la mortalidad por AAA
rotos tanto en Gran Bretafia (20-21) como en los
EE.UU (5), méas marcada en los hombres respecto
de las mujeres.

4. RESULTADOS: UNA MEJORA CONTINUA

A pesar de los avances en el diagndstico y
tratamiento de los AAA, los resultados (mortalidad
global) no son los dptimos, aunque existen datos
para el optimismo (Figura 6).

4.1. Disminucion del nimero de AAA rotos. Efecto
de tabaco y la cirugia electiva

Un estudio realizado entre 1979-2009 en Inglaterra
y Gales (20) detectd, a partir de 1997, un menor
numero de ingresos de pacientes con AAA rotos
(de 18,6 al 13,5 por 100.000 habitantes, y para todas
las edades). De este menor numero de AAA rotos
se deriva una reduccién de la mortalidad por esta
enfermedad (pasando del 65,6 al 44,6 por 100.000
habitantes). Esta disminucion, fundamentalmente
apreciada en hombres, se debe a una reduccién del
habito tabaquico en la poblacién general y a un
incremento moderado en el nimero de interven-
ciones por AAA electivos, fundamentalmente entre
pacientes mayores de 75 aflos. Se estima que se estan
evitando entre 8-11 muertes por 100.000 habitantes
debido a la reduccion del habito tabaquico y otras
tantas al incremento de la cirugia electiva. Por el
contrario, fueron inciertos los efectos del control
de la hipertensién arterial y la dislipemia. En
cualquier caso, las cifras de supervivencia entre
los pacientes sometidos a AAA rotos no cambid
durante ese periodo.

El mismo grupo -Anjum y cols- (21) refieren como
entre 1989 y 2009 se aprecia un descenso de ingresos
de pacientes con AAA rotos y un incremento de los
AAA electivos.

4.2. Reduccion de la mortalidad. Efecto de las
estatinas

Una revision sistematica que incluye un ensayo
aleatorizado y 36 estudios de cohortes (n =
134.290 pacientes) refiere que el 59,9% de los
pacientes con AAA integros recibieron estatinas
(22). Los pacientes con estatinas, en compara-
cién con aquellos sin estatinas, presentaron una
mortalidad a largo plazo significativamente mas
baja y también una mortalidad inferior, a corto

plazo, después de la reparacion del aneurisma. No
se encontraron diferencias significativas entre los
pacientes que tomaban o no estatinas en relacion
con las complicaciones cardiovasculares periope-
ratorias o la contraccion del saco después de EVAR
o la tasa de crecimiento del AAA bajo vigilancia.
Todos estos hallazgos sugieren la utilidad de las
estatinas en el manejo de los AAA.

4.3. Reduccién de la mortalidad de los AAA
electivos. Efecto del screening

Los cribados reducen la mortalidad en el 53% de
los pacientes detectados con AAA, que en caso
contrario probablemente finalizarian en AAA rotos

(4).

En varones la identificacién de un AAA mediante
screening, proporciona una mayor supervivencia
respecto de la deteccidn accidental del mismo (23).
La menor mortalidad después de cirugia electiva en
casos diagnosticados mediante screening se explica
porque en este grupo existe un mayor numero de
pacientes jévenes, con menores didmetros del
aneurisma y mejores condiciones anatémicas para
EVAR. En los casos diagnosticados incidental-
mente existe de todo, pero también situaciones mas
avanzadas y complejas.

El cribado en busca de AAA reduce la mortalidad,
como evidencia el Multicentre Aneurysm Screening
Study (24), que compard un grupo de cribado frente
a otro control (no cribado). Los pacientes con
un AAA (3,0 cm o mads) detectados en el cribado
fueron sometidos a vigilancia y se les ofrecid
cirugia cuando cumplian los criterios predefinidos.
Los efectos a largo plazo de la deteccion del AAA
frente a grupo control fueron contundentes; el
cribado result6 en una reduccién de la mortalidad
por todas las causas, y el beneficio en la mortalidad
relacionada con AAA continué acumuldndose
durante todo el seguimiento. Trece anos después
habia 224 muertes relacionadas con AAA en el
grupo cribado frente a 381 del grupo control. Se
estim6 que 216 hombres necesitan ser invitados al
grupo cribado para salvar una muerte durante los
préximos 13 afos.

4.4. Reduccion de la mortalidad de los AAA. Efecto
de la centralizacion

La centralizacidon para el tratamiento de enfermos
con AAA no complicados (electivo) y rotos,
mejora los resultados postoperatorios (mortalidad,
morbilidad, y estancias postoperatorias) al benefi-
ciase de la experiencia del equipo quirurgico
que maneja altos volumenes de pacientes. A esta
conclusién llega una revision sistematica (25).

Otra revisiéon sistemdtica y metaanalisis, con
casi medio millén de cirugias por AAA, puso
de manifiesto que los hospitales con elevados
volumenes anuales de cirugia se asocian significati-
vamente a una menor mortalidad tanto en la repara-
cion de AAA electivos como rotos. Ello sugiere que
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> Cribado (screening)

Diagnéstico > Incidental
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Tratamiento Cirugia abierta
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Fig. 6. Factores que mejoran los resultados en los aneurismas de la aorta abdominal (FRCYV, factores de riesgo cardiovascular;
EVAR, Endovascular Aortic Repair).
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la cirugia de los AAA deberia realizarse preferen-
temente en los centros de mayor volumen, con un
umbral minimo de 43 AAA totales y 15 AAA rotos
por ano (26).

4.5. Reduccion de la mortalidad de los AAA. Efecto
de Ia técnica endovascular

La reparaciéon EVAR de urgencia ofrece mayor
supervivenciarespecto delareparacion abierta (27).
Las tasas de mortalidad fueron del 21,3% para la
reparacion urgente (AAA sintomaticos) y del 46,3%
para la reparacién de AAA rotos. EVAR se empleé
en el 16,3y 7,6% de las reparaciones urgentes por
aneurismas sintomaticos y rotos respectivamente.
Finalmente, la reparaciéon de los AAA rotos en los
hospitales, con una carga de trabajo electiva mayor,
seasocid con menores tasas de mortalidad, indepen-
dientemente de la modalidad de tratamiento. Este
estudio realizado en Inglaterra aconseja que los
servicios que operan AAA de urgencia/rotos deben
incorporar las técnicas EVAR.

Stather y cols (3) realizando una revision sistema-
tica y un metaandlisis, llegan a la conclusién de
que la reparacion endovascular de los AAA no
presenta beneficios respecto de la cirugia abierta
de los mismos, en lo que se refiere a supervivencia
a largo plazo. Aunque la mortalidad, a 30 dias de
la cirugia abierta es superior al EVAR, esta ventaja
se equilibra a largo plazo fundamentalmente por el
elevado nimero de complicaciones y la necesidad
de reintervenciones que precisa la técnica EVAR
(28).

En los AAA rotos, otro metaanalisis concluye
como el EVAR confiere beneficios en términos
de mortalidad perioperatoria y menor numero de
estancias hospitalarias (29).

Otras revision sistemdtica y metaandlisis posterior
(30) que incluye 37.781 pacientes intervenidos de
AAA electivo o de urgencia por cirugia abierta o
endovascular llega a similares conclusiones, es
decir que el EVAR presenta menores porcentajes
de mortalidad, morbilidad y estancias postope-
ratorias respecto de la cirugia abierta, tanto para
aneurismas programados como intervenidos de
urgencia.

Conjuntamente existen estudios que muestran
diferencias internacionales en lo referente a la
mortalidad después de cirugia por AAA electivo
mediante EVAR. Un estudio, entre 2005 y 2010,
compard el uso de la reparacién endovascular y la
mortalidad hospitalaria para la reparacion electiva
de AAA en Inglaterra y Estados Unidos (31). Se
incluyeron 21.272 pacientes en Inglaterray 196.113
en los Estados Unidos. La mortalidad hospitalaria
fue mayor en Inglaterra (4,09% frente 1,96%) y la
EVAR menos frecuente (37,33% frente 64,36%).
Estas observaciones persistieron al ajustar por edad
y género. En ambos paises, la mortalidad fue mads
baja y un mayor uso de EVAR en los centros que
realizan un mayor numero de reparaciones AAA
por ano. En Inglaterra, la menor mortalidad y el

mayor uso de EVAR se aprecié fundamentalmente
en los grandes hospitales docentes.

Por otro lado, a pesar de las ventajas iniciales del
EVAR en el tratamiento de los AAA rotos es preciso
mencionar que no mas del 12% son reparados de
esta manera; consideraciones anatéomicas y razones
institucionales (entrenamiento de los cirujanos,
equipamiento, etc.) hacen que todavia la repara-
cion abierta sea el procedimiento habitual de los
AAA rotos en muchos centros (4).

En opinién de Khan y cols (32), los avances en la
reparacion endovascular de los AAA ha superado
las barreras anatéomicas asociadas a cuellos cortos
y desafiantes; por ello debemos suponer que la
reparacion abierta disminuira. No obstante, todavia
hay una necesidad clinicamente significativa para
la cirugia aortica abierta.

La mayor supervivencia perioperatoria mediante
EVAR urgente, respecto de la cirugia abierta, parece
estar bien documentada. ;Pero se mantiene esta
ventaja durante el seguimiento?. Una muy reciente
revision sistematica y metaanalisis contesto a esta
pregunta incluyendo tres ensayos aleatorios y 22
estudios observacionales con un total de 31.383
pacientes, donde la duracion media del seguimiento
vario de 232 dias a 4,9 anos (33). La mortalidad
por todas las causas después del alta no fue signifi-
cativamente diferente entre las dos modalidades
de tratamiento. Sin embargo, una metarregresion
mostrd que la diferencia de mortalidad a favor de
EVAR fue mas pronunciada en los estudios maés
recientes. Los autores concluyen que EVAR mostro
un beneficio de mortalidad sostenido durante el
seguimiento en comparacion con la reparacion
abierta, lo que justifica esta estrategia como de
eleccion en los AAA rotos.

Conjuntamente referir que el aumento de la cirugia
endovascular frente a la cirugia abierta supone el
desafio de establecer suficiente experiencia institu-
cional en ambos procedimientos. En la actualidad,
posiblemente, muchos nuevos especialistas estan
desequilibrando su formaciéon hacia las técnicas
endovasculares.

4.6. Tratamiento quirdrgico delos AAA en nonage-
narios y centenarios

La prevalencia de los AAA en personas nonage-
narias y centenarias estd en aumento. Tradicio-
nalmente la edad muy avanzada ha sido conside-
rada como un factor de riesgo que aleja a estos
pacientes de la reparacion abierta del AAA
hacia una conducta expectante. Sin embargo, la
reduccion de la morbilidad y mortalidad precoz
que aporta la cirugia endovascular (EVAR),
ofrece una oportunidad para la reparacién de
AAA en pacientes que antes se consideraban de
muy alto riesgo para la cirugia abierta.

En 2010, una experiencia en 24 nonagenarios
sometidos a reparacion electiva de un AAA
mediante EVAR y seguimiento durante un periodo
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de 9 anos, abri6 esta opcién (34). A pesar de su
edad avanzada, estos pacientes se beneficiaron del
EVAR con baja morbilidad, mortalidad (4,2%),
y una media de supervivencia superior a 2,4
anos. La supervivencia parece mejor en aquellos
pacientes con menos de 5 comorbilidades. Con o
sin sintomas, los pacientes mayores de 90 deben
ser considerados para EVAR. Otra experiencia,
publicada el mismo afo, concluyé que el riesgo es
aceptable pero pequeno el beneficio (35).

Una reciente revisiéon sistematica identificod
seis informes retrospectivos que incluian 361
pacientes (81% hombres) con una edad media
de 91,6 anos. El tamano medio del aneurisma
fue de 69 mm. Las comorbilidades incluyeron
hipertensiéon  (81%), cardiopatia isquémica
(50%), enfermedad vascular periférica (30%) y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (20%).
No hubo mortalidad intraoperatoria, el 22% de
los pacientes tuvo complicaciones médicas o
quirurgicas perioperatorias y el 24% endofugas.
La duracion media de la estancia hospitalaria fue
de 4 dias. La mortalidad a los 30 dias fue del 5
% y la supervivencia a 1, 3 y 5 afios fue del 82
%, 56 % y 17 %, respectivamente. La revision
concluye que aunque las tasas de complicaciones
y la supervivencia a mas largo plazo después
de la EVAR electiva en nonagenarios cuidado-
samente seleccionados parecen aceptables, son
mas altas que las reportadas en pacientes mas
jovenes. Dada la limitada expectativa de vida de
estos pacientes, se debe individualizar antes de
realizar EVAR en nonagenarios (36).

La experiencia con centenarios es muy limitada.
Un reciente informe describe el segundo caso de
reparacion de AAA en un centenario en la litera-
tura y el primer EVAR informado en este grupo
demografico. El paciente sobrevivid durante 2
afios después del procedimiento, libre de complica-
ciones relacionadas con el aneurisma y el procedi-
miento realizado (37).

CONCLUSIONES

a. La prevalencia y alta mortalidad tras la rotura de
un AAA es un tema de preocupacion.

b. El control de los factores de riesgo, fundamen-
talmente el tabaco, han contribuido a disminuir la
incidencia y mortalidad por AAA.

c. La cirugia es el tinico enfoque curativo de los AAA.
Pero, se asocia a morbilidad y mortalidad.

d. El aumento de la cirugia endovascular frente a
la abierta revela el desafio de establecer suficiente
experiencia hospitalaria en ambos procedimientos.

e. Una tendencia hacia el EVAR, motiva controversias:
cambio (aumento) en las indicaciones quirurgicas,
la opinién del paciente en el proceso de decision,
impacto econdémico, etc.
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CIRUGIA CONSERVADORA DEL BAZO. FUNDAMENTOS
Y OPCIONES TECNICAS

CONSERVATIVE SURGERY OF THE SPLEEN. BASES AND TECHNICAL OPTIONS
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Resumen

La revision de la literatura referente a la cirugia del bazo nos muestra que la esplenec-
tomia completa, sin importar el grado de lesidon esplénica, se ha constituido a lo largo
de los siglos en el tratamiento de eleccidn, no solo por la falta de métodos mds conser-
vadores sino porque no fue posible identificar alguna funcién importante del 6rgano.
Aunque el bazo no es esencial para la vida, su exéresis puede ocasionar una menor
resistencia a infecciones sistémicas y una mas facil difusion por via hematica de bacterias
a pesar de que de que sus funciones pueden ser asumidas por otros drganos linfoides y
por la médula dsea.

El reconocimiento de las funciones inmunoldgicas y de la estructura segmentaria del
bazo han sido las condiciones que han permitido sentar las bases de la cirugia conser-
vadora en los traumatismos del érgano y ha sido el riesgo de infeccion, en particular de
la sepsis post-esplenectomia, el que ha impulsado el disefio y aplicacién de diferentes
métodos y técnicas operatorias para evitar la esplenectomia completa, puesto que la
conservacion de una porcion del 6rgano podria ser suficiente para prevenir tan temible
complicacion.

En este articulo se exponen los fundamentos y opciones técnicas de la cirugia conserva-
dora en traumatismos del bazo

Abstract

Review of the literature regarding spleen surgery shows us that total splenectomy,
regardless of the degree of splenic injury, has been established over the centuries in
the treatment of choice, not only because of the lack of more conservative methods
because it was not possible to identify some important function of the spleen.
Although the spleen is not essential for life, its removal can cause lower resistance to
systemic infections, and easier diffusion by hematic route of bacteria although their
functions can be assumed by other lymphoid organs and bone marrow.

Recognition of immune functions and the segmental structure of the spleen have
been that have laid the bases of conservative surgery in spleen trauma, and the
increased risk of infection has gone, in particular the post-splenectomy sepsis, who
has promoted the design and application of different methods and operative techni-
ques to avoid the total splenectomy, since the conservation of a portion of organ
could be enough to prevent such a fearsone complication.

In this article the fundamentals and technical options of conservative surgery in
spleen trauma are exposed.

INTRODUCCION

tenia efectos adversos (2*), hasta 1952, cuando
King y Schumacker (3) notificaron el riesgo de

sepsis fulminante, la anesplenia se consideraba una

Hasta el ultimo tercio del siglo XX la esplenectomia
completa ha sido el procedimiento de eleccién en
el tratamiento de los traumatismos del bazo (1),
no solo por la falta de métodos conservadores,
sino porque no fue posible identificar alguna
funcién importante del érgano. Desde 1911, afo
en que Theodor Kocher, autoridad quirurgica del
momento, establecié que la esplenectomia no
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condicién segura, a pesar de que en 1919 Morris y
Bullock (4) informaron que la extirpacion del bazo
se asociaba con mayor riesgo de infecciones.

Aunque el bazo no es esencial para la vida, su
exéresis puede ocasionar una menor resistencia
a infecciones sistémicas y una mas facil difusion
por via hematica de bacterias, a pesar de que sus
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funciones pueden ser asumidas por otros 6rganos
linfoides y por la médula dsea. Este mayor riesgo de
infeccidn se produce porque la esplenectomia total
ocasiona: pérdida de la funcién filtrante del bazo
para eliminar particulas antigénicas y bacterias;
menor producciéon de células de memoria y de
anticuerpos IgM (incluidas tuftsina y properdina);
reduccion de la actividad de células T amplifica-
doras; y mayor concentracion sérica de IgE.

Dos hechos han sido relevantes para el desarrollo e
implantacién de la cirugia conservadora del bazo:
la demostraciéon por Nguyen de la divisién de dos
mitades esplénicas independientes en su vasculariza-
ciény separadas por un plano avascular perpendicular
al eje mayor del bazo, que estdn a su vez dispuestas
de una forma apilada o metamérica denominadas
"territorios esplénicos”, "l6bulos" y "segmentos” (5)
(6) y la publicacién por Campos Christo de ocho
esplenectomias parciales realizadas con éxito (7),
iniciando asi una nueva era en la cirugia del bazo.

El reconocimiento de las funciones inmunolé-
gicas y de la estructura segmentaria del bazo
han sido las condiciones que han permitido
fundamentar  cientificamente las  indica-
ciones de cirugia conservadora en los trauma-
tismos del bazo, aunque ya existieron algunos
intentos en los siglos XVII y XIX (1) y ha sido
el mayor riesgo de infeccidn, en particular de la
sepsis post-esplenectomia, el que ha impulsado
el diseno y aplicacién de diferentes métodos
y técnicas operatorias para evitar la esplenec-
tomia completa, puesto que la conservacion de
una porciéon del 6rgano podria ser suficiente para
prevenir tan temible complicacién (8).

TRAUMATISMOS DEL BAZO

A partir de los aftos 70 del siglo pasado el nimero de
esplenectomias se ha incrementado a nivel mundial,
llegando al doble de las realizadas en los afios anteriores
(en EEUU 30.000/ afio; en Espana casi 3000/afio) por
considerada inevitable en traumatismos, en ciertas
enfermedades hematoldgicas, en procesos mielopro-
liferativos y por fines diagnosticos. Globalmente, la
incidencia de esplenectomia es 6,4-7,1/100.000 hab./
afio, siendo las indicaciones mas comunes las enferme-
dades hematologicas (25%) y los traumatismos (25%),
aunque en estos ultimos la frecuencia de esplenec-
tomia completa ha disminuido por la aplicacién de los
nuevos métodos de preservacion.

El bazo resulta lesionado en al menos una cuarta
parte de los traumatismos abdominales cerrados
(9) siendo en la cuarta parte de los pacientes o en
algo menos (10) el bazo el unico 6rgano lesionado.
En lesiones abdominales miultiples el bazo se
encuentra lesionado en el 44% de los casos (11).

3Como se explica la frecuencia de las lesiones
traumaticas del bazo?

Se explica por tres razones: a) de indole estruc-
tural, tales como la delgadez de la capsula, la
friabilidad (érgano rencoroso) y riqueza vascular,
etc; b) de indole anatémica, como la existencia de
segmentos y repliegues peritoneales, entre otros el
omentoesplénico o repliegue criminal responsable
de la mayoria de las pequenas avulsiones capsulares
o traumatismos menores del bazo (12) producidos,
sobre todo, en el curso de operaciones abdominales
que le mantienen en posicién y fijan a los 6rganos
proximos (13), y ¢) eventualmente por patologia
previa del 6rgano (esplenomegalia, adherencias a
estructuras vecinas por periesplenitis, etc).

Clasificacion

Laslesiones que puede presentar el bazo debidasaun
traumatismo son muy variadas y han sido objeto de
numerosas clasificaciones, de las que expondremos
las mas utilizadas en la practica clinica habitual.
Pueden observarse desde pequenas equimosis
subserosas hasta el estallido o la fragmentacién
del o6rgano. A efectos de evolucidn, prondstico y
tratamiento, se distinguen dos grandes grupos de
lesiones traumaticas del bazo:

a. Aquellas que no implican solucion de
continuidad de la cdpsula: equimosis subserosas
y hematomas subcapsulares o centrales (intrapa-
renquimatosos) que pueden ser causa de la
rotura en dos tiempos del bazo. Este tipo de
lesiones, por si mismas, no se acompanan de
manifestaciones de hemoperitoneo ni de anemia
aguda hemorragica y shock hipovolémico.

b. Lesiones con soluciéon de continuidad de la
capsula que cursan con vertido de sangre, mas
o menos abundante, a la cavidad peritoneal. La
gravedad de este tipo de lesiones es también muy
variable y abarca desde los desgarros o avulsiones
capsulares (muy frecuentes en operaciones
quirdrgicas abdominales en el drea supramesoco-
lica que a menudo son la causa de esplenectomia
incidental) hasta las fisuras, desgarros, secciones y
estallido esplénico; en este grupo deben incluirse
los arrancamientos del pediculo esplénico.

Dixon y cols. (14) distinguen en el bazo tres regiones
concéntricas: hiliar, intermedia y periférica, con muy
diferente importancia quirurgica en los traumatismos
esplénicos desde el punto de vista terapéutico. .

Fisher y cols. (15) basandose en estudios angiogra-
ficos consideran cuatro dreas principales de lesion
esplénica: polar superior, polar inferior, hiliar y
periférica. Estos autores, mejorando clasifica-
ciones angiograficas previas, consideran tres tipos
principales de lesién: a) masiva, que comprende la

(*) Theodor Kocher (1841-1917), en 1911 formulé este concepto: Las lesiones del bazo exigen la extirpacion de la glandula, no hay ningun
efecto perjudicial después de extirparla, en tanto se detiene con eficacia el peligro de la hemorragia (2). Considerado el mejor cirujano de

su tiempo, fue laureado con el Premio Nobel en 1909.
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seccion esplénica o la seccion de las ramas arteriales
principales; b) mayor, en el que se incluyen las grandes
extravasaciones intra o extraesplénicas del medio de
contraste, el hematoma extraesplénico o subcapsular
y las grandes dreas avasculares, que corresponden,
angiograficamente a desgarros rellenos de coagulos;
c) menor, que abarca pequefas dreas avasculares,
pequefas extravasaciones con aspecto de nevada
difusa o regional tipo Seurat (16) (pintor postimpre-
sionista o neoimpresionista puntillista).

Shackford y cols (17) clasifican las lesiones trauma-
ticas del bazo en cinco grados: Grado I.- Lesién
subcapsular sin hemorragia activa; Grado II.- Lesion
capsular y parenquimatosa con hemorragia activa;
Grado III.- Lesion parenquimatosa profunda; Grado
IV.- Lesién parenquimatosa con fractura parcial de la
viscera, y Grado V.- Lesion que afecta al hilio.

Barrett y cols. (18) posteriormente clasificaron
las lesiones esplénicas en cuatro tipos: I.- Rotura
capsular sin lesién parenquimatosa significativa;
I.- Rotura capsular con lesién parenquimatosa que
afecta al hilio; III.- Lesién profunda que se extiende
hasta el hilio esplénico, y IV.- Bazo multifragmen-
tado o arrancado de su pediculo.

Tratamiento

Las roturas esplénicas no tratadas llevan a la
muerte por fracaso hemodindmico en un alto
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porcentaje de pacientes. La mortalidad de la
esplenectomia, consideradas todas sus indica-
ciones, oscila en grandes /43% y la morbilidad
entre el 15% y el 61% (19). La mortalidad por
esplenectomia en traumatismos varia entre el 0%
en lesiones aisladas del bazo (20) y el 16% (21).
La mortalidad lo mismo que la morbilidad, que
alcanza hasta el 30% de las esplenectomias por
traumatismo (21), aumenta con la edad (22) y
sobre todo con el volumen de sangre perdida y el
intervalo de tiempo que media entre el trauma-
tismo del paciente y su tratamiento definitivo.
Cuando se trata de pacientes politraumatizados,
la mortalidad aumenta notablemente.

Ademas del tratamiento general, cuyo objetivo
basico es garantizar con las medidas adecuadas
una situacién hemodindmica estable del paciente,
la terapéutica de eleccién de los traumatismos
del bazo, salvo casos muy seleccionados, es la
cirugia, que ofrece dos opciones: la esplenec-
tomia completa o la cirugia conservadora del
6rgano. La decisiéon de realizar una u otra
depende de diversos factores: edad del paciente,
tipo de rotura esplénica, tiempo de intervencion,
situacién hemodindamica del enfermo, lesiones
asociadas, experiencia del cirujano......

Las posibilidades de cirugia conservadora del bazo
son muy variadas (TablaI) siendo la indicacién mads
comun lalesidn traumadtica, siempre que el riesgo de
la preservacién del 6rgano no sea superior al de la

Tabla I.- CIRUGIA CONSERVADORA DEL BAZO. OPCIONES TECNICAS

ESPLENORRAFIAS

o Hemostdticos topicos
o Colas biologicas

e  Suturas

« Fotocoagulacion

» Epiploplastia

o Omentoplastia

o Omentopexia

o Malla de acido poliglicélico....

ESPLENECTOMIAS PARCIALES

o Polar superior

o Polar inferior

o Mesoesplenectomia
o Hemiesplenectomia

o Esplenectomia subtotal

EMBOLIZACION ARTERIAL

LIGADURAS ARTERIALES

PROCEDIMIENTOS COMBINADOS

ESPLENECTOMIA Y AUTOTRASPLANTE
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esplenectomia completa (23); principio fundamental
este tltimo de la cirugia conservadora en trauma-
tismos, y sin olvidar que, aunque existe la sepsis
post-esplenectomia, su incidencia es muy baja (24).
Otras indicaciones, ademds de los traumatismos,
son las lesiones quisticas, parasitarias o no parasi-
tarias, en algunas formas de hiperesplenismo, en la
enfermedad de Gaucher, en la talasemia mayor, en
la esquistosomiasis, en la enfermedad de Hodgkin
para su clasificacidn, etc... si bien la experiencia
acumulada por estas causas no permite establecer
conclusiones definitivas sobre el papel de la cirugia
en estas patologias. La esplenectomia parcial esta
contraindicada en la purpura trombocitopénica y
en las anemias hemoliticas y no tiene lugar en los
tumores primarios o metastdsicos.

¢QUE HACER ANTE UN BAZO ROTO?

Independientemente de otras consideraciones, el
tipo de lesion esplénica demanda un determinado
procedimiento de conservacion del 6rgano (25).
Asi, las lesiones de la zona hiliar, que afectan a los
vasos principales o/y otros vasos grandes intrapa-
renquimatosos son tributarias de esplenectomia
completa y no de cirugia conservadora. En los casos
que comprometen la region intermedia, donde se
encuentran los vasos trabeculares, es necesario
realizar suturas o ligaduras o coagulacion con rayos
infrarrojos o ldser para conseguir la hemostasia. En
las lesiones periféricas, que solo afectan a arteriolas
y senos, la hemostasia es posible mediante la aplica-
cion de agentes hemostaticos topicos, compresion
local o ambas opciones.

La hemostasia topica consiste en la aplicacidon sobre
una superficie sangrante de agentes hemostaticos
con la finalidad de obtener el cese de la hemorragia.
Se han empleado diversas sustancias como agentes
hemostaticos; entre ellos, colas o pegamentos
biolégicos, colagenos, celulosa oxidada, esponja
de gelatina, etc. (Tabla II). En general, los agentes
hemostaticos topicos son utilizados en las descap-

sulaciones o como complemento de una repara-
cion; sin embargo, las avulsiones capsulares solo
pueden ser tratadas con hemostasia toépica si no
son demasiado extensas, ya que en este ultimo caso
raramente es eficaz.

Las avulsiones capsulares y los pequenos desgarros
también pueden ser tratados mediante la aplica-
cion de parches de epiplon o de peritoneo (26) que
son fijados con una sutura de material absorbible
(4/0 a 6/0). También se han emplean otros
materiales con idéntica finalidad: dacron, teflon,
fascia, duramadre, malla de é4cido poliglicdlico,
etc. Normalmente este procedimiento se utiliza
como complemento de de una reparaciéon o de
una esplenectomia parcial. Es mds conveniente su
aplicacién en nifnos, ya que éstos tienen la capsula
relativamente mas fuerte.

La esplenorrafia consiste en la sutura o acopla-
miento de los bordes de la solucion de continuidad
de los desgarros esplénicos, lo que puede
conseguirse mediante la aplicacién de puntos
sueltos o una sutura continua, utilizando material
reabsorbible o no reabsorbible, que puede comple-
mentarse con la aplicaciéon de agentes hemostaticos
topicos o con pegamentos bioldgicos. La espleno-
rrafia estd indicada en los traumatismos tipo I-II
de Barrett o grados 1-3 de Shackford. El objetivo
de este procedimiento es conseguir una hemostasia
rapida y segura y que se mantenga sin recidivar,
lo que en nuestra experiencia ocurre en mas del
95% de los casos. Las diferentes modalidades de
esplenorrafia son conocidas por el epénimo de sus
autores (8).

Las esplenectomias parciales consisten en la
extirpacion segmentaria del bazo. Aunque en la
practica la reseccidn se efectia segin la localiza-
cion de la lesion, se pueden realizar esplenecto-
mias polares, hemiesplenectomias y mesoesplenec-
tomias. La esplenectomia parcial estd indicada en
los traumatismos tipo II-III de Barrett y grados 3-4
de Shackford, sobre todo las polares, y en determi-
nados procesos patologicos que afectan al drgano.
No esta indicada en pacientes de edad avanzada,

Tabla Il.- Agentes hemostatico topicos utilizados en cirugia conservadora del bazo

Isobutil - 2 - cianoacrilato

Adhesivo tisular de fibrina

Colagenos:

o Sal hidrosoluble de colageno microcristalizado

de vaca, presentado en forma de polvo

« Colageno no desnaturalizado de ternera, presentado en forma laminar

Celulosa oxidada

Esponja de gelatina

Combinacién de trombina + Factor XII + Fibrinéogeno
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cuando la cavidad abdominal estd contaminada o
cuando las circunstancias locales de la viscera o
generales del paciente la desautoricen. Han sido
descritas distintas opciones de esplenectomias
parciales (8).

Laligadura de la arteria esplénica, propuesta en los
anos 70 del siglo pasado como tratamiento de los
traumatismos del bazo, no ha conseguido popula-
ridad. Su principal ventaja es su simplicidad, ya
que no se requiere la movilizaciéon que es necesaria
en otros métodos conservadores. El método ha sido
criticado por poder ser sustituido por la emboli-
zacion, por el riesgo de que la necrosis producida
podria abscesificarse y porque puede provocar
hipoesplenismo en ocasiones; no obstante, se ha
demostrado que con esta ligadura el bazo queda
vascularizado por los vasos cortos y la rama de
la arteria gastroepiploica; sin embargo, a veces
la circulaciéon vicariante es insuficiente, lo que
justifica una prueba de clampaje previa de quince
minutos. Al realizar la ligadura hay que evitar
lesionar la cola del pancreas y eliminar el tejido
esplénico desvitalizado y si al pinzar la arteria
esplénica se produce isquemia visible del bazo no
debe ser ligada, ni tampoco si se ha hecho una
amplia o completa movilizaciéon del drgano por
posible lesion en vasos colaterales potenciales. No
es recomendable la ligadura de la arteria esplénica
si existen lesiones asociadas multiples.

La embolizacién esplénica, realizada por primera
vez en 1973 en un enfermo con hiperesplenismo
secundario a hipertensiéon portal, consiste, en
esencia, en introducir un catéter adecuado en el
tronco celiaco o en el origen de la arteria esplénica
y embolizar con multiples fragmentos (1 x 2 mm)
del material elegido hasta conseguir el cese de la
hemorragia motivada por lesiéon del bazo. A pesar
de que se publicaron embolizaciones exitosas, la
experiencia general es mejorable, debido en gran
parte a sus complicaciones, por lo que en principio
solo se recomienda como intervencion preliminar
a la esplenectomia para mejorar temporalmente el
estado hematolodgico del enfermo (trombocitopenia)
(27) y en enfermos con estado general comprome-
tido que son candidatos con riesgo elevado para
esplenectomia con mortalidad alta (14%).

La esplenectomia total estd indicada en los
traumatismos del bazo tipos IV de Barrett y 4-5 de
Shackford, en aneurismas rotos de la arteria esplénica
y si las condiciones locales de la viscera o generales
del paciente lo aconsejan. El objetivo de la esplenec-
tomia urgente es conseguir rapidamente el cese de la
hemorragia ;life before limb! ;far bene e in fretal. Tras
esplenectomia total el autoimplante de pulpa esplénica
(preferible en los musculos rectos del abdomen, mas
que en una bolsa de epipldn) es la Gnica opcion de
preservar algunas funciones del bazo.

En casi el 50% de los pacientes esplenectomizados
se puede detectar tejido esplénico residual (8).
Para conseguir con éxito la simulacidn del proceso
natural de esplenosis ha sido necesario demostrar
no solo la integridad estructural del tejido trasplan-
tado y la preservacion de sus funciones proteoliticas
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y fagocitica, sino su capacidad para proporcionar
protecciéon contra las infecciones bacterianas.

No existe ningin pardmetro clinico que verifique
que las funciones demostradas del autotrasplante
son efectivas contra la infecciéon en todas y cada
una de las situaciones previsibles. El valor real
del procedimiento solo podrd conocerse por el
seguimiento de muchos pacientes durante varias
décadas; los resultados clinicos obtenidos hasta
la fecha solo indican que el trasplante realiza
algunas de las funciones de manera satisfactoria.
Sin duda, los procedimientos que preservan el
flujo arterial normal del bazo son superiores al
autotrasplante; por ello, este ultimo solo deberia
ser realizado cuando el traumatismo esplénico
sea de tal amplitud que la esplenectomia completa
sea preceptiva. No obstante, si existe peritonitis
o la cavidad abdominal estd muy contaminada el
procedimiento no esta indicado, al menos la coloca-
cion del implante en una bolsa de epipldn.

TRATAMIENTO NO OPERATORIO

La constataciéon de que muchos bazos lesionados
no sangran activamente en el momento de la
operacion, unida al desarrollo de métodos no
invasivos para diagnosticar lesiones esplénicas, han
hecho posible la observaciéon sin operacién como
tratamiento de pacientes seleccionados con trauma-
tismo de bazo. Este método, fue propuesto inicial-
mente por cirujanos pediatricos canadienses vy,
aunque ha sido aceptado como tratamiento en el
nino con lesién aislada de bazo, no ha sido aplicado
en el adulto hasta fecha muy posterior. Los pacientes
adultos seleccionados deberan ser aquellos cuyo
diagndstico de lesion esplénica sea razonablemente
cierto, estando excluidos aquellos con traumatismo
abdominal grave en los que la lesiones viscerales
implican la exploracién laparotomica (23) (28).

Los criterios de seleccion para tratamiento no
operatorio de los pacientes con traumatismo
esplénico son estrictos (28): 1.- Fundada sospecha
de que el traumatismo esplénico es la unica lesion
abdominal; 2.- Demostracién mediante TAC de
la rotura esplénica (eventualmente con laparos-
copia o angiografia): los pacientes cuya explora-
cion muestra un defecto importante, aunque afecte,
por ejemplo, a un polo completo, no tienen indica-
cion quirdrgicas, al menos en principio (23); 3.-
Mejoria clinica en exploraciones sucesivas respecto
a la situacién inicial; 4.- Mejoria y estabilizacion
hemodindmica con fluidoterapia; 5.- Hemoglobina
y Hematocrito estables en varias determinaciones;
6.- Disponibilidad de UCI; 7.- Limite de 2 Unidades
de sangre (limite arbitrario) para la normalizacién
hemodindmica y hematimétrica.

El tratamiento no operatorio de los traumatismos
del bazo consiste en reposo absoluto, fluidote-
rapia, control de la situaciéon hemodindmica y de
la diuresis horaria, exploracién abdominal cada
corto espacio de tiempo, evitar sedantes y analgé-
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sicos, realizar una TAC a los 2, 5 y 7 dias, iniciar
la deambulacién a las 24-72 horas con actividad
progresiva, alta si estabilidad a los 7-9 dias y
vitar esfuerzos importantes y deportes de riesgo.
Estd indicada la laparotomia inmediata cuando
acontece: inestabilidad hemodindmica, descenso
del hematocrito, evidencia de lesiones intraabdomi-
nales concomitantes, si la monitorizacién continua
no esta asegurada y cuando progresa la lesion por
TAC o se constata rotura de un hematoma intrapa-
renquimatoso o subcapsular.

El tratamiento no operatorio es exitoso en el 80%
de los pacientes con hemoperitoneo menor, en el
50% de aquellos con hemoperitoneo moderado y en
el 35% de los casos con hemoperitoneo mayor. Las
lesiones tipo I y II en general presentan hemope-
ritoneo menor, mientras que las de grado 4 y 5
presentan hemoperitoneo mayor.

La garantia y credibilidad del tratamiento no
operatorio estdn avaladas por el hecho de no
haber encontrado més que un solo fracaso por
hemorragia tardia en varias grandes series (11),
(23) (28), (29), (30) .(31) (32). La razén por la que
el fracaso del tratamiento no operatorio es suscep-
tible de mayor frecuencia en adultos que en nifios
seria debido, ademds de la incorrecta seleccién e
indicacién, a las diferentes del bazo del nifo y
del adulto y al hecho de que con el aumento de la
edad el cambio en la relacién capsula-parénquima
podria favorecer la continuacién de la hemorragia,
asi como la mayor tendencia a las roturas tardias en
las lesiones esplénicas del adulto.

CONCLUSIONES

Los traumatismos del bazo son muy frecuentes.
Ocurren en el 25% de traumatismos abdominales
cerrados; en el 7-10% de los traumatismos abdomi-
nales abiertos y en el 40-45% de pacientes con
lesiones abdominales multiples. La mayoria de las
lesiones son grado I-III (60%).

La conservacidén del bazo roto es factible y debe
ser prioritaria en casos de lesidn minima; no asi en
casos de afectacion maxima o en los que no permiten
emplear el tiempo necesario para conseguir el cese
de la hemorragia

La esplenorrafia debe intentarse siempre que no
exista dislaceracién que afecte a vasos suficiente-
mente grandes, exista inestabilidad hemodindmica,
fragmentacién esplénica excesiva o si cualquier otra
circunstancia la contraindica.

En determinadas circunstancias y pacientes es
posible conservar el bazo mediante observacion sin
operacidn (tratamiento no operatorio).

Si cualquier circunstancia contraindica la conserva-
cion del 6rgano, el autoimplante de pulpa esplénica
es la Gnica opcidn de preservar algunas funciones
del bazo tras la esplenectomia completa.
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Resumen

Antecedentes y objetivos: En pacientes con hemofilia, los sangrados intraarticulares
recurrentes conducen a una artropatia progresiva. La resonancia magnética (RM)
es la técnica de imagen de referencia para la valoracion articular. El desarrollo de
protocolos ecograficos y escalas estandarizadas como “Hemophilia Early Arthropathy
Detection with Ultrasound” (HEAD-US) y “Point-of-care Ultrasonography” (POC-US),
permiten la monitorizacidn de los pacientes. Nuestro objetivo principal es establecer
la precision diagnostica de la ecografia en la deteccion precoz de artropatia hemofilica,
con la RM como patrén de referencia. También se establecerd la variabilidad intero-
bservador en las escalas de ecografia y RM, la asociacién entre el protocolo POC-US
y HEAD-US, y la capacidad de deteccion de la ecografia de restos hemosiderédticos.
Pacientes y Métodos: Se incluyeron 45 pacientes con hemofilia. Se evaltan 180 articu-
laciones (rodillas y tobillos) con RM (escala Denver) y Ecografia (escala HEAD-US
y POC-US).

Resultados: Existe una asociaciéon alta y estadisticamente significativa entre las
escalas ecograficas y de RM. Sélo para la variable derrame en tobillo la asociacion
fue media. HEAD-US obtuvo una especificidad 290 % en ambas articulaciones. La
sensibilidad en la rodilla no superd el 82% en ningun aspecto valorado, siendo en el
tobillo alta para las alteraciones del cartilago y hueso (97%) pero baja para derrames
(55%). En general, los valores predictivos fueron altos, a excepcién del valor predic-
tivo negativo de derrames en rodilla y tobillo (cercanos al 70%). La ecografia no
detecto restos hemosiderdticos en ninguin caso. Se obtuvo una concordancia estadisti-
camente significativa entre observadores para la valoracién HEAD-US y Denver-RM.
El nivel de asociacion entre la escala HEAD-US y el protocolo POC-US fue medio.
Conclusiones: La ecografia es una técnica con alta precision diagnostica y reprodu-
cible para detectar y cuantificar los signos precoces de la artropatia hemofilica. La
ecografia es insensible para detectar la hemosiderina en la hipertrofia sinovial.

Abstract

Background and objectives: In hemophiliac patients, recurrent intra-articular
bleeding leads to progressive arthropathy. Magnetic resonance imaging (MRI) is
the gold-standard technique for joint assessment. The development of ultrasound
protocols and standardized scales such as “Hemophilia Early Arthropathy Detection
with Ultrasound” (HEAD-US) and “Point-of-care Ultrasonography” (POC-US) allow
patient monitoring. Our main objective is to establish the diagnostic accuracy of
ultrasound in the early detection of hemophilic arthropathy, with MRI as the gold
standard. The interobserver variability in the ultrasound and MRI scales, the associa-
tion between the POC-US and HEAD-US protocol, and the ability of ultrasound to
detect haemosiderotic remnants will also be established.

Patients and Methods: 45 hemophiliac patients were included. 180 joints (knees and
ankles) were evaluated with MRI (Denver scale) and Ultrasound (HEAD-US and
POC-US scale).

Results: There is a high and statistically significant association between the ultrasound
and MRI scales. Only for the ankle effusion variable the association was medium.
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The specificity of HEAD-US was 290% in both joints. Sensitivity in the knee did
not exceed 82% in any assessed aspect, being high in the ankle for the cartilage and
bone alterations (97%) but low for effusions (55%). In general, the predictive values
were high, with the exception of the negative predictive value of joint leak in knee
and ankle (close to 70%). Ultrasound did not detect haemosiderotic remnants in any
case. Statistically significant interobserver agreement was obtained for HEAD-US
and Denver-MRI assessment. The level of association between the HEAD-US scale

and the POC-US protocol was medium.

Conclusions: Ultrasound is a technique with high diagnostic accuracy and reproduc-
ibility to detect and quantify the early signs of hemophilic arthropathy. Ultrasound is
insensitive to detect haemosiderin in synovial hypertrophy.

INTRODUCCION

Las coagulopatias congénitas son enfermedades
infrecuentes, dada la escasa incidencia en la
poblacién general, siendo la hemofilia la mas
frecuente entre ellas (1-2). Sus manifestaciones
clinicas expresan la gravedad hemorragica y se
relacionan estrechamente con el nivel de factor
deficitario (VIII/IX), clasificindose en: leve
(nivel de factor deficitario menor de 0,4 pero
>0,05 UI/ml), moderada (entre 0,05 y 0,01 UI/
ml) y grave (<0,01 UI/ml) (3-7). Los sangrados
intraarticulares (hemartros) suponen hasta el
85% del total de los episodios hemorragicos
en pacientes con hemofilia moderada o grave
(9). La artropatia hemofilica es secundaria a
hemartros recurrentes y la causa principal de
morbilidad en pacientes con hemofilia grave (8).
Los hemartros recurrentes, tanto clinicos como
subclinicos, condicionan una hipertrofia de la
sinovial, degradan el cartilago y generan lesiones
6seas. Estos cambios dan lugar a una artropatia
invalidante con dolor crénico y discapacidad
funcional (10).

El diagnédstico y seguimiento de los hemartros
es importante ya que su presentacién precoz
(2,5 anos de media de edad), empeora el pronds-
tico dada la susceptibilidad al dafio del cartilago
inmaduro (11). La valoracion periddica del
estado articular permite establecer el diagnos-
tico de artropatia hemofilica desde los estadios
precoces, instaurar y valorar las diferentes
estrategias terapéuticas, y asi prevenir su progre-
sién. (12, 13-16).

Para la valoracion articular se emplean diferentes
modalidades de imagen. Aunque la radiografia
simple ha sido la técnica mds utilizada, su falta
de sensibilidad ante los cambios de la membrana
sinovial y el cartilago hace que no se considere de
eleccion en los estadios precoces ni en la valora-
cién de la respuesta a corto plazo. Las explora-
ciones con resonancia magnética (RM) permiten
visualizar de forma global todos los componentes
de la articulacién, detectando los signos precoces
de la afectacion articular y valorando la tempora-
lidad del sangrado por el diferente comporta-
miento de sefal generado por la degradacién de
la hemoglobina (figura 1) (17).

Figura 1. A: T1 sagital de tobillo (izquierda) y GRE transversal de tobillo (derecha). Erosiones articulares y pinzamiento
irregular de la interlinea articular (flechas) y restos hemosiderdticos por hemartros previos (estrella). B: T1 sagital de rodilla
(izquierda), GRE transversal de rodilla (superior derecha) y T1 transversal de rodilla (inferior derecha). Osteofitos y restos
hemosideroticos en localizacion parapatelar medial e irregularidad y pinzamiento articular con pérdida del espesor del carti-
lago (flechas).
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Tabla 1.- Escala de Denver.

Alteracion Hallazgo Puntuacién
Articulacion normal 0
Pequefio 1
Derrame
. Moderado 2
Hemartrosis
Importante 3
Escasa 4
Hipertrofia sinovial hemosiderina Moderada 5
Importante 6
1 quiste/erosién parcial superficie 7
Quistes subcondrales
Erosiones
>1 quiste/erosion completa superficie 8
<50% pérdida 9
Pérdida de cartilago
>50% pérdida 10

De las escalas de RM que permiten la estandari-
zacion del grado de afectacion articular, la Escala
de Denver es la mas utilizada. En su estrategia
progresiva, la puntuacién final viene determinada
por el grado mds grave de dafio articular, con una
puntuacién maxima de 10 (tabla 1).

La ecografia de alta resolucién con sondas lineales
de alta frecuencia permite valorar la existencia
de liquido intraarticular (desde 3 a 5 mL), la
hipertrofia sinovial con su grado de hipervascu-
larizacion inflamatoria con el uso del Doppler,
y el estado del cartilago y del hueso subcon-
dral (Figura 2) (18). Dada su amplia disponibi-
lidad se utiliza para la valoracién periddica de
las articulaciones en pacientes hemofilicos. Sus
inconvenientes son la falta de estandarizacién con
dependencia de operador, la dificultad para valorar
estructuras profundas y la necesidad de consen-

suar los criterios de evaluacién y seguimiento de
resultados (18-20).

Para minimizar la falta de estandarizacién se
cre6 el protocolo ecografico estandarizado
“Hemophilia Early Arthropathy Detection with
Ultrasound” (HEAD-US) (tabla 2), desarrollado
por Martinoli et al en 2013 (18-19).

Tanto la exploracion HEAD-US como su método de
puntuacion son faciles y rapidos de realizar y permiten
la valoracidn de las seis articulaciones diana habitual-
mente afectas: rodillas, tobillos y codos (20).

Por otro lado, también se desarrollaron
protocolos ecograficos rapidos como “Point-
of-care Ultrasonography” (POC-US) con el

proposito de identificar la presencia o ausencia
de hemartros e hipertrofia sinovial, utilizando
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Figura 2. A: Regién anterior de la rodilla. Plano transver-
sal. Irregularidad del espesor condral en tréclea femoral
(flechas superiores) e irregularidad de la superficie cor-
tical (flechas inferiores). B: Region anterior de la rodilla.
Plano sagital. Distension capsular por hemartros suprapa-
telar (flechas). C: Region anterior de rodilla. Plano sagital.
Coexistencia de hemartros (flechas superiores) e hipertro-
fia sinovial (flechas inferiores).

unicamente el plano largo o sagital. Esta valora-
cién puede realizarla cualquier facultativo (no
solo radidlogos) en cualquier sitio de atencién (la
consulta o sala de hospitalizacién, por ejemplo)
y no incluye medidas, siendo una valoracién
exclusivamente cualitativa (30-32).

Hasta el momento, son pocos los trabajos
publicados que demuestren la exactitud de la
ecografia comparativamente con la RM. Tampoco
existen publicaciones cientificas que comparen la
ecografia y RM en una poblacién significativa de
pacientes con hemofilia, ni tampoco la variabi-

ANALES RANM

lidad interobservador de la valoraciéon ecogra-
fica. Ademas, en el caso de la correlacién entre
las escalas ecograficas, no se dispone de publica-
ciones que permitan establecer la sensibilidad de
estas para un diagndstico exacto y el control de la
respuesta al tratamiento.

Nuestro objetivo principal es determinar en
pacientes con hemofilia la precisiéon diagndstica
de la ecografia (protocolos HEAD-US y POC-US)
en la deteccién precoz de artropatia hemofi-
lica, con la RM (escala Denver) como patrén
de referencia. Como objetivos secundarios se
evaluara la variabilidad interobservador en el
diagndstico mediante escalas de ecografia y RM,
la sensibilidad del protocolo POC-US compara-
tivamente con la escala HEAD-US, valorando
ademds su desempefio en el diagnédstico de la
artropatia hemofilica, y la capacidad de defini-
cién tisular de la ecografia en el diagndstico de
restos hemosiderdticos.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Se trata de un estudio prospectivo observacional
aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Biomédica del Hospital (IIS La Fe #2017/0612).

Se incluyeron pacientes con Hemofilia A o B en
tratamiento profilactico con concentrados de factor
que acudieron a consulta de control a la Unidad de
Coagulopatias en la misma semana que se realizaron
las pruebas de imagen. Todos los pacientes fueron
reclutados consecutivamente en un periodo de 17
meses y firmaron el consentimiento informado
previamente a la realizacion del estudio. Se conside-
raron criterios de exclusidn el antecedente de cirugia
previa y la presencia de material de osteosintesis o
protésico en la articulacion a estudio, ya que estos
materiales pueden generar artefactos en las imagenes
diagnosticas a evaluar.

De los 50 pacientes que cumplian los criterios de
inclusion, se excluyeron 5 debido a cirugias en
articulacion diana en la misma semana (1 paciente),
desestimar la firma del consentimiento informado
(1 paciente), fallo técnico en la obtencidén de las
imagenes de RM y rechazo de nueva cita (1 paciente)
y fallo en el paso de las imagenes desde el equipo
de ecografia al PACS (2 pacientes). Finalmente, la
serie se constituyd con 45 pacientes con estudios
de RM y ecografia de ambas rodillas y tobillos (180
articulaciones). Se recogieron los datos clinicos y
demogréficos de todos los pacientes, incluyendo
la edad, el tipo de hemofilia (A, B) y su grado de
gravedad.

Exploraciones radioldgicas

En todos los pacientes el estudio ecografico y de
RM se llevé a cabo el mismo dia.

m
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Tabla 2.- Escala ecogréfica HEAD-US.

Actividad inflamatoria Daiio osteocondral

Distensidn articular Superficies articulares

Derrame/sinovitis Cartilago*

0. Ausente 0 0. Normal 0
1. Moderado 1 1. Alteracion de la ecoestructura o pérdida de espesor 1

que afecta < 25 % de la superficie articular

2. Importante 2 2. Pérdida parcial o completa del cartilago articular 2
que afecta < 50 % de la superficie articular

3. Pérdida parcial o completa de la superficie articular 3
que afecta > 50 % de la superficie articular

4. Destruccion completa del cartilago con destruc-
cién o ausencia competa del cartilago articular sobre 4
la superficie

Hipertrofia sinovial Hueso
0. Ausente/leve 0 0. Normal 0
1. Moderada 1 1. Irregularidad moderada del hueso subcondral con/ 1

sin osteofitos periarticulares

2. Importante 2 2. Alteracion del hueso subcondral con/sin erosiones 2
y presencia de osteofitos prominentes periarticulares

* Cartilago: codo: vertiente anterior de la epifisis distal del humero; rodilla: cartilago de la tréclea femoral;
tobillo: cartilago que cubre la vertiente anterior de la ciipula astragalina.

Nota: Se trata de una escala aditiva. El score total representa la suma de las puntuaciones por las anorma-
lidades detectadas sin incluir el derrame. El rango de los valores oscila entre 0 (minimo) y 8 (maximo).

PRECISION DIAGNOSTICA DE LA ECOGRAFIA FRENTE A LA RESONANCIA MAGNETICA
Baracaldo Silva (M, et al.
118 An RANM. 2022;139(02): 174 - 185




Ecografia: las exploraciones se realizaron en
un equipo (Siemens ACUSON S2000) con
transductor lineal de alta frecuencia (12-18 Mhz)
y se llevé a cabo por un radidélogo con mas de 5
anos de experiencia, entrenado en los protocolos
POC-US y HEAD-US (19, 21-23). El tiempo total
para la obtencion de las imagenes fue de aproxi-
madamente 15 minutos. Todas las imagenes del
protocolo POC-US y HEAD-US fueron evaluadas
posteriormente por otro radidélogo de forma
independiente y sin conocer los resultados
previos, para establecer la variabilidad intero-
bservador. Ambos radidlogos desconocian la
situacion clinica del paciente y los resultados de
la RM.

RM: las exploraciones se realizaron en un equipo
(General Signa HDxt) de alto campo (3 Teslas).
Se utilizaron bobinas de superficie especi-
ficas y se estudio cada una de las articulaciones
por separado. El tiempo de mdquina fue de 75
minutos aproximadamente. El protocolo de
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imagen incluyé en las rodillas secuencias sagital
densidad protéonica (DP) con supresiéon grasa,
Turbo spin-eco potenciada en T2 (TSE-T2) y
transversal gradiente T2; con FOV 20cm y grosor
de corte 3,5 mm. En los tobillos, sagital DP
con supresion grasa, coronal TSE-T2 y coronal
gradiente T2; con FOV de 18 cm y grosor de corte
3,5 mm. Todas las imagenes se analizaron por
dos radidlogos con experiencia de mas de 5 afos
en radiologia musculoesquelética, siguiendo La
Escala de Denver (24), de forma independiente y
sin conocer los resultados de la ecografia ni de la
situacion clinica del paciente.

Analisis estadistico:

Dado que la escala HEAD-US es aditiva, con
una puntuacién total de 8, y la escala Denver es
progresiva, con una puntuacién total de 10, fue
necesaria una conversién de las puntuaciones
explicada en la tabla 3.

Tabla 3.- Conversion de escalas.

Puntuacion Conversion
Denver derrame lo2 1
Denver derrame 3 2
Denver hiperplasia 405 1 en derrame
Denver hiperplasia 6 2 en derrame
Denver quistes 7 1 en hueso
Denver quistes 8 2 en hueso
Denver pinzamiento 9 1 en cartilago
Denver pinzamiento 10 2 en cartilago
HEAD-US cartilago lo2 1
HEAD-US cartilago 304 2
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Para el analisis descriptivo de la muestra se utiliz6
la media, la desviacién estandar, el minimo, el
maximo y frecuencias. Puesto que las diferentes
variables de las escalas HEAD-US y Denver son de
tipo categorico, se estudid la asociaciéon o relacion
entre ambas escalas utilizando las tablas de contin-
gencia, asi como los estadisticos Chi-cuadrado
(x2) y coeficiente de contingencia corregido (C).
El nivel de acuerdo entre observadores se realizo
mediante el estadistico Chi-cuadrado y Tau-b de
Kendall (T) dado que es una medida de correlaciéon
de rango entre dos cantidades ordinales. El nivel de
significancia para los test estadisticos se establecio
en p<0,05.

Para interpretar los estadisticos coeficiente de
contingencia corregido (C) y Tau-b de Kendall
(T) se siguié la siguiente escala: 0,00 (no existe
relacién o asociacidon), 0,10 (relaciéon muy baja),
0,25 (relacién baja), 0,50 (relaciéon media), 0,75
(relacion alta), 0,90 (relacion muy alta), 1,00
(relacidn perfecta).

RESULTADOS

Los valores diagndsticos de la escala HEAD-US
se analizaron mediante la sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo.

Se analizaron las 180 articulaciones, 90 rodillas y 90
tobillos, de los 45 pacientes. La media de edad de los
pacientes fue de 24,1 + 15,3 afios, con un rango 4-58
afios. De ellos, 60% padecia hemofilia A grave, 13%
tipo A moderada, 20% tipo A leve, 5% tipo B grave y
2% tipo B moderada.

Asociacion cualitativa entre las escalas HEAD-US y
Denver (tabla 4):

Se obtuvo una asociacién alta y estadisticamente
significativa (p<0,001) entre ambas escalas en las

variables derrame (C=0,83), cartilago (C=0,86), y
hueso (C=0,84) en rodillas. En tobillos, se obtuvo
una asociacion alta en cartilago (C=0,87) y hueso
(C=0,84), y una asociacién moderada (C=0,59) en
derrame.

Valores diagnoésticos de la escala HEAD-US

Los valores de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo en
la valoraciéon del derrame, cartilago y hueso en
rodillas y tobillos con la escala HEAD-US se
muestran en las Tablas 5y 6.

Con la escala HEAD-US se obtuvo un valor de
especificidad alto en rodilla, superior al 90 %,
en la deteccion de derrame o alteraciones en
cartilago y hueso. Sin embargo, el valor de
sensibilidad fue menor, no superando el 82% en
ninguno de los 3 aspectos valorados. En general,
los valores predictivos fueron altos, siendo el
valor predictivo negativo en derrame el valor mds
bajo, del 70,4 %; esto indica que el 29,6% restante
serian derrames no detectados por HEAD-US. La
prevalencia mas alta se dio en el derrame, que se
detectd en el 54,4% de las rodillas. La prevalencia
de alteraciones en cartilago y hueso fue baja,
menor al 20%.

La escala HEAD-US presentd valores de especi-
ficidad altos en tobillo, superior al 90%, en la
deteccion de derrame o alteraciones en cartilago
y hueso. El valor de sensibilidad fue alto en la
deteccion de alteraciones en cartilago (97%)
y hueso (97,1%), pero bajo en la detecciéon de
derrames (55%). Igual que en las rodillas, en
general los valores predictivos fueron altos,
siendo el valor predictivo negativo en derrame el
valor mas bajo (72,3%).

La prevalencia en derrame en tobillos fue del
44,4%, menor que en rodillas. Sin embargo,
la prevalencia de alteraciones en cartilago y
hueso fue mayor en tobillos (>36 %) que en
rodillas.

Tabla 4.- Asociacién entre las escalas HEAD-US y Denver.

Derrame (r) Condral (r) Hueso (r) Derrame (t) Condral (t) Hueso (t)
C 0,83 0,86 0,84 0,59 0,87 0,84
X2 77,10 86,75 80,91 27,39 89,79 80,30

*r: rodilla y t: tobillo. *C: coeficiente de contingencia corregido y x2: Chi-cuadrado
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Tabla 5: valores diagndsticos de la escala HEADS US para la articulacion de la rodilla.
Derrame Condral Hueso
Sensibilidad (%) 67,3 76,5 81,3
Especificidad (%) 92,7 97,3 98,6
Valor predictivo positivo (%) 91,7 86,7 92,9
Valor predictivo negativo (%) 70,4 94,7 96,1
Prevalencia (%) 54,4 18,9 17,8

Tabla 6: valores diagndsticos de la escala HEADS-US en la articulacién del tobillo.

Derrame Condral Hueso
Sensibilidad (%) 55,0 97,0 97,1
Especificidad (%) 94,0 94,7 96,4
Valor predictivo positivo (%) 88,0 91,4 94,3
Valor predictivo negativo (%) 72,3 98,2 98,2
Prevalencia (%) 44,4 36,7 37,8
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Andlisis del nivel de acuerdo entre observadores:

Deteccion de hemosiderina:

Se obtuvo wuna asociaciéon estadisticamente
significativa entre ambos observadores tanto en
la valoracién con escala ecografica HEAD-US
como por Denver obtenida por RM en todos los
casos. En las variables derrame, cartilago y hueso
tanto en rodillas como en tobillos esta relacién
fue alta (Tau-b de Kendall entre 0,82 y 0,99)
(Tablas 7 y 8)

Analisis de la asociacion entre POC-US vy
HEAD-US:

El nivel de asociacién entre la escala
HEAD-US y el protocolo POC-US, fue media
(C= 10,56 en rodillas y C=0,52 en tobillos) con
p<0,001.

La hemosiderina se detecté por RM en 15 rodillas y
26 tobillos. La ecografia no detecto restos hemosid-
erdticos en ningun caso..

DISCUSION

La ecografia con el protocolo HEAD-US presenta
una alta precisiéon diagndstica en la valoracion
de la afectacién sinovial, condral y ésea subcon-
dral de la afectacién articular en pacientes con
artropatia hemofilica, en comparacion con la RM
(escala Denver) como patrén de referencia. La
sensibilidad para detectar artropatia mediante
HEAD-US fue de un 81,3% en las rodillas y de

Tabla 7.- nivel de acuerdo entre observadores para la escala HEAD-US.

Derrame (r)  Condral (r) Hueso (r) Derrame (t) Condral (t) Hueso (t)
Tau-b 0,82 0,99 0,96 0,89 0,97 0,97
X2 110,25 129,10 128,00 142,01 162,05 140,19
Tabla 8.- nivel de acuerdo entre observadores para la escala Denver.

Derrame (r)  Condral (r) Hueso (r) Derrame (t) Condral (t) Hueso (t)
Tau-b 0,85 0,99 0,97 0,83 0,96 0,95
X2 109,73 139,61 90,78 77,86 114,73 98,64
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97% en tobillos, con una especificidad de hasta
98% y 96% respectivamente. Los resultados
mostraron una elevada correlacion entre la escala
ecografica y de RM con un coeficiente de contin-
gencia corregido de C=0,84 y estadisticamente
significativo (p<0,001). El acuerdo entre ambos
observadores fue excelente tanto para la valora-
cién ecografica como por RM, con una asociacion
estadisticamente significativa con una Tau-b de
Kendall entre 0,82 y 0,99, validando atn mas los
resultados obtenidos.

La obtencién de valoraciones interobservador
significativamente consistentes es clinicamente
muy relevante ya que permite, independiente-
mente de quién ha realizado la escala, obtener una
informacion reproducible del estado articular basal
previo del paciente.

La variabilidad y precisién del diagnéstico de la
afectacion condral y del hueso subcondral de la
ecografia con respecto a la RM se ha validado con
resultados similares en cuanto a precision diagnos-
tica del protocolo HEAD-US frente a la RM como
patron de referencia (20).

Labaja sensibilidad de la ecografia parala deteccion
de derrame articular en rodilla para ambos observa-
dores puede deberse a la gran capacidad que tiene
la RM para la deteccién de liquido sin importar su
localizacion.

En nuestro estudio identificamos 6 articulaciones
con disociacién entre los hallazgos ecograficos, de
RM vy la clinica del paciente. En 4 de las 90 rodillas,
los pacientes mostraron clinica de gonalgia persis-
tente con negatividad en las imagenes de ecografia.
El estudio de RM permitié detectar la existencia de
displasia troclear, con patela alta condicionando un
sindrome de hiperpresion rotuliana externa (SHRE)
que justificaba el dolor femoropatelar (25). Ademas,
en 2 de los 90 tobillos, existia clinica de dolor sin
asociar hallazgos en la ecografia. El andlisis de las
imagenes de RM puso de manifiesto la existencia
de un tejido fibroso en la regién subastraga-
lina posterior del tobillo, junto con edema 6seo
en regidén posterior de la ctpula astragalina; tras
realizar anamnesis dirigida se justificé por antece-
dentes de entorsis recurrentes, que habian dado
lugar a un sindrome de pinzamiento posterolateral
del tobillo (26, 27). Por lo tanto, en casos de disocia-
cion clinico-ecografica, con clinica persistente y
ecografia negativa, es necesario valorar de forma
contextualizada e individualizada la necesidad de
realizar otras técnicas de imagen. En estos casos,
es necesario un abordaje multidisciplinar en el que
el especialista responsable del paciente (hemato-
logo o rehabilitador) contacte con el radidlogo para
plantear la estrategia de imagen mas adecuada para
el paciente.

En nuestra serie, el nivel de acuerdo en la valora-
ciéon de alteracion de estructuras en el caso
de las rodillas y tobillos fue muy significativo
(p<0,001) pero el nivel de concordancia entre
las escalas ecograficas se consideré6 como medio
(Coeficiente de contingencia corregido C= 0,56
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para las rodillas y Coeficiente de contingencia
corregido C= 0,52 para los tobillos). Esta observa-
cion puede explicarse si tenemos en cuenta que la
muestra de nuestro estudio no acudié al Servicio
de Radiologia por un episodio agudo, sino que
se sometieron a los estudios ecograficos los dias
que coincidian con visitas clinicas rutinarias en
la Unidad de Hemostasia y Trombosis del HUP
La Fe. Seria necesario completar nuestro estudio
con analisis mediante POC-US ante episodios de
hemartros agudos, en los que probablemente la
correlacién seria alta, debido a que los hemartros
son facilmente detectados en un solo plano ecogra-
fico. Recordemos que POC-US obtiene informa-
cion a partir de una sola imagen obtenida de forma
protocolizada solo en el plano sagital, mientras que
con la escala ecografica completa (HEAD-US) son
imagenes tanto en el plano sagital como transversal
y no solo en la vertiente anterior y dorsal de la
articulacion.

En nuestra serie, la ecografia no discrimind en
ningin caso si la hipertrofia sinovial tenfa o no
restos hemosideroticos. La valoracion de restos de
hemosiderina en la sinovial mediante ecografia ha
sido un tema controvertido a lo largo de la litera-
tura. Zukotynsky et al. (34), y posteriormente
Melchiorre et al. (35) afirmaron que la ecografia
es un método util para la deteccion de hemosi-
derina en el espesor de la hipertrofia sinovial.
Sin embargo, Martinoli et al. (23) y Kidder et al.
(36) concluyen que no hay evidencia significa-
tiva para la establecer la capacidad de la ecografia
en la deteccién de hemosiderina, al no demostrar
diferencias entre la hipertrofia sinovial sin y con
restos hemosideroticos.

En conclusién, hemos demostrado que existe una
alta correlacion entre la ecografia y la RM en la
valoracién articular de la artropatia hemofilica.
En pacientes con hemofilia, la afectacion sinovial,
condral y ésea subcondral se observa en ecografia
con una alta precision diagndstica, con sensibilidad,
especificidad y valores predictivos altos respecto a
la RM como patrén de referencia. La alta correla-
cion interobservador para la puntuacién ecogra-
fica del derrame/sinovitis, afectacién condral y
del hueso subcondral valida a la ecografia como
técnica reproducible en la apreciacién de los signos
precoces de la artropatia hemofilica. En casos
de disociacién clinico-ecografica, la RM evalaa
globalmente la articulacion y detect6 la hemoside-
rina en el espesor de la hipertrofia sinovial.
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THE IMPACT OF ADULT SCOLIOSIS SURGICAL CORRECTION ON
THORACOLUMBAR ROTATIONAL KYPHOSIS

EL DESTINO DE LA CIFOSIS ROTACIONAL TORACOLUMBAR TRAS CIRUGIA DE
CORRECCION EN ESCOLIOSIS DEL ADULTO
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Keywords: Abstract
Adult Scoliosis; Objective: Adult scoliosis (AS) is often associated with rotational thoracolumbar
Scoliosis Correction; (TL) kyphosis. The impact of surgical correction on lumbar sagittal distribution, ideal
Sagittal Plane; sagittal plane matching, and mechanical complications is still underexplored.
Thoracolumbar Kyphosis; Methods: In this retrospective study, prospectively collected data were analyzed from
Lordosis Distribution; a multicenter adult deformity database. Inclusion criteria were surgical patients with
Mechanical AS and TL/L curves >30°, T10-L2 sagittal kyphosis (TLK) >20°, and at least a 2-year
Complications. follow-up. We analyzed preoperative and postoperative variables and studied the
consequences of TL sagittal change on ideal type mismatch and on mechanical compli-
Palabras clave: cations using univariate and multivariate logistic regression analyses, and compared
Escoliosis del Adulto; patients with high pelvic incidence (PI > 50°) versus those with low PI (PI <50°).
Correccion de la Results: A total of 171 patients were included. The TLK segment flattened by a mean
Escoliosis; of 20° after surgery. The residual TLK kyphosis matched that expected by PI. The TL
Plano Sagital; sagittal change was not directly associated with complications or ideal shape mismatch.
Cifosis Toracolumbar; Mechanical complications were associated only with older age and pelvic instrumenta-
Distribucion de la tion. Patients with low and high PI were found to have similar Cobb angle correction,
Lordosis; TLK correction, and rate of mechanical complications. However, it was more challen-
Complicaciones ging to restore an ideal sagittal profile in patients with high PI and in patients fused
Mecdnicas. to the pelvis.

Conclusions: Surgical correction of adult TL scoliosis flattens the TL segment by
about 20°, automatically adjusting to the ideal parameters dictated by patients’ PI. The
TL segment change lengthens the upper lumbar arc by one segment, shifting the inflec-
tion point cranially. However, this change has no direct impact on mechanical compli-
cations or final sagittal shape matching.

Resumen

Objetivos: La escoliosis del adulto asocia con frecuencia una cifosis toracolumbar
(TL) rotacional. Desconocemos el efecto que produce su correccién quirtrgica con
respecto a la distribucion de la lordosis, el ajuste con el plano sagital ideal y las compli-
caciones mecanicas.

Métodos: Analisis retrospectivo de datos recogidos de manera prospectiva de una
base de datos de deformidad del adulto. Incluimos pacientes tratados quirurgicamente
por curvas TL/lumbares > 30°, con cifosis T10-L2 (CTL) >20° y al menos dos aios de
seguimiento. Analizamos variables preoperatorias y postoperatorias, estudiando las
consecuencias derivadas del cambio sagital del segmento TL con respecto al desajuste
del tipo sagital ideal y a las complicaciones mecanicas usando analisis univariante
y multivariante de regresion logistica. Comparamos pacientes con incidencia pélvica
alta (PI >50°) vs baja (PI <50°).

Resultados: Incluimos 171 pacientes. El segmento de CTL se aplanaba una media
de 20° con la cirugia. La cifosis TL residual se ajustaba a la ideal esperada por la

Autor para la correspondencia

Javier Pizones

Departamento de Cirugia Ortopédica y Traumatologia, Hospital La Paz.

Paseo de la Castellana, 261 - 28046. Madrid, Spain. THORACOLUMBAR ROTATIONAL KYPHOSIS

TIf.: +34 616 644 876 | E-Mail: javierpizones@gmail.com Pizones J, et al.
An RANM. 2022;139(02): 186 - 195



mailto:javierpizones@gmail.com

ANALES RANM

Incidencia Pélvica. Este cambio sagital TL no se asociaba directamente a complica-

ciones o al desajuste del perfil ideal.

Las complicaciones mecanicas sdlo se asociaban a mayor edad e instrumentacién hasta
la pelvis. Comparando pacientes con PI alta y baja la correcciéon del Cobb fue similar,
al igual que la correcciéon de la CTL y el porcentaje de complicaciones mecanicas.
Resulté mas dificil restaurar el plano sagital ideal en pacientes con PI-alta y aquellos

fusionados a la pelvis.

Conclusiones: La correccion quirdrgica de la escoliosis TL aplana el segmento TL
unos 20°, automdticamente ajustandose a los parametros dictados por la incidencia
pélvica. Este cambio TL alarga el arco lumbar superior en un segmento, trasladando el
punto de inflexion a craneal. Sin embargo, este cambio no tuvo un impacto directo en
las complicaciones mecanicas o el ajuste final del perfil sagital.

INTRODUCTION

In the past decade, there has been increasing interest
in the study of adult spinal deformity. Patients with
this condition may have pain, disability, mental
health problems, and concerns about their physical
appearance. Surgery has been demonstrated to be
effective in treating spinal deformity. Controlling
both coronal and sagittal deformity and addressing
the degenerative changes that cause pain can relieve
symptoms and improve patient reported outcome
measures. Sagittal plane correction has been the
focus of much study, as it seems to be the most
influential parameter on clinical symptoms. Surgical
planning should aim to restore sagittal balance and
the ideal parameters of healthy individuals.

Thoracolumbar (TL) scoliosis is often associated
with rotational or transitional thoracolumbar
kyphosis (TLK). When the apex of the coronal
curve is located at the thoracolumbar junction, the
rotation created by the axial plane deformity often
draws a false kyphosis at this segment, as seen on
plain lateral radiograph [1]. The surgical correc-
tion of scoliosis in one plane leads to correction
of the other planes by coupling effect [2]. Thus,
when translating the coronal plane and derota-
ting the axial plane, the sagittal plane automati-
cally flattens [3]. This rotational kyphosis decrease
at the TL junction should produce lordosis at the
upper lumbar arc, migration of the inflexion point
to a more cranial location, and should add more
vertebrae into the global lordosis [4], eventually
modifying the preexisting lordosis distribution [5].

The sagittal plane of healthy adults varies by
pelvic anatomy and sacral inclination [6, 7]. We
know that adult scoliosis (AS) can distort the ideal
sagittal profile [8], and one of the goals of surgery
should be to restore the proper sagittal shape
and lumbar distribution to prevent mechanical
complications [9]. Typical mechanical complica-
tions are rod breakage due to pseudoarthrosis,
proximal junctional kyphosis and screw pull-out or
loosening.

Little is known about the role of TLK in this
process. What impact does surgery have on the
sagittal profile of patients with scoliosis who have
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TL rotational kyphosis? How much does this change
affect the sagittal plane matching its ideal type and the
outcome in terms of mechanical failure? Do results
differ when flattening the upper lumbar arch between
patients with low vs high pelvic incidence (PI)?

The aim of our study was to analyze a cohort of adult
surgical patients with scoliosis and thoracolumbar
rotational kyphosis, to understand how the lateral
projection of this segment changes after surgery,
what impact this change has on lumbar sagittal
distribution and ideal sagittal plane matching, and
its consequences on mechanical complications.

MATERIAL AND METHODS

We conducted a retrospective analysis of prospec-
tively collected data from a multicenter adult
deformity database European Spine Study Group
(EESG). Database enrollment criteria were age
>18 years and at least 1 of the following: coronal
Cobb angle of > 20°, sagittal vertical axis of 25 cm,
pelvic tilt of >25°, and thoracic kyphosis of > 60°.
Institutional review board approval was obtained at
each site for patient enrollment and data collection
protocols. All patients signed an informed consent
prior to enrollment.

The inclusion criteria for this specific study were
surgical patients with AS and a TL/L curve >30°
(double or single TL/L curves), T10-L2 sagittal
kyphosis defined as (TLK) >20° and at least a
2-year follow-up.

We analyzed the following preoperative and 2-year
postoperative coronal and sagittal radiographic
parameters: coronal TL Cobb angle, TL coronal
translation (measured from the TL coronal apex
to the central sacral vertical line), thoracolumbar
kyphosis (TLK) (T10-L2), maximal lumbar lordosis
(MaxLL) (measured from the inflection point to S1
endplate), pelvic incidence (PI), sacral slope (SS),
pelvic tilt (PT), inflection point (where kyphosis
transitions to lordosis) [5], type of Roussouly
sagittal shape (R-type), and the location of the
upper and lower instrumented vertebra (UIV and
LIV).
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Postoperative SS dictated the type of postoperative
Roussouly sagittal shape (R-type 1 and 2, SS < 35°;
R-type 3, SS = 35°-45° R-type 4, SS >45°) [6].
Preoperative PI dictated the ideal sagittal shape
(R-type 1 and 2, PI <45° R-type 3, PI = 45°-60°%
R-type 4, PI >60°) [7]. Sagittal type matching was
calculated from the difference between ideal type
and postoperative type.

We investigated the assocaition between these
variables and postoperative ideal type mismatch
and mechanical complications (proximal junctional
kyphosis or failure, rod breakage and screw
tailure), placing special focus on the consequences
of TL sagittal change. We also compared results in
patients with high-PI (PI >50°) and patients with
low-PI (PI < 50°).

The statistical analysis was performed with SPSS
version 20 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
The distribution of variables were expressed as
mean and standard deviation. Normal distribution
of the variables was evaluated using Kolmogorov-
Smirnov test. Univariate analysis was performed
comparing qualitative variables using chi-square
statistics (and Fisher test when necessary), and
quantitative variables using the Student-t test or
analysis of variance (ANOVA) with Bonferroni
correction. Multivariate logistic regression analysis
was performed to identify independent factors
associated with mechanical complications and
sagittal shape matching. The significance threshold
was set at 5% (P <0.05).

RESULTS

Sample description

At the time of data extraction (July 2020), the
database contained 1217 operated patients, 574 of
whom had a scoliosis with a main coronal TL/L
curve >30°. Of these patients, 185 (32%) fulfilled
the T10-L2 kyphosis >20° criterion and 171 had
at least 2 years of follow-up. Our study cohort
therefore comprised 171 patients.

The mean age was 57.8 £ 14.8 years, mean preope-
rative TL Cobb angle was 53.8 £ 16.9°, and preope-
rative TLK was 34.4 +13° (Table 1). The LIV was
the pelvis in 48.6% of the patients and 51.4% were
instrumented at L5 or above (15.5% at L5, 28.4%
at L4, 7.4% at L3). The UIV was between T2-T6 in
49.7% of the patients, and between T7-T10 in 50.3%
of them. Surgery achieved a TLK mean correction
of 21.4 +18.1°. This shifted the inflection point to
a higher position by a mean of 1.4 £1.25 segments.

Mechanical complications

Postoperative mechanical complications were

found in 38% of the patients (Table 2).

The univariate analysis showed that older patients
as well as those instrumented to the pelvis (iliac)
were statistically more prone to have mechanical

Table 1.- Sample description

Preoperative Postoperative P
TL Cobb (°) 53.8+£16.9 28.9°+17.3 0.000*
TLK (°) 34.4+13 13.2°+13.5 0.000*
TL translation (mm) 40.7 + 18.6 24.7 +15.7 0.000*
Max LL (°) 51.7+13.5 52+13.1 0.436
PI (°) 51.9+12.2 51.7+11.8 0.415
PT (°) 242+11.7 20.8+9.4 0.000*
SS (°) 27.4+x11.1 29.5+13.2 0.826
TL Cobb: thoracolumbar coronal Cobb angle; TLK: thoracolumbar kyphosis; Max LL: maximal lumbar
lordosis; PI: pelvic incidence; PT: pelvic tilt; SS: sacral slope.
* statistical significance
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Table 2.- Mechanical complications

Yes (66) No (105) P

Age (years) 60.5+12 56.2+16.2 0.047*
PI 51.8+13.2 51.2+11.6 0.9
Preoperative
TL Cobb (°) 53+17.8 54.3+16.3 0.6
TLK (°) 33.2+12.6 35.1+13.3 0.3
TL translation (mm) 38.2+17.1 42.3+19.4 0.1
Postoperative
Post TL Cobb (°) 28.3+£19.2 29.1+16.2 0.8
Post TLK (°) 14.1+13.6 12.6 £13.5 0.5
Post TL translation (mm) 24.5+16.8 24.7+15.2 0.9
TL Cobb change (°) 26.4+12.2 24+19.2 0.3
TLK change (°) 19.3+£17.2 22.3+18.6 0.2
Postoperative Mismatch regarding Roussouly types
Yes 39.8% 60.2%

0.6
No 35.3% 64.7%
Lower Instrumented vertebra
Iliac 51.4% 48.6%

0.019*
Non-Iliac 31.6% 68.4%
Upper Instrumented vertebra
T2-T6 40.8% 59.2%

0.5
T7-T10 40% 60%

TL Cobb: thoracolumbar coronal Cobb angle; TLK: thoracolumbar kyphosis; Max LL: maximal lumbar

lordosis; PI: pelvic incidence; PT: pelvic tilt; SS: sacral slope.

* statistical significance

THORACOLUMBAR ROTATIONAL KYPHOSIS
Pizones J, et al.
An RANM. 2022;139(02): 186 - 195

189



190

ANALES RANM

complications. However, the difference in age did
not appear to be clinically relevant (60.5%12 vs
56.2+16.2 years) and multivariate analysis did
not show independent factors associated with
mechanical complications. We were not able to
identify any other studied parameter associated
with mechanical complications (coronal Cobb, TL
translation, or UIV). In fact, neither preopera-
tive TLK nor TLK change after surgery seemed to
influence mechanical complications. There was no

difference in the rate of mechanical complications
when comparing patients with low PI (PI <50°)
whose TLK remained postoperatively above 20°
with those whose TLK was corrected to below 20°.

High PI vs low PI

When comparing patients with high PI and
those with low PI (Table 3), we found that

Table 3.- Comparison between patients with low and high PI

Low PI <50° (74) High PI >50° (97) P
Age (years) 55£16 60.1+13.7 0.028*
PI (°) 41+5.7 60+8.9 0.000*
Preoperative
PT (°) 19.5+9.9 28.3+11.1 0.000%
SS (°) 21.8+9.7 31.7+10.2 0.000*
TL Cobb (°) 53.2+15.6 53.9+17.7 0.786
TLK (°) 36.7+£14.7 32.8+11.5 0.066
TL translation (mm) 40.3+17.4 40.7+£19.4 0.869
MaxLL (°) 48.8+11.4 54.1+14.7 0.072
Postoperative
PT (°) 16.3+£8.2 24.3+8.7 0.000*
SS (°) 23.5+10.6 30.7+14.1 0.000*
Post TL Cobb (°) 28.6 17 28.8+£17.6 0.960
Post TLK (°) 17.2+15.7 9.9+10.51 0.002*
Post TL translation (mm) 25.3+15.4 24.1+16.1 0.647
MaxLL (°) 47.1+11.7 56.3+12.4 0.002%
TL Cobb change (°) 23.6+16.9 25.7+17.2 0.471
TLK change (°) 19.7£20.8 23.1+15.4 0.290
TL translation change (mm) 20.8+1.7 18.3+2.11 0.869
Complications
Postoperative Mismatch 28.4% 76.2% 0.000*
Mechanical complications 39.7% 37.5% 0.873
TL Cobb: thoracolumbar coronal Cobb angle; TLK: thoracolumbar kyphosis; Max LL: maximal lumbar
lordosis; PI: pelvic incidence; PT: pelvic tilt; SS: sacral slope.
* statistical significance
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those with high PI had greater postoperative
MaxLL (56.3 £12.4° vs 47.1 +£11.7°) as well
as a flatter TLK (9.9 £10.5° vs 17.2 £15.7°),
P =0.002; which match the expected parame-
ters as per ideal sagittal shape. However,
patients with high PI also had a higher rate of
postoperative sagittal type mismatch (76.2%

ANALES RANM

vs 28.4%; P <0.001) for postoperative SS not
meeting the ideal values. Despite this fact, we
were unable to find differences between the
high and low PI groups regarding mechanical
complications (37.5% and 39.7%, respectively)
or TLK correction (23.1° and 19.7° change,
respectively).

Table 4.- Complications and sagittal mismatch comparing the different Roussouly types

Anova (Bonferroni),
Chi-square
Ideal R-type 1&2  Ideal R-type 3 Ideal R-type 4 P
Number of Patients 52 78 41
Complication rate 40% 37.2% 39% 0.947
Age (years) 53.18+16.4 59.49+14.3 60.6+13.1 0.026%; B=0.052
Preop TL Cobb (°) 52.6 +15.6 52.8+16.1 56.6 +19.2 0.434
TL Cobb change (°) 23.1+15.9 26.7+18.1 23.4+16.7 0.485
Preop TLK 36.3+14.3 34.3+13.4 34.5+13.1 0.383
TLK change (°) 17.8+19.8 22.6+17.8 24.8+15.3 0.194
Postop TLK (°) 18.6+£16.8 11.9+11.1 8.2+10.3 0.002%; B=0.002*
Post MaxLL (°) 46.5+11.1 51.4+12 60.4+12.6 0.003%; B=0.035*
Matched
Rate of match 93.8% 21.2% 24.3% 0.000%*
TLK change (°) 18+16.2 18.6 +14.7 29.5+17.3 0.274
Complication rate 40% 21.4% 33.3% 0.443
Mismatched
Rate of mismatch 6.2% 78.8% 75.7% 0.000%*
TLK change (°) 16.8+11.2 23.5+14.2 23.2+15.6 0.198
Complication rate 0% 41.7% 75% 0.207

Postop type

100% type 3

72.7% type 1
and 2

6.1% type 3

18.9% type 1

and 2

56% type 3

lordosis.

* statistical significance

TL Cobb: thoracolumbar coronal Cobb angle; TLK: thoracolumbar kyphosis; Max LL: maximal lumbar
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Sagittal plane mismatch

Patients instrumented to the pelvis had a
higher rate of mismatch (65.1%) compared to
those whose LIV was above the sacrum (47%),
P=0.029. Matching was more easily achieved in
patients with LIV at L4 compared to those instru-
mented to the pelvis. The multivariate analysis
showed that PI [OR=0.92 (95% CI=0.85-0.99;
P =0.046)] was the most important, and the only
independent factor related to mismatch (there
was 3.2 times more risk of mismatching if when
PI >50°). The usual mismatch resulted from
recreating a “lower” Roussouly type than ideal.
Mismatched lower R-types had lower postope-
rative TLK, and mismatched higher R-types
had higher postoperative TLK. However these
differences were not statistically significant. The
mechanical complication rate was the same in all
R-types (Table 4).

DISCUSSION

Scoliosis consists of the abnormal shape of the
spine in the three spatial planes. In the coronal
plane there is lateral deviation; in the sagittal
plane, an inversion of the physiological curves;
and in the axial plane, rotation. The goal of
surgery is to improve the deformity in all three
planes. The sagittal plane is the most important
when assessing adult deformity. Sagittal malalig-
nment has been associated with worse clinical
symptoms. For this reason, restoring the sagittal
plane to its ideal values and position is crucial
in spinal deformity surgery. Bringing back
normal alignment improves patients’ quality of
life, mainly in terms of pain and disability, and
reduces the risk of mechanical complications
(rod breakage, proximal junctional kyphosis or
screw failure) [9].

Roussouly [6] described a classification of 4
different sagittal shapes (R-types), based on sacral
slope values, in an asymptomatic adult popula-
tion. As sacral slope is modified by the degene-
rative loss of lumbar lordosis, a renewed classi-
fication [7] distributes sagittal shapes according
to pelvic incidence values, which are considered
to be constant throughout life. Patients with low
PI (R-type 1) ideally have a short lumbar lordosis
with an inflection point at L3, followed by a
large TL kyphosis, since this segment belongs to
the lower thoracic arc. At the other end of the
spectrum, patients with high PI (R-type 4) have
a long lordosis, ending at the inflection point
located around T12, with a long upper lumbar arc
that contains the TL segment, drawing a flattened
sagittal shape at the TL transition. It is important
to be aware of these parameters when planning
the surgery for ideal sagittal plane restoration.
However, the role of the deformity created by
scoliosis at the thoracolumbar junction is still not
well understood, particularly how modifying its
shape affects the surgical outcome.

In one third of patients with AS, the 3D configu-
ration of the deformity modifies this ideal sagittal
shape [8]. In particular, the axial rotation of the
apical segment, usually located at the thoraco-
lumbar junction, creates a rotational thoracolumbar
kyphosis when seen in a lateral view. This makes
“higher” types of sagittal configuration (R-types 3
and 4) resemble “lower” types (mainly R-type 1).
Thus, greater rotational T10-L2 kyphosis means
the lumbar spine has fewer vertebrae involved in
the lordosis, leading to a caudal shift in the inflec-
tion point, and increasing the lordosis distribution
index, resembling a R-type 1-like sagittal shape.

After analyzing a large cohort of adult surgical
scoliosis patients with thoracolumbar curves in
our database, we discovered that TL kyphosis
is relevant (above 20°) in only one third of these
patients. The patients we studied had moderate
coronal TL deformity (53°) and a pronounced
mean TL kyphosis (34°) with a narrow range across
the different R-types. The purpose of this study
was to identify to what extent this TL rotational
kyphosis was corrected by surgery, and the possible
consequences of correcting TL rotational kyphosis
in terms of final ideal R-type restoration and
mechanical complications. It is widely believed that
proper sagittal shape must be restored with surgery
to obtain the best outcomes, because achieving
ideal alignment and lordosis distribution may help
avoid postoperative mechanical complications
[4, 10-12]. One of the main causes of mechanical
problems is over flattening of the upper lumbar arc
in patients that need some TLK in this segment,
typically among patients with low PI [4].

We found that the combination of maneuvers
performed in scoliosis surgical correction automa-
tically flattened the TL segment viewed from
the lateral plane, changing the residual transi-
tional kyphosis. This residual TL kyphosis readily
accommodated the ideal values dictated by ideal
sagittal shape configuration (Figure 1 and 2). Thus,
although the degree of correction was similar
regardless of PI (approximately 20°, ranging from
19° to 23°), patients with low PI ended up with
higher residual TL kyphosis (17°), while patients
with high PI had a flatter residual TL transition
(9°). The postoperative range for maximal lordosis
closely followed the ideal for each PI value (ranging
from 47° for low PI to 56° for high PI). Scoliosis
surgical correction also lengthened the upper
lumbar arc by including a mean of one vertebra
more in the lordosis, shifting the inflection point
one segment towards a more proximal position.

However, we found that the change in TL kyphosis
did not have a direct impact on final shape
matching, whereas fusion to pelvis and especially
PI did. Restoring the sagittal plane to match its
ideal does not exclusively depend on the amount
of kyphosis or length of TL segment, but also, and
mainly, on the value of the sacral slope related
to the value of pelvic incidence (relative pelvic
version [12]). Fusing distally to a more proximal
level leaves some room for compensation to occur
in the unfused distal segments, while the alterna-
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Fig 1. Patient with adult lumbar scoliosis (coronal T12-L4 =50°) and TLK (43°), PI 38°, and SS 6°, with 2 levels conforming
the LL. The patient underwent posterior spinal fusion from T9-iliac. Postoperative lumbar Cobb was 26°, TLK 20°, SS 25°,
adding 1 level to the LL, achieving a final R-type 1, which matched the ideal type.

Fig 2. Patient with adult lumbar scoliosis (coronal T11-L3 = 66°) and TLK (26°), PI 58°, and SS 40°, with 4 levels conforming
the LL. The patient underwent posterior spinal fusion from T5-iliac. Postoperative lumbar Cobb was 20°, TLK 10°, SS 38°,
adding 1 level to the LL, achieving a final R-type 3, which matched the ideal.
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tive (fusion to pelvis) does not. Fusing to the
pelvis allows only small deviations from the ideal
shape, and forces surgeons to be as accurate as
possible in the restoration of the SS. Indeed, most
of the mismatches were caused by not achieving an
adequate SS in patients with high PI (as they need
higher SS values and this failed to be achieved). On
the other hand, mismatching in patients with low
PI resulted from overcorrecting the SS.

Changes in TLK from surgery did not seem to
have a direct impact on mechanical complications,
although theoretically the TL transition can lead to
anchor failure and junctional kyphosis when instru-
mentation ends at this transition. No differences
in terms of mechanical complications were found
between patients instrumented to the upper vs
lower thoracic spine. Over one third of our patients
had mechanical complications, all of which were
associated with older age and instrumentation to
pelvis. Pelvic incidence, sagittal plane matching and
TLK correction showed no impact on mechanical
complications. The difference between this study
and others that report a higher rate of mechanical
complications in mismatched patients [10, 13] may
be due to the fact that patients in this study mainly
had coronal deformity and were well aligned pre-
and postoperatively in terms of the sagittal plane.
Another key factor is age, since patients with AS
are usually younger than patients with sagittal
disorders, less likely to receive pelvis instrumenta-
tion, and have more segments to compensate.

Our study as some limitations. Establishing a 20°
threshold could be considered as strong evidence
of TL transitional kyphosis. The threshold was
based on the Lenke classification principles [14],
where this degree of transitional kyphosis is
considered as a criterion for curve structurality.
In addition, not all TL coronal curves exhibit a
kyphotic TL transition. This type of transition was
found in only one third of our cohort. Therefore,
the study results apply only to this specific group of
patients. Lastly, although some univariate analyses
showed strong associations between some variables
and their relation to complications, multivariate
analysis later showed confounding associations
mainly concerning age and pelvic fixation, so this
result should be taken with caution. Despite these
limitations, the large sample size of homogeneous
patients taken from a multicenter register allows
for clear evidence based on robust data.

CONCLUSIONS

The surgical correction of adult TL scoliosis flattens
the TL segment by about 20°, changing the residual
transitional kyphosis that readily accommodates to
the ideal values dictated by patients’ PI. This surgical
correction lengthens the upper lumbar arc by one
segment, shifting the inflection point towards a more
proximal position. This change in TL kyphosis did
not have any direct impact on mechanical complica-
tions or final shape matching.
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Keywords: Abstract
Squamous cell Objective: To determine and analyze the prevalence of the principal risk factors in
carcinoma; patients with penile cancer in General Hospital “Dr. Eduardo Liceaga” and their
Chemotherapy; survival rate at 24 months.
Circumision; Methods: Cross-sectional, descriptive study. The population (n=93) are hispanic, adult
Mortality rate for penile male residents of Mexico City with penile cancer diagnosed. The variables analyzed
cancer; are: Age, smoking status, HPV status, presence of vascular invasion, treatment and
Oncourology; survival status after 24 months.
Hispanic population. Results: Mean age (n=93) was 57.87. 55.9% were active smokers. 100% were uncircum-
cised. Only 17.2% were HPV +. Squamous Cell Carcinoma was the predominant type
Palabras clave: with 86%. 18.3% had vascular invasion. At 24 months after diagnosis with treatment
Carcinoma de células 84.9% patients were alive, 6.5% died of cancer related causes, 6.5% of other causes and
escamosas; (2.2%) of chemotherapy toxicity.
Quimioterapia; Conclusion: This infrequent disease requires a high quality multidisciplinary
Circuncision; treatment. Squamous cell carcinomas are the predominant type in Mexico City, risk
Tasa de mortalidad por factors such as smoking, uncircumcised, age and HPV infection were present. HPV
céncer de pene; vaccines in men could help reduce a proportion of malignancies but there is no data
Oncourologia; related. Adjuvant therapy should be considered since the survival rate at 24 months of
Poblacion hispana. study was lower than first world countries. Periodic evaluation of chemotherapy adverse

effects should be considered since a significant proportion died because of toxicity.

Resumen

Introduccion: El cdncer de pene es una neoplasia rara. Tiene una incidencia de
0,91 por 100.000 varones. La mayoria de los carcinomas son de origen escamoso. La
incidencia varia segtn la circuncisién, practicas de higiene, fimosis, infeccién por
VPH y exposicion al tabaco.

Objetivo: Determinar y analizar la prevalencia de los principales factores de riesgo en
pacientes con cancer de pene en el Hospital General “Dr. Eduardo Liceaga” y su tasa
de supervivencia a los 24 meses.

Métodos: Estudio transversal, descriptivo. La poblaciéon (n=93) son hombres adultos
hispanos residentes de la Ciudad de México con diagnoéstico de cancer de pene. Las
variables analizadas son: edad, tabaquismo, VPH, invasion vascular, tratamiento y
supervivencia a los 24 meses.

Resultados: La edad media (n=93) fue de 57,87 afnos. El 55,9% eran fumadores
activos. El1 100% no estaban circuncidados. Solo el 17,2% eran VPH+. El Carcinoma
de Células Escamosas fue el tipo predominante con un 86%. El 18,3% tuvo invasidon
vascular. A los 24 meses del diagndstico con tratamiento el 84,9% de los pacientes
estaban vivos, el 6,5% fallecieron por causas relacionadas con el céncer, el 6,5% por
otras causas y (2,2%) por toxicidad de quimioterapia.

Conclusion: Enfermedad poco frecuente, requiere tratamiento multidisciplinario de
alta calidad. Los carcinomas de células escamosas son el tipo predominante en la
Ciudad de México, se presentaron factores de riesgo como tabaquismo, no circun-
cidado, edad e infecciéon por VPH. Las vacunas contra el VPH en hombres podrian
ayudar a reducir una proporcién de tumores malignos, pero no hay datos relacio-
nados. Se debe considerar la terapia adyuvante ya que la tasa de supervivencia a los
24 meses de estudio fue menor que en paises del primer mundo. Se debe considerar la
evaluacion periddica de los efectos adversos de la quimioterapia ya que una propor-
cion significativa murié debido a la toxicidad.

Autor para la correspondencia

Luisa Fernanda Sénchez Musi

Urology Department of Mexico General Hospital “Dr. Eduardo Liceaga”

Mexico Anahuac University, School of Medicine CANCER DE PENE EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE LA CIUDAD DE MEXICO

TIf.: +52 558 532 9000 | E-Mail: Luisa.sanchezmu@anahuac.mx Angulo Lozano JC, et al.
An RANM. 2022;139(02): 196 - 201



INTRODUCTION

Penile cancer has an incidence of 1/100,000 males,
becoming a rare malignancy in the world. (1)
Developing countries have a higher incidence than
non-developing ones, having 6% of all malignant
neoplasms. (2) Mexico has an incidence rate of 0.91
per 100,000 males and 0.31% of the total malignant
neoplasms, resulting in a mortality rate of 0.2 per
100,000, representing 0.17% of cancer deaths (3,4).
Most male patients with penile cancer are older,
with a mean age on the sixth decade. The diagnosis
is between 50-70 years old (5,6). Most penile
carcinomas are of squamous (SCC) origin (95%).
(2). The incidence diverges according to some
practices, such as phimosis, sexual partners, HPV
infection, circumcision practice, tobacco exposure,
and other factors (7,8). Cigarette smokers have 3
to 4.5 times fold-risk of developing penile cancer
(9,10). Recently, penile invasive SCC and its
variants, as well as precursor lesions, are divided
into two major categories: related and non-related
to HPV (11).

Basaloid, warty, and warty basaloid carcinomas are
included in the HPV-related group, while typical,
verrucous, papillary, sarcomatoid, pseudohyper-
plastic, and cuniculatum carcinomas are included
in the other category. Small to intermediate
basophilic, undifferentiated, or basaloid cells make
up the majority of HPV-related cancers, whereas
highly keratinized, differentiated squamous cells
make up the majority of HPV-negative tumors
(11,12,13) Penile carcinoma typically starts as a
tiny lesion that spreads throughout the entire glans,
shaft, and corpora. The lesion can be papillary and
exophytic or flat and ulcerative, and if left untreated,
it can lead to penile auto-amputation. Although
the development rates of papillary and ulcerative
lesions are similar, the flat, ulcerative tumor has
a higher risk of nodal metastasis and has a 5-year
survival rate. (14) Although most lesions are limited
to either the foreskin or the glans, a subset of cases
shows the involvement of multiple compartments, in
some cases extending into the glans, coronal sulcus,
and foreskin's inner mucosa. Multifocal lesions are
found in approximately 15% of cases (15).

Before starting any treatment, a microscopic
analysis of a biopsy specimen is required to
confirm the diagnosis of penile cancer, as well as
to determine the degree of invasion, the existence
of vascular invasion, and the histologic grade of
the lesion. (16) Penile preservation techniques
have been more popular in recent years as it has
become clear that this sort of surgery for a primary
cancer is linked to improved functional outcomes
and psychological well-being (17). Penile cancer
involving the redundant preputial and penile
skin can be adequately treated with circumcision.
Because glansectomy can be used to treat penile
cancer involving the spongy erectile tissue of the
glans, excision can save the corpora cavernosa,
and reconstruction is confined to a redefinition
or covering surgery of the distal corporal bodies.
Often, just grafting the tips of the corporal bodies
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provides an excellent function as well as cosmetic
result (18). Minimally invasive treatments such
as imiquimod or 5-tluorouracil (5-FU) topical
chemotherapy, laser therapy, or brachytherapy can
be used to treat precancerous alterations or early-
stage malignancies (19,20). Patients with untreated
inguinal metastases rarely live longer than two
years. After surgical care, patients with stage I or
IT malignancies that are still restricted to the penis
at the time of diagnosis had a 5-year survival rate
of roughly 85%. The 5-year survival rate for stage
IIT and IV malignancies is roughly 59%. The 5-year
survival rate for cancer that has spread to other
regions of the bodyis 11% (16). Circumcision, male
vaccination of HPV, early treatment of phimosis,
smoking cessation, and hygiene practices are some
of the potential techniques for preventing penile
cancer. Some of these measures would necessitate a
thorough cost-benefit analysis as well as significant
changes in global health policy (21). Because of the
disease's rarity, data collection and standardization
in clinical practice have been limited.

MATERIAL AND METHODS

This is a descriptive cross-sectional study. The
participants in the research (n=93) are hispanic,
adult male patients and residents of Mexico City
Metropolitan area with penile cancer diagnosed
by a pathology report of Mexico General Hospital
“Dr. Eduardo Liceaga”, a tertiary care hospital in
Mexico City. The inclusion criteria considered for
this study were: male adults between 20-90 years
at the date of diagnosis, diagnosis of penile cancer
with a pathological report and treated in Mexico
General Hospital “Eduardo Liceaga” between
2013-2019 with a 24 month follow-up. Exclusion
criteria was loss of follow up, pathological report of
other dysplastic diseases of the penis and age. 168
medical files were examined and 75 were excluded
because of loss of follow up or pathology report
inconsistent with penile cancer. The variables of
interest analyzed in this study are: Age, smoking
status, HPV status, pathology report of biopsied
specimen, presence of vascular invasion, curative
treatment used, and survival status at 24 months
after diagnosis.

RESULTS

The mean age of the group of study (n=93) was
57.87 (SD + 12.93). 52 (55.9%) were active smokers
and 41 (44.1%) never smoked. 93 (100%) were
uncircumcised. 77 (82.1%) patients were HPV (-)
by pathology report and 16 (17.2%) were HPV (+).
Squamous Cell Carcinoma (SCC) was the predomi-
nant type of cancer in our group with 80 (86%) of the
cases with a pathology report of SCC and 13 (14%)
reported as other variants of penis carcinoma. 76
(81.7%) patients did not have vascular invasion and
17 (18.3%) had vascular invasion.
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Table1.- Risk factors and outcomes means, and
frequencies reported in the population with penile
cancer. All the patients were uncircumcised.

Results of study population

Age (years) 57.87 £12.93

Smoking status (%) 52 (55.9%)

Uncircumcised (%) 93 (100%)

HPV + (%) 16 (17.2%)

Squamous Cell Carcinoma (%) 80 (86%)

Vascular invasion (%) 76 (81.7%)

The treatment for penis cancer in the study group
included surgical total resection, surgical partial
resection, adjuvant chemotherapy and adjuvant
radiotherapy. 45 (48.4%) had total resection of
the penis, 34 (36.6%) had partial resection of
the penis and 14 (15.1%) of the patients did not
have surgical management. 21 (22.5%) had lymph
node resection.

Table 2.- Surgical treatment performed in the
penile cancer population and frequency of lymph
node resection per surgical treatment.

Surgical Lymph node
treatment n=93 resection
(n=22)

Total resection of

the penis (%) 45 (48.4%)

15 (68.1%)

Partial resection

of the penis (%) 34 (36.6%)

7 (31.9%)

Not surgical

0,
treatment (%) 14 (15.2%)

0 (0%)

81 (87.1%) patients did not require adjuvant
chemotherapy and 12 (12.9%) were treated with
adjuvant chemotherapy and radiotherapy.

Table 3.- Adjuvant therapy performed showing
that more than half of the patients that needed
Chemr(])therapy + Radiotherapy died within 24
months.

Adjuvant treatment =93 2 4Dni?)$l?;
(n=14)

Chemotherapy

+ Radiotherapy 12 (12.9%) 8 (57.1%)

No adjuvant therapy 81 (87.1%) 6 (42.9%)

At 24 months after diagnosis 79 (84.9%) patients
were alive, 6 (6.5%) died of cancer related causes,
6(6.5%) died of other causes and 2 (2.2%) died of
chemotherapy toxicity.

Table 4.- Causes of death during the 24-month
follow up in penile cancer patients.

Cause of dead n=14
Cancer related causes 6 (42.8%)
Other causes 6 (42.8%)
Chemotherapy toxicity 2 (14.4%)
DISCUSSION

The results of the study show the prevalence
of the principal risk factors for penile cancer
mentioned previously in literature (9,10,11) and
the frequency that these are present in a tertiary
care hospital. The mean age at diagnosis was at the
sixth decade of life (57 years), the same reported
in the Mexican population previously by Chaux et
al. (5,6) while in the United States the mean age of
presentation is at 70 years (24). More than half of
the population of our study group were smokers
(55.9%), smoking is known to be a risk factor
for penile squamous cell carcinoma and multiple
malignancies (25). All of the patients of the study
were uncircumcised, in Mexico the circumci-
sion prevalence ranges between 10-31% and this
could be attributed to the fact that circumci-
sion is a protective factor for penile cancer and a
higher incidence in countries with low circumci-
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sion prevalence (24,25) such as Mexico. Pathology
results indicated that 86% of the penile malignan-
cies were squamous cell carcinoma (non-HPV-
related) and 14% reported as other malignancies
(HPV-related-malignancy). Immunohistoche-
mical analysis reported 82.1% of the specimens
to be HPV negative and this could correlate
with the percentage of SCC (86% of non-HPV-
related malignancy) reported in the group of
study, while 17.2% were HPV positive (14% of
HPV-related-malignancy). 18.3% had vascular
invasion and all of these patients had surgical
treatment. 84.9% of patients had surgical
treatment and the rest were candidates for laser
ablation (26). The majority of the patients did
not require adjuvant chemotherapy (87.1%),
In patients with locally progressed or c¢N2-3
disease, professional opinion supports the use
of neoadjuvant combination chemotherapy with
cisplatin and a taxane (27), or adjuvant radiothe-
rapy (87.1 percent), which is only advised for
tumors less than 4cm and T1 and T2.

Survival rate at 24 months was 84.9%. 6 deaths were
cancer related and 5 of these cancer related deaths
were not treated with adjuvant chemotherapy nor
adjuvant radiotherapy. Sentinel node biopsy in a
centralized care system has been shown to reduce
5-year mortality rates by 7% in the UK and 9%
in the Netherlands. (23), this approach should
be implemented in a way to increase survival
rates and do further research. Centralization of
penile cancer treatment also demonstrated that it
improves survival rate when referring patients to
high-volume centers through correct pathological
reporting and treatment (28). Because topical
medications can be used to treat premalignant
illness, circumcision should be the first surgical
choice (29). For superficial lesions, laser ablation
therapy has been employed with good functional
results (30). External beam irradiation and
interstitial brachytherapy are two penis-preser-
ving methods for limited situations. In penile
cancer, lymph node metastases are common. All
patients with lymph node metastases that have
been confirmed histologically should have a
radical bilateral inguinal lymphadenectomy. The
mainstay of treatment for locally invasive PSCC is
surgery.

The European Association of Urology's current
guidelines encourage using organ-sparing surgery
wherever possible, in which the original tumor is
entirely removed while leaving as much functional
length and anatomical features of the penis
as possible intact. In higher-risk individuals,
larger tumors infiltrating the corpora cavernosa
or surrounding organs necessitate disfiguring
procedures such as partial or total penectomy (23).

CONCLUSIONS

Penile cancer is an infrequent disease that requires
a high-quality multidisciplinary treatment in which
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the urologist and oncologist are the main pillar
for the management. Squamous cell carcinomas
are the predominant type of penile cancer, risk
factors reported in literature such as smoking,
uncircumcised penis, age and HPV infection were
present in our population at different degrees. It
is important to highlight the relevance of circum-
cision as a preventive method for penile cancer,
besides the lower risk of infection of HPV, since
Mexico has a low circumcision prevalence. HPV
vaccines in men could help to reduce a propor-
tion of penile malignancies but there is no data
related that have become available. Because the
study group's survival rate at 24 months was lower
than that of first-world nations, adjuvant therapy
should be considered according to the most recent
guidelines. Periodic evaluation of chemotherapy
adverse effects, and serum concentration of the
drug should be also considered since a signifi-
cant proportion of the population died because
of chemotherapy toxicity.
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CASO CLiNICO

TRATAMIENTO DEL INSULINOMA MALIGNO CON RADIO-
NUCLIDOS: NUEVOS HORIZONTES

PEPTIDE RECEPTOR RADIONUCLIDE THERAPY FOR MALIGNANT INSULINOMA:
NEW HORIZONS

Fernando Sebastidn-Valles; Miguel Sampedro-Nufez;, Mdnica Marazuela
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Resumen

El insulinoma maligno es un tumor neuroendocrino raro, de localizacién exclusiva
en el pancreas, que se caracteriza por la presencia de hipoglucemia acompanada de
secrecion excesiva de insulina. Al tratamiento cldsico con diazdxido, se han anadido
los tratamientos con analogos de somatostatina (ASS), everolimus y mas recientemente
la terapia con radioligandos dirigidos contra receptores peptidicos de somatostatina
(PRRT). Presentamos a una mujer de 49 afios diagnosticada de insulinoma maligno en
el contexto de hipoglucemia grave. Se le extirpa la masa pancréatica mediante pancre-
atectomia total y se anaden al tratamiento ASS consiguiéndose un adecuado control
de las hipoglucemias. Tras objetivarse progresion tumoral, se realiza tratamiento
con 4 ciclos de PRRT con control sintomatico, reducciéon de varias de las lesiones
metastasicas y estabilizacion del resto, con muy buena tolerancia al tratamiento. La
PRRT puede ser una buena alternativa para el tratamiento sintomatico y etiologico del
insulinoma maligno.

Abstract

Malignant insulinoma is a rare neuroendocrine tumor, located exclusively in the
pancreas, characterized by severe hypoglycemia secondary to excessive insulin
secretion. Somatostatin analogs (SSA) and everolimus have been added to the classic
treatment with diazoxide in the last years. Peptide receptor radionuclide therapy (PRRT)
has also been recently tested in a few patients with insulinoma with apparently satisfac-
tory results. We present a 49-year-old woman with a loss of consciousness in the context
of severe hypoglycemia that was diagnosed of malignant insulinoma. She underwent
tumor excision and a total pancreatectomy and after an extended hospital stay, she was
discharged without hypoglycemia under treatment with ASS.

After observing tumor progression, treatment with 4 cycles of PRRT was performed with
symptomatic control, reduction of some of the metastatic lesions and stabilization of
other lesions with excellent tolerance to treatment. PRRT is a possible alternative for
the symptomatic and etiological treatment of malignant insulinoma.

INTRODUCCION

eficaz la alternativa mas utilizada son los analogos de

somatostatina (ASS) (4). Si hay metastasis la terapia
multimodal agresiva (incluyendo quimioemboliza-

El insulinoma es un tumor neuroendocrino raro,
de localizacién exclusiva en el pancreas, que se
caracteriza por una secrecidon excesiva de insulina.
Se estima que el 10% de los insulinomas son malignos
siendo la aparicion de metastasis a distancia el criterio
de malignidad (1,2). Los pacientes con insulinomas se
presentan con un cuadro de hipoglucemia acompa-
nada con niveles insulina y péptido C no suprimidos.
El tratamiento de eleccion es la reseccion completa
del tumor cuando ésta es posible. El manejo de la
hipoglucemia suele obligar a la infusiéon de glucosa
y al tratamiento con diazdxido (3). Si éste no es
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cién o radiofrecuencia) puede prolongar la supervi-
vencia (5). El tratamiento quimioterapico clasico esta
cada vez mds en desuso. En los ultimos aflos se han
utilizado tratamientos con inhibidores de la via mTOR
como el everolimus, pero su tolerancia y los resultados
no los posicionan como tratamiento de eleccion (6).
La aparicién de la terapia con radioligandos dirigidos
contra receptores peptidicos de somatostatina (PRRT)
ha aportado grandes ventajas en el tratamiento
del insulinoma maligno ya que puede atenuar los
sintomas de hipoglucemia y detener la progresion
tumoral, con una excelente tolerancia (7,8).
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A continuacién, mostramos un caso clinico de
una paciente con un insulinoma maligno que
fue tratada con distintas estrategias terapéuticas
incluyendo PRRT.

CASO CLiNICO

Mujer de 49 afios sin antecedentes de interés que a
raiz de una caida con pérdida de conciencia en la via
publica, los Servicios de Emergencias le detectan
una glucemia capilar de 49mg/dL. La paciente
referia episodios de confusién y desorientaciéon en
los 4 meses previos que mejoraban tras la ingesta.
A la exploracién fisica presenta una masa palpable
en epigastrio, no dolorosa, sin referir sindrome
constitucional. Se detectan niveles de glucosa
disminuidos de 37 mg/dL (74 - 106) con niveles
no suprimidos de insulina de 14.2 uU/mL (2.6 -
24.9) y péptido C basal 4.04 ng/mL (1.10 - 4.40).
Se inicia tratamiento con glucosa y posterior-
mente diazoxido en pauta ascendente con dificul-
tades para el control de la glucemia. Se realiza
TAC abdominal en el que se observa una tumora-
cién hipervascular de 187 x 117 x 210 mm que se
extiende desde el epigastrio, ocupando la cavidad
abdominal hasta por debajo de la bifurcacién de
los grandes vasos con 5 lesiones hepaticas de 20
mm a 57 mm (Figura 1A). El examen histologico de
la lesion realizado mediante aguja gruesa muestra
celularidad neopldsica positiva para marcadores
neuroendocrinos sinaptofisina y cromogranina
positivos con TTF1 negativo y Ki67 de 10%.

La gammagrafia con pentetreotida con Indio 111
(OctreoScan) muestra una gran masa abdominal
y pélvica hipercaptadoras, compatibles con

patologia tumoral con expresion de receptores de
somatostatina; afectacién ganglionar y hepatica
multiple de tipo metastasico (Figura 1B). Se
procede a realizacién de duodeno-pancreatec-

Figura 1: Tras 4 ciclos de tratamiento con 200 mCi de 177Lu-DOTATATE (LUTATHERA °) se observa disminucion del
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tomia total, esplenectomia, gastrectomia parcial
y colecistectomia. Durante el periodo intraope-
ratorio la paciente presenta hemorragia masiva,
peritonitis bacteriana y ascitis que son tratadas de
torma conservadora.

La pieza quirdrgica muestra un tumor neuroen-
docrino (TNE) pancredtico, bien diferenciado
(WHO 2010), grado 2 (ENETS 2006), de 20 cm de
didametro maximo con invasioén de la grasa peripan-
creatica, extensa angioinvasion y metastasis en dos
de quince ganglios linfaticos aislados con invasiéon
extracapsular, con infiltracién pared gastrica
y metastasis hepaticas. Estadio pT3 N1MI1. La
hipoglucemia se controla mejor tras la cirugia y la
paciente es dada de alta en tratamiento con lanreo-
tide 120 mg mensuales.

Tras observarse progresion de la afecta-
cién metastasica 20 meses tras la cirugia se
inician 4 ciclos de tratamiento con 200 mCi de
177Lu-DOTATATE (LUTATHERA °) con buen
control sintomdtico y buena tolerancia. En las
pruebas de imagen de control 6 meses tras el
ultimo ciclo PRRT se objetiva disminucién del
tamafo de la principal LOE hepatica, de algunas
adenopatias paraadrticas y de los implantes
peritoneales (Figuras 1).

En una analitica de control a los 11 meses del
primer ciclo de tratamiento con PRRT se observa
leucocitosis con 170.000 miles/mm3 leucocitos,
siéndole diagnosticada Leucemia Mieloide Crénica
(LMC) con reordenacion BCR-ABL positiva. La
paciente inicia tratamiento quimioterdpico con
dasatinib 50mg cada 24 horas. A los 11 dias de
tratamiento ingresa por insuficiencia cardiaca y
desarrolla shock séptico refractario, fallo multior-
ganico y coma, falleciendo durante el ingreso. En
todaslas pruebas realizadas se observa un descenso
o estabilizaciéon de las lesiones tumorales tras el
tratamiento con PRRT. Una sintesis del desarrollo
del caso se puede ver en Tabla 1.

tamaio de la LOEs hepdtica, de algunas adenopatias paraadrticas y de los implantes peritoneales.
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Tabla 1.-
s i Mareo y caida en la calle con hipoglucemia.
Diagnostico de insulinoma maligno.
Mes 2 Reseccion tumoral. Pancreatectomia total. Ingreso hospitalario largo.
Mes 7 Alta hospitalaria. Hipoglucemias controladas con lanreotide.
Mes 17 Progresion metastasica en TAC y RMN.
Mes 21 Tratamiento con PRRT con buena tolerancia
Mes 31 Estabilidad e incluso regresion de algunas lesiones metastasicas. Buen estado general.
Mes 32 Leucocitosis. Diagnéstico de LMC.
Mes 33 Inicio tratamiento LMC. Ingreso por ICC.
Mes 35 Complicaciones en el ingreso. Fallecimiento.

Diagrama del tiempo con el curso clinico de la paciente. TAC: tomografia axial computerizada. RMN: resonancia mag-
nética nuclear. PRRT: terapia con radioniiclidos con receptor de péptidos. LMC: leucemia mieloide crénica. ICC: insufi-

ciencia cardiaca congestiva.

DISCUSION

El insulinoma maligno es un tipo de tumor
neuroendocrino muy infrecuente que presenta
caracteristicas particulares que suele presentarse
con sintomas locales secundarios a enfermedad
avanzada y con una secreciéon hormonal patold-
gica que genera sintomas especificos de hipoglu-
cemia acompanada de hiperinsulinismo enddgeno.
Para localizar el origen y extensiéon del tumor
las técnicas diagnodsticas mds utilizadas son el
TC abdominal y la gammagrafia con andlogos de
somatostatina, que es mdas util en insulinomas
malignos que en insulinomas benignos, donde casi
un 60% son negativos en esta técnica.

En relacidon con el tratamiento del insulinoma, el
diazéxido tiene una eficacia limitada y los efectos
adversos son frecuentes. La presencia de receptores
de somatostatina fundamentalmente en los insuli-
nomas malignos confiere gran utilidad a los ASS
por su facil administraciéon, cémoda posologia y
buena tolerancia. No obstante, la eficacia limitada
de sus efectos obliga a buscar alternativas (9).

El everolimus puede inducir hiperglucemia al
inhibir la liberacion de insulina por parte de las
células beta a través de la via AMPK (proteina
quinasa activada por AMPc), y quizds también
al causar resistencia periférica a la insulina
(6). La mejora del control glucémicos parece
ser independiente de los cambios en la masa
tumoral, lo que respalda un efecto directo
sobre la liberacién y funcién de la insulina. No
obstante, la alta frecuencia y mala tolerancia de

los efectos adversos utilizando dosis maéaximas
obliga frecuentemente a retirar el tratamiento de
forma precoz (10).

Dada la baja prevalencia del insulinoma
maligno la experiencia con radionuclidos en su
tratamiento es aun limitada, no hay directrices
especificas para este tipo de tumor en las guias
de practica clinica y no se menciona especifica-
mente en los ensayos clinicos aleatorizados. No
obstante, cada vez son mas habituales los casos
y series de casos que informan del buen control
sintomatico sin efectos adversos e incluso estabi-
lidad de las lesiones con la terapia con radionu-
clidos para el insulinoma maligno (7,10,11).

La paciente del caso que remitimos, presento
hipoglucemia con sintomas neuroglucopénicos
(confusién, bradipsiquia) que revertian con
la ingesta alimentaria. Los estudios analiticos
confirmaron hipoglucemia con cifras elevadas de
insulina lo que confirmaba la sospecha de hiperin-
sulinismo enddgeno. La localizacidn del tumor fue
sencilla por la gran masa abdominal palpable en
la exploracién fisica, que se confirmé en el TAC
de abdomen en el que se observaba una gran masa
abdominal y pélvica junto con lesiones sugestivas
de metastasis. La biopsia de la lesiéon confirm¢ el
diagnodstico de tumor neuroendocrino maligno
bien diferenciado.

El cuadro clinico de hipoglucemias graves se
traté con diazdéxido en el periodo preoperatorio y
mejord tras la cirugia siendo controlado con ASS.
Sin embargo, la progresion de las adenopatias y
metdstasis hepaticas en las pruebas de imagen de
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seguimiento a pesar de tratamiento con ASS obligd
a explorar nuevos itinerarios terapéuticos. En este
sentido la opcion de tratamiento con 4 ciclos con
200 mCi de 177Lu-DOTATATE llevada a cabo a
los pocos meses del diagndstico de la progresion
tumoral fue tolerada sin incidencias y la paciente
disfrut6 de un periodo de estabilidad clinica y buena
calidad de vida.El TC de abdomen cinco meses tras
el altimo ciclo de radionuclidos mostraba regresiéon
de algunas de las lesiones tumorales y estabilidad
del resto siendo el tiempo libre de progresiéon de 12
meses. Lamentablemente, a los pocos meses de la
estabilizacion del insulinoma maligno, la paciente
fue diagnosticada de leucemia mieloide crénica
(LMC) e ingreso en el hospital donde fallecié tras
multiples complicaciones derivadas de su delicado
estado fisico. Aunque la LMC has sido descrita
en casos anecddticos tras tratamiento con PRRT,
el escaso intervalo entre la terapia con PRRT y el
desarrollo del LMC y la ausencia de tratamientos
agentes alquilantes previos, no estarian a favor de
esta hipotesis (12).

Este caso clinico muestra el papel que puede aportar
la PRRT no sé6lo en el control glucémico sino
también como tratamiento para la estabilizaciéon de
la enfermedad oncoldgica en el insulinoma maligno.
La estabilizacidn e incluso regresién de lesiones en
una paciente con una gran carga tumoral muestra el
amplio potencial que puede presentar la terapia con
radionuclidos para esta enfermedad.

CONCLUSION

La terapia con radioligandos dirigidos contra
receptores peptidicos de somatostatina (PRRT) puede
ofrecer beneficios en la disminucién o estabiliza-
cién de lesiones derivadas del insulinoma maligno,
asi como la mejoria clinica y de la tasa de hipoglu-
cemias. La buena tolerancia al tratamiento, asi como
el control de sintomas lo postulan como una opcién
terapéutica de primer orden en el tratamiento del
insulinoma maligno irresecable.
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ser enviados tanto en castellano como en inglés.

ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

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

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

En el caso de ensayos controlados deberan seguirse las instrucciones
y normativas expresadas en CONSORT disponible en www.consort-
statement.org, o en otros similares disponibles en la web. La extension
maxima del texto serd de 3000 palabras que deberan dividirse en las
siguientes secciones: Introduccién, Material y Métodos, Resultados,
Discusion y Conclusiones. Ademas, debera incluir un resumen de
una extension maxima de 300 palabras, el cual deberd enviarse tanto
en castellano como en inglés, estructurado en Objetivos, Métodos,
Resultados, Conclusiones.

ANALES RANM

Se acompanara de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés, recomen-
dandose para las mismas el uso de términos MeSH (Medical Subject
Headings de Index Medicus/Medline disponible en: https://meshb.
nlm.nih.gov/search) y de términos del Indice Médico Espaiiol. Para
la redaccion de los manuscritos y una correcta definicion de palabras
médicas le recomendamos consulten el Diccionario de Términos
Meédicos editado por la Real Academia Nacional de Medicina de Espania.
En total se admitiran hasta 40 referencias bibliograficas siguiendo los
criterios Vancouver (ver mas adelante). El nimero maximo de tablas y
figuras permitidas serd de 6. Una figura podra estar a su vez formada por
una composicion de varias. El manuscrito debera enviarse en formato
Word (.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en
formato .jpg o .tiff y con una calidad de al menos 240 dpi.

ARTICULO ORIGINAL DE DOCENCIA

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

ARTICULO DE REVISION

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

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

ARTICULO DE REVISION EXTENDIDA

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