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ANALES RANM

AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

TRIPLE NEGATIVO PRECOZ

ADVANCES IN THE TREATMENT OF EARLY TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER

Miguel Martin’

1. Catedrdtico de Medicina. Jefe de Servicio de Oncologia Médica, Hospital Gregorio Maranén. Universidad

Complutense. Madrid

El cancer de mama triple negativo (CMTN) supone
aproximadamente el 15-17% de todos los canceres
de mama y se da usualmente en mujeres mas
jovenes que los otros cédnceres de mama, siendo
mas frecuente en mujeres afroamericanas que
caucdsicas (1). El CMTN se define por la ausencia
en sus células de receptores de estrégenos y proges-
tagenos y la inexistencia de amplificacién del
oncogén HER2.

Con una definiciéon por ausencia de biomarca-
dores, es facil entender que el CMTN sea una
enfermedad miscelanea. El CMTN incluye tumores
muy diferentes desde el punto de vista morfolégico
y con distinto indice de proliferaciéon (carcinomas
ductales infiltrantes, carcinomas metaplasicos,
carcinomas medulares, carcinomas apocrinos,
carcinomas adenoides quisticos y otros) (2). Lo
mismo ocurre con su clasificacién gendmica
(basada en la expresion de mRNA): los CMTN
pueden ser cénceres basales (la gran mayoria),
enriquecidos en HER2 e incluso luminales dentro
de la clasificaciéon de subtipos intrinsecos de
Perou et al. (3) Otra clasificacién gendmica, de
Lehmann y colaboradores, clasifica los tumores
triple negativos en 4 subtipos (basal-like 1, basal-
like 2, mesenquimal y LAR -rico en expresién de
receptores de andrégenos (4).

No obstante, cerca del 75% delos CMTN corresponden
a cancer basales, de elevada fraccién de crecimiento
(Ki67 superior al 60) y alto grado histologico. Pese a
ser una enfermedad generada en el epitelio mamario,
el CMTN basal no se parece en absoluto desde
el punto de vista genémico al resto de los tipos de
cancer de mama, siendo mas similar genémicamente
al carcinoma epidermoide de pulmoén, o al cancer
seroso de ovario de alto grado (5).

El CMTN precoz tiene el peor prondstico entre los
diferentes tipos de cancer de mama precoz, y tiene
mas tendencia que otros tipos de cancer de mama a
recaer en el pulmoén y en el cerebro (1).

La ausencia de dianas potencialmente tratables
con farmacos ha convertido a la quimioterapia
en el tratamiento médico esencial del CMTN
precoz, junto con los tratamientos locales (cirugia
y radioterapia). Afortunadamente, debido a que la
mayoria de los tumores son altamente prolifera-
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tivos, el CMTN es muy sensible a la quimioterapia.
Con la excepcidn de los estadios muy precoces, la
recomendacion actual de las guias internacionales
es el uso de pautas de poliquimioterapia adminis-
tradas antes de la cirugia (quimioterapia neoady-
uvante, QTNA). La razdén para esta inversion de
la usual secuencia terapéutica en cancer de mama
precoz (cirugia seguida de tratamiento médico
sistémico) es triple. Por un lado, la mayoria de
los CMTN precoces tienen una elevada fraccion
de crecimiento celular, por lo que cuanto antes se
administre el tratamiento médico mayores serdn
las posibilidades de erradicar las potenciales
micrometdastasis. Ademads, la QTNA se comporta
como un test in vivo de la actividad antitumoral
de la quimioterapia administrada: cuando se
evidencia en la cirugia una desapariciéon completa
del tumor en mama y axila, lo que ocurre en el
40-50% de los casos, el prondstico es excelente,
mientras que si queda enfermedad residual hay
un notable riesgo de recurrencia (6). Finalmente,
el uso prequirurgico de quimioterapia permite, en
caso de enfermedad residual, tras ella, una segunda
oportunidad terapéutica, con farmacos sin resist-
encia cruzada con los previamente administrados.

Tradicionalmente, los regimenes quimioterapicos
utilizados en CMTN no se diferenciaban de los
utilizados en otros tumores de mama (combina-
ciones de antraciclinas y taxanos). Ello resulta
sorprendente si tenemos en cuenta las grandes
diferencias gendémicas entre los CMTN y los
restantes subtipos de cdncer de mama. En todo
caso, dichos regimenes eran capaces de producir
respuestas completas patoldgicas en mama y axila
en el 35-40% de las pacientes. Mds recientemente,
ha quedado demostrado que la adiciéon de carbop-
latino a los regimenes tradicionales aumenta la
tasa de respuestas completas patoldgicas (hasta
50-55%) y la supervivencia de las enfermas (7).
Existe asimismo cierta polémica sobre el interés
terapéutico de las antraciclinas (en términos de
balance beneficio/riesgo) en el CMTN. De hecho,
una combinaciéon de docetaxel y carboplatino ha
mostrado una actividad similar a la combinacién
de antraciclinas, taxanos y carboplatino (8). Con
independencia del régimen elegido, las enfermas
con tumores basales tienen una tasa de respuesta
superior a los no basales (9). En enfermas con
CMTN vy enfermedad residual tras QTNA, la

Autor para la correspondencia

Miguel Martin

Real Academia Nacional de Medicina de Espaia
(C/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid

TIf.: +34 91 547 03 18 | E-Mail: secretaria@ranm.es

231



232

ANALES RANM

adicidn de capecitabina (un firmaco sin resistencia
cruzada completa con antraciclinas y taxanos)
reduce la tasa de recaidas (10), actuando como
segunda oportunidad terapéutica de acuerdo con el
concepto anteriormente expresado.

Un subgrupo de pacientes con CMTN (préximo
al 15%) presenta mutaciones germinales en el
gen BRCA-1 (y en ocasiones en el gen BRCA-2).
Las pacientes con CMTN precoz de alto riesgo y
mutaciones germinales en BRCA 1-2 se benefician
de anadir al tratamiento estdndar un afo de terapia
con el inhibidor oral de PARP-1 olaparib (11).

El avance mas reciente en el campo del tratami-
ento médico del CMTN precoz viene de la mano de
la inmunoterapia. E1l CMTN es el tumor de mama
con mayor carga mutacional, que se relaciona con
la presencia de neoantigenos capaces de desenca-
denar una respuesta inmunitaria. Es asimismo el
tumor de mama que presenta mayor infiltracion
por linfocitos (TILs, tumor infiltrating lympho-
cytes), siendo éstos un factor predictivo de
respuesta al tratamiento (a mayor densidad de
TILs, mayor porcentaje de respuestas patologicas).
El tumor tiene, sin embargo, la habilidad de inhibir
el sistema inmune de la paciente, por lo que se ha
ensayado en estos tumores, la adiciéon de farmacos
que revierten esta inhibicidn, como el pembroli-
zumab, a la quimioterapia. El estudio Keynote 522
(12) compard una quimioterapia con antraciclinas,
taxanos y carboplatino con la misma quimioterapia
mas pembroliozumab administrados como terapia
prequirurgica del CMTN. La adicién de pembroli-
zumab mejord significativamente no solo la tasa de
respuestas completas patoldgicas en la cirugia, sino
también la supervivencia libre de eventos.

En sintesis, estamos asistiendo a grandes avances
en el tratamiento del CMTN precoz, aunque aun
queda camino por recorrer hasta logar el objetivo
final: la tasa de recaida cero.
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Resumen

La protonterapia es una técnica de radioterapia oncoldgica con haz externo
que aporta una exactitud y precision dosimétrica extrema, minimizando la
exposicidon a radiacidon ionizante dispersa e innecesaria para los tejidos normales
no afectados por cdncer. Esta tecnologia requiere inversiones de alto coste, pero
su ritmo de implantacion es exponencial en los ultimos 15 anos. En 2023 tiene
una carta de presentacién competitiva en el entorno sanitario internacional:
mas de 128 centros activos (46 en EE.UU). La progresién de la actividad clinica
en protonterapia identifica la siguiente secuencia: mas de 55.000 pacientes
tratados hasta 2006, mas de 75.000 en 2010, mas de 100.000 en 2014 y 312.000
en mayo 2023. Estan registrados adicionalmente 38 centros de protonterapia en
construcciéon y 29 en planificacién (entre ellos los 10 centros previstos en el
Sistema Nacional de Salud). Se han revisado las evidencias clinicas mds robustas
publicadas a partir de 2010. En estudios evaluados con mas de 30.000 pacientes,
se observan resultados maduros, reproducibles entre instituciones expertas
donde el beneficio dosimétrico permite establecer niveles de beneficio clinico en
el contexto del dinamismo del tratamiento multimodal del cancer. El horizonte
clinico en los proximos afnos se construird con la evidencia en desarrollo. La
base de registro de estudios clinicos mas acreditada internacionalmente (clinical-
trials.gov) contiene informacién sobre 484 estudios clinicos con protonterapia.
El horizonte clinico 2030 de la protonterapia en Espafia, participa del impulso
internacional de la ultima década, pero en un contexto excepcional de disponi-
bilidad del recurso por la donacién al SNS, de 10 unidades de protonterapia por
la Fundacién Amancio Ortega. Esta accién singular y admirable de patrocinio,
permitird avanzar mediante esta disponibilidad tecnoldgica en la cabecera del
paciente. La Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterdpica tiene el compromiso
de favorecer el acceso a protonterapia de los pacientes candidatos a un beneficio
clinico significativo.
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Clinica Universidad de Navarra (CUN)
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Abstract

Proton therapy is the external beam irradiation technique that, by providing
extreme dosimetric accuracy, minimises exposure to unnecessary disperse
ionising radiation effects to normal, non-cancerous tissues. This technology
requires high-cost investments, but its rate of implementation has been exponen-
tial over the last 15 years. In 2023, proton therapy will have a competitive
business portfolio in the international healthcare environment: more than 128
active centres (46 in the USA). The progression of clinical activity in proton
therapy identifies the following sequence: more than 55,000 patients treated
until 2006, more than 75,000 in 2010, more than 100,000 in 2014 and 312,000
in May 2023. In addition, 38 proton therapy centres under construction and
29 in planning (including the next 10 planned in the National Health System,
SNS) are registered. The most robust clinical evidence published since 2010
has been reviewed. Among the studies evaluated (>30,000 patients analysed),
mature results are observed, reproducible among expert institutions, where the
dosimetric benefit allows establishing levels of clinical benefit in the context
of the dynamism of multimodal cancer treatment. The 2030 clinical horizon of
proton therapy in Spain, will be aligned to the international impulse of the last
two decades, but in an exceptional context of availability of the technological
resource due to the recent donation to the SNS of 10 proton therapy units by the
Amancio Ortega Foundation. This singular (admirable) action of sponsorship
does impulse the promotion of health in the Spanish population and will allow
extreme technological availability, literally at the patient's bedside. The Spanish
Society of Radiation Oncology has the compromise to impulse research, develop-

ment, and innovation at the service of the patients and society.

INTRODUCCION

SINTESIS

Protonterapia y cancer: antecedentes en la Real
Academia Nacional de Medicina de Espaiia

La protonterapia como componente terapéutico
oncolédgico fue revisada en la RANME en 2016
(Anales de la Real Academia Nacional de Medicina.
Tomo CXXXIII. Cuaderno segundo, paginas
545 a 577). En el contexto temporal de aquella
sesién ordinaria no existia ninguna previsiéon de
incorporar al sistema sanitario asistencial espafiol
esta tecnologia. En el mes de noviembre de 2023
(fecha prevista para una nueva sesidon ordinaria
revisitando la evidencia y proyectando un horizonte
de crecimiento muy rapido en Espana), se habran
tratado mas de 1.000 enfermos en los dos centros
de protonterapia implantados en Madrid. Los
argumentos utilizados en 2016 mantienen validez
en el momento actual, pero la dindmica de cambio
asistencial oncoldgico multidisciplinar impone
actualizar las tendencias de uso y los criterios de
eficiencia emergentes.

La aportacion clinica de la protonterapia en la era
de la medicina de precisiéon se apoya en: interdis-
ciplinariedad multiespecialista e individuali-
zacion sobre la expresion molecular del tejido
tumoral. La tendencia actual permite aventurar que
probablemente cada paciente tiene su tumor y cada
componente tumoral dentro del mismo paciente
(metdastasis, tumor primario, recurrencias) tiene
su propia biologia de curacién y de progresion,
adaptada de forma individual a cada huésped.

1. Horizonte 2030: la transicion tecnoldgica
del haz de protones

La radioterapia del cancer contribuye en la
actualidad ala curacidon de 1 de cada 2 pacientes que
la necesitan, es eficiente en 2 de cada 3 pacientes en
la paliacién de sus sintomas y globalmente es un
recurso asistencial decisivo para atender el proceso
oncolégico en 3 de cada 4 pacientes diagnosticados
de cdncer. La estimaciéon para 2020 y 2025 en el
sistema sanitario de los Estados Unidos de América
y la Unién Europea calcula un incremento global
del 25% en sus indicaciones en el conjunto de las
enfermedades oncoldgicas.

Los protones son particulas cargadas positivas
con una masa determinada (1,67 x 10%kg) que
propagan su energia por corpusculos que viajan a
través de la materia. Al interaccionar con el medio
ceden energia de diferentes maneras. Se postula
que los protones tienen una mayor Transfe-
rencia Lineal de Energia (LET, por sus siglas en
inglés) con alta densidad de efecto bioldégico en
su trayectoria y por ello, alto poder tumoricida en
situaciones clinicas de hipoxia celular o radio-re-
sistencia intrinseca a la irradiaciéon con fotones
o electrones. La experiencia clinica demuestra
efectos diferenciales especificamente descritos en
pacientes supervivientes con tumores del sistema
nervioso central (mejor estudiados en los cambios
radioldgicos en la region del tronco cerebral),
que permiten el estudio predictivo de regiones
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anatéomicas con radiobiologia diferencial en su
LET-sensibilidad.

El pico de Bragg representa el comportamiento
caracteristico del haz de protones en su interaccién
con la materia: es el espacio de maximo depdsito de
energia y drea de maximo efecto terapéutico. Para
lograr rentabilidad clinica debe coincidir la region
con la profundidad a la que se encuentra el tumor o
volumen diana radioterapico (target).

El sistema de “barrido activo” permite una distri-
buciéon dosimétrica de gran conformaciéon. La
radioterapia de intensidad modulada con protones
(IMPT) se genera al utilizar varias incidencias
confluentes, con el fin de lograr conformaciones
optimas en la distribucidn de dosis en relacidon con
el tumor, mediante una planificacién dosimétrica
inversa. Esta tecnologia se considera el estandar
asistencial en el momento actual.

La irradiacién de tejidos normales (dosis bajas o
intermedias de irradiacion en tejidos normales)
es un objetivo que debe evitarse en el progreso
radioterapico, su efecto biolégico estd insuficien-
temente estudiado y es una variable radiobiolé-
gica que debe erradicarse, por innecesaria (1). La
radioterapia exacto-precisa permite explorar la
radiobiologia del hipofraccionamiento, la radiobio-
logia del deposito heterogéneo de la dosis en un
volumen blanco (adaptados a componentes bio-he-
terogéneos) y la radiobiologia de la interaccién de
farmacos inmunomoduladores.

En la transicién tecnoldégica mas avanzada del
haz de protones estd la administraciéon en modo
FLASH (tasa de dosis altisima, 30 Gy por debajo
del segundo de administracién), los haces de muy
pequenas dimensiones (minibeams) y adminis-
trados en forma de reticula y la arcoterapia (2).

2. El dilema asistencial: beneficio dosi-
métrico versus beneficio clinico

El beneficio clinico tiene escalas de evaluacién en
el contexto de uso de farmacos y especialmente en
su proceso de aprobacién, mayoritariamente en
programas terapéuticos sin intencién curativa. La
tecnologia diagnostica y terapéutica tiene carencias
metodoldgicas para aplicar las escalas de impacto
asistencial utilizadas en pardmetros farmacold-
gicos, ya que deben evaluar la magnitud de la
inversion inicial y sus componentes de gasto y
consumo en la préactica diaria. Existen diversos
modelos tecnoldgicos y estructurales disponibles
para el tratamiento de cancer con protonte-
rapia en pacientes oncoldgicos. Se identifica una
progresion exponencial de estas instalaciones a
partir del ano 2000. Al margen de las actualiza-
ciones tecnoldgicas posibles, la protonterapia en
2023 tiene una carta de presentaciéon competitiva
en el entorno sanitario internacional: mas de 128
Centros activos (46 en EE.UU.). La progresién de
la actividad clinica en protonterapia identifica
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la siguiente secuencia: mas de 55.000 pacientes
tratados hasta 2006, mds de 75.000 en 2010, mads
de 100.000 en 2014 y 312.000 en mayo 2023. Se
describen adicionalmente 38 centros de proton-
terapia en construccién y 29 en planificacion,
entre ellos estdn los 11 préximos previstos en el
sistema publico de salud espafiol. La evidencia
en protonterapia se construye mediante el acceso
a esta tecnologia de pacientes y el registro de
los elementos de beneficio clinico y tienen un
contexto de seguimiento a largo plazo: solo la
toxicidad aguda es registrable precozmente,
mientras que la toxicidad crénica, el control local
y la supervivencia requieren seguimientos a largo
plazo. La métrica del beneficio clinico medido
como calidad de vida en protonterapia en pacientes
oncoldgicos es emergente.

En la practica clinica comun y actualizada existen
elementos de confusién intrinsecos para interpretar
beneficio clinico y coste-eficacia. Se ha introdu-
cido el concepto “costicidad” como el coste de
la toxicidad inducida y su soporte hospitalario y
farmacolégico. Los datos clinicos mads recientes
comunicados en pacientes tratados con proton-
terapia confirman una mejoria significativa en
la tolerancia a la radioquimioterapia radical en
diversos canceres humanos. En la Universidad de
Pennsylvania (estudio con 1.483 pacientes, periodo
2011-2016) han comprobado que en esquemas
terapéuticos de alta toxicidad multimodal
(radioquimioterapia intensiva en cancer localmente
avanzado de diferentes origenes y localizaciones
anatémicas) la incidencia de toxicidad grave (grado
3 o superior ) fue significativamente inferior en
la cohorte de pacientes tratados con protonte-
rapia (10%) respecto a los tratados con fotonte-
rapia (28%), con menor empeoramiento del estado
general y menor incidencia de hospitalizaciones no
previstas (3). Es importante reflexionar que detras
de costicidad, en términos de gestion econodmica,
hay costes que no se sustancian econdmicamente:
hay sufrimiento, discapacidad, compromiso de la
calidad de vida e impacto sociolaboral.

3. Criterios de eleccion de categorias onco-
légicas candidatas a protonterapia

Las indicaciones de protonterapia validadas en la
actualidad para cobertura sanitaria por la American
Society of Radiation Oncology (ASTRO website,
2017) definen dos categorias( medical necessity y
evidence development) en términos de recomenda-
cion para cobertura de financiacién asistencial. No
existe un criterio equivalente en la Unién Europea
propuesto por la ESTRO (European Society of
Radiation Oncology). El grupo de trabajo de la
Sociedad Espanola de Oncologia Radioterapica
(SEOR 2023) esta desarrollando una actualizacion
de sus recomendaciones basadas en la dindmica
de la evidencia publicada: se agruparan las indica-
ciones clinicas de uso asistencial de protonte-
rapia en “recomendada’, “recomendable” y “en
desarrollo”.
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Los resultados clinicos basados en tratamientos
emergentes necesitan un tiempo de maduraciéon
y una metodologia de comparacién que permita
definir las indicaciones de mas valor en el contexto
de la radioterapia exacto-precisa disponible actual-
mente. Existen resultados maduros favorables a uso
de protonterapia en indicaciones extremas de cancer
radio-resistente, de evolucidén indolente, pero de
naturaleza muy infiltrativa y lesiones extensas y
en pacientes con necesidad de re-irradiaciones por
oligorecurrencias intensamente sintomaticas.

Desde el punto de vista metodoldgico la protonte-
rapia del cancer puede estudiarse en los resultados
obtenidos en las tres indicaciones cldsicas para
evaluar tecnologia radioterapia:

o Indicacién estandar/convencional:
tratamiento disponible.

mejor

o Indicaciones potenciales: mejor indice terapé-
utico.

o Indicaciones basadas en modelos: mejoria de
la eficiencia clinica.

Se describen a continuacién los datos obtenidos de
una revision bibliografica selectiva, favoreciendo el
analisis de resultados en indicaciones consolidadas
descritos en las publicaciones mas actualizadas e
influyentes disponibles y los datos comparativos
con otras tecnologias de radioterapia obtenidos
en revisiones sistematicas, preferentemente, en el
periodo 2015-2023. La evidencia clinica disponible
en el periodo anterior a 2015 fue comunicada en
la Real Academia Nacional de Medicina de Espafa
y publicada en Anales (Tomo CXXXIII. Cuaderno
segundo, paginas 545 a 577).

3.1. Modelos de cancer con evidencia clinica
consolidada: categorias de recomendacion
como “mejor opcion radioterdpica / necesidad
médica” de la American Society of Radiation
Oncology (ASTRO)

Las indicaciones de protonterapia validadas en la
actualidad para cobertura sanitaria por la American
Society of Radiation Oncology (ASTRO website
2017) en la categoria medical necessity incluyen:
todos los tumores pedidtricos, tumores benignos y
malignos del sistema nervioso central, tumores de la
base del craneo, tumores de la medula espinal, cancer
avanzado de cabeza y cuello, sarcomas retroperi-
toneales, hepatocarcinoma, tumores orbitarios y
oculares, re-irradiaciones y necesidad de radiote-
rapia en pacientes con sindromes genéticos de alta
sensibilidad a irradiacion.

Protonterapia en cancer pediatrico: practica

edad pedidtrica que necesite este componente
terapéutico (figura 1). Se trata de extender el
beneficio dosimétrico de la protonterapia a la
minimizacién de efectos funcionales, la mejoria
de la calidad de vida de los largos supervivientes
y evitar el desarrollo de cancer radio-inducido. La
proteccion de la neurocognicién ha sido revisada
por extenso en la RANME en 2016 (Anales de
la Real Academia Nacional de Medicina. Tomo
CXXXIII. Cuaderno segundo, paginas 545a 577). Es
un efecto trasversal detectable tanto en irradiacion
focal como crdneo-espinal. La revisidn sistematica
mas reciente se ha comunicado recientemente por
un grupo liderado por investigadores espafioles
(4). Los datos analizados fueron generados en 10
estudios con 630 pacientes con edades entre 1y 20
anos. Los pacientes que pertenecen a la cohorte de
protonterapia obtuvieron puntuaciones superiores
significativamente en los parametros de neuroco-
gnicién evaluados: inteligencia, comprensidon
verbal, indices de razonamiento, integracion visual
motora y memoria verbal. El riesgo de cancer
radioinducido en cohortes de pacientes tratados
con protonterapia ha sido descrito en detalle
previamente (Anales de la Real Academia Nacional
de Medicina. Tomo CXXXIII. Cuaderno segundo,
paginas 545 a 577). En los modelos dosimétricos
estudiados el riesgo de cancer radio-inducido
era significativamente inferior en el escenario de
protonterapia, hallazgo no cuestionado hasta el
momento.

La revision sistemadtica exhaustiva sobre proton-
terapia del cancer pediatrico (5) analiza los datos
disponibles en las 3 bases de datos bibliograficas
mas relevantes el periodo 2007 - 2015. En los 23
articulos seleccionados (aproximadamente 650
pacientes), no existen estudios aleatorizados, 2
eran comparativos y 20 retrospectivos. Identifica
limitaciones metodoldgicas respecto a la comuni-
cacion de resultados en 15 variedades histoldgicas
que incluyen subtipos de sarcomas y gliomas.

En cancer pediatrico, los esfuerzos por promover el
mejor proceso asistencial posible han llevado a una
cultura de la protocolizacidon que asegura estandares
terapéuticos y una tendencia a la innovacién en
situaciones de cancer grave, dificilmente curable.
La radioterapia es un componente especialmente
valorado en términos de contribuir al control del
cancer con minimas secuelas tardias. Se ha evaluado
el beneficio de referir pacientes a unidades de proton-
terapia. En 24 pacientes consecutivos del periodo
2010 - 2013 se observd que el tiempo medio para
iniciar protonterapia fue de 5 semanas, la dosime-
tria de la irradiacién crdneo-espinal disminuia
significativamente la contribucién de la irradiacién
a pulmones, corazdn, tiroides, cdclea y pituitaria en
localizaciones cervicales o craneales.

Minimizacion del riesgo de cancer radioinducido

asistencial optimizada

Existe un criterio comun en considerar la proton-
terapia como la mejor alternativa de radioterapia
externa disponible para pacientes con cancer en

En protonterapia la dosis integral recibida en cada
tratamiento es menor e induce una disminucién
drastica del volumen de tejidos normales innece-
sariamente irradiados, beneficio preservador que

PROTONTERAPIA CLINICA 2030
Calvo Manuel FA, et al.
An RANM. 2023;140(03): 233 - 251



ANALES RANM

Figura 1. Comparacion dosimétrica entre protonterapia y fotonterapia (técnica de VMAT) en irradiacién craneoespinal. Se
representan las distribuciones dosimétricas anatémicas mediante curvas de isodosis en los niveles de fosa posterior, torax
y abdomino-pélvico: a) protonterapia (la distribucién dosimétrica se ajusta al espacio meningeo) sin irradiacion dispersa
innecesaria; b) fotones VMAT (la distribucion dosimétrica se ajusta al espacio meningeo) con irradiacion dispersa inne-
cesaria significativa en estructuras como corazon, pulmones, higado, mama, intestino, sangre circulante, ovarios, etc. ; c)
diferencial de dosis entre protonterapia y fotonterapia (representacién grdfica del exceso de dosis innecesaria y su distribu-

cién anatémica).

es decisivo en la poblacidn oncoldgica pediatrica.
Se han propuesto modelos predictivos para
cuantificar la reducciéon de riesgo atribuible de
desarrollar un segundo tumor. Esta informacion
se ha discutido previamente en la RANME (Anales
de la Real Academia Nacional de Medicina. Tomo
CXXXIII. Cuaderno segundo, paginas 545 a 577).
Los datos mds recientes analizan 549 pacientes
tratados con haces pasivos de protones y supervi-
vientes mas de 5 afios. En el 11% de los pacientes
se diagnosticé un segundo cdncer, con una
incidencia acumulativa a los 10 afos del 3,1%.
Solo se identificd este evento en un paciente
irradiado con mas de 5 ailos y 5 pacientes tenian
un sindrome de predisposicion genética asociado.
Todos los nuevos canceres se desarrollaron en la
region dosimétrica de alta dosis (6).

Reirradiacion con protones

La reirradiacion con protones es una técnica segura
con resultados valorables. Los datos clinicos son
dificiles de evaluar dado que siempre se tratan
de series de pacientes con patologia y sintomato-
logia muy heterogénea e indicaciones individuali-
zadas, elementos que limitan la generalizacion de
resultados.

La radioterapia con protones ha sido utilizada en
estos contextos con resultados favorables.

La Universidad de Pennsylvania ha comunicado un
estudio prospectivo fase II que estudia la viabilidad
de reirradiacion de tumores esofdgicos, en cuanto
a viabilidad del plan radioterapico y efectos
secundarios agudos, con resultados favorables.
Este dato esta desarrollado, por extenso, en una
publicacion previa (Anales de la Real Academia
Nacional de Medicina. Tomo CXXXIII. Cuaderno
segundo, paginas 545 a 577).

La reirradiacion en el tejido del sistema nervioso
central tiene como particularidad la presencia de
estructuras adyacentes muy radiosensibles (tronco
del encéfalo, via 6ptica, médula espinal, hipocampos,
etc.) cuyos efectos secundarios pueden resultar
fatales. Este dato esta desarrollado, por extenso, en
una publicacién previa (Anales de la Real Academia
Nacional de Medicina. Tomo CXXXIII. Cuaderno
segundo, pdaginas 545 a 577). Los resultados
sugieren que la reirradiacién con protones afnade
supervivencia (con riesgo de toxicidad tardia) a
pacientes seleccionados previamente resistentes a
fotonterapia en cohortes seleccionadas de pacientes
recurrentes con cancer de cabeza y cuello y sistema
nervioso central (7).

Melanoma uveal

El melanoma es el tumor intraocular mds frecuente
en adultos (2.200 casos por ano en EE.UU). El
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tratamiento con protones permite administrar altas
dosis de radiacion, con margenes muy estrechos y
disminuir el riesgo de efectos secundarios.

Es factible tratar tumores voluminosos (hasta
24mm) sin necesidad de utilizar técnicas invasivas.
Los resultados de la revisién sistemdtica y
metaandlisis del grupo de la Clinica Mayo en cuanto
a recurrencia local (OR, 0.22, 95% CI, 0.21-0.23)
muestran mejoria significativa para la protonterapia
con tasas de enucleacién y mortalidad comparables
con la braquiterapia. En cuanto a la toxicidad, se
demuestra una disminucién significativa de la
retinopatia post-rdadica, asi como en la aparicion de
cataratas radio-inducidas.

El grupo de investigacidn de tecnologias emergentes
de la American Society for Radiation Oncology
(ASTRO) (8) en su informe publicado en 2012 sobre
protonterapia incluye el melanoma uveal como
patologia que se beneficia clinicamente de su uso,
sobre todo los tumores mds voluminosos.

Cordomas y condrosarcomas

El tratamiento con radioterapia es imprescindible
para conseguir tasas de control local aceptables. Su
localizaciéon mads frecuente en la base del craneo y
representa un reto terapéutico por la proximidad
a estructuras vasculonerviosas de la zona que son
dosis-limitantes. La radioterapia con protones
consigue escalar a dosis por encima de los 70 Gy
con aceptable toxicidad para los 6rganos de riesgo y
obtiene unas tasas de control local de la enfermedad
excelente. Se considera que se ha alterado la historia
natural de esta enfermedad con un control local
a los cinco afios del 69% en cordomas y del 80%
en condrosarcomas. Se han presentado en detalle
datos sobre resultados de protonterapia en condro-
sarcomas (Anales de la Real Academia Nacional
de Medicina. Tomo CXXXIII. Cuaderno segundo,
paginas 545 a 577).

La cohorte institucional norteamericana mads
numerosa de cordomas publicada describe 100
pacientes tratados ente 2010 y 2018 por el grupo
cooperativo de New York (9). La dosis media de
protonterapia fue de 74 Gy (RBE), 35% tratados con
PBS y el 85% de los pacientes fueron intervenidos
quirurgicamente. El control local y la supervivencia
a 3 afios fue de 94% y 83%, respectivamente. La
toxicidad fue minima (8 pacientes con eventos
grado 2 o menores). La incidencia de necrosis en
sistema nervioso central se observé en un paciente.
Estos datos coinciden con la experiencia de la
Clinica Mayo (10).

En 2023 han comunicado 147 pacientes con
cordomas y condrosarcomas (mediana de
seguimiento de 56 meses) tratados con iones de
carbono (111, 66 Gy RBE) o protones (36, 74 Gy
RBE) con cifras de control local a 5 afios del 61%
(protones) y 65% (carbono) y supervivencia global
de 92% y 83%, respectivamente (11). La revision
sistemadtica de 7 publicaciones exclusivas de proton-
terapia, 6 instituciones, 478 pacientes, 92 condro-

sarcomas describe supervivientes a largo plazo (7
anos) con control de enfermedad (68%) (12).

Carcinoma hepatocelular

En una revisién sistematica (13) con 73 estudios y
un total de 5204 pacientes tratados, evidencia un
aumento significativo de la supervivencia global a 1,
3 y 5 anos [RR 1,68, 95% CI 122-231; p < 0001; RR
3.46,95% CI: 1,72-3,51, p < 0,001; RR 25,9, 95% CI:
1,64-408,5, p = 0.02; respectivamente] en el grupo
de protonterapia vs radioterapia convencional. Este
dato esta desarrollado, por extenso, en una publica-
cién previa (Anales de la Real Academia Nacional
de Medicina. Tomo CXXXIII. Cuaderno segundo,
paginas 545 a 577).

Recientemente se han comunicado los resultados
de un estudio aleatorizado que compara emboliza-
cion transarterial (TACE) con protonterapia (72 Gy
en 15 fracciones) en pacientes seleccionados (con
criterios de transplantabilidad). La superviencia
libre de progresion (no alcanzada vs 12 meses, p =
0.002), el control local (p = 0,003), la duracién de
la hospitalizaciéon (mediana de 24 vs 166 dias) y el
ahorro en el gasto postoperatorio (28%), fueron
favorables al grupo tratado con protonterapia (14).
Existe un consenso internacional sobre protonte-
rapia en hepatocarcinoma generado por 22 expertos
en cancer hepatico de 18 instituciones académicas.

Los escenarios clinicos que describen para uso
preferencial de protones son: cirrosis minima
Child-Pugh-B; alta relacién tumor/higado; tumores
de gran tamafo; poco volumen de higado no
afectado; alto nimero de tumores presentes; radiote-
rapia previa (necesidad de reirradiacion) (15).

Sarcomas retroperitoneales

ASTRO recomienda protonterapia como mejor
opcion dosimétrica posible en pacientes con masa
abdominal presente y candidatos a tratamiento
preoperatorio. Las ventajas dosimétricas han sido
medidas en estudios comparativos fotones vs
protones. En esquemas hipofraccionados (25 Gy en
5 fracciones) y estimados sobre imagenes clinicas de
una cohorte de pacientes, la ventaja dosimétrica de
IMPT vs IMRT fue significativa en las dosis medias
al higado, hueso y todas las estructural genitourina-
rias y gastrointestinales evaluadas: intestino, riflones
y hueso V5-V20; estomago V-15; higado V-5. Las
dosis maximas fueron inferiores en estdmago, canal
espinal y dosis corporal integral (16). Adicional-
mente, en un estudio de fase I se ha comprobado que
la IMPT permite una escalada de dosis muy signifi-
cativa (63 Gy en 28 fracciones) sin toxicidad recono-
cible en el subvolumen de alto riesgo de madrgenes
positivos y recidiva postquirdrgica (margen de
reseccion posterior abdominal), como técnica de
sobreimpresion integrada.

En la practica multidisciplinar de la Clinica Mayo
se ha confirmado la factibilidad y resultados
excelentes (toxicidad aguda y control local a 1 afio)
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en 20 pacientes consecutivos tratados con proton-
terapia preoperatoria y cirugia programada. Las
complicaciones postquirirgicas se agruparon en
sarcomas de grandes dimensiones (12 -35 cm).

3.2. Recomendaciones oncoldégicas con
“evidencia en desarrollo” para protonter-
apia de la American Society of Radiation
Oncology (ASTRO)

Las indicaciones de protonterapia validadas en
la actualidad para cobertura sanitaria por la
American Society of Radiation Oncology (ASTRO
website 2017) en la categoria evidence develop-
ment, promueven una practica clinica preferencial
abierta a indicaciones que muestren un beneficio
dosimétrico documentable sobre su alternativa
con fotonterapia y que el paciente participe en un
estudio clinico registrado. Es interesante sefialar
que no hay ninguna indicacién inapropiada para el
desarrollo de evidencia (se asume que siempre hay
un margen de beneficio dosimétrico) y se agrupan
en categorias de enfermedad oncoldgica abiertas,
las posibles indicaciones candidatas a cobertura en
financiacion.

Se mencionan las siguientes entidades oncologicas:
o Cancer de cabeza y cuello, <T4 y resecable.
o Carcinoma de préstata no metastasico.

o Cancer de mama: irradiacién loco-regional
extensa o parcial de la mama.

o Tumores malignos del térax incluyendo el
cancer de pulmoén y eséfago no metastasicos.

o Tumores malignos del abdomen incluyendo
cancer de pancreas, via biliar y adrenales.

o Tumores malignos de la pelvis, incluyendo

cancer de recto, ano, vejiga y cérvix no
metastdsicos.

Cancer de cabeza y cuello

En una revisidén sistematica publicada en Lancet
en 2014 en pacientes con cancer de senos nasales
y paranasales se comparan los resultados obtenidos
en este tipo de tumores tratados con radioterapia
convencional frente a radioterapia con particulas
cargadas. La supervivencia global fue significativa-
mente superior en el grupo de particulas cargadas
(RR 1,27, 95% CI 1,01-1,6; p=0,037). Este dato
esta desarrollado, por extenso, en una publicacion
previa (Anales de la Real Academia Nacional de
Medicina. Tomo CXXXIII. Cuaderno segundo,
paginas 545 a 577).

La practica de realizar estudios comparativos
dosimétricos para identificar el potencial beneficio
clinico esperable puede ser mejorada utilizando
instrumentos de preseleccion en la evaluacion de
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protones versus fotones: en una experiencia clinica
de 141 pacientes en 70 (50%) los criterios de seleccion
identificaban claramente la superioridad de proton-
terapia. En cdncer de orofaringe la comparativa entre
protones IMPT (46 pacientes) y fotones VMAT (259
pacientes) como componente radioterapico ha sido
evaluada retrospectivamente, con diferencias signif-
icativas en toxicidad aguda y necesidad de soporte
(17). En el cancer de nasofaringe la comparacién de
4 estudios comparativos entre IMRT y protonterapia,
han identificado resultados similares en parametros
oncolégicos, pero diferencia significativamente
inferiores en la necesidad de sondas de alimentacion
para soporte (22% vs 61% p .001) y de mucositis (G2
46% vs 70%, G3 11% vs 76%, P .0002) (18).

Cancer de prostata

El cédncer de prdstata es la neoplasia que mas
pacientes ha tratado la protonterapia (mdas de 3000
casos registrados en la literatura). Los resultados
comparativos entre fotones y protones se han
desarrollado, por extenso, en una publicacién previa
(Anales de la Real Academia Nacional de Medicina.
Tomo CXXXIII. Cuaderno segundo, paginas 545 a
577).

La experiencia mas numerosa comparativa publicada
(605 pacientes de alto riesgo), se basa en un registro
multiinstitucional prospectivo de protonterapia: PBS
54%, mediana de dosis 79,2 Gy, 41% T2, Gleason 4
49%, mediana de PSA pretratamiento 9, mediana de
IPSS 6, deprivacién androgénica 63%, irradiacidon
ganglionar 58%, mediana de seguimiento 22 meses.
Describe toxicidad aguda grado 2: gastrointestinal
(5%) y genitourinaria (21%). La disfuncién eréctil
fue de grado 2 (48%) y 3 (8%) (19).

En los dltimos 5 afos se publica evidencia sobre
hipofraccionamiento extremo (279 pacientes,
36.25 GyE en 5 fracciones, IMPT), con excelentes
resultados en control bioquimico a los 5 afos en
riesgo bajo, favorable e intermedio-alto riego:
supervivencia libre de enfermedad de 96.9%, 91.7%
y 83.5% respectivamente (20). El estudio aleato-
rizado de la Clinica Mayo comparando hipofrac-
cionamiento extremo de 38 Gy en 5 fracciones
(49 pacientes) con 79.2 Gy (44 833 pacientes), la
tolerancia aguda (evaluacion cada 3 meses durante
el primer afio) no mostrd diferencias significativas
entre funciéon urinaria, sexual e intestinal. No se
observaron eventos grado 3. El indice asociado de
eventos en el estudio de la asociacion americana de
urologia AUA fue diferente a los 12 meses (8 vs 5
pacientes)(21). Existen estudios aleatorizados en
marcha con reclutamiento multiinstitucional. El
proyecto del grupo danés PROstate PROTON Trial
1 (NCT05350475), compara fotones y protones en
alto riesgo con necesidad de irradiacion pélvica. El
grupo de la Universidad de Florida ha registrado el
estudio Prospective Comparative Study of Outcomes
with Proton and Photon Radiation in Prostate
Cancer (COMPPARE; NCT03561220) que pretende
reclutar 1,500 pacientes por brazo. Finalmente, con
el liderazgo del grupo de Massachussets General
Hospital se ha registrado el estudio multiinstitu-
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cional norteamericano Proton Therapy vs. IMRT
for Low or Intermediate Risk Prostate Cancer
(PARTIQoL NCT01617161) con objetivos adicion-
ales de estudiar elementos de calidad de vida y coste-
eficiencia entre modalidades tecnoldgicas.

Cancer de eséfago

El cancer de eséfago localizado sorprende como
la enfermedad mejor estudiada en experiencias de
grupos expertos (singularmente el MD Anderson) y
con mejor calidad de evidencia publicada, siempre
con factores favorables al uso de protonterapia.

Es la primera enfermedad oncoldgica en la que
un grupo cooperativo (NRG Oncology) publica
resultados de un estudio aleatorizado (NRG-GI006)
en una enfermedad que requiere radio-quimioterapia
intensiva y opcionalmente cirugia programada (22).
Los resultados describen que 145 pacientes aleatori-
zados y 107 evaluados. La mediana de seguimiento
fue de 44 meses. Se realizaron 51 esofaguectomias
(30 tratados con IMRT, 21 con protonterapia, el 80%
de éstos se trataron con haces pasivos de proton-
terapia). La tasa total de toxicidad (evaluada en 11
efectos adversos analizados prospectivamente) fue
2,3 veces superior en pacientes tratados con IMRT
y las complicaciones postoperatorias registradas fue
7,6 veces superior en pacientes tratados con IMRT.
Estos datos condicionaron suspender el reclutam-
iento de pacientes precozmente. Los datos de
supervivencia global (44%) y libre de enfermedad
(50%) a 3 afios fueron similares entre grupos. Se
concluye la protonterapia reduce significativamente
la toxicidad aguda grave, dato no registrado con esta
contundencia previamente.

En la practica clinica debe considerarse esta opcidn
para pacientes fragiles con oportunidad de tratami-
ento radical. Las experiencias expertas con analisis
retrospectivos han comunicado impacto en la
supervivencia favorable a radio-quimioterapia con
protones comparada con fotones en pacientes tratados
sin cirugia. En la experiencia del MD Anderson
Cancer Center (23) en el periodo 2007 a 2014 se
trataron 343 pacientes (132 protonterapia; 211 IMRT)
observando mejoria significativa a favor de proton-
terapia en supervivencia global (p = 0.011), libre de
progresion (p=0.001), libre de metastasis a distancia
(p=0.031) y marginal en el control loco-regional
de la enfermedad (p=0.075; favorable en el analisis
multivariante p= 0.041). El subgrupo de pacientes
estadio III se beneficiaba especialmente de protonter-
apia en los parametros de control oncoldgico a 5 afios:
supervivencia global (34,6 vs 25.0%, p=0.038) y libre
de enfermedad (33.5 vs 13.2%, p=0.005).

El modelo de cancer de es6fago localizado ha sido
de especial valor para identificar la contribucién
clinica de la protonterapia en la minimizacién
de dos formas de toxicidad con impacto en la
supervivencia: la linfopenia extrema por irradi-
acién de sangre circulante y la toxicidad cardiaca
grave (inducida con dosis bajas o intermedia en el
uso de fotones). La prediccion de linfopenia grado
4 mediante un nomograma fue validada en 860

pacientes tratados con protones o fotones como
componente radioterdpico (37% desarrollaron
linfopenia grado 4). En tratamiento trimodal,
la toxicidad cardiaca ha sido analizada en una
cohorte de 465 pacientes consecutivos (94%
adenocarcinomas, 96% estadios II-III, 60% con
factores de riesgo cardiovascular) tratados con
radioterapia conformada tridimensional (38%),
IMRT (41%) o protones (20%). La dosis cardiaca
V30 Gy se asocio6 a incremento de efectos adversos
en analisis multivariante. El riesgo de toxicidad
cardiaca fue de 5%, 10% y 15% cuando la dosis
cardiaca V30 Gy alcanzaba 14%, 20% y 30%,
respectivamente. Cada incremento en 10% de
dosis V30 Gy se correspondia con un incremento
del riesgo relativo de toxicidad cardiaca del 24%
(24). Finalmente, en 2023 se publica una revision
sistemdtica de 23 estudios (periodo 2000 - 2020)
que confirma que tanto la toxicidad cardiaca
(eventos graves grado 3, 0-13% en protones, 7-30%
en fotones) como la incidencia de linfopenia severa
son significativamente inferiores en los pacientes
tratados con protonterapia. La supervivencia es
superior en el grupo de protonterapia (estadis-
ticamente significativa en 1 / 7 estudios) (25). La
evidencia disponible en términos de proteccion
de eventos cardiovasculares graves y linfopenia
severa, con impacto en supervivencia y coste-
eficiencia, debe promover considerar el cdncer
de esofago, en el futuro inmediato, candidato a
irradiacion a la categoria de indicaciéon recomen-
dada, especialmente en pacientes fragiles (medical
necesity de la ASTRO). El criterio de recomendacion
como mejor opcién dosimétrica con impacto clinico
ya demostrado y comunicado es compartido por los
subcomités de cancer toracico y gastro-intestinal de
expertos de PTCOG.

Carcinoma no microcitico de pulmén

El cincer de pulmén es una de las causas mas
frecuentes de fallecimiento por cancer en el mundo.
La terapia con protones tiene un gran potencial en
esta patologia buscando un mejor indice terapéu-
tico que la radioterapia convencional: se sigue
identificando muerte tardia frecuente por causas no
oncoldgicas. Los datos generados hasta 2015 han sido
desarrollados, por extenso, en una publicacion previa
(Anales de la Real Academia Nacional de Medicina.
Tomo CXXXIII. Cuaderno segundo, paginas 545 a
577). En la enfermedad localmente avanzada, estdn
comunicadas la factibilidad técnica, tolerancia y
datos preliminares evolutivos favorables.

Actualmente estd en marcha un ensayo clinico
aleatorizado fase IIII (RTOG 1308) que compara,
en pacientes con CNMP estadios II-III inoperables,
radioterapia 3D con fotones versus radioterapia con
protones (70 Gy) concurrente con quimioterapia. Sus
resultados no estardn disponibles hasta 2024 (20 afios
después del inicio de reclutamiento, NTC01993810).
Utilizando haces pasivos de protones se han descrito
resultados favorables respecto a los datos historicos
de fotones. La exposicion cardiaca a irradiacion fue
significativamente inferior en pacientes tratados con
protonterapia.
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En 2023 se comunica la revisiéon sistematica mas
actualizada (septiembre 2022) sobre eficacia
y seguridad en terapia con particulas para
pacientes estadios II-III inoperables con cancer
de pulmén no microcitico (26). Se revisan 19
estudios que contienen 851 pacientes. Los datos
a 5 anos de supervivencia global, supervivencia
libre de enfermedad y control local son 41.3%,
25.3% y 61.5%, respectivamente. La incidencia de
esofagitis grado 3-4, dermatitis y neumonitis fue
del 2.6%, 2.6% y 3.4%, respectivamente. El analisis
de subgrupos identific6 la combinacién con
quimioterapia concurrente como el abordaje con
supervivencia superior (67,3% a 2 afos).

Eltratamiento del cancer de pulmoén no microcitico
estd en una nueva era de expectativas después de
la publicacion del ensayo PACIFIC (reforzado
en su andlisis mds maduro). Sus resultados a 5
anos (42.9% vivos y 33.1% libres de enfermedad
en el grupo aleatorizado a recibir Durvalumab
post-quimioirradiacion) suponen el nuevo
paradigma en el que debe integrarse el potencial
de la protonterapia (27).

Cancer de mama

La protonterapia en cdancer de mama es uno de
los modelos mas activos en el estudio de coste-
eficiencia basado en resultados evolutivos a largo
plazo. La heterogeneidad de situaciones en las que
la protonterapia puede considerarse una alterna-
tiva optimizada sobre las técnicas de fotones
(figura 2), ha impulsado un documento de

ANALES RANM

consenso entre los expertos del grupo de trabajo
de PTCOG (Particle Therapy Cooperative Group)
(28).

Los argumentos de recomendacién de proton-
terapia en un contexto de indicacién individ-
ualizada y con referencia al nivel de evidencia
disponible son: minimizar el riesgo de cancer
de mama contralateral (pacientes < de 40
anos, dosis < 1 Gy); reducciéon de la toxicidad
cardiaca ; induccién de segundos tumores ; mejor
delineacién del target; explotar la heteroge-
neidad del target radiobiolégicamente LET y RBE;
replanificacién adaptativa; beneficio dosimétrico
post-reconstruccién sobre la mama contralateral
y regiones ganglionares (mamaria interna); irradi-
acién parcial de la mama; irradiacién completa de
la mama con anatomia compleja; cdncer de mama
bilateral con irradiaciéon ganglionar regional;
minimizacién de la afectacién de la movilidad del
brazo; reirradiacidn; coste-eficiencia favorable.

Los estudios prospectivos con protonterapia en
pacientes portadoras de cdncer de mama con
datos maduros y uso de protonterapia IMPT estdn
comunicados por el grupo de expertos de la Clinica
Mayo. En indicacién post-mastectomia se trataron
127 pacientes (73 con reconstrucciones, 65% con
quimioterapia neoadyuvante): a 5 ailos el control
loco-regional es de 98.4% y la supervivencia
global del 87.9% (29). La irradiacién hipofrac-
cionada (40 Gy en 15 fracciones) aumenta el
riesgo de complicaciones comparados con normo-
fraccionamiento en pacientes reconstruidas: 5
de 14 reconstrucciones fallidas. El carcinoma

DISTRIBUCION DOSIMETRICA 2D PROTONES VS. FOTONES

REDUCCION DOSIS >5-10

Figura 2. Representacion 2D de la comparacion en la distribucion dosimétrica entre protonterapia y fotonterapia (técnica
VMAT) en irradiacion post-tumorectomia por cancer de mama loco-reginal. visualizacion de la reduccion de dosis resul-
tante en tejidos normales adyacentes: corazén, pulmon, mama contralateral y pared tordcica.
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inflamatorio de mama ha sido tratado con IMPT
por el mismo grupo de expertos y comunicados
los resultados iniciales. Entre 2016 y 2020, 19
pacientes tratadas con IMPT adyuvante (50 Gy /
25 fracciones, 11 con boost integrado hasta 56.25
Gy, 11 necesitaron de replanificacion a lo largo del
tratamiento). A 2 aflos no se observan recidivas
loco-regionales. Finalmente, los datos iniciales de
la experiencia en técnica de irradiacidn parcial de
la mama acelerada (21.9 Gy RBE en 3 fracciones
diarias sobre volumen del lecho tumoral con 1 cm
de margen) en 76 pacientes (periodo de tratam-
iento 2015-2017) confirma que la tolerancia es
excelente (no toxicidades grado 2 observadas). La
dosis mediana cardiaca, pulmon ipsilateral y dosis
maxima en la piel fueron de 0 Gy, 0.1 Gy y 20.6 Gy,
respectivamente (30).

Los estudios aleatorizados en marcha exploran
primariamente beneficio en riesgo cardiovascular.
El ensayo RadComp ( NCT02603341) pretende
aleatorizar 1,278 pacientes de forma pragmadtica
y multiiinstitucional a recibir radioterapia con
fotones (45-50.4 Gy sin sobreimpresién en lecho
quirturgico) o protones (mismos requisitos) con
objetivos primarios centrados en eventos cardio-
vasculares mayores. El estudio propuesto por el
grupo danés DBCG estd basado en la canalizacién a
protonterapia de las pacientes con una dosis media
cardiaca > 4 Gy, pulmén V17/V20 Gy > 37%.

El estudio aleatorizado fase II de la Clinica Mayo
(NCT02783690) ha comparado, en pacientes
mastectomizadas (protésicas o no) tratadas con
protonterapia, fraccionamiento convencional e
hipofraccionamiento moderado (15 fracciones).
La cohorte estudiada fue de 88 pacientes. A los
24 meses de seguimiento las complicaciones
definidas en el protocolo de estudio fueron
observadas en 15% y 20% (grupos convencional
e hipofraccionado, respectivamente). Todas las
complicaciones se observaron en pacientes con
expansor o reconstruccidon inmediata y en el grupo
de hipofraccionamiento dominé la complicacion
asociada a infeccién (31).

Tumores malignos del abdomen incluyendo
cancer de pancreas, via biliar y adrenales.

El cancer de pancreas es un reto terapéutico en
transicion. En la experiencia de la Clinica Mayo
conl57 pacientes registrados prospectivamente,
que recibieron dosis media de 50 Gy, quimioter-
apia sistémica con FOLFIRINOX o Gemcitabina/
nab-paclitaxel y concurrencia con capecitabina,
el 63% fueron resecados y toleraron la radioter-
apia con una minima afectaciéon de la calidad de
vida. No se identificaron diferencias en tolerancia
entre fotones y protones (23%) probablemente
en relaciéon con el tamafio muestral analizado
(32). La comparaciéon de planes dosimétricos
en pacientes con cdncer de pdancreas localizado
mediante VMAT o IMPT, sin embargo, demostro
una reduccidn significativa de la dosis que pueden
recibir el intestino delgado, duodeno, estomago,
higado y rinones (p < 0.05). La tasa de control local

al afto de seguimiento fue del 80% y la mediana
de supervivencia comunicada en diversos estudios
oscila entre 18,4-22,3 meses.

Existen datos publicados de estudios japoneses
multiinstitucionales en pacientes tratados con
protonterapia y portadores de cancer de la via
biliar (93 pacientes irresecables o recidivados,
dosis media 65,7 Gy RBE, rango 50-72.6 Gy, 22-25
fracciones) que con una mediana de seguimiento de
16,3 meses describen una mediana de supervivencia
de 20.1 meses y una supervivencia global a 2 afios
de 37,8% (control local 66,5%) (33).

La protonterapia puede ser una alternativa de
valor dosimétrico para pacientes con oligome-
tastasis adrenales o tumores primarios localizados
(34).

Tumores malignos de la pelvis, incluyendo cancer
de recto, ano, vejiga y cérvix no metastasicos.

En la experiencia de la Clinica Mayo en cancer
de recto (208 pacientes, 58 IMPT, 150 IMRT, 50%
estadio III). A pesar de que el volumen de tejidos
normales expuestos a dosis bajas e intermedias de
irradiacion fue inferior en IMPT, tanto regiones de
la vejiga como intestinales se incluyeron en la zona
de dosis altas, no se observaron diferencias signifi-
cativas en eventos tdéxicos grado 3 o superiores
(68% vs 67%), ni en el patrén evolutivo oncoldgico.
Resultados similares han sido comunicados en
series piloto.

En una reciente revision sistemadatica (35) sobre
cancer de recto la dosimetria de protones fue
superior a la de fotones (3DCRT e IMRT) especial-
mente en el escenario de rescate a recurrencias
pélvicas (127 pacientes pertenecientes a 8 estudios
comparativos). En indicacién de radioterapia
neoadyuvante los planes de irradiacién con
protones son superiores en reducir la exposicion
de medula 6sea (niveles V5-20 Gy) y asas intesti-
nales (niveles V10 -V20 Gy) en comparacioén con
IMRT o 3DCRT (82). En el estudio randomizado
fase II PRORECT (NCT04525989) de radioterapia
preoperatoria de curso corto (hipofraccionada), el
analisis de la dosimetria en 20 pacientes consecu-
tivos comparando VMAT fotones y protonterapia
con haz pincelado fue favorable a protonterapia
(36).

El cancer de vejiga no esta incluido en las amplias
coberturas de financiacién de tratamiento recomen-
dadas por la sociedad japonesa de oncologia
radioterdpica JASTRO. En 2016 se inicié un registro
para poder evaluar evidencia clinica. El tunico
antecedente disponible era de origen japonés (70
pacientes, cT2-3NOMO, Universidad de Tsukuba)
y mostraba resultados favorables en preservacion
vesical y supervivencia a 5 aios (82 y 77%, respec-
tivamente) (37).

El cancer ginecoldgico se ha incorporado reciente-
mente a las experiencias clinicas con abordajes
mediante protonterapia (38).
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Linfomas

La evidencia en beneficio dosimétrico comparando
fotones (IMRT, 3DCRT) y protones en diferentes
volimenes de irradiacién en pacientes con linfoma
de Hodgkin estadio IT esta comunicada desde 2009,
con reducciones estadisticamente significativas
en mama, pulmén y corporal total. El Interna-
tional Lymphoma Radiation Oncology Group ha
generado guias de uso preferencial para la practica
clinica (39). Las técnicas de respiracion controlada
(breath hold) mejoran adicionalmente en radioter-
apia mediastinica con protones, la preservacion
de exposiciéon pulmonar y cardiaca. La protonter-
apia muestra un perfil dosimétrico favorable en
los 6rganos a riesgo superior al 5% comparado con
fotones VMAT, con indice de conformidad similar
y mejor cobertura en calota y costillas.

Carcinomatosis meningea

Yang y colaboradores comunican una mejora
significativa de la irradiacién crdneo-espinal con
protonterapia comparada con irradiacién focal en
pacientes con carcinomatosis meningea de origen
en primarios de pulmén y mama. En 63 pacientes
aleatorizados no se encontraron diferencias significa-
tivas en toxicidad grado 3 o superior, pero se prolongé
significativamente la supervivencia media (10 vs 6
meses, p= 0.029) (40).
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3.3. Horizonte 2030: evidencia en marchay
redefinicion del valor en salud

Estudios clinicos registrados: clinicaltrials.
gov 2023

La base de registro de estudios clinicos mas
acreditada internacionalmente (clinicaltrials.gov)
contiene informacién sobre 484 estudios clinicos
con protonterapia (términos: cancer, proton
therapy), con un incremento medio en los ultimos
2 afos variable, entorno al 7%. Técnicamente hay
192 estudios reclutando pacientes y 80 activos,
pero no reclutando todavia. En canceres de
adultos dominan los estudios prospectivos en
sistema nervioso central (24%) prostata (14%),
gastrointestinal (15%), pulmoén (13%), cabeza y
cuello (11%) y mama (9%). Existen 34 estudios
aleatorizados de fase III registrados (14 activos
o reclutando y 6 completados). La radioterapia
pedidtrica se considera de primera eleccién para
protonterapia y nunca se ha aleatorizado su uso
respecto a la fotonterapia. Existen 16 estudios
con canceres de predominio en edad pediatrica
de los cuales la mitad son registros prospectivos
institucionales. (Figura 3)

Los estudios aleatorizados con tecnologia de
radiaciones en el contexto del tratamiento multidis-
ciplinar del cancer tienen limitaciones de diseio,
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metodoldgicas y éticas singulares en relacion con la
evolucién del conocimiento médico y cambio social.
El trasfondo de las comparaciones tecnoldgicas en
radioterapia es convertir la evaluaciéon de diferen-
cias de estimacion dosimétricas en observaciones
de efectos radiobioldgicos de impacto clinico. La
dosimetria es el transito a la biologia.

La pregunta que merece aleatorizacién en la
tecnologia de protones debe contener el diferencial

de efecto en tejidos normales a corto, medio y largo
plazo. Esta ciencia de la radiobiologia de los tejidos
normales (especialmente con exposiciéon a dosis
bajas o intermedias) requiere seguimientos prolon-
gados, estrictos y siempre comparativos sobre el
estado fisiolégico basal. El control tumoral y la
evolucion oncoldgica tiene siempre protagonismo
como objetivos primarios, pero la radioterapia
trabaja en el contexto de enfermedad curable
y largos supervivientes y su contribucién en

Tabla 1. Estudios aleatorizados con componente de protonterapia registrados en clinicaltrials.gov (actuali-
zacion septiembre 2023)

CANCER ESTADIO/INDICACION RANDOMIZACION NUMERO DE REGISTRO
CLINICALTRIALS.GOV
Protones vs Fotones NCT 02603341
Irradiacion nodal total Fraccionamiento NCT 03270072
MAMA :
Eventos cardiovasculares NCT 02603341
Hipofraccionamiento NCT 05856773
Localmente avanzado Neumonitis + recurrencia NCT 00915005
NSCLC Protones vs Fotones NCT 01993810
1-11 B Protones vs Fotones NCT 01629498
< Irresecable 11-111 Platino doblete NCT 03132532
PULMON
Irresecable SBRT + Pembrolizumab NCT 02444741
Oligoprogesion Consolidacion local NCT 04485026
Extensive small cell Consolidacion local NCT 04402788
SCLC
Localmente avanzado Protones vs Fotones NCT 01512589
ESOFAGO Trimodalidad Protones vs Fotones NCT 05055648
Localmente avanzado Protones vs Fotones NCT 03801876
(eventos cardiopulmonares grado 3)
Protones vs Fotones NCT 03186898
Hipofraccionamiento
HEPATOCARCINOMA Candidato a Radioterapia  Protones vs Radiofrfzquencia NCT 02640924
Protones vs Sorafenib NCT 01730937
Protones vs Sorafenib vs Sorafenib NCT 01114147
Protones vs Quimioembolizacion NCT 00857805
Organo confinado Hipofraccionamiento NCT 01230866
PROSTATA P(.)stope.ratorio . Pr.otones vs Fotoges NCT 03180502
Riesgo intermedio Hipofraccionamiento +/- HT NCT 01492972
Localmente avanzado Sobreimpresion protones NCT 00002703
GLIOMA DE BAJO Postoperatorio Protones vs Fotones NCT 02179086
GRADO IHD Mutant Neurocognicién
GLIOMA DE ALTO Reciente diagnéstico Protones vs Fotones vs Carbono NTC 04536649
GRADO
CONDROSARCOMA  [rresecable Protones vs Carbono NTC 01182753
Localmente avanzado Protones vs Fotones NTC 01893307
Faringe y Laringe Protones vs Fotones NTC 04607694
Re-irradiacion Protones vs Fotones NTC 03164460
Macro enfermedad Hipofraccionamiento NTC 05364411
CABEZA Y CUELLO Amigdala Protones vs Fotones NTC 03829033
Nasofaringeo Toxicidad
Adenoide quistico Protones vs Fotones NTC 04528394
Localmente avanzado Protones +/- Apatimib NTC 02942693
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términos de exacto-precision aporta valor en salud,
minimizando los efectos secundarios que generan
discapacidad y atencion sociosanitaria aftadida. Es
curioso que en el nivel ético de la valoraciéon de
estudios comparativos no se incluya el diferencial
de sufrimiento fisico y moral como elementos de
valor en salud psiquica.

Los estudios aleatorizados propuestos con
tecnologiade protonesyregistradosen clinicaltrials.
gov comparan mayoritariamente tratamiento con
protonterapia y métodos avanzados de radioterapia
precisa con fotones (IMRT o VMAT) investigando
tolerancia clinica y patrén oncolégico evolutivo.
Las enfermedades mejor estudiadas son cancer de
cabeza y cuello (8), pulmén (7), hepatocarcinoma
(6), prostata (4), mama (4), eséfago (4), gliomas
(2), condrosarcoma (1) (Tabla 1).

Analisis de coste-eficiencia

En el periodo de transicién de una tecnologia
radioterapica  con  beneficios  dosimétricos
probados e incremento de la inversién y coste por
operatividad, existe un lapso en el que solo los
resultados clinicos favorables de forma sostenida
mantienen la viabilidad de este tipo de proyectos
de promocién de la salud. Una reciente revision
sistematica analizado coste y coste-efectividad
en protonterapia (41) concluye que existen
indicaciones con beneficio probado o potencial
en protonterapia en términos de coste-eficacia.
De 18 estudios analizados publicados en el
periodo 2000-2015 se consider6 una indicacion
con coste-eficiencia probada la irradiacién de
tumores pediatricos cerebrales y potencialmente
coste-eficiente el cancer de mama, el cancer no
microcitico de pulmén avanzado y el cdncer de
cabeza y cuello (disminucion de toxicidad aguda y
crénica). Se considerd la protonterapia suboptima
desde el punto de vista de coste-eficiencia
comparado con otras alternativas radioterapicas
técnicas en cancer de prostata y pulmén precoces.

Curiosamente el melanoma uveal, que acumula
la mayor experiencia en protonterapia en cancer
humano, se estima que su coste-eficiencia es
similar a la enucleacion o la braquiterapia.

Los estudios de coste-eficacia tienen limitaciones
metodolodgicas inherentes a los sistemas sanitarios
y de financiacién de la salud, la medida de los
costes reales por modelos incompletos (costes
indirectos no evaluados), escasez de datos macro/
microecondémicos y cambio del valor del dinero en
el tiempo.

“Costicidad”

El coste de la toxicidad inducida por tratamientos
multimodales oncoldgicos (“costicity”) parece una
propuesta de estimacidén utdpica. Sin embargo,
se factura cada dia en los consumos de recursos
de los procesos asistenciales de cada paciente.
Supone un elemento de gasto de gran magnitud
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que esta infravalorado en los andlisis sociosani-
tarios de procesos asistenciales en enfermedades
graves y abordaje multidisciplinar. Esta limitado
por las particularidades de financiaciéon de los
sistemas sanitarios nacionales. Los componentes
de gasto mds significativos inducidos por el
secundarismo por tratamientos en los tejidos
normales, su proceso de soporte, su cuidado en la
reversibilidad y la atencidn a las secuelas tardias
sintomdticas e incapacitantes. Existen aproxima-
ciones pormenorizadas a la evaluaciéon de coste
efectividad de protonterapia en cancer de cabeza
y cuello. La protonterapia, como modalidad que
mediante beneficio dosimétrico puede minimizar
la toxicidad aguda y crénica en tratamientos
intensivos, introduce un modelo de analisis
metodoldgico comparativo sofisticado, con criterio
360, es decir niveles de gasto interdisciplinares
nano-micro-meso-macroscopico (42). Beneficio
sintomatico (atoxicidad o diferencial inferior de
toxicidad entre modalidades de tratamiento),
impacta en coste e impacta en menor sufrimiento
(un valor en alza en la busqueda de implementar
humanizacion en la medicina de precisién).

4. Horizonte global 2030: propuestas para
la democratizacion de la protonterapia

La protonterapia en 2023 es una actividad de paises
con alto desarrollo econdmico y social: no hay instala-
ciones operativas en practica clinica en Centro-
Sudamérica, continente Australiano, Africano, ni
Oriente Medio. Es minoritaria en Asia, salvo Japon
y Corea. Sin embargo, en los paises prosperos es
competitiva y rapidamente emergente: mas de 128
Centros activos (46 en EE.UU) y adicionalmente
38 centros de protonterapia en construccion y 29
en planificaciéon entre ellos estan los 10 préximos
previstos en el sistema publico de salud espanol.

La expresiéon “democratizar la protonterapia”
tiene su origen (comunicada en 2022) en la
iniciativa del Instituto Nacional del Caéncer
Norteamericano denominada Cancer Moonshot.
(43). Otras iniciativas promueven sinergias entre
Agencias de Salud y organismos internacionales
transcontinentales (América, Europa y Africa).
La mirada a la promocién de la protonterapia esta
puesta en el medio y largo plazo e indicadores de
valor sociosanitario como el disability-adjusted-life-
years (DALYs). El efecto favorable de tratamiento
menos toxico es potencialmente superior en paises
en desarrollo con estructura demografica piramidal.
Se estima que el cdncer en Nigeria generd en 2019
entre 2-5 millones de DALYs, asociados a una
pérdida econdémica de 5-6 billones de US$.

Entre otras propuestas brillantes se reconocen como
elementos de avanzar en la democratizacion la
miniaturizacién tecnoldgica (sistemas gantry-less),
la promocién masiva de el hipofraccionamiento
en préctica clinica y los modelos de seleccién de
paciente basados en criterios de valor sociosanitario
(44).
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La protonterapia se posiciona en los préximos
7 anos como el desarrollo tecnolégico extremo
para la generalizaciéon de una radioterapia
exacto-precisa en la practica clinica. Su precision
geo-dosimétrica compite al alza con cualquiera
de las técnicas consolidadas en el momento actual
de radioterapia externa empleando fotones. La
precision geo-dosimétrica es competitiva frente
a fotonterapia y sus sistemas de guiado para la
practica clinica es reproducible y equivalente, en
términos de precision y versatilidad, adoptando las
tecnologias de imagen necesarias para su implan-
tacion asistencial (4D y control cuasi-tiempo-
real). El elemento diferencial en beneficio clinico
combina el efecto superior en ionizacién molecular
por ser irradiacién con particula subatéomica
(intensidad radiobiolégica) y minimizacién de
la irradiacion dispersa innecesaria sobre tejidos
normales no afectados por cancer. El beneficio
dosimétrico de la protonterapia es beneficio clinico
por definicién, aunque falte generar la métrica que
permita reconocer el valor en salud que supone la
preservacion de exposicion de los tejidos normales
a dosis bajas e intermedias de irradiacidon innece-
saria (45).

5. Horizonte 2030 en Espaia: grupo de tra-
bajo de la Sociedad Espaiiola de Oncologia
Radioterapica (SEOR)

El grupo de trabajo de la Sociedad Espaiiola
de Oncologia Radioterapica (SEOR 2023) estd
desarrollando una actualizaciéon de sus recomen-
daciones basadas en la dindmica de la evidencia
publicada: se agruparan las indicaciones clinicas de

uso asistencial de protonterapia en “recomendada”,
“recomendable” y “en desarrollo” Se promueve una
aproximacién basada en una evaluacidn bibliogra-
fica actualizada de la evidencia disponible para ser
proactivos e inclusivos en la visiéon de presente y
futuro del potencial de la protonterapia teniendo
en cuenta la situaciéon favorable, de admirable
excepcionalidad tecnoldgica, en que se encontrara
Espana en el horizonte 2030, con la instalacién de
11 unidades que se anadirdn a las 2 existentes.

La protonterapia en Espafia, en muy pocos anos,
sera una actividad asistencial oncoldgica basada
en una disponibilidad del recurso tecnoldgico
muy superior a nuestro entorno sociosanitario
(figura 4). Los especialistas clinicos interpretan
mayoritariamente que es una ventaja objetiva
para extender y explorar un uso basado en los
paradigmas de desarrollo de la oncologia en los
proximos 20 aios: calidad en la curacion del cancer,
preservacion de la calidad de vida (evitar secuelas
por irradiacién innecesaria) y cronificacion
del cédncer mediante atencién personalizada en
el rescate de la reactivacion de la enfermedad
oncolégica. Los recursos de protonterapia
asistencial permitiran participar en estudios activos
internacionales mediante reclutamiento facilitado
(sistema publico de cobertura de salud) y valorar
propuestas de innovacion y trasferencia centradas
en la actividad asistencial, con la enorme ventaja
de llegar en un momento de maduraciéon del dato
clinico en protonterapia, moderando iniciativas
metodologicamente complejas para nuestro entorno
sanitario (46) y favoreciendo el enorme potencial
de los biomarcadores radiobiolégicos adaptados
a preguntas clinicas de la practica asistencial en
medicina de precisidén propias de la de oncologia
radioterapica (47).
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Figura 4. Desarrollo de la protonterapia en Espafia: unidades previstas en el horizonte 2030, distribucién geogrdfica, rela-
cion con la estimacién de densidad y pirdmide poblacional en 2050.
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CONCLUSIONES Y PROYECCION EN PROGRAMAS ACADEMICOS

La protonterapia ha generado resultados en el
tratamiento del cancer desde hace 35 anos. Sus
aportaciones respecto a otras formas de irradiacion
se basan en su-exactitud y precisién, con
capacidad de generar distribuciones dosimétricas
de méximo gradiente en la anatomia humana. El
desarrollo tecnoldgico ha propiciado un cierto
nivel de miniaturizacién en sus configuraciones
estructurales. En las dos ultimas décadas se han
instalado y estdan operativas versiones de equipos
de protonterapia compacta (con sala unica de
tratamiento y dimensiones asumibles para ser
instaladas en el seno de un hospital general). La
instrumentaciéon que controlalaexacto-precisiondel
haz de protones tridimensional y cuatridimensional
estd disponible en el nivel de calidad de los
aceleradores lineales de electrones avanzados. La
precision de modulacién del depdsito de la dosis
de irradiacion con heterogeneidad dosimétrica en
volimenes de tratamiento bio-heterogéneos esta
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validada en niveles de certeza milimétricos (IMPT
intensity modulated proton therapy).

En este contexto tecnoldgico e instrumental la
protonterapia de los proximos 7 aios debe apoyarse
sobre los pilares de una medicina y oncologia de
precisiéon individualizada, donde el uso de las
radiaciones ionizantes muestre su mejor perfil
clinico en promover un indice-terapéutico de
beneficio extremo en el conjunto de componentes
interdisciplinares que definen en la actualidad el
tratamiento del cancer (48). La exacto-precisién con
protonterapia invadird el espacio que ya ha ocupado
la exacto-precision con fotonterapia y estara abierta
alabusqueda de nuevos paradigmas radiobiolégicos:
la promociéon de la inmunocompetencia (menos
exposicion de la sangre circulante a irradiacion
dispersa innecesaria) (figura 5), el hipofraccionam-
iento extremo, la radio-inmunogenicidad modulada
con farmacos inmunoterapicos y la intensificacion
heterogénea a adaptada a la realidad de cancer morfo-
molecular heterogéneo y el tratamiento radical de la
enfermedad oligometastasica (49).

Figura 5. Planificacion dosimétrica para irradiacion radical de un carcinoma adrenal. Comparacién dosimétrica y estima-
cion de histogramas dosis-volumen de la sangre circulante en las estructuras vasculares incluidas en la nube dosimétrica de
fotonterapia (imdgenes al y a2) o protonterapia (b1 y b2). Proyecto VASA. Calvo FA et al. The Forgotten Effect of Radiation
Therapy on Vessels and Circulating Blood, Siemens Magnetom Flash Radiotheray 2023.
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La realidad de la protonterapia ha sido posible
gracias al enorme desarrollo biotecnolégico de la
radioterapia asistencial de los tltimos 30 anos (50,
51). El futuro asistencial y su valor en salud estd
en la curacion minimamente radiotéxica (minimo
soporte), poco consumidora de recursos sanitarios
de salud (minima frecuentacidén) y protectora de
la inmunocompetencia del paciente con cancer
(minima linfopenia). Este beneficio de valor en salud
se fundamenta en el beneficio dosimétrico (52).

La radioterapia es inmunogénica cuando se
administra en determinadas condiciones (53) y la
protonterapia aportara un modelo de irradiacion
clinica (pocas fracciones/sesiones de radioterapia
y minima toxicidad hematolégica) de valor
excepcional para la investigacion clinica de la
préxima década (54).

Las propuestas superlativas (programas académicos
de anticipacién) para la implantacién de protonter-
apia fueron adelantadas en Anales RANME en 2016.
La version actualizada a la luz del conocimiento
desarrollado y los profundos cambios sociosani-
tarios previsibles para el horizonte 2030 en Espaia
pueden resumirse en:

1. Proton-must: los programas de protonterapia
de los proximos 20 afios deben ser proactivos en
ofrecer optimizacién dosimétrica en pacientes con
cancer pediatrico. La estructura y operatividad
de su canalizacién asistencial merece un
esfuerzo de interdisciplinaridad garantizado
por acciones especificas de los especialistas
(comités de tumores ad hoc) y de las autoridades
sanitarias (priorizacién en la ejecucién de
canalizaciones en paciente pedidtricos).Una
considerable mayoria de pacientes pedidtricos
(>70%) seran supervivientes a largo plazo y
la prevencién, aminoramiento de secuelas
tardias seran decisivas en drganos y estructuras
dosis-sensibles a irradiacion.

2. Proton-best: setratade un programa estratégico
prospectivo para promover la equidad en
el acceso a tratamientos potencialmente
curativos, pero con secuelas tardias potencial-
mente graves. Estos programas se basan en
las comparaciones dosimétricas intercentros
(fotones vs protones) y son particularmente
relevantes en pacientes con comorbilidades
graves que pueden ser descompensadas por las
secuelas anadidas post-irradiacion.

3. Proton-boost: indicacién basada en el valor
de la escalada de dosis de irradiacién sobre
volimenes de tumor macroscépico con
caracteristicas desfavorables para control
radioterdpico: tamaio extenso, irregularidad,
hipoxia, necrosis, radioresistencia probada,
recidiva, reirradiacion érganos, dosis limitantes
estrechamente ligados a la extensiéon tumoral.
Esta estrategia de protonterapia puede ser
compartida de forma multinstitucional.

4. Proton-tic:lastecnologias deinnovacién clinica
deben estar presentes desde el inicio de instala-

ciones en protonterapia para extender mas alla
el beneficio terapéutico basado en optimi-
zacion dosimétrica. La mentalidad “tic” busca
alianzas de innovacion asistencial transversales
en oncologia interdisciplinaria (operatividad,
calidad y seguridad, incorporacién de nuevos
farmacos y dianas bioldgicas, guiado dosimé-
trico por la imagen, banco de tejido evolutivo
basado en bioefecto por protones, etc.).

5. Proton-edu: el estado del arte de la proton-
terapia y su realidad emergente en oncologia
avanzada debe considerar desde su implan-
taciéon inicial un programa de formacion
continuada en protonterapia de referencia para
especialistas en ciencias de la salud e ingenieria
biomédica. En regiones geograficas que no
disponen de esta tecnologia los programas
de formacion influirdn en los especialistas de
acceso geografico o cultural mds favorable: en
el caso de la peninsula Ibérica, norte de Africa
y América Latina.

La prueba de concepto sobre la implantacion
y viabilidad de la protonterapia en Espaiia, en
practica clinica académica, esta superada y ha sido
recientemente publicada como experiencia institu-
cional inicial en el periodo 2020-2023 (55).
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Resumen

El presente articulo pretende poner de manifiesto que los temas relacionados con
la vejez y el envejecimiento aparecen contemplados en la Academia desde mucho
tiempo antes de que uno de sus sillones fuera adscrito a la geriatria y la gerontologia,
algo que ocurrié en 2011. Se han revisado los archivos oficiales de la RANM
correspondientes a los cien afios transcurridos entre 1910 y 2010. En 4 de los titulos
de las conferencias de recepcion académica aparece los términos vejez o envejeci-
miento. Lo mismo ocurre en 16 conferencias programadas en eventos oficiales en
las que el ponente era un académico numerario de la RANM y en otras 16 en las que
el protagonista era un académico correspondiente. Entre estos ultimos aparecen las
dictadas por 4 geriatras profesionales.

Abstract

The aim of this paper is to highlight that questions related with old people,
aging, geriatrics, or gerontology, have been present in academic official events
long time before a chair focused on the specialty was established, in 2011. The
period studied was a hundred years long, among 1910 and 2010. According with
the official archives of the institution, 4 times the new academician’s “Reception
lecture” included in its title one explicit reference to those questions. The topic was
also included in the title of 16 official lectures presented by titular academicians,
and in another 16 presented by corresponding academicians. Within this last group

4 of the speakers were geriatricians.

Asignar el sillon ntimero 15 de la Academia a la
“Geriatria y Gerontologia”, decisién tomada por
la Junta de Gobierno de la RANM en 2011 y hecha
efectiva con mi ingreso formal el 24 de enero de
2012, no supuso el primer contacto de nuestra
instituciéon con los problemas relativos a la vejez
y al envejecimiento. Tampoco con la geriatria y la
gerontologia en sentido estricto. A lo largo de los
cien anos previos se habian producido encuen-
tros repetidos e importantes en el marco de la
RANM relacionados directa o indirectamente
con estas materias, sobre todo en el terreno que
podriamos llamar de la biogerontologia, pero
también con otras cuestiones préoximas al mundo
de la salud. Todo, mucho antes de oficializar un
sillon dedicado a estas cuestiones. Mi objetivo
es dar cuenta de ello. Recoger y comentar aqui
estos encuentros ocurridos durante el siglo
que transcurre entre 1910 y 2010, una relacion
positiva, poco conocida y que, pienso, apenas ha
sido tomada en consideracion.
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Para la configuracidon de este trabajo he seguido,
basicamente, un orden cronoldgico. Enlasecretaria
de la Academia estan recogidos los programas de
todas las sesiones oficiales celebradas desde 1879
lo que me ha servido como guia. A efectos exposi-
tivos distingo tres grandes apartados.

El primero corresponde a aquellas sesiones de
toma de posesion en las que el nuevo académico
elige un tema de este tipo para su discurso de
recepcion. En la segunda parte senalo todas las
intervenciones oficiales que, salvo error u omisién
por mi parte, han sido protagonizadas por algun
académico de nimero durante los cien afos
analizados. La tercera y ultima cubre las interven-
ciones de académicos correspondientes, con un
énfasis especial en las de quienes unian a esa
condicidn la de ser y ejercer como geriatras.

La eleccion de los maérgenes temporales no es
arbitraria. Elias Metchnikov introdujo la palabra
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gerontologia en la literatura cientifica en 1902 (1)
y quien primero hablé de geriatria fue Ignacio
Nascher en el afio 1909 (2). Podemos tomar esas
fechas como punto de partida para buscar desde
cuandoyen qué circunstancias tuvieron lugar estos
encuentros entre Academia y especialidad. Para
cerrar el circulo del periodo analizado selecciono
el ano anterior a la decisién académica de atribuir
al sillén nimero 15 su titulacién actual. Las vicisi-
tudes ocurridas a partir de enero de 2012, interven-
ciones oficiales, elecciéon de académicos corres-
pondientes nacional y extranjero, convenios, otras
actividades, etc. son recientes y bien conocidas,
por lo que no me ha parecido necesario detenerme
en ellas.

DISCURSOS DE RECEPCION ACADEMICA SOBRE EL ENVE-
JECIMIENTO, SUS CAUSAS Y SUS CONSECUENCIAS

Los discursos de recepcidén académica constituyen
desde siempre uno de los actos mds emblemd-
ticos de la Academia. Los relacionados temati-
camente con la vejez y el envejecimiento han
tenido lugar al menos en cuatro ocasiones en el
siglo que aqui se contempla. El primero, en fecha
muy precoz, me sirve para enmarcar el inicio
de este periodo. El 3 de julio de 1910, 17 afios
después de haber sido elegido académico, el Prf
D. Amalio Gimeno y Cabanas (1852-1936) titulo
su intervencién como “La lucha contra la vejez”.
Un discurso de ingreso que, hasta donde yo sé, es
el Unico en la historia de la RANM que ha sido
reeditado, asumiendo el coste de la reedicidn,
en 1946, la Fundaciéon Conde de Cartagena (3).
D. Amalio era en 1910 catedratico en la facultad
de medicina de la Universidad Central. Antes y
después fue ministro de Instruccion Publica hasta
en tres ocasiones y mantuvo durante toda su vida
un papel muy destacado en la Espafia de la época.
Entre sus méritos figura haber rubricado con su
firma la iniciativa de D. Santiago Ramén y Cajal
para poner en marcha en 1907 la Junta para la
ampliacion de estudios en el extranjero. Entre
1931 y 1934 presidiria la RANM (4).

Merece la pena destacar su sensibilidad sobre unas
cuestiones —envejecimiento y vejez- que, aunque
revitalizadas en Europa por diferentes investiga-
dores de la época, apenas tenian recorrido cienti-
fico en nuestro pais. También la precocidad con la
que la propia Academia se hace cargo de un tema
que se presentaba como totalmente novedoso.
Su discurso, contestado por otra gran figura del
momento, el Prof. Angel Pulido Ferndndez, es
extenso, sensato y documentado, aunque, légica-
mente, bastante especulativo. Ofrece muchas
referencias de los autores cldsicos y coetaneos que
se habian ocupado del tema, incluido Metchnikov,
con cuya obra se muestra relativamente critico.
Sorprende el contenido, vasto y erudito, al tratarse
de un hombre con una actividad tan extensa y
diversa. Discute los que considera factores respon-
sables del envejecimiento, desde la herencia, hasta
el tipo de vida, la alimentacién, las pérdidas
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endocrinas o lo que llama “los venenos”. Propor-
ciona diferentes recomendaciones cargadas de
sentido comtn y finaliza afirmando “Yo no conozco
mds elixir de larga vida que el querer vivir”.

El segundo discurso de esta naturaleza se produce
el 27 de mayo de 1923. Corresponde al profesor
de cirugia de la Universidad Central D. Leén
Cardenal y Pujals, y llevaba por titulo “Ensayos de
rejuvenecimiento” En el mismo se abordaba una
problemadtica entonces muy al alza, que resultaba
atractiva para los cirujanos. La base doctrinal
en la que sustentaba la exposicién correspondia
a algo muy cercano a lo que se conoceria poco
después como teoria endocrina del envejeci-
miento. Comentaba D. Ledn el papel que puede
jugar en este proceso el declinar del 6rgano sexual
masculino. En el curso de la exposicion presenta
y discute experiencias quirdrgicas ajenas y
también propias en animales de experimentacion
y en la clinica humana (5). Destacaré que hace
justamente un siglo la cuestion del envejecimiento
y su posible modulacién a través de procederes
quirdrgicos resultaba actual y constituia un buen
motivo de debate.

Mas alla de lo que se expone en la presentacion,
algo que a dia de hoy resultaria al menos sorpren-
dente, cuando no directamente delictivo, creo que
lo mas significativo de este discurso es el propio
tema elegido, como bien destaca Maranén en su
respuesta de bienvenida (6). D Gregorio senala,
certeramente, que la vejez, mas que tratamientos,
requiere profilaxis. Su intervenciéon se puede
considerar como una especie de manifiesto contra
lo que luego se llamarian procederes antienve-
jecimiento, algo en lo que insistird a lo largo de
toda su vida, mostrando un escepticismo creciente
y explicito sobre estas formas de proceder. En
ese mismo aflo comenta también el discurso de
ingreso en la Academia de Barcelona, centrado
en el mismo tema, del fisiologo Bellido Golferich
y la respuesta de la que fue objeto por parte del
profesor Augusto Pii Sunyer.

Un inciso para destacar que la relacion del
académico Gregorio Maraidén con la geronto-
geriatria fue intensa y mantenida (7). Se llegada a
la RANM se produjo el 12 de marzo de 1922, pero
sus vinculos con la misma vienen de mucho antes.
Habia asistido al discurso de ingreso de Amalio
Gimeno. Su contenido le motivo hasta el punto de
decidir visitar a Metchnikov en Paris y establecer
relaciones con algunos de los biogerontélogos
europeos mas prestigiosos. Comentd el tema en
intervenciones publicas como en una que tuvo
lugar en el Ateneo madrilefio en 1914, convertida
luego en capitulo de un libro (8).

Posteriormente, ya en los afnos 40, introduce en
su instituto de patologia médica una seccion de
geriatria, organiza actividades cientificas, publica
sobre la materia y tiene una participacion activa
muy directa en la constitucion de la Sociedad
Espafnola de Gerontologia (SEG) (9). La vincula-
cion de D. Gregorio con la geriatria fue muy
importante y se ha destacado muy poco en el
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contexto de la obra que nos dejo, ingente y muy
variada en cuanto a sus contenidos tematicos.

En sus publicaciones de los afios veinte coquetea
con la llamada teoria endocrina del envejeci-
miento para rechazarla de modo tajante en escritos
posteriores. Esta teoria, apuntada ya en la presen-
taciéon de Amalio Gimeno, asociaba de manera
directa y primaria el proceso de envejecer con la
involucidén de los 6rganos de secrecion interna. De
acuerdo con ella “la vejez no seria otra cosa que
una enfermedad de las glindulas endocrinas”. En
su lugar, un par de décadas mads tarde, Marafion
extiende la vejez y sus consecuencias mas alla de la
mera biologia y afirma que “la vejez se nos presenta
como un mundo de problemas inéditos y llenos de
creciente interés” (10)

El siguiente gran salto en el tiempo -casi 40
anos después- nos lleva al tercero de los protago-
nistas de este aparado: el doctor D. Carlos Blanco
Soler. Cuando en 1961 se produjo su entrada en la
Academia era jefe del Servicio de Medicina General
y Nutricidon del Hospital Central de la Cruz Roja. Su
interés por los temas geridtricos venia de antiguo
(11). En 1948 habia sido uno de los firmantes
del acta fundacional de la Sociedad Espafola de
Gerontologia y en 1953 habia puesto en marcha
una consulta de geriatria que fue adquiriendo
autonomia hasta convertirse en servicio indepen-
diente en 1971 (12). Ocupo el silléon ne° 26, sustitu-
yendo, precisamente, a D. Gregorio Marainén. Su
discurso de ingreso, el 21 de noviembre de 1961
versé sobre un tema muy geridtrico, con reminis-
cencias del pronunciado por D. Amalio Gimeno:
“Vejez, envejecimiento y la llamada lucha contra
la vejez” (13).

Aportaba en el mismo una extensa informacion
descriptiva demografico-epidemioldgica sobre
la poblacién espanola de mas edad. Matizaba
y precisaba conceptos no siempre utilizados
con propiedad y, en base a ello, planteaba una
encendida defensa de la necesidad de profesio-
nalizar la atencién al paciente de edad avanzada
mediante el desarrollo de la especialidad de
geriatria. Este discurso fue contestado por quien
era entonces presidente de la RANM, el Dr. José
Antonio Palanca. La vida académica del Dr. Blanco
Soler fue muy breve ya que fallecid, sin completar
un afo tras su toma de posesion, el 30 de octubre
de 1962.

Llegamos asi, en los finales del siglo XX, al cuarto
académico que eligié el envejecimiento como
motivo de su discurso de ingreso, el neurdlogo
Prof. D. Alberto Portera Sanchez, primer titular de
un sillén especifico para esa especialidad. El acto
tuvo lugar el 23 de febrero de 1993 y la conferencia
llevo por titulo “El envejecimiento en el siglo XXI”.
Se trata de una disertaciéon breve, mds reflexiva
que descriptiva, donde resumia el tema abordado,
visto desde diferentes perspectivas, incluida, por
supuesto, la referida al sistema nervioso central.
La contestacidn, también bastante escueta, corrio
a cargo del expresidente de esta Academia Prof.
Amador Schiiller Pérez (14).

LA VEJEZ Y SUS PROBLEMAS EN LAS INTERVENCIONES
OFICIALES DE LOS ACADEMICOS NUMERARIOS DE LA
RANM A LO LARGO DE UN SIGLO (1910-2010)

La lista de académicos de numero que a lo largo
del tiempo han afrontado este tipo de cuestiones
es, a mi juicio, sorprendentemente amplia. Por
ello me he tomado la libertad de reunir y exponer
fechas, temas y ponentes en una tabla (tabla 1).
Al hilo de la misma tan so6lo haré unos comenta-
rios de caracter general. El primero, destacar que
hasta después de la guerra civil el envejecimiento
y la vejez no fueron temas que tuvieran cabida en
las sesiones oficiales mas alld de las dos conferen-
cias de toma de posesién ya comentadas y de
sus correspondientes contestaciones. Como una
excepcidn indirecta, encuadrable en el marco de
la gerontologia social, pueden considerarse las
tres sesiones celebradas en marzo de 1918 coordi-
nadas por el académico de nimero D. José Ubeda
y Corral donde introduce un debate sobre los
seguros sociales, tema candente en la politica
espafniola de la época. En el mismo contexto cabe
incluir la conferencia que presentd el también
académico de numero D. Manuel Martin Salazar,
el 9 de febrero de 1935, sobre “El seguro obliga-
torio de enfermedad”.

La siguiente referencia tematica de caracter oficial
nos lleva ya hasta 1955 y a la figura del Prof. D.
Benigno Lorenzo Velazquez. Al margen de los
discursos oficiales durante los aflos cincuenta
y sesenta dos ilustres compaieros académicos
estuvieron por razones profesionales muy préoximos
a los problemas que planteaba la atencién a la
persona mayor. Desde la perspectiva de la RANM
ello se tradujo en diferentes intervenciones al
respeto. Hablo de los profesores Palanca y Piédrola
Gil.

El Prof. D. Juan Antonio Palanca Martinez-Fortun
(1888-1973) habia ingresado en la Academia el 3
de febrero de 1929 y la presidi6 entre 1953 y 1970.
Fue un hombre polifacético, muy influyente en la
Espafia de la época, que ocup¢6 diferentes puestos
en la vida académica, militar, politica y adminis-
trativa de nuestro pais. En los afios cuarenta fue
nombrado Director General de Sanidad, puesto en
el que se mantuvo mas de 20 aios. Dentro de ese
organismo establecié una seccidén de “gerocultura”
en 1954. En esos anos fue uno de los promotores
principales del primer plan gerontoldgico de
Espafa, un plan que, tras multiples borradores y
largos afios de discusion, vio la luz en 1972.

En el marco estricto de la RANM su interven-
cion principal en relacién con la cuestion que aqui
nos ocupa fue la ya mencionada contestacion al
discurso de ingreso del Dr. Blanco Soler en 1961.
En ella insiste, una vez mas, en que la vejez nunca
debe ser considerada una enfermedad sino una fase
mas de la vida y en la necesidad de aplicar medidas
preventivas desde el nacimiento para llegar a esta
ultima etapa en las mejores condiciones posibles.
También en la importancia de afrontar de manera
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conjunta los problemas de salud con los sociales
en la poblacion de mas edad.

Mayor intensidad y significado tuvo el papel jugado
por el Prof. Gonzalo Piédrola Gil (1907-1996) tal
y como se deduce del enunciado y del contenido
de sus intervenciones. directas e indirectas sobre el
tema, recogidas en la tabla 1. Mantuvo una relacion
profesional intensa con la geriatria. Fue socio de
su sociedad cientifica e intervino como ponente en
varios de sus congresos. También, desde su puesto
en la Direccion General de Sanidad, donde fue
un intimo colaborador del Prf. Palanca, puso en
marcha distintas iniciativas y llevé a buen término
publicaciones muy centradas en intentar mejorar la
atencion a las personas mayores desde una perspec-
tiva lo mas holistica posible (15-18).

ANALES RANM

Avanzando en el tiempo vemos que el tema
sigue despertando el interés de otros muchos
académicos ilustres, en una tradicién que se ha
mantenido viva hasta los aflos finales del periodo
analizado. No voy a comentar estas presenta-
ciones. Corresponden a académicos muy signifi-
cados, bien conocidos, algunos, afortunada-
mente, aun muy activos a dia de hoy. La mayor
parte de ellos vinculados profesionalmente a la
universidad.

Ninguno de los ponentes que aparece en la tabla
1 ejercié nunca como geriatra o como profesional
de la gerontologia, pero el tema de la vejez parece
que resultaba lo suficientemente atractivo y afin a
sus intereses académicos como para enfrentarse a
él desde sus respectivos campos de actividad.

Tabla 1.- Conferencias oficiales sobre temas relacionados con la vejez y el envejecimiento impartidas por

académicos de ndmero de la corporacion (1910-2010)*

25.V.1955 Benigno Lorenzo Veldzquez: “Modalidades terapéuticas en geriatria”

23.11.1960 Gonzalo Piédrola Gil: "Pasado, presente y futuro de la medicina preventiva"

21.X1.1961 José Antonio Palanca Martinez-Fortin: contestacién al discurso de recepcién académica de
D. Carlos Blanco Soler

7 11.1967 Gonzalo Riédrola G?l: j'Necesidades alimentarias de la poblaciéon mundial creciente y problemas
de regulacién de nacimientos”.

6.11.1968 Gonzalo Piédrola Gil: "Bases para un adecuado Ministerio de Salud Publica"

2.V.1978 Alfonso de la Fuente Chaos: "Agresidn quirurgica en la tercera edad".

6.X.1981 Manuel Armijo Valenzuela: "La cura balnearia en el envejecimiento condro-articular”.

2.X1.1982  Gonzalo Piédrola Gil: "Glosa y comentarios al Afio Internacional de la Tercera Edad".

22.11.1994  Juan del Rey Calero: "Aspectos del envejecimiento de la poblacién”.

4.X.1994  Amador Schiiller Pérez: "Medicina y el proceso de envejecimiento al final del siglo XX”.

22.11.2000 Pedro Sanchez Garcia: "Envejecer en el siglo XXI: dptica terapéutica”.

30.X.2001 ]Ge;Ius Fernandez-Tresguerres Hernandez: "Envejecimiento vascular y cerebral: Prevenciéon con

1.1V.2003 Manuel Armijo Valenzuela: "Envejecimiento, cansancio de la vida. Curas balnearias".

4.X1.2003 Luis Sanhez Granjel: "Gerocomia. Una etapa en la historia de la Geriatria".

19.X.2004 Pedro Sanchez Garcia:“La vida después de la jubilaciéon: Una vision farmacoldgica".

15.1.2008 Jestus Fernandez-Tresguerres Hernandez: "La Medicina Anti-envejecimiento en el siglo XXI:

papel del sistema endocrino".

* Esta informacion procede de los archivos de la RANM de Espafia. Los contenidos de todas estas intervenciones aparecen

recogidos en la revista oficial de la Academia (AnRANM).
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LAVEJEZY SUS PROBLEMAS EN LOS DISCURSOS OFICIALES
DE LOS ACADEMICOS CORRESPONDIENTES DE LA RANM A
LO LARGO DE UN SIGLO (1910-2010)

Al igual que en el caso de los académicos de
numero me ha parecido oportuno agrupar las
intervenciones de estos companeros con los titulos
tematicos y las fechas en que tuvieron lugar, en
una tabla especifica (tabla 2). Son también muy
numerosas y se concentran en la segunda mitad
del periodo analizado. Quiero destacar que dentro
de este grupo, al contrario que lo que ocurria
en el anterior, si se encuentran aportaciones
procedentes directamente de profesionales de la
geriatria.

El primero y mas prolifico fue el Dr. Jests Calvo
Melendro (1903-1998). Se traté de un personaje
muy singular. Vivié siempre y ejercié su actividad
médica en Soria. Fue miembro muy activo de la
SEGG en cuya junta directiva ocupo diversos
cargos en los anos cincuenta y sesenta. Era un
hombre muy culto, viajero permanente y muy
interesado tanto por las humanidades en general
como por el bienestar de las personas mayores.
Disfrut6 del aprecio y de la amistad de personali-
dades como la de nuestro companero de academia,
el Prof D. Pedro Lain Entralgo. Su ingreso como
académico correspondiente tuvo lugar el 21 de
diciembre de 1965. Su nombre aparece también
entre los fundadores de la Sociedad Espafiola de
Neurologia. Se tomd muy en serio su trabajo dentro
de la corporacién tal y como se desprende de las

Tabla 2.- Conferencias oficiales sobre temas relacionados con la vejez y el envejecimiento impartidas por
académicos correspondientes de la RANM (1910-2010)*

2.V.1967 Jesus Calvo Melendro: "La actividad y el reposo en la vejez"
14.V.1968 Jestis Calvo Melendro: "El espiritu de contradicciéon en los matrimonios viejos"
4.X1.1969 Jesus Calvo Melendro: "La vejez, edad con futuro"
25.V.1971 Jesus Calvo Melendro. "Aburrimiento y depresion en la vejez".
8.I1.1977 Jesus Calvo Melendro: "Patologia de la nutricién en la vejez".
17.11.1981 Jesus Calvo Melendro: “Proxemia y vejez”
Alberto Salgado Alba: "Soluciones a los problemas médico-sociales que plantea la
11.1I1.1986 Geriatria"
eriatria .
6.X.1990 Alberto Salgado Alba: “Manual de Geriatria” (presentacion de libro).
8.111.1994  Alberto Salgado Alba: “Valoracion del paciente anciano” (presentacién de libro).
24.X1.1994 Jorge Alberto Costa e Silva**: "Crecimiento de la poblacién. Salud y desarrollo”.
16.1V.1996 Alberto Salgado Alba: "Presente y futuro de la Geriatria en Espafa"
osé Mira Gutiérrez: "Superpoblaciones relativas: el envejecimiento de la poblacion
17.X1.1997 José Mira Gutié "Superpoblaci lati 1 jecimi de la poblacid
o espafola y sus consecuencias”
18.XI1.1997 Fernando Jiménez Herrero: "La superpoblacién anciana en la Comunidad Gallega"
9.1V.2002 Pablo Gil de Loyzaga: “Sordera y envejecimiento: estudios en modelos experimentales”.
Francisco Guillén Llera: "Retos asistenciales originados por el envejecimiento de la
18.11.2002 et
poblacion”.
3.X1.2009 Carlos Félix Sanchez Ferrer: "Mecanismos del envejecimiento vascular humano"

* Como en el caso de la tabla 1 esta informacién procede de los archivos de la RANM de Espafia. Los contenidos de algunas
de estas conferencias aparecen recogidos en la revista de nuestra academia ** Académico correspondiente extranjero

LA GERIATRIA EN LA REAL ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA
Ribera Casado IM
An RANM. 2023;140(03): 252 - 258



intervenciones que asumid. Aqui se recogen las
relacionadas con el tema de este articulo

El siguiente protagonista, es el Dr. Alberto
Salgado Alba (1925-2000), académico correspon-
diente desde el 3 de diciembre de 1985. Fue jefe
de servicio de geriatria del Hospital Central de la
Cruz Roja y presidente de la Sociedad Espaiola
de Geriatria y Gerontologia (SEGG) durante
muchos afos (1975-1985). Sus intervenciones en
la Academia pretendieron siempre exponer lo que
era la geriatria y lo que dicha especialidad podia
aportar a nuestro sistema de salud.

En la misma linea cabe incluir al siguiente
académico que aparece en la tabla, el Dr. Francisco
Guillén Llera (1937-2008). El Dr. Guillén puso
en marcha el servicio de geriatria del hospital
de Getafe y estuvo presente de forma muy activa
en todos los organismos asociativos vinculados
a la especialidad, tanto en Espafia, donde llegé a
presidir la sociedad y la comisién nacional de la
especialidad, como en Europa. Su ingreso como
académico correspondiente en la RANM se produjo
el 9 de diciembre de 1997 y su unica interven-
cién oficial data del ano 2003. También podemos
encontrar en la lista la presencia de otro ilustre
geriatra, igualmente expresidente de la SEGG, el
Dr. Fernando Jiménez Herrero (1924-2007), que
fuera durante muchos afios secretario perpetuo de
la Real Academia de Medicina de Galicia.

Las demds intervenciones corresponden, como en el
caso de los académicos numerarios, a compaferos
procedentes de campos ajenos a la especialidad,
pero interesados en las cuestiones relativas a las
personas de mas edad.

COMENTARIOS FINALES

Loseventossobre estas materias que han tenido lugar
con posterioridad a 2011 son historia muy reciente
y corresponden a una época en la que la presencia
de la geriatria y de la gerontologia dentro de la
Real Academia Nacional de Medicina de Espafa ya
estaba institucionalizada de manera oficial, lo que
representd un salto cualitativo trascendente. Son
muy numerosos, cubren dreas que van mas alla de
la mera presentaciéon de ponencias en las sesiones
oficiales y escapa a los objetivos de esta revision
dar cuenta pormenorizada de ellos.

La nueva etapa, ademds de una presencia temdtica
mantenida con regularidad en las sesiones oficiales,
cubre otras muchas actividades. Entre ellas la
realizacion de simposios especificos o la firma de
un convenio con la propia Sociedad Espanola de
Geriatria y Gerontologia. Se han vuelto a nominar
académicos correspondientes de la especial-
idad espafioles y extranjeros y creo que se han
logrado integrar en un lugar destacado dentro de
los intereses académicos problemas de todo tipo -
especialmente los relacionados con la salud- que
afectan a nuestra poblacion de més edad.
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En todo caso el objetivo principal de esta revision,
era sacar a laluz y destacar el hecho de que este tipo
de temas relativos a vejez, envejecimiento, geriatria
y gerontologia, llevan mas de un siglo presentes en
la Academia, aunque lo hayan sido de una manera
muy discreta y que admite ser calificada como
indirecta. Establecer un silléon especifico dedicado
a estas cuestiones no ha hecho sino reconocer una
realidad vivida y mantenida en el tiempo, por mds
que haya podido permanecer aletargada durante
un periodo que, sin duda, ha sido excesivamente
prolongado.

FUENTES DE INFORMACION

La secretaria y la biblioteca de la Real Academia
Nacional de Medicina de Espana. Estan recogidos
todos los discursos entre 1879 y el dia de hoy.
Agradecimiento a: Nuria Iglesias Rodriguez,
Paloma Manzanal Sdez e Ignacio Diaz-Delgado
Pena.
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HEAT WAVE AND CARDIOVASCULAR DEATH IN JULY 2022
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Resumen

El Cambio Climatico esta condicionando elevaciones de temperatura por encima
de los limites habituales en cada localidad. Cuando los aumentos de tempera-
tura estdn por encima del percentil 95 y duran al menos 48 horas se califica de
ola de calor. La elevacion de la temperatura corporal condiciona una serie de
respuestas internas, con liberacién de mediadores y cambios en el tono vascular
que conducen a una distribucién inadecuado del flujo sanguineo que a la larga
conducen a isquemia miocdrdica y distintos trastornos cardiovasculares, que
inducen un aumento de muertes por esta causa.

Abstract

Climate Change is causing temperature rises above the usual limits in many
locations. When temperature increases are above the 95th percentile for more than
48 hours, we have a heat wave. Elevation of body temperature conditions a series
of internal responses, with the release of mediators and changes in vascular tone.
This leads to an inadequate distribution of blood flow that eventually may lead
to myocardial ischemia and various cardiovascular disorders, with a noticeable

Rhythm disorders;
High blood pressure.

INTRODUCCION

En 2019 murieron 55 millones de personas en
todo el mundo, 17,7 millones (33%) fallecieron por
Enfermedades Cardiovasculares (ECV). De ellas
8,89 millones lo hicieron por cardiopatia isquémica
(infarto y sus complicaciones) y 6,19 millones por
accidentes cerebro vasculares (ACVA) (1,2). Mas
de tres cuartas partes de las defunciones causadas
por ECV en el mundo se producen en los paises de
ingresos bajos y medios. La ECV y otras enferme-
dades no trasmisibles contribuyen a la mortalidad
en estos paises (3).

Ese afio en EEUU fallecieron un millén de personas
por ECV (4,5), en Europa 4,5 millones, 2 de ellos en
la Unién Europea y en Espana 120.000 personas. En
Cantabria en 2019 de los algo mas de 6000 falleci-
mientos, un 26%, 1600 lo fueron por ECV. Estos
nimeros no lo dicen todo, conviene recordar
que en Europa la ECV produce méds muertes
que el cancer, las enfermedades respiratorias
cronicas, la diabetes, el SIDA, la tuberculosis y
la malaria juntas y que uno de cada 8 hombres y
una de cada 17 mujeres morirdn antes de los 65
aflos por ECV.

Merece que recordemos también que en estos tres
ultimos anos que hemos convivido con la pandemia
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increase in deaths from this cause.

de COVID y su elevada mortalidad por cada muerte
por esta enfermedad se han producido 3-4 muertes
por ECV, y tanto en Espafia como en el resto del
mundo, en estos anos de pandemia la primera causa
de muerte ha seguido siendo la ECV (6,7).

En el momento de redactar este parrafo, 6 Setiembre
2023, se han confirmado 770.437.327 casos de
COVID-19. Con 6.956.900 fallecimientos comuni-
cados ala OMS, y en este momento se han adminis-
trado 13.500.122.024 dosis de vacunas (8).

SUPERVIVENCIA Y LIMITES DE TEMPERATURA

La mayoria de la poblacién humana y distintos
animales, se han ido adaptado a vivir en climas
y ambientes variados hasta localizarse mayorita-
riamente en las zonas mas templadas del planeta,
cercanas a los tropicos, donde la temperatura, uno
de los determinantes principales del clima, no suele
exceder en situaciones limites los 40 grados y con
minimas que rozan los 0°, lo que les han permitido
un desarrollo fisiolégico, conductual, y cultural
caracteristicos.

La temperatura ambiente es una de las fuentes que
ayuda a mantener la temperatura corporal interna
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o central dentro de un rango de pocos grados
centigrados compatible con todas las funciones
vitales. Como en todos los animales endotérmicos
(generadores de calor interno) la otra fuente
de calor la obtiene el organismo del metabo-
lismo de los distintos principios que capta de la
ingesta o por la actividad de los distintos sistemas
organicos. Estos procesos termogénicos propor-
cionan una ganancia de calor.

La temperatura corporal se detecta en las neuronas
termo sensibles del hipotidlamo o termorrecep-
tores centrales que regulan su actividad para
tratar de mantener la temperatura central normal
de 36 a 37° C. Si la temperatura ambiente es
baja, y afecta al centro termorregulador, éste
obliga al organismo a generar y mantener el
calor reduciendo el flujo cutdneo y aumentado el
musculo esquelético (conveccidén). A la inversa, si
la temperatura ambiente aumenta, el hipotalamo
trata de mantener la temperatura central normal,
redistribuyendo el flujo sanguineo a la piel y
produciendo sudoracién en un intento de reducir
la temperatura corporal (radiacion).

En las respuestas de pérdida de calor intervienen
también células termorreguladoras periféricas en
la piel y en las mucosas oral y urogenital y otras
seflales no térmicas, como la deshidratacion,
y quimiorreceptores musculares que responde
a metabolitos y citoquinas generados durante el
ejercicio (9).

La temperatura corporal es asimétrica, el limite
superior tolerado por el nucleo interno del
organismo esta a pocos grados centigrados del
limite de supervivencia, que posiblemente esta
determinado por la desnaturalizacion de las
proteinas reguladoras. El maximo térmico critico
es de 41,6° C a 42 ° durante 45 minutos a 8 horas
que si se supera es practicamente letal (10). A
temperaturas ain mas extremas (49°C a 50°C),
todas las estructuras celulares se destruyen y
se produce la muerte celular en menos de cinco
minutos (11).

Cuando la temperatura corporal desciende de los 35
grados, el organismo se encuentra en hipotermia,
baja el nivel de conciencia y el temblor incoer-
cible es uno de los sintomas mads evidentes, pero
cuando alcanza temperaturas inferiores a 32
grados, cesan los temblores y puede producirse
la parada cardiaca, que puede ser inevitable con
temperaturas corporales inferiores a 26 grados.
La falta de protecciéon ante bajas temperaturas
ambientales o la inmersién por debajo de 0°
puede ser responsable de la muerte por congela-
cion (12).

Por tanto las funciones fisiologicas se mantienen
dentro de los rangos de temperatura corporal
condicionados por la temperatura ambiente. Fuera
de los limites con calor extremo o frio extremo,
se pone en riesgo el mantenimiento de numerosas
funciones vitales sin que existan mecanismos de
adaptacion que corrijan, fuera de esos limites, las
funciones fisioldgicas y con ello la vida (13).

CONTROL DE LA TEMPERATURA

Con el desarrollo econdmico y social, la tempera-
tura exterior se amortigua por el control de la
misma en la mayoria de los hogares, manteniendo
temperaturas que la varian, para la mayoria entre
los 17 y los 30° C. Fuera de esos limites de estabi-
lidad térmica, la gente no vive comodamente. Sin
embargo estos limites pueden ser menores en caso
de enfermedad o de edad avanzada, que hace a esta
poblacién mas susceptible a los cambios térmicos
extremos (14, 15).

Los adultos sanos poseen eficaces mecanismos
reguladores del calor para hacer frente a los
aumentos en la temperatura exterior hasta un
determinado limite. El cuerpo puede aumentar
la pérdida de calor radiante, por conveccidén y
evaporaciéon por medio de la vasodilataciéon y
transpiracién. Las temperaturas elevadas causan
varios sindromes clinicos, como la insolacidn,
el agotamiento por calor, el sincope por calor y
calambres por calor (16).

Elictus por calor severo ocurre cuando la tempera-
tura corporal central supera los 40° C y desenca-
dena un dafo multiorganico. El golpe de calor
tiene una relaciéon caso / mortalidad elevada, con
una rapida progresion hasta la muerte (en cuestion
de horas). En los supervivientes, se producen
frecuentes secuelas con daflo permanente en
distintos sistemas organicos (17) que pueden
causar grave dafio funcional que aumenta el riesgo
de muerte prematura.

La Agencia Estatal (Espaiola) de Meteorologia
(AEMET) informé que el mes de Julio 2022, la
temperatura media fue la mas alta de las registradas
en Espafia, en cualquier mes desde 1961, tanto
en la peninsula como en Baleares. Ademas, fue
el tercer mes de Julio mas seco del siglo XXI, las
precipitaciones no llegaron a alcanzar la mitad del
valor normal. La temperatura media en la Espana
peninsular fue de 25,6 °C, valor que queda 2,7° C
por encima de la media de este mes (periodo de
referencia: 1981-2010). Fue el mes de julio y el mes
en general, mas calido desde el comienzo de la serie
en 1961, habiendo superado en 0,2° C a julio de
2015, que era hasta ahora el mas calido de la serie
(18).

Funcionalmente un aumento de temperatura por
encima de las cifras normales en los registros
durante un periodo mds o menos prolongado se
puede considerar una Ola de Calor. No hay una
definicidén concreta de este término, pero se acepta
en diferentes publicaciones, que tiene que ser un
periodo de dos o mas dias consecutivos con niveles
de temperatura en el percentil 90 o superiores a la
estimada como normal en ese periodo (19).

Es importante fijar estos limites porque las olas de
calor se acompafian de aumento de la mortalidad
en la poblaciéon. La AEMET ha sefialado que la ola
de calor de Julio 2022 fue excepcional en duracién
e intensidad, afecté a la Espana peninsular y
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Baleares entre los dias 9 y 26, y con dieciocho dias
de duracion, se convirtié en la segunda ola de calor
mas larga desde que hay registros en Espana.

El Ministerio de Sanidad realiza desde 2004,
un sistema de Monitorizacién de la Mortalidad
(MoMo) desarrollado por el Instituto Carlos III,
con registro diario de todas las causas de muerte,
dentro del plan de acciones preventivas contra los
efectos de las temperaturas excesivas. Desde el 01
de enero hasta finalizar el 2020 MoMo identificé a
nivel nacional una mortalidad observada de 498.059
casos, se habian estimado 424.836 muertes, siendo
el exceso de defunciones por todas las causas de
73.222 casos de los que 2.152 defunciones fueron
atribuibles al aumento de temperatura.

Elafno 2021 las muertes observadas fueron 452.053
frente a 422.743 estimadas, el exceso por todas las
causas fue de 29.310, de ellas 3.550 atribuibles a
temperatura.

El afno 2022 las muertes observadas fueron 460.836
frente a 427.712 estimadas, con 33.124 en exceso
por todas las causas de ellas 5.876 atribuibles a
temperatura.

En el registro de 2022 se produjo un exceso de
33.124 fallecimientos. El hecho de convivir con la
pandemia de COVID, que seguia produciendo mads
de 100 fallecimientos diarios, dejé aun un exceso
de 5.876 fallecimientos atribuibles al aumento de
temperatura, siendo en el mes de Julio 2022 de
2.217 el exceso de fallecimientos en toda Espana.
El segundo mes con exceso significativo por este
motivo fue Agosto con 1.602 muertes.

En Cantabria se esperaban, hasta finalizar Agosto
2022, 3.973 fallecimientos pero hubo 4.757, con
un exceso de 784, Al igual que en el resto del
Estado, el mes con mayor exceso de mortalidad
por todas las causas fue Julio con un exceso de
216 de los 694 fallecimientos observados. Se han
atribuido 58 a infeccién por el COVID, y un caso
fue certificado por los médicos como secundario
a la accion directa del calor, y puede explicarse si
ocurrié un golpe de calor. Por lo que parece que
quedaron 157 casos sin clara explicaciéon. Aunque
no tiene porqué ser asi (20).

ELEVACION TEMPERATURA Y MUERTE CARDIOVASCULAR

La relacién de los cambios de temperatura con las
ECV es algo bien conocido. En numerosos publica-
ciones cientificas y en cualquier zona del mundo,
se ha demostrado una relaciéon en formade U, Vo]
entre la temperatura y las ECV. En general, se sabe
que cuando la temperatura se mantiene en niveles
promedios, se producen menos complicaciones CV,
mientras que en las temperaturas extremas, altas o
bajas, aumentan significativamente dichas compli-
caciones, los ingresos hospitalarios y la mortalidad
CV. Otra situaciéon que agrava la respuesta a
la elevacién de la temperatura es el aumento
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paralelo de la humedad, que agrava la tolerancia
del organismo al calor en algunos lugares, con
un aumento significativo del trabajo cardiaco, la
ventilaciéon y la sudoracién en condiciones en las
que se reduce la tensidn arterial, por vasodilatacién
periférica, y aumenta la frecuencia cardiaca por la
estimulacion simpatica (21).

Enlaolade calor de 2010 en Quebec, se alcanzaron
temperaturas maximas de 33,3 a 34,8 ° C durante
2,9 dias (percentil 95 de la temperatura maxima).
Se produjo un aumento del 33% de las muertes
globales. Como pais con altos niveles de ingresos
econdémicos ya se habian producido avances en
la climatizacién en domicilios y lugares puablicos,
lo que redujo la mortalidad. En otras regiones en
situacion similar de aumento de temperatura, la
mortalidad llegé a multiplicarse por seis (22).

Durante el verano de 2018, el verano mas caluroso
registrado en 146 aflos de observaciones meteoro-
légicas en el sur de Quebec, se notificaron un
exceso de 86 muertes posiblemente relacionadas
con el calor en las nueve regiones afectadas por la
ola de calor y también aumentos significativos en
las hospitalizaciones. Pero estos impactos sobre la
mortalidad y la morbilidad fueron inferiores a los
experimentados en julio de 2010 (23).

REDUCCION DE LA MORTALIDAD EN LAS OLAS DE CALOR

Esta menor tasa de mortalidad trece anos después,
se debid a que se habia extendido la instalacidon de
unidades de aire acondicionado. Estas instala-
ciones estan muy extendidas en muy pocos paises.
En Japén y Estados Unidos, estan instaladas
en mas del 90% de los hogares, frente a paises
con escasos recursos y otros con temperaturas
medias no extremas, donde no alcanzan al 8% de
la poblacion. Es dificil extender una medida que
supone alcanzar el 75% de la demanda anual de
electricidad en un breve periodo de tiempo, en
cualquier pais salvo en los dos comentados (24).

Sin embargo mientras no se consiga frenar el
cambio climatico y reducir los incrementos medios
de temperatura ambiente y la apariciéon de olas de
calor, estas se pueden mitigar en los paises con
bajos recursos donde no es posible la instalacion
masiva de unidades de aire acondicionado, lo
que no hace mas que ahondar la diferencia entre
paises en los extremos econdémicos. Pero se deben
extender medidas con menos consumo eléctrico
en paises con escasos recursos y en mucho paises
europeos, modificando la estructura de las nuevas
edificaciones con ventanas disefiadas para capturar
la luz solar en invierno y que sirvan de cortinas de
proteccion solar en verano. Con mejor aislamiento
térmico de los nuevos edificios. O manteniendo
medidas tradicionales como “techos frescos”
con superficies blancas que permiten resistir a la
entrada del calor y quiza la medida mas rentable
sean los ventiladores que extraen el calor interior y
barren aire fresco en las habitaciones (25).
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RELACION DE AUMENTO DE TEMPERATURA AMBIENTE Y
MUERTE CARDIOVASCULAR

La sobre elevaciéon de la temperatura ambiente
induce, como ya hemos comentado, cambios
en el organismo que llevan a la descompensa-
cién CV. Los mecanismos termorreguladores
hacen aumentar el flujo sanguineo a la piel para
aliviar el calor con la transpiraciéon y el sudor,
lo que aumenta el volumen minuto, y favorece el
desencadenamiento de isquemia miocdrdica en
individuos susceptibles y con ello una cadena de
complicaciones CV que pueden llevar a la muerte
del paciente.

En numerosos estudios se han descrito el aumento
de estas complicaciones CV en las olas de calor,
tales como la muerte subita (MS) que aumenta
hasta un 14%. EL grupo Israeli encontré una clara
correlacién entre los casos de MS extrahospita-
laria (MSEH) y las condiciones meteoroldgicas
mas duras con un aumento extremo de tempera-
tura y baja humedad, en las 72 h anteriores a
una MSEH en comparacion con la mediana local
de 21 ° C. (26). En Australia las olas de calor se
asociaron también con un aumento significativo
en la incidencia de MSEH. Cuando el aumento
estuvo en un percentil 95 de la temperatura anual,
el riesgo de MS aument6 1,25 veces, mientras que
si el umbral de calor aumentaba al percentil 99, el
riesgo relativo de MS aumenté a 1,48. (27).

La insuficiencia cardiaca aumenté un 22% en Roma
en los periodos de maximo calor entre los afios 2000
a 2004 (28). También se doblaron los casos de ictus
por isquemia o hemorragias cerebrales en ciudades
chinas, que concurren con mas trastornos del ritmo
cardiaco y mds descompensaciones de hipertensiéon
arterial y todo ello con mayor mortalidad (29).

Por tanto durante las épocas de mayor calor las
causas que elevan la mortalidad son principal-
mente complicaciones CV, las mismas que se
producen ordinariamente, pero en una parte
de la poblacién mas susceptible de sufrir estas
complicaciones en las olas de calor, como son los
pacientes que padecen previamente una ECV, o
personas de edad avanzada sin diagndstico previo
de ECV. También, con las temperaturas elevadas
son mas frecuentes las muertes CV en mujeres,
que normalmente tienen menor incidencia de
estas enfermedades, y por ultimo también, como
otros muchos desastres, la mortalidad por calor
aumenta en poblaciones con bajos recursos. Todas
estas complicaciones suelen ocurrir muy rapida-
mente y en gran numero fuera del hospital y
cuando se producen los fallecimientos son 24 a 48
horas mads tarde del inicio de las temperaturas mas
elevadas (29) .

Sin embargo aunque el calor sea el motivo
indirecto que desencadena estas muertes CV,
muy pocos fallecimientos tienen el diagnds-
tico causal exclusivo del calor. Los casos como el
unico certificado en Cantabria en el mes de Julio
2022 por exposicion al calor, no precisan ninguna

patologia de base concomitante. El calor extremo
en distintas circunstancias, puede conducir a
un Golpe de Calor. En respuesta a la elevada
temperatura periférica y una inadecuada hidrata-
cién, se produce un trastorno en la transpira-
cion, que conduce a un aumento de la tempera-
tura central por encima de los 40°C, alterando
la respuesta del nucleo termorregulador central,
activando una serie de mediadores inflamato-
rios con expresion de citoquinas inflamatorias
que conducen a un dano endotelial, activacién de
células endoteliales y liberacion factores vasoac-
tivos como 6xido nitrico y endotelinas, y favore-
ciendo una trombosis microvascular difusa. Se
producen sintomas por alteracién del sistema
nervioso central como delirio, convulsiones, o
coma, junto con agotamiento, sed, debilidad ,
cefaleas y situacion critica que evoluciona rapida-
mente a una situacion irreversible con falleci-
miento del paciente (30)

En conclusién el exceso de fallecimientos en la ola
de calor del mes de Julio 2022 tanto en Espaia
como en Cantabria, aparte de los casos por COVID
19, para el resto de casos, la explicacién no hay
que buscarla en causas extranas, se ha acelerado
la descompensaciéon de las ECV en una poblacién
susceptible que han soportado unas temperaturas
ambientes extraordinariamente elevadas durante
un tiempo muy prolongado.
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REVISION

INSUFICIENCIA TRICUSPIDE: DE LA ANATOMIA A LA
FUNCION
TRICUSPID INSUFFICIENCY: FROM ANATOMY TO FUNCTION

José Luis Zamorano Gomez'
1. Académico Correspondiente de la Real Academia Nacional de Medicina de Espana

Palabras clave: Resumen

Insuficiencia tricdspide; Lainsuficiencia tricuspidea (IT) es un hallazgo frecuente durante el examen ecocar-

Ventriculo derecho. diografico. Sin duda es una enfermedad de mal prondstico. Se ha descrito una
supervivencia a un ailo para pacientes con IT grave del 63 %, independientemente

Keywords: de otras condiciones concomitantes como la reduccién de la fraccién de eyeccion

Tricuspid regurgitation; del ventriculo izquierdo o el aumento de la presion sistolica de la arteria pulmonar.

Right Ventricle. Sin embargo, los datos sobre la importancia del prondstico segun la etiologia y la

evaluacion cuantitativa de la gravedad son escasos.

La ecocardiografia transtordcica es la principal herramienta de diagndstico para
determinar la etiologia y la gravedad de la I'T. Se recomiendan enfoques multipara-
métricos cuantitativos, en lugar de cualitativos, para evaluar la gravedad de la IT,
como la estimacién de la vena contracta, el orificio regurgitante efectivo y el drea
del chorro regurgitante. Sin embargo, un ensayo reciente sobre la viabilidad de los
dispositivos transcatéter ha demostrado que la clasificacién actual de IT podria
fallar a la hora de estratificar a los pacientes con IT de naturaleza “torrencial”,
que parecen tener un prondstico diferente en comparaciéon con los pacientes con
IT grave. Recientemente se ha publicado una nueva clasificacién basada en una
evaluacion ecocardiografica multiparamétrica cuantitativa, que incluye los grados
de masivo y torrencial.

La correccién quirturgica de la IT aislada sigue siendo el procedimiento con mayor
mortalidad entre los procedimientos quirturgicos valvulares. Por lo tanto, los datos
sobre el prondstico de diferentes tipos y grados de pacientes con IT son obliga-
torios para poder estratificar mejor a nuestros pacientes y decidir el momento
optimo para la cirugia u otros procedimientos.

En esta revision resumimos los datos epidemioldgicos, anatéomicos, diagndsticos
y de nuevas alternativas terapéuticas que existen en este apasionante campo de la
regurgitacion trictspidea.

Abstract

Tricuspid regurgitation (TR) is a common finding during echocardiographic
examination. It is undoubtedly a disease with a poor prognosis. One-year survival
has been reported for patients with severe TR of 63% regardless of other concom-
itant conditions such as reduced left ventricular ejection fraction or increased
pulmonary artery systolic pressure. However, data on the prognostic significance
according to etiology and quantitative assessment of severity are scarce.
Transthoracic echocardiography is the main diagnostic tool to determine the
etiology and severity of TR. Quantitative, rather than qualitative, multiparametric
approaches are recommended for assessing TR severity, such as estimation of vena
contracta, effective regurgitant orifice, and regurgitant jet area. However, a recent
trial on the feasibility of transcatheter devices has shown that the current classi-
fication of TR may fail to stratify patients with TR of a “torrential” nature, who
appear to have a different prognosis compared to patients with severe IT. A new
classification has recently been published based on a quantitative multiparametric
echocardiographic evaluation, which includes the degrees of massive and torrential.
Surgical correction of isolated TR continues to be the procedure with the highest
mortality among valve surgical procedures. Therefore, data on the prognosis of
different types and grades of TR patients are mandatory in order to better stratify
our patients and decide the optimal timing for surgery or other procedures.

In this review we summarize the epidemiological, anatomical, diagnostic data
and new therapeutic alternatives that exist in this exciting field of tricuspid
regurgitation.
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ANATOMIA DE LA VALVULA TRICUSPIDE

INSUFICIENCIA TRICUSPIDE. CONCEPTO.

La véalvula tricuspide estd compuesta generalmente
por tres velos trictuspides: el velo anterior que es
el de mayor tamaio y movilidad, el velo posterior
(situado anatémicamente en una posicién mas
inferior) que puede tener varios festones, y el velo
septal que habitualmente es de menor tamario y tiene
menor movilidad. La valvula en si es parte de una
estructura compleja que también incluye las cuerdas
tendinosas, habitualmente dos musculos papilares
y el miocardio auricular y ventricular derechos. La
valvula tricuspide es la védlvula cardiaca de mayor
superficie (de 7 a 9 cm?). Se sittia en una posiciéon mas
anterior y apical dentro del corazén, entre la auricula
derecha (AD) y el ventriculo derecho (VD)(1,2).

El anillo tricuspideo tiene una forma eliptica y no
plana en individuos sanos. La parte posteroseptal
es la "mds baja" (hacia el vértice del ventriculo
derecho) y la parte anteroseptal es la "mds alta", mas
cerca del tracto de salida del ventriculo derecho y de
la valvula adrtica. Con la presencia de Insuficiencia
tricaspide (IT), el anillo se vuelve plano, dilatdn-
dose principalmente en direccion septal-lateral,
lo que da como resultado una forma mads circular.
Cuanto mas grave es la regurgitacion, mds plano
y circular se vuelve el anillo tricuspide. El anillo
septal estd relativamente a salvo de la dilatacidn, ya
que es parte del esqueleto fibroso y del tabique. El
correcto funcionamiento de la tricuspide depende
de la integridad de sus principales componentes que
son los velos trictuspides, las cuerdas tendinosas, los
musculos papilares y el anillo tricispide (encontran-
dose la AD y el VD anclados al mismo) (3).

El anillo tiene una estrecha relacidén con dos estruc-
turas importantes que pueden lesionarse al realizar
una cirugia. El haz de His cruza el segmento septal
del anillo trictuspide aproximadamente a 5 mm de la
comisura anteroseptal. En este punto, el haz perfora
el tabique membranoso en direccidn posterior para
alcanzar la cresta del tabique muscular. La arteria
coronaria derecha discurre por el surco auriculo-
ventricular, a unos pocos milimetros del segmento
descendente (posterior) del anillo tricuspide (3).

En cuanto a los musculos papilares, el musculo
papilar anterior habitualmente da cuerdas a los
velos anterior y posterior, y el musculo papilar
posterior a los velos septal y posterior. El muasculo
papilar septal puede ser pequefio, multiple o incluso
ausente, pudiendo surgir las cuerdas directamente
desde la pared septal hasta el velo anterior y septal.
También puede haber cuerdas tendinosas accesorias
que van desde la valva septal a la banda moderadora
o a la pared libre del VD. El anillo trictspide es
una estructura dindmica que se modifica a lo largo
del ciclo cardiaco, la cantidad de tejido fibroso
que lo compone es menor a nivel de su pared libre.
Tiene forma de D, con un segmento en forma de
C a nivel de la pared libre de la auricula y VD y
otro mds recto proximo al septo. La valvula tricts-
pide se encuentra en intima relaciéon estructuras
anatémicas como el seno coronario o la arteria
coronaria derecha.

INSUFICIENCIA TRICUSPIDE
Zamorano Gémez JL
An RANM. 2023;140(03): 264 - 269

La insuficiencia tricuspide (IT) se produce cuando
la valvula tricuspide no se cierre de forma correcta
durante la sistole ventricular, dando lugar a la
regurgitacion de sangre hacia la AD. Durante aios
no se ha dado importancia a la presencia de IT,
pero en la actualidad sabemos que la presencia
de una IT significativa se asociada con elevada
morbi-mortalidad. Ademds, su prevalencia
estd aumentado debido al envejecimiento de la
poblacién, la elevada incidencia de fibrilacién
auricular (FA) y la supervivencia de pacientes
que en el pasado fueron sometidos a intervencién
valvular izquierda (4).

Los datos limitados disponibles sobre la historia
natural de la IT primaria sugieren que la IT
grave tiene un mal prondstico, incluso si puede
ser bien tolerada funcionalmente durante anos.
En cuanto a la insuficiencia valvular izquierda,
puede producirse una carga prolongada de
sobrecarga de volumen. en disfuncién ventri-
cular y dafio miocardico irreversible. La valvula
tricaspide inestable (clasicamente asociada con
IT grave) se asocia con una menor supervivencia
y un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca. La
IT secundaria puede disminuir o desaparecer a
medida que mejora la insuficiencia del VD, tras el
tratamiento de la causa etioldgica. Sin embargo, la
IT puede persistir incluso después de una correc-
cién exitosa de las lesiones del lado izquierdo.
Predecir la evolucién de la IT funcional tras el
tratamiento quirurgico de la valvulopatia mitral
sigue siendo dificil. La hipertensién pulmonar,
el aumento de la presion y la dimension del VD,
la funcién reducida del VD, la FA, los cables del
marcapasos y la gravedad de la deformacién de
la valvula tricuspide (didmetro del anillo tricus-
pide, altura de coaptacion) son factores de riesgo
importantes para la persistencia o el empeora-
miento tardio de la IT (5).

ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA TRICUSPIDE

La insuficiencia tricuspidea (IT) puede ser
consecuencia de una patologia primaria (orgdnica)
de las valvas valvulares o, mds comunmente, como
consecuencia secundaria (funcional) de la dilata-
cion del ventriculo derecho y del anillo tricuspide
en el contexto de hipertension pulmonar e insufi-
ciencia ventricular derecha (6).

En el mundo no desarrollado, la fiebre reumatica
sigue siendo la causa mds frecuente de enfermedad
de la valvula tricuspide, lo que provoca cicatriza-
cion de las valvas y/o cuerdas tendinosas, con la
consiguiente restriccion de la movilidad de las
valvas. Las lesiones combinadas estendticas y
regurgitantes de diversos grados de severidad son
las mas comunes (a menudo en asociacién con
enfermedad de la valvula mitral) siendo la estenosis
tricuspidea aislada o la IT pura son raras.
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La IT primaria puede tener una base congénita, ya
sea como una lesion aislada o en asociacién con
defectos del canal auriculoventricular, aneurismas
del tabique ventricular o un componente de la
anomalia de Ebstein. El prolapso de la valvula
tricispide como resultado del cambio mixomatoso
de las valvas de la valvula y las cuerdas tendinosas
es relativamente inusual y a menudo se asocia con
cambios similares que afectan la valvula mitral y
con defectos del tabique interauricular.

La IT primaria es una manifestacién comun del
sindrome carcinoide en la que se depositan placas
carcinoides fibrosas de color blanco en el endocardio
de las cuspides valvulares y las camaras cardiacas, y
enlaintima de las grandes venas y el seno coronario.
Estos tienen propension a las superficies ventri-
culares de la valvula trictspide, lo que resulta en
adherencia a la pared libre del ventriculo derecho
y a IT. Otras causas adquiridas comunes de IT
primaria son la endocarditis infecciosa (observada
con mayor frecuencia en drogadictos intrave-
nosos con infeccion estafilococica o en pacientes
con marcapasos o cables del dispositivo en el lado
derecho), traumatismos directos o no penetrantes.
Las causas mds raras incluyen farmacos (metiser-
gidas), tumores cardiacos (particularmente
mixoma auricular derecho), fibrosis endomiocar-
dica y el lupus eritematoso sistémico (7).

La IT secundaria se puede observar en pacientes
con hipertensién ventricular derecha secundaria a
cualquier forma de enfermedad vascular cardiaca
o pulmonar y refleja la presencia y gravedad de la
insuficiencia ventricular derecha. Las causas mas
comunes son la valvulopatia izquierda (general-
mente mitral) operada o no operada, el infarto
del ventriculo derecho (secundario a cardio-
patia isquémica) y las miocardiopatias asi como la
hipertensién pulmonar que surge como patologia
primaria o como consecuencia secundaria de una
cardiopatia congénita o enfermedad pulmonar
grave.

Recientemente se ha descrito una nueva clasifica-
cion de la IT que permite simplificar y unificar lo
previamente descrita. Clasifica la IT en primaria
cuandolaafectacionseencuentraanivel delaestruc-
tura de la valvula trictispide (en torno al 10-15% de
los casos), secundaria cuando la morfologia de la
véalvula trictspide es normal pero existe dilatacion
anular o tethering valvuar (en torno al 80% de los
casos). Esta insuficiencia secundaria se divide asi
mismo en atrial o ventricular. Una tercera categoria
de IT es la asociada a dispositivos intracardiaco (en
torno al 5% de los casos) (8).

La IT relacionada con dispositivos cardiacos
incluyen los Defibriladores (DAI), Resincroniza-
dores (CRT) asi como marcapasos cardiacos con o
sin cables. Los DAI transvenosos, los dispositivos
CRT y los marcapasos generalmente se implantan
con un cable que cruza la vilvula y se ancla en el
VD. Multiples informes han descrito interferen-
cias entre los cables y el aparato de tricuspideo, lo
que provoca que el propio marcapasos produzca IT
0, mds raramente, provoque una estenosis tricus-

pidea. Si bien en muchos pacientes coexisten
dispositivos (CIED) e IT (IT asociada a CIED), se
debe asumir una relacién causal cuando aparece o
empeora una IT preexistente de cualquier grado
después de la insercion del cable ventricular en
comparacion con un estudio ecocardiografico basal
adquirido cerca de la implantacién. En ausencia de
una ecocardiografia inicial, la demostracién de la
interaccion entre el cable fijo y la valva, posible-
mente incluyendo la remodelacién fibrética de la
valva afecta, también es suficiente para diagnos-
ticar IT relacionada con dispositivos (9).

La TI asociada al implante de dispositivos es un
problema frecuente tras la implantaciéon. En 1974,
una autopsia revel6 por primera vez una IT relacio-
nada con el cable debido a la perforacién de la
valva anterior tricuspidea con posterior hospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca. En 1980, Gibson
et al. describieron un caso de sospecha de IT
aguda relacionada con marcapasos que se asumio
fue causada por la interferencia del cable con la
coaptacidén normal de la valva y se asoci6é con un
nuevo soplo sistolico; se retir6 el cable y se reposi-
cion6 uno nuevo con resolucion del soplo. Desde
entonces, debido a la heterogeneidad de la metodo-
logia de investigacidn y de la poblacién analizada,
losestudios han reportado una prevalencia extrema-
damente variable de IT asociada a marcapasos
que oscila entre el 7% y el 30% de los pacientes.
Es importante destacar que en la literatura se han
utilizado diferentes técnicas ecocardiograficas (la
IT relacionada con dispositivos es mas dificil de
diagnosticar mediante ecocardiografia), diversas
definiciones de IT postprocedimiento "significa-
tiva" y métodos de clasificaciéon de IT inconsis-
tentes. En varios de estos informes no se realizd
una evaluacidn especifica del mecanismo de la IT
y en muchos de ellos faltaba la ecocardiografia
transtoracica previa al procedimiento para evaluar
la gravedad inicial de la IT (10,11).

En un reciente estudio de cohorte prospectivo
multicéntrico espafol a gran escala, la IT relacio-
nada con marcapasos represento el 5% de todos los
casos de IT grave. En un metandlisis, Tatum R et
al. informaron que la colocacién de cables DAI y
marcapasos se asocia con un empeoramiento de
la IT después del procedimiento en aproximada-
mente el 20% de los pacientes con una tasa total de
IT al menos moderada en el 41% de los pacientes
en un periodo de seguimiento medio de 7,5 meses.
Riesenhuber et al informaron un mayor riesgo
de desarrollo de IT en pacientes con VD dilatado
sometidos a implantacion de marcapasos y confir-
maron una supervivencia reducida en pacientes
con IT de nueva aparicién (5).

DIAGNOSTICO DE LA INSUFICIENCIA TRICUSPIDE

La IT se evalta mds comunmente mediante ecocar-
diograffa transtordcica. Esta modalidad esta
ampliamente disponible, tiene una alta resolu-
ciéon temporal y proporciona pistas importantes
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sobre la etiologia y los mecanismos en la mayoria
de los pacientes. En pacientes con IT significativa,
la ecocardiografia transesofdgica puede agregar
aspectos adicionales con respecto a la etiologia y
el mecanismo, asi como la probabilidad de éxito
de la estrategia de tratamiento. La IT es a menudo
dindmica y su gravedad varia segin el contexto en
el que debe integrarse en la evaluacién. La evalua-
ciéon de la IT se basa en métodos cualitativos,
semicuantitativos y cuantitativos. Se recomiendan
mediciones rutinarias de multiples pardmetros
como la vena contracta, el drea efectiva del orificio
regurgitante y el volumen regurgitante. El conoci-
miento de las limitaciones metodolédgicas, como la
suposiciéon geométrica de un orificio circular por
la isovelocidad proximal, son clave para la correcta
interpretacion de los hallazgos (12-14).

La ecocardiografia sigue siendo la principal
modalidad de imagen para diagnosticar la etiologia
y la gravedad de la enfermedad. Una vena contracta
20,7 cm, un area de orificio regurgitante efectiva
(EROA) de 20,40 cm2 y un volumen regurgitante
245 ml se califican como graves. A pesar de las
directrices que recomiendan un enfoque multipa-
ramétrico y semicuantitativo o cuantitativo la
mayoria de los médicos siguen utilizando pardme-
tros cualitativos, lo que contribuye al importante
infra diagnoéstico de la enfermedad grave (13-14).

Al final de la historia natural de la enfermedad, los
pacientes no responden a los diuréticos y presentan
signos de insuficiencia cardiaca derecha grave y
bajo flujo. Estos pacientes en etapa terminal pueden
tener lo que se ha denominado IT “masiva”.

El ensayo SCOUT (Sistema de anuloplastia
percutanea de la vélvula tricaspide para la regurgi-
tacion trictispide funcional crénica sintomatica)
encontrd, en promedio, una reduccién cuanti-
tativa efectiva del drea del orificio regurgitante
(EROA) de —0,22 + 0,29 mm?2 (el equivalente a un
grado completo). Sin embargo, el EROA cuanti-
tativo inicial fue de 0,85 + 0,22 mm2 y el EROA
resultante fue de 0,63 = 0,29 mm?2. Por lo tanto,
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los esquemas de clasificacion actuales para la IT no
tienen en cuenta la naturaleza “torrencial” de la IT
en los pacientes que actualmente se inscriben en
estos ensayos.

A pesar de reducir la gravedad de la IT seguia
hablandose de reduccion de “IT grave” a “IT grave”.
El ensayo SCOUT demostré que la reduccién
cuantitativa equivalente de un “grado” de IT se
asoci6 con un aumento en el volumen sistélico
anterior y dio como resultado mejoras significa-
tivas en la calidad de vida de los pacientes. Aunque
los resultados a muy largo plazo relacionados con
las reducciones transcatéter de la IT aun no estan
disponibles, los estudios de historia natural sugeri-
rian que cualquier reduccién en la gravedad de la
IT puede estar asociada con una disminucién de la
mortalidad. Por lo tanto, parece razonable pensar
que no todos los grados “graves” de IT tendran
el mismo pronostico y definir estos grados serd
importante para determinar los resultados en
ensayos futuros.

Para caracterizar mejor la gravedad de la IT que
actualmente se trata con varios dispositivos transca-
téter hemos propuesto aumentar los grados para
incluir muy grave (o masiva), asi como torrencial
(Tabla 1). Los limites para estos grados se basan en
los rangos de valores de los grados actuales de leve
o moderado. El ensayo SCOUT también demostro
que el método tradicional de superficie de isovelo-
cidad proximal (PISA) subestima el método cuanti-
tativo para evaluar el drea efectiva del orificio
regurgitante (EROA) y se deben considerar
diferentes puntos de corte.

A medida que se prueban nuevos dispositivos en
ensayos clinicos, la evaluacidn del éxito del procedi-
miento puede basarse en parte en la reduccion de
la gravedad de la IT, similar a los ensayos para la
insuficiencia mitral. El nuevo esquema de clasifica-
cién incorpora nuestro conocimiento actual sobre
la gravedad inicial de la enfermedad y la reduccién
clinicamente relevante de la gravedad de la IT con
la intervencién transcatéter (15).

Tabla 1.- Nueva clasificacion de la severidad de la insuficiencia tricuspide.

Variable Leve Moderada Severe Masiva Torrencial
VC (biplano) <0.3 0.3-0.69 7-13 mm 14-20 mm >21 mm
EROA (PISA) < 20 mm? 20-39 mm? 40-59 mm? 60-79mm? >80 mm?
3D VC o Quantitative 75-94 mm?  95-114mm® =115 mm?

EROA*

VC = vena contracta, EROA = Area Orificio regurgitante , 3D VCA = Area contracta tridimensional
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TRATAMIENTO

El tratamiento actual para la insuficiencia tricus-
pidea (IT) consiste principalmente en un tratami-
ento médico dptimo que incluye principalmente
diuréticos o cirugia. Sin embargo, la mortalidad
quirurgica de las intervenciones aisladas de la
valvula trictispide sigue siendo mds alta que la de
cualquier otra cirugia valvular unica. A pesar del
bajo riesgo de reparacion tricuspidea adicional en
el momento de la cirugia de la enfermedad del lado
izquierdo y la recomendacién actual de las guias de
intervenir con dilatacién anular incluso en ausencia
de IT grave, la cirugia combinada de las védlvulas
cardiacas izquierda y derecha sigue estando infrau-
tilizada. Ademds, a medida que se tratan mads
enfermedades de la vélvula izquierda con terapias
transcatéter, el impacto negativo de la IT en la
supervivencia de estos pacientes ha subrayado la
importancia de desarrollar soluciones transcatéter
parala IT (16,17).

El tratamiento de la valvula tricuspide se puede
realizar con diferentes enfoques quirurgicos e
intervencionistas. La elecciéon entre las diferentes
opciones debe depender del mecanismo subyacente
de la regurgitacion y de las condiciones del paciente
y la etiologia de la enfermedad. Las condiciones
clinicas estdn influyendo en la eleccién entre
soluciones quirurgicas e intervencionistas. La
evaluacion anatomo-funcional de la valvula tricus-
pide cobra primordial importancia para elegir
entre reemplazo o reparacidon. En pacientes con una
anatomia adecuada para la reparacion, los detalles
de la anatomia y la funcién de los componentes
de la valvula pueden influir en la estrategia de
reparacion y las técnicas utilizadas(18).

La evaluacién del mecanismo de regurgitacion es
fundamental a la hora de establecer la estrategia
terapéutica. En el caso de la IT funcional, los
componentes principales de la regurgitacion
valvular son la dilataciéon anular y el anclaje de
las valvas. Segtn la disfuncién mas prevalente,
se utilizaran una o mds acciones correctivas para
restablecer la competencia valvular. El reemplazo
valvular se prefiere en pacientes en los que la
disfuncién o la distorsiéon geométrica del aparato es
mas avanzada y se prevé que la reparacion valvular
serd ineficiente o poco duradera.

En pacientes de bajo riesgo, la cirugia sigue siendo el
tratamiento de referencia de la insuficiencia tricus-
pidea funcional. Cuando se realiza en pacientes sin
comorbilidades y con funcién ventricular derecha
conservada y sin insuficiencia orgdnica, la cirugia se
asocia con baja morbilidad, mortalidad y resultados
duraderos. La anuloplastia es el tratamiento mas
comun, sin embargo, se ha asociado con fracaso en caso
de anclaje de las valvas y disfuncion/remodelacion del
ventriculo derecho. En este caso, se utilizan procedi-
mientos adicionales (como el aumento de valvas)
para mejorar la durabilidad a corto y largo plazo. La
reparaciéon de anomalias congénitas complejas (p. ej.,
anomalia de Ebstein) o IT por endocarditis solo es
posible con un abordaje quirargico.

Dado el alto perfil de riesgo de las reintervenciones,
a menudo se prefiere una solucién definitiva,
aunque las nuevas soluciones intervencionistas
pueden influir en la eleccidn en el futuro (19).

En cuanto a la técnica quirurgica, la anulop-
lastia es clave para la cirugia de la IT. Se observan
mejores resultados a largo plazo con los anillos
protésicos que con la anuloplastia con sutura,
siendo la incidencia de IT residual, respectiva-
mente, del 10% frente al 20-35% a los 5 aios. La
experiencia actual favorece el uso de la anuloplastia
con anillo para los casos graves relacionados con la
IT. Cuando la védlvula tricispide esta significativa-
mente deformada, pueden ser utiles los procedimi-
entos complementarios de la valvula tricuspide con
el objetivo de reducir la IT postoperatoria residual.
En formas mads avanzadas de anclaje y dilataciéon
del VD, se debe considerar el reemplazo valvular.
Actualmente se prefiere el uso de bioprotesis
grandes en lugar de valvulas mecanicas.

La reintervencion de la védlvula tricuspide en casos
de IT persistente después de la cirugia de la valvula
mitral conlleva un alto riesgo, principalmente debido
a la condicién clinica del paciente (incluyendo
la edad y el numero de intervenciones cardiacas
previas) y puede tener malos resultados a largo plazo
relacionados con la presencia de disfuncién irrever-
sible del VD antes de la reoperacion.

Mas recientemente los procedimientos percutaneos
en el tratamiento de la IT se estdn abriendo paso. La
imagen es la piedra angular de todas las decisiones
relacionadas con los procedimientos intervencio-
nistas, particularmente en caso de reparacion. En
este caso, la intervencidn se dirige a la lesion culpable
con un unico dispositivo que actiia sobre un tnico
elemento disfuncional, frente a la cirugia en la que
son habituales los procedimientos combinados. En la
ultima década se han introducido una gran cantidad
de dispositivos para imitar cualquier procedimiento
quirurgico mediante un catéter. La mayoria de los
procedimientos atin estdn en investigacion, mientras
que algunos enfoques intervencionistas se estdn
volviendo muy comunes. La mayor experiencia esta
relacionada con la reparacion transcatéter de borde
a borde (TEER) utilizando los sistemas MitraClip
o Pascal. La mayoria de los pacientes pueden
tratarse mediante el método TEER; sin embargo,
los primeros datos muestran que los pacientes con
anillo dilatado y grandes espacios de coaptacion, asi
como los pacientes con IT torrencial, no son buenos
candidatos. Algunos dispositivos de anuloplastia
estan disponibles y podrian usarse como procedi-
miento independiente en pacientes con dilatacién
anular. Los principales factores relacionados con el
éxito del procedimiento son el tamano del anillo, la
ausencia de movimiento restringido de las valvas y
la distancia del anillo a la arteria coronaria derecha
(evaluada mediante tomografia computarizada). En
teoria, la anuloplastia y TEER podrian usarse en
combinacion de manera similar al abordaje quirur-
gico de la anuloplastia. En pacientes con gran distor-
sion geométrica de los componentes valvulares
y del ventriculo derecho, el reemplazo valvular
percutaneo es una opciéon aun en su fase inicial,
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sin dispositivos disponibles para uso comercial.
La seleccién de pacientes se basa principalmente
en una tomografia computarizada para evaluar las
dimensiones anulares, la anatomia y el tamano del
ventriculo derecho y la posicién de la vena cava.
La ecocardiografia y el cateterismo del corazén
derecho son fundamentales para la selecciéon de
pacientes para descartar pacientes con enfermedad
del corazén derecho demasiado avanzada y para la
estratificacion del riesgo (20).

En resumen la insuficiencia tricispide es una
valvulopatia muy frecuente en nuestro medio. El
conocimiento de la anatomia y fisiopatologia de
la enfermedad es fundamental para un correcto
diagndstico y seleccion de la terapia mas adecuada.
La ecocardiografia es fundamental en el estudio de
esta enfermedad.
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Resumen

Existe una necesidad constante de nuevos medicamentos. La industria farmacéutica
ha reducido paulatinamente su atencién a la bisqueda de nuevos farmacos basados
en moléculas pequeilas para centrarse en el desarrollo de fairmacos bioldgicos o
biofarmacéuticos. Ademas, su interés esta claramente sesgado hacia determinadas
enfermedades que afectan predominantemente a los paises desarrollados. Por tanto,
existe una oportunidad para que los laboratorios académicos, con menos recursos
humanos, materiales y econdémicos, jueguen un papel relevante en las etapas
tempranas de descubrimiento de nuevos farmacos. En este trabajo se describen de
forma cronoldgica algunos programas llevados a cabo por un grupo de investigacion
académico, en colaboracidn con otros equipos, para la identificacién de compuestos
quimicos bioactivos con capacidad para modular la conformacién y la funcién de
proteinas diana implicadas en ciertas enfermedades y que, por tanto, constituyen
puntos de partida para el desarrollo de novedosas estrategias terapéuticas.

Abstract

There is a constant need for new therapeutic agents. The pharmaceutical industry
has gradually reduced its attention to the search for new small molecule-based
drugs in order to focus on the development of biologics or biopharmaceuticals.
Moreover, its interest is clearly biased towards certain diseases that predominantly
affect developed countries. Therefore, there is an opportunity for academic labora-
tories, with fewer human, material and economic resources, to play a relevant
role in the early stages of new drug discovery. This paper describes chronologi-
cally some programs carried out by an academic research group, in collaboration
with other teams, for the identification of bioactive chemical compounds with the
capacity to modulate the conformation and function of protein targets involved in
certain diseases and which, therefore, constitute starting points for the develop-
ment of novel therapeutic strategies.

LA INDUSTRIA FARMACEUTICA Y LOS LABORATORIOS

ACADEMICOS

futuro mas igualitario en cuanto a oportunidades
en los distintos ambitos sociales.

Ante este panorama, la industria farmacéutica

Existe una necesidad constante de nuevos medica-
mentos debido a muy diferentes causas: 1)
ausencia de un tratamiento eficaz para enferme-
dades desatendidas; 2) aparicidon de resistencia a
farmacos y reduccion de eficacia de tratamientos
actuales frente a algunas enfermedades; 3)
incremento de efectos secundarios y de interac-
ciones entre firmacos debido a multimedicacién; y
4) aparicion de nuevas enfermedades emergentes.
Ademas, estos problemas pueden estar asociados a
determinados sectores poblacionales dando lugar
a una situacién continuada de falta de atencién en
una sociedad que hoy dia busca constantemente un

Autor para la correspondencia

Adridn Veldzquez-Campoy

Real Academia Nacional de Medicina de Espafia

(C/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid

TIf.: +34 91 547 03 18 | E-Mail: secretaria@ranm.es

tiene un papel fundamental en el desarrollo de
farmacos, ya que dispone de los recursos materiales
y humanos necesarios para poder abordar costosos
programas de desarrollo de farmacos que involu-
cran a los necesarios ensayos clinicos que propor-
cionan evidencia cientifica sobre los pardme-
tros de eficacia y seguridad sanitaria de nuevos
farmacos. Sin embargo, la industria farmacéutica
nunca olvida su idiosincrasia empresarial. Y quizas
debido a ello, la situacidon actual presenta ciertas
deficiencias que podrian ser corregidas mediante
la accién conjunta de todas las partes interesadas.
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En primer lugar, la industria farmacéutica ha
reducido paulatinamente su atencion a la busqueda
de nuevos fairmacos basados en moléculas pequenas
para centrarse en el desarrollo de farmacos
biolégicos (1). Hasta muy recientemente, el arsenal
terapéutico ha estado dominado por los fairmacos
de moléculas pequenas. Los avances recientes en
biotecnologia han permitido la fabricacion de
productos bioldgicos terapéuticos (o biofarma-
céuticos) con propiedades novedosas y ventajas
considerables respecto a las moléculas pequenas:
vacunas, factores de crecimiento e inmunomodu-
ladores, asi como productos derivados de la sangre
y el plasma humanos. El auge de los productos
bioldgicos en los ultimos afos ha sido impresio-
nante. En 2022 siete de los diez farmacos mas
vendidos eran bioldgicos (2).

Si bien la definiciéon de molécula pequeia es
muy clara, la definicién de biolégico es mucho
mas laxa; en general, un bioldgico es cualquier
producto farmacéutico fabricado, extraido sintéti-
camente o semisintéticamente a partir de fuentes
bioldgicas. El ambito de los productos bioldgicos
es muy variado, desde las proteinas recombinantes
(ej. péptidos, anticuerpos, enzimas, interleucinas)
hasta dcidos nucleicos (ej. RNAI, terapia génica,
ediciéon génica), componentes sanguineos, y
terapias celulares y tisulares (ej. terapia con células
CAR-T, trasplantes alogénicos). Las moléculas
pequenas y los bioldgicos difieren sustancial-
mente en sus propiedades fisicoquimicas, que
determinan su mecanismo de accién, farmacodi-
namica y farmacocinética, y gobiernan también
su seguridad y eficacia, e incluso condicionan su
elaboracion y estandares de calidad.

Los farmacos basados en moléculas pequenas
son compuestos quimicos relativamente sencillos
que pueden fabricarse mediante sintesis quimica,
y tienen una masa molecular inferior a 1 kDa.
Pueden administrarse por diversas vias, incluida
la oral, siendo su biodisponibilidad oral la ventaja
mas obvia sobre los bioldgicos. Los biolégicos
suelen requerir vias de administracion sistémicas,
que anade cierta complicacién en su formulacion
y administracion. Las moléculas pequeiias tienen
mayor potencial de inducir efectos secundarios no
deseados en mayor medida debido a su, en general,
menor especificidad que los bioldgicos. Aun asi, los
biolégicos no estdn exentos de riesgos importantes
(ej. inmunogenicidad). También existen diferencias
importantes entre moléculas pequenas y biolégicos
relacionadas con propiedades ADME: debido a
las diferentes propiedades fisico-quimicas, las
diferentes vias de administracién, y los procesos
que sufren en el organismo, los bioldgicos presentan
generalmente una semivida mds larga, un volumen
de distribuciéon mas limitado y un tiempo mas largo
para alcanzar la concentracién maxima. Por otro
lado, las interacciones farmaco-farmaco son menos
frecuentes en el caso de los biolégicos gracias a su
mayor especificidad. Y, en cuanto a la manufac-
tura de los bioldgicos, las medidas de control de
calidad suelen ser incluso mds rigurosas que en
moléculas pequefias, debido a una mayor variabi-
lidad bioldgica, quimica y de produccion.
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Los tratamientos basados en moléculas pequefias
suelen ser mucho menos costosos y mas accesi-
bles que los tratamientos basados en biolégicos,
ya que la manufactura, el control de calidad,
el sistema de administracion y la vigilancia
farmacolégica son mucho mas sencillos vy
requieren menos recursos. Es urgente una reasig-
naciéon de prioridades para que mds pacientes
puedan disfrutar de los beneficios que aportan
los medicamentos de Gltima generacién, muchos
de ellos de origen bioldgico, pero extremada-
mente caros. El éxito real en el descubrimiento
y desarrollo de farmacos debe medirse no sélo
por la magnitud de los avances cientificos, sino
también por el nivel de accesibilidad para los
pacientes.

En segundo lugar, el interés de la industria farmacéu-
tica estd claramente sesgado hacia determinadas
enfermedades que afectan predominantemente a los
paises desarrollados y que, por tanto, proporcionan
un mercado optimo para su produccion: enferme-
dades cardiovasculares, enfermedades neurolo-
gicas, cancer, dolor (3). Por otro lado, las empresas
tarmacéuticas son reacias a invertir en I+D sobre
enfermedades raras y enfermedades que afectan
principalmente a los paises de ingresos bajo y
mediano, principalmente enfermedades infecciosas
como la malaria, el SIDA y la tuberculosis, que
socavan y reducen gradualmente las perspectivas de
futuro de muchos paises, de modo que los escasos
esfuerzos para abordar dichas enfermedades estan
sufragados por instituciones gubernamentales y
entidades filantropicas (4).

Ademas, la externalizaciéon de servicios y
recursos por parte de la industria farmacéutica
ha aumentado en un escenario de gran incerti-
dumbre y volatilidad econémica, implementando
reducciones de costes, globalizacién, desarrollo
acelerado de farmacos, modelos empresariales
innovadores, y avances tecnolégicos. El descubri-
miento y el desarrollo de nuevos firmacos tienen
un alto riesgo y un elevado coste. De cada 10.000
nuevas entidades moleculares que se preparan,
s6lo 1 llega al mercado (representando el 10%
de los candidatos que se evaluan finalmente en
ensayos clinicos), y el proceso suele durar mds
de 10 anos. Muy pocos medicamentos comercia-
lizados llegan a recuperar la importante inversiéon
en I+D+i necesaria para llevarlos a los pacientes
que puede superar los 800 millones de doélares.
El coste de desarrollo y la alta tasa de abandono
de candidatos aumenta progresivamente debido
a un procedimiento que aplica filtros cada vez
mas restrictivos para garantizar la seguridad
sanitaria y evitar problemas a medio y largo
plazo. En este contexto, la proporciéon del gasto
dedicado a la externalizacion ha aumentado en
los ultimos afos, sobre todo en la fase explora-
toria del descubrimiento de farmacos, destacando
la creciente tendencia a recurrir a soluciones de
investigacion externas en una fase temprana del
proceso de descubrimiento de farmacos a través
de un enfoque practico que consiste en identificar
servicios y tecnologias especializados y puntuales
buscando abordajes y perspectivas innovadoras.
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De estas consideraciones previas se puede concluir
que existe una gran oportunidad para que los
laboratorios académicos, con menos recursos
humanos, materiales y econdémicos, pero con
una experiencia, conocimiento, desarrollo cienti-
fico y tecnolégico de alto nivel, jueguen un papel
relevante en las etapas tempranas de descubri-
miento de nuevos farmacos.

En este trabajo se describen algunos de los
programas, llevados a cabo por un grupo de
investigacion académico en colaboraciéon con
otros equipos para la identificacién de compuestos
quimicos bioactivos con capacidad para modular
la conformacién y la funciéon de proteinas diana
implicadas en ciertas enfermedades y que, por
tanto, constituyen puntos de partida para el
desarrollo de novedosas estrategias terapéuticas
basadas en moléculas pequeiias.

CONSIDERACIONES IMPORTANTES PARA AFRONTAR EL
DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS

La primera decisién en un proyecto de descubri-
miento de fairmacos concierne a la seleccién de la
necesidad médica no cubierta: una enfermedad
frente a la que se quieren desarrollar agentes
terapéuticos que reviertan la condicién patolé-
gica. Dicha enfermedad puede tener interés
por diferentes causas, como se ha mencionado
anteriormente.

Y una vez seleccionada esa enfermedad, se debe
seleccionar una diana (lugar o elemento de un
organismo donde o sobre el que un farmaco ejerce su
accion y produce una respuesta celular) apropiada:
que esté implicada en el proceso patoldégico, que
sea “tratable” (es decir, manejable, manipulable)
y que sea “druggable” (capaz de interaccionar con
y responder a farmacos). Las dianas de farmacos
mas frecuentes son proteinas, ya que son elementos
ubicuos y realizan funciones esenciales para el
buen funcionamiento de un organismo (transporte,
catalisis, movimiento, regulacién vy sefnaliza-
cién, etc.). Mutaciones que alteran la estructura
y la funcién de una proteina pueden dar lugar a
problemas de actividad, localizaciéon, degrada-
cion, agregacién, etc. que se manifiestan como
una desregulaciéon o funcionamiento anormal
conducente a un estado patoldgico. La seleccion de
una diana adecuada es crucial y determinante para
el éxito del proyecto, pudiendo ser un proceso muy
complejo y dificil en enfermedades poligénicas,
aunque muchas enfermedades son monogénicas.

Las enfermedades se pueden clasificar grosso
modo en enfermedades genéticas (hereditarias o
congénitas) que estan asociadas a una ganancia
de funcién (ej. proteina constitutivamente activa
o proteina que agrega formando ensamblados
toxicos) o a una pérdida de funcidn (ej. proteina
constitutivamente inactiva o que se degrada de
forma muy temprana), y enfermedades invasivas
causadas por la infecciéon de un microorganismo

patdgeno (virus, bacteria o parasito) o la intoxica-
cién o envenenamiento por una sustancia nociva.
Aparte de otros enfoques alternativos, un abordaje
terapéutico comun a todos estos casos consiste en
una molécula pequefia (farmaco) que interacciona
con una molécula diana implicada en la enfermedad
y que modifica la estructura o funciéon de dicha
diana iniciando una respuesta conducente a revertir
la situacion patoldgica. Asi, una molécula pequena
puede unirse a una proteina enddgena asociada con
una enfermedad en un sitio de interaccion especi-
fico y actuar como inhibidor o como rescatador de
funcién, o puede unirse a una proteina exdgena
propia de un microorganismo patdégeno y actuar
como inhibidor, bloqueando una ruta clave
del patdgeno y causandole una “enfermedad” y
provocando una pérdida de viabilidad.

El proceso de descubrimiento de farmacos se
puede dividir en etapas elementales:

1. Seleccién de la diana farmacoldgica. La diana
debe estar validada y debe ser esencial para el
proceso patoldgico.

2. Caracterizacion biofisica de la molécula diana.
El descubrimiento de farmacos se ve benefi-
ciado si se dispone de informacién relevante
sobre la estructura y el comportamiento de
la molécula diana (ej. paisaje conforma-
cional y funcional, mecanismos de regulacion,
biomoléculas interaccionantes).

3. Seleccién de ligandos que interaccionan con
la molécula diana. Esto se puede realizar
computacionalmente o experimentalmente,
empleando  colecciones de compuestos
(quimiotecas) de diferente tamafio y con

diferente diversidad quimica. Se pueden
realizar cribados experimentales molecu-
lares con dianas purificadas in vitro, o

cribados fenotipicos con sistemas celulares u
organismos. En el caso de dianas proteicas el
objetivo es disefar un ensayo rapido y sencillo
que proporcione una respuesta simple (;hay
interaccion?) empleando técnicas que propor-
cionan informacién sobre tamano molecular,
conformacién estructural y funcién, y permita
descartar una gran cantidad de compuestos
quimicos, basado en una propiedad especifica
de una molécula diana particular (ej. inhibi-
cion de una actividad proteasa o una actividad
quinasa) o en una propiedad general de las
proteinas (ej. efecto estabilizador frente a la
desnaturalizacion térmica en una proteina
inducido por la interaccién con un ligando o
aumento de tamafio molecular aparente debido
a agregacion molecular).

4. Evaluacion de candidatos seleccionados.
Ensayos adicionales proporcionan informa-
cion valiosa sobre la interaccion directa de las
moléculas seleccionadas con la diana (target
engagement) y se determinan pardmetros de
interaccion (afinidad, selectividad) y toxicidad
en ensayos in vitro e in cellulo, ademas
de obtener informacién relevante sobre el
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mecanismo de accidén del potencial farmaco.
La evaluacion de posibles efectos secundarios
o toxicos es crucial para abandonar rdpida-
mente candidatos no iddéneos, evitando un
coste posterior adicional considerable.

5. Optimizaciéon de candidatos. Mediante un
procedimiento en el que, partiendo de derivados
funcionales de los candidatos seleccionados,
se repiten los pasos 4 y 5 de forma iterativa,
se obtienen moléculas optimizadas segun
un criterio multiple (afinidad, selectividad,
toxicidad, solubilidad, etc.) sin olvidar que
el mejor farmaco es el que presenta buenas
caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas
de forma conjunta, sin necesidad de destacar
en una sola de ellas. Los ensayos clinicos se
iniciaran con el candidato 6ptimo.

LAS PROTEINAS INTRINSECAMENTE DESORDENADAS
COMO DIANAS FARMACOLOGICAS

Ya se ha mencionado que las proteinas constituyen
una clase muy importante de moléculas diana. Las
proteinas son polimeros lineales de aminoacidos
(veinte, o veintitrés segun se considere, aminoacidos
proteinogénicos, que posteriormente pueden ser
modificados postraduccionalmente). En general, de
forma espontanea adoptan una estructura tridimen-
sional o conformacién bien definida y ordenada en
condiciones “nativas”, es decir, condiciones fisiol6-
gicas normales, denominado estado nativo y que es
requerido para que la proteina sea funcionalmente
activa. Segtin observé Anfinsen (5), en un contexto
dado (es decir, segun las condiciones ambientales),
la secuencia de la proteina (estructura primaria)
determina la conformacién de la macromolé-
cula. El estado nativo, estructurado y plegado, es el
predominante y corresponde a un minimo energé-
tico que esta determinado por la secuencia (estruc-
tura primaria) de cada proteina y condiciones
ambientales nativas, mientras que debido a altera-
ciones en las condiciones ambientales (temperatura,
pH, fuerza idnica, presencia de otras biomoléculas)
la proteina puede adoptar otros estados alterna-
tivos que pueden ser relevantes (fisiolégicamente o
patolégicamente) por sus caracteristicas estructu-
rales y funcionales.

Estas afirmaciones anteriores deben ser matizadas,
ya que, si bien es verdad que gran parte de las
proteinas se comportan de esta manera, también
es verdad que un gran porcentaje de proteinas no
se pliegan de forma espontdnea, sino que necesitan
la ayuda de las llamadas “chaperonas proteicas”,
proteinas que evitan la agregacion de proteinas en
episodios de estrés celular o ayudan al plegamiento
de proteinas. Asimismo, es importante destacar que
hay muchas proteinas que, siendo funcionalmente
activas, no presentan un estado nativo estructu-
rado y bien plegado, sino que adoptan una multitud
de conformaciones interconvertibles de forma muy
dinamica. Estas proteinas se denominan “proteinas
intrinsecamente desordenadas”, de modo que
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pueden estar completamente desordenadas (IDP) o
contener una regiéon o dominio estructural intrinse-
camente desordenado (IDR). Las IDPs no adoptan
una estructura ordenada porque su secuencia y
el contexto usual (disolvente, iones...) no son
suficientes para que tenga lugar el proceso de
plegamiento. Es la interaccidon con alguna biomolé-
cula adicional la que aporta el contexto adicional
apropiado para que muchas IDPs se plieguen al
menos parcialmente (folding-by-binding), aunque
algunas permanecen desordenadas incluso al
interaccionar con otras biomoléculas.

El estudio de las IDPs supone un desafio, ya que
son proteinas con una gran flexibilidad y plasti-
cidad estructural, tienen la capacidad para interac-
cionar con muchas otras biomoléculas con baja
afinidad y elevada especificidad a través de interac-
ciones transitorias y dindmicas, de modo que suelen
ser multifuncionales, y exhiben un comportamiento
muy dindmico y muy dependiente de las condiciones
fisiologicas o patologicas, estando implicadas en
la transduccién de seiales en redes de interaccion
intracelulares y actuando como nodos de interaccion
centrales en dichas redes. Debido a estas caracte-
risticas, muchas IDPs han sido consideradas como
dianas farmacolédgicas relevantes, pero, debido a las
mencionadas caracteristicas, durante mucho tiempo
se consideré que las IDPs eran dianas con poco
potencial practico terapéutico (6).

PROTEINAS DIANA DEPENDIENTES DE ZINC: HEPATITIS C
EINFLAMACION Y CANCER COLORRECTAL

El primer proyecto de descubrimiento de farmacos
de nuestro grupo, que se inicidé cuando me
incorporé en 2003 al Instituto de Biocomputacion
y Fisica de Sistemas Complejos de la Universidad
de Zaragoza, tras regresar de mi estancia posdoc-
toral en el Departamento de Biologia de The Johns
Hopkins University (Baltimore, USA), se centré en
la identificacién de farmacos para la hepatitis C.
En ese momento, atin no habia farmacos eficaces
frente a esta enfermedad, cuyo tratamiento (basica-
mente, ribavirina e interferén) causaba graves
efectos secundarios en los pacientes. Aprovechando
mi experiencia con la proteasa aspartica del virus
VIH-1, decidimos seleccionar la proteasa NS3 del
virus de la hepatitis C como diana farmacoldgica.
Esta proteasa de serina es en realidad un dominio de
la proteina NS3 (proteina no estructural 3) del virus
y es responsable del procesamiento de la polipro-
teina viral que se expresa en células infectadas para
producir las proteinas virales individuales necesa-
rias para que el ciclo viral avance y se formen
particulas viricas infecciosas (7).

Un aspecto muy interesante, y con importantes
consecuencias para el proyecto, de esta proteina
es el hecho de que, ademds del cofactor viral
NS4A (proteina viral accesoria que activa a la
proteasa NS3), la proteasa NS3 necesita un atomo
de zinc como cofactor adicional (8). Como es
una proteina intracelular, no presenta enlaces
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disulfuro para mantener su estructura, como si
ocurre en proteasas estructuralmente similares
(ej. quimotripsina), sino que el dtomo de zinc es
el elemento clave cohesionador de su estructura:
en ausencia de zinc la proteasa NS3 se despliega
considerablemente (alrededor de la mitad de la
estructura se desordena) y en presencia de zinc
adopta una estructura completamente plegada,
e incluso razonablemente activa en ausencia de
NS4A (9-11). La interaccidén con el cofactor zinc
proporciona casi el 80% de la energia de estabiliza-
cion de la estructura molecular de NS3.

El hecho de que la proteasa NS3 presente un estado
parcialmente desplegado en ausencia de zinc no
es una mera curiosidad, sino que es un hecho con
importantes consecuencias fisioldgicas. Debido a la
baja concentracion intracelular de zinc libre (12) y
a que la proteasa NS3 debe plegarse en ese ambiente
desfavorable una vez sintetizada en el ribosoma,
el estado parcialmente desplegado e inactivo en
ausencia de zinc constituye un punto débil de esta
diana y una ventana de oportunidad para actuar
sobre ella con compuestos bioactivos: moléculas
pequeinas que interaccionen con y estabilicen el
estado alternativo no nativo, parcialmente desple-
gado, inactivo que predomina en ausencia de zinc
bloquearan la accién de la proteina actuando como
inhibidores alostéricos.

Teniendo en cuenta esta estrategia, realizamos un
cribado experimental de una quimioteca de 1200
compuestos aprobados por la FDA (Prestwick
Chemical Library) considerando NS3 desprovista
de zinc como diana y detectando alteraciones en
el perfil de desplegamiento térmico (estabilidad
conformacional) de la diana inducidas por la
presencia de compuestos. Mediante este procedi-
miento fuimos capaces de identificar farmacos
conocidos  (reposicionamiento de farmacos)
que interaccionan con la proteasa NS3 libre de
zinc, atrapan y estabilizan la proteina inactiva y
bloquean el ciclo viral (13). La eficacia de estos
compuestos fue confirmada en ensayos con células
empleando un sistema replicon (pseudovirus que
mimetiza la replicaciéon viral y permite cuanti-
ficar con la tasa de replicacion mediante actividad
luciferasa). La eficacia y citotoxicidad de estos
compuestos mostraron caracteristicas promete-
doras: bajo peso molecular, potencia moderada-alta
(EC50 entre micromolar y nanomolar), y citotoxi-
cidad moderada-baja. Como estos inhibidores
mostraban un nuevo mecanismo de accidn, podrian
combinarse con los inhibidores competitivos que
estaban en desarrollo para diseflar una terapia
combinada antiviral altamente activa. Una ventaja
adicional de estos inhibidores alostéricos es que no
se verian afectados por mutaciones de resistencia
usuales que afectan a inhibidores competitivos
(ortostéricos), como pudimos comprobar. Como
curiosidad, también realizamos un cribado experi-
mental utilizando la proteasa NS3 con zinc (activa)
detectando reducciéon en la actividad proteasa
empleando un substrato peptidico FRET (Forster
resonance energy transfer) inducida por la presencia
de compuestos. pero los resultados no fueron tan
destacables (potencia de inhibicién moderada).

Estos compuestos fueron protegidos mediante una
patente internacional e incluso iniciamos algunos
ensayos en ratones infectados con el virus de la
hepatitis C. Desafortunadamente para nosotros,
y afortunadamente para todos, para ese momento
ya habia varios farmacos basados en inhibidores
de la proteasa NS3 con una alta eficacia y elevados
niveles de seguridad que han permitido la curacién
de esta grave enfermedad, de modo que nuestro
trabajo, aun siendo interesante desde el punto
de vista académico, habia perdido su relevancia
terapéutica.

Este proyecto nos hizo recapacitar sobre otras
proteinas dependientes de zinc susceptibles de
ser abordadas con esa misma estrategia experi-
mental, y seleccionamos BFT-3, Bacteroides fragilis
toxin 3 o fragilisina. BFT-3 es una metaloproteasa
dependiente de zinc que es secretada por B. fragilis
y constituye el unico factor de virulencia de esta
bacteria (14). B. fragilis es uno de los principales
comensales en el tracto digestivo humano. Normal-
mente inofensivo, en condiciones disbidticas puede
causar diarrea, abscesos, inflamacién croénica, y
cancer colorrectal. Por tanto, realizamos un cribado
experimental con la quimioteca Prestwick conside-
rando BFT-3 desprovista de zinc como diana y
detectando alteraciones en el perfil de desplega-
miento térmico (estabilidad conformacional) de la
diana inducidas por la presencia de compuestos.
De nuevo, fuimos capaces de identificar farmacos
conocidos (reposicionamiento de farmacos) que
interaccionan con BFT-3 libre de zinc, atrapan
y estabilizan la proteina inactiva, bloqueando la
actividad de la toxina (15). La eficacia de estos
compuestos fue confirmada en ensayos in vitro
e in cellulo, e incluso pudimos obtener la estruc-
tura cristalografica de varios complejos enzima-
inhibidor, en colaboraciéon con el grupo de F
Xavier Gomis-Ruth (IBMB, Institute of Molecular
Biology of Barcelona), en los que se pudo observar
la interaccion de estos compuestos localizados en
un exositio (alostérico) alejado del sitio activo de la
toxina (pdb: 7POL, 7POO, 7POQ, 7POU).

UN CASO EXITOSO DE FARMACOS FRENTE A UNA IDP:
CANCER PANCREATICO

En 2013 nuestro grupo inicié una colaboraciéon
con Juan Iovanna (CRCM, Centre de Recherche en
Cancérologie de Marseille) y José Luis Neira (UMH
Universidad Miguel Hernandez, Elche) paraestudiar
interacciones de la proteina NuPR1 (también
conocida como p8 y COMI) con otras biomolé-
culas. Juan Iovanna es un experto mundialmente
reconocido en cancer pancreatico y descubridor
de NuPRI como proteina de estrés celular que
promueve crecimiento, proliferaciéon, migracién e
invasiéon celular, y progresiéon tumoral, asi como
reparacion de DNA entre otras muchas funciones,
que aparece sobreexpresada en pancreatitis aguda

adenocarcinoma ductal de pancreas (PDAC)
(16,17). El silenciamiento o la pérdida de NUPRI
provocan la reduccién de proliferacion, migracion,
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invasién, metastasis y, en resumen, detencién del
proceso neopladsico. Por tanto, pudimos concluir
que NuPR1 representaba una diana apropiada para
abordar el descubrimiento de farmacos frente a
PDAC basados en moléculas pequenas que interac-
cionan con y bloquean NuPR1. PDAC es un tipo de
cancer muy agresivo, con una tasa de supervivencia
muy baja, con un diagndstico tardio y dificil. Muy
pocos pacientes pueden optar por reseccion quirtdr-
gica y las terapias actuales frente a PDAC son muy
agresivas y poco eficaces.

Uno de los principales retos a los que nos enfren-
tamos en ese momento fue el hecho de que
NuPR1 es una proteina de unos 8 kDa comple-
tamente desordenada (IDP) e interacciona con
muchisimas otras proteinas (ej. MSLI, protimo-
sina alfa). Por tanto, en principio no se podrian
aplicar herramientas tradicionales desarrolladas
para proteinas plegadas, ni habia garantia alguna
de que, una vez identificada una molécula pequeia
que bloquease una interaccidn proteina-proteina que
implicase a NuPR1, también bloquease su interac-
cién con otras biomoléculas. Sin embargo, nuestra
hipétesis consistié en suponer que, si una molécula
pequena interacciona con NuPR1, podria inducir una
pequena estructuracion (como ocurre cuando NuPR1
interacciona con otras proteinas) que se podria
observar mediante un cambio del perfil de desnatu-
ralizacion térmica. Por tanto, realizamos un cribado
experimental con la quimioteca Prestwick conside-
rando NuPR1 como diana y detectando alteraciones
en el perfil de desplegamiento térmico de la diana
inducidas por la presencia de compuestos. Fuimos
capaces de identificar 15 compuestos que interaccio-
naban con NuPR1 con afinidad moderada (constante
de disociacidn en el rango micromolar), similar a la
afinidad de interaccion de NuPR1 con otras proteinas
(18). Incluso, estos compuestos interaccionaban con
dos aminoacidos concretos de NuPR1: Ala33 y Thr68,
de modo similar a otras proteinas. En particular, uno
de los compuestos, trifluoperazina (TFP), en ensayos
celulares con células tumorales mostraba un efecto
citotéxico dependiente de la presencia de NuPRI.
Mediante ensayos in vitro e in cellulo pudimos
comprobar como TFP inhibia interacciones de NuPR1.
Ademis, en ratones con tumores humanos xenoinjer-
tados se observo la paralizacion del crecimiento del
tumor con una dosis de 10 mg/kg. Desafortunada-
mente, TFP presentaba efectos secundarios.

A pesar de estos efectos secundarios, este resultado
constituyo un éxito que fue seitalado en un informe
del World Economic Forum (conocido coloquial-
mente como Foro de Davos) de 2019, donde se
menciona que cientificos de Espafia y Francia
habian demostrado que era posible encontrar un
potencial firmaco (TFP) frente a una IDP (NuPR1),
un hito reconocido como una de las 10 Tecnolo-
gias Emergentes Mds Destacadas de 2019 (19). Por
tanto, teniendo ya una colaboracién en marcha
entre nuestros laboratorios y teniendo resultados
muy positivos, quisimos seguir avanzando. Para ello
fue esencial la colaboracién con Yi Xia (Chongqing
University), Ling Peng (CINaM, Centre Interdis-
ciplinaire de Nanoscience de Marseille, Marseille)
y Bruno Rizzuti (NANOTEC, Institute of Nanote-
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chnology of the National Research Council, CNR),
expertosensintesis quimica, evaluacion de toxicidad
celular y animal, y modelizacién computacional de
biomoléculas, respectivamente. Varios derivados
funcionales de TFP fueron sintetizados y uno de
ellos, ZZW-115, demostré una mayor afinidad en
ensayos in vitro y una mayor eficacia bioldgica en
ensayos con lineas celulares de diversos tipos de
cancer, no s6lo PDAC (NuPRI se sobreexpresa en
muchos otros tipos de cancer) (20,21). Sorpren-
dentemente, ZZW-115 eliminaba el tumor con una
dosis de 5 mg/kg en ratones xenoinjertados.

La accién biolégica de ZZW-115 demostrd tener
multiples facetas. Por un lado, ZZW-115 interac-
ciona con la secuencia NLS de NuPR1, impidiendo
la interaccién con importina a y la internalizacién
nuclear, siendo el ntcleo su localizacién natural de
accion. Debido a esto, NuPR1 no puede participar en
la reparacion del DNA, reforzandose de esta manera
la accién quimioterdpica de agentes genotoxicos
antineoplasicos. Ademads, ZZW-115 induce muerte
celular por necroptosis y por apoptosis, ademas de
catastrofe metabdlica reflejada en una reduccién
considerable de sintesis de ATP.

ZZW-115 fue protegido mediante patente interna-
cional, pero fue abandonada al surgir nuevamente
un problema recurrente en descubrimiento de
farmacos: los efectos secundarios. ZZW-115
interacciona con el canal de potasio hERG, con un
posible efecto retardante de la repolarizaciéon del
intervalo QT del potencial de accién cardiaco y que
puede conducir a arritmias (torsades de pointes)
y desenlace fatal. Aunque muchos farmacos en
uso presentan efectos secundarios considerables,
en particular, muchos farmacos antineoplasicos
presentan cardiotoxicidad, tuvimos que reconocer
que no seria posible continuar con el desarrollo de
ZZW-115. La toxicidad cardiovascular sigue siendo
una de las principales causas de abandono durante
el desarrollo preclinico y clinico, ademas de contri-
buir a la retirada de fairmacos tras su aprobacion.

En la actualidad seguimos trabajando en la identi-
ficacion de nuevas estructuras moleculares para
moléculas pequefias que sirvan como punto de
partida para descubrir nuevos farmacos frente
a PDAC, que permitan aliviar la carga sanitaria,
social y economica de esta enfermedad. Pero esto
forma parte de otra historia...

CONCLUSIONES

Se han descrito brevemente tres ejemplos de
descubrimiento de farmacos frente a proteinas
diana asociadas con enfermedades relevantes:
hepatitis C, inflamacién y cancer colorrectal, y
cancer pancreatico. Ademds, estas dianas son
proteinas intrinsecamente desordenadas, lo que
anade una enorme dificultad al reto de identificar
potenciales fairmacos. Hasta hace pocos anos, las
IDPs se habian considerado como dianas inaborda-
bles farmacolégicamente (undruggable), y nuestro
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grupo, en colaboracién con otros investigadores,
ha proporcionado uno de los primeros ejemplos
de potenciales farmacos eficaces frente a una IDP
relevante. Con estos ejemplos se pone en evidencia
como los laboratorios académicos pueden tener
un papel clave en el descubrimiento de farmacos,
desde la caracterizacién de la diana hasta la realiza-
cién de ensayos preclinicos necesarios para poder
avanzar hacia la fase clinica con candidatos con una
minima garantia de éxito. Ademds, se han descrito
dos estrategias terapéuticas novedosas para
bloquear la funcién de una proteina diana basadas
en moléculas pequenas: estabilizaciéon de confor-
maciones inactivas alternativas al estado nativo en
la proteina diana, e inhibiciéon de la internaliza-
cion nuclear de la proteina diana empleando como
blanco su secuencia de localizacion nuclear (NLS).
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Resumen

El hierro hepdtico esta implicado en la fisiopatologia y progresion de las enferme-
dades hepaticas crénicas. En este trabajo se revisa el estado del hierro hepatico
como biomarcador diferencial en la enfermedad hepatica esteatdtica entre sus
categorias de esteatosis hepatica metabdlica (MASLD) y alcohdlica (MetALD). Se
llevo a cabo un estudio sobre 189 pacientes con esteatosis hepdtica, 82% MASLD y
18% MetALD, que disponian de biopsia hepdtica y estudio de Resonancia Magnética
(RM) simultaneas. En total, sobre un 20% de los pacientes presentan sobrecarga
de hierro: 19% con hiperferritinemia metabodlica, 22% a nivel histolégico, y 26%
en la RM (secuencia R2* para cuantificar el contenido de hierro hepatico). En
comparaciéon con MASLD, los pacientes MetALD presentaron mayores depdsitos
histologicos de hierro (p <0,001) y niveles superiores de ferritina (p = 0,016).
No hubo diferencias entre ambas entidades en cuanto al biomarcador de imagen
R2*. Haciendo uso de estos datos originales, el presente articulo revisa de manera
docente el posible papel del hierro hepatico en la clasificacidn y estratificacion de
la enfermedad hepatica esteatdtica. Los depdsitos de hierro se han asociado con
fibrosis avanzada y disminucién de la supervivencia, y terapias prometedoras como
los agonistas de hepcidina estan en desarrollo para su uso en pacientes seleccio-
nados que padecen enfermedades hepaticas con marcada sobrecarga de hierro. Por
todo ello, es fundamental una evaluacién adicional de la sobrecarga de hierro en
pacientes con enfermedad hepatica esteatdtica.

Abstract

Disturbances in iron regulation has been described in diverse chronic liver
diseases other than hereditary hemochromatosis, and iron toxicity may worsen
liver injury and disease outcomes. In relation to the new umbrella terminology
for steatotic liver disease (SLD), we aimed to elucidate the iron burden status
of the SLD subgroups: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease
(MASLD) and metabolic alcohol-related liver disease (Met-ALD). We performed
a prospective, multicenter study in the hepatology care setting, including 189
biopsy-proven SLD patients, 82% MASLD and 18% MetALD, with paired liver
biopsy and Magnetic Resonance (MR) imaging. We evaluated the presence of
iron overload according to predefined criteria (histology, serum ferritin and
MR-R2*) and divided all the participants according to the new SLD classification.
Iron dysregulation was common, up to 20% in steatotic liver diseases. A total of
19% had metabolic hyperferritinemia, 22% had increased iron deposits in tissue
slides, and 26% had increased MR-R2* as biomarker of hepatic iron content.
The iron burden of the MetALD group was higher than those of the MASLD
group. The MetALD group had a significantly higher iron deposits on biopsy
(p< 0.001) and serum ferritin levels (p = 0.016) than the MASLD group. There
were no differences between both subgroups in terms of R2* imaging biomarker.
Further evaluation of iron overload as a co-morbid factor should identify the
key pathogenic disturbances, establish the risk threshold for iron toxicity, and
promote pharmacological interventions.
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INTRODUCCION

En el ano 2023 la Hepatologia ha sufrido
cambios de paradigma relevantes. Uno de ellos
es el consenso internacional para modificar
el nombre de la enfermedad hepatica esteato-
tica (“steatotic liver disease”, SLD) (1). Desde su
descubrimiento a principios de 1980 por Ludwig,
la enfermedad de higado graso no alcohoélico ha
sufrido un largo viaje con cambios en su termino-
logia (2). La busqueda de un consenso para su
mejor definicién ha estado promovida por dos
motivos principales: (i) evitar la confusién en la
sociedad por el empleo de un término excluyente
“no alcohodlica” y la posible estigmatizacion de
los pacientes; (ii) buscar beneficios asociados al
cambio de concepto, mds alld de la denomina-
cién, en términos de manejo de la enfermedad,
incluyendo la mejora en el acceso a los recursos
sanitarios. Bajo el paraguas de SLD, se distin-
guen diferentes categorias de enfermedades entre
las que destaca la esteatosis hepatica metabolica
(“metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease”, MASLD) y la esteatosis hepdtica alcoho-
lica (“metabolic alcohol-related liver disease”,
MetALD) (1).

En general, el consumo de alcohol y los trastornos
metabdlicos son muy prevalentes en la poblaciéon
y frecuentemente coexisten. Ambas condiciones
implican un problema de salud global, siendo
las principales causas de enfermedad hepatica
cronica (3). El nuevo consenso sobre la SLD
determina un umbral de consumo excesivo
de alcohol (140 g/semana en mujeres y 210
g/semana en hombres) para diferenciar las
entidades MASLD de MetALD (1). Actualmente,
no se dispone de biomarcadores adecuados de
consumo de alcohol y su determinacién se base
en la entrevista clinica y la relaciéon de confianza
médico-paciente. Esta incertidumbre supone una
limitacidn, ya que se considera que el 25% de los
pacientes catalogados como MASLD presentan
un consumo excesivo de alcohol no reportado en
los cuestionarios médicos y, por tanto, deberian
ser definidos como MetALD (4). El alto consumo
de alcohol no reconocido por el paciente queda
reflejado en el desbalance observado en estudios
poblaciones, donde se estima una prevalencia
de MASLD de hasta 32,5%, mientras que la
prevalencia de MetALD es solo del 2,5% (5).
En este contexto, se reconoce la necesidad de
disponer de biomarcadores capaces de distinguir
entre MASLD y MetALD, dado que el manejo
de cada enfermedad es diferente. En pacientes
con MASLD se deben direccionar los esfuerzos
terapéuticos al control de sus comorbilidades
metabolicas (6), mientras que en los pacientes
con MetALD se deben emplear terapias médicas
para la adiccién al alcohol ya que han mostrado
una menor incidencia de progresiéon a etapas
avanzadas de la enfermedad hepdtica (7).

El hierro hepatico estd implicado en la fisiopa-
tologia y progresién de la SLD (8). El consumo
excesivo de alcohol presenta una sobrecarga de

hierro significativa que podria considerarse como
un biomarcador objetivo yampliamente disponible
para apoyar la diferenciacidon entre pacientes con
MASLD o MetALD. En la era de los biomarcadores
no invasivos, la imagen por Resonancia Magnética
(RM) emerge como la prueba de referencia para la
cuantificaciéon del contenido de hierro hepatico
(9). Ademas, el uso de la RM esta incluida en los
algoritmos de manejo y estratificacion del riesgo
de los pacientes MASLD, ofreciendo una ventana
de oportunidad para evaluar el papel del hierro
hepatico (6). Asi pues, el objetivo de este trabajo
es evaluar las diferencias en los niveles de hierro
en la esteatosis hepatica alcohdlica frente a la
metabolica.

MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio de cohorte prospectivo,
transversal y multicéntrico entre 2017 y 2023. Los
tres hospitales participantes fueron el Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Hospital Clinico
Universitario de Valencia y el Hospital Arnau de
Villanova. La pregunta de investigacion PICO que
pretende responder este estudio fue la siguiente:

« P (poblacién): pacientes con enfermedad
hepatica esteatdtica e indicacidon clinica para
la realizaciéon de una biopsia hepatica. Los
criterios de exclusiéon fueron una muestra
histolégica inadecuada para la interpreta-
cion, y la presencia de enfermedades hemato-
logicas o neoplasicas concomitantes. Todos
los pacientes incluidos dieron su consenti-
miento a participar después de haber sido
informados acerca del estudio. Todos los
procedimientos del estudio se adhieren a
los criterios propuestos en la Declaracion de
Helsinki. El estudio tuvo la aprobacién de los
comités de ética de los hospitales participantes
(numeros de registros: 2016/2019, 2017/0031/
PI, 29/2019; fechas respectivas de aprobacion:
27/10/2016, 30/03/2017, 27/11/2019).

o I (intervencidon): pruebas complementa-
rias realizadas para determinar el estado del
hierro hepdtico mediante analitica, RM vy
patologia.

° Analitica sanguinea: ferritina (ng/mL).

Se defini6 hiperferritinemia metab6-

lica como valores de ferritina superiores

a 200 ng/mL en mujeres y 300 ng/mL en

hombres (10).

° RM: con un equipo de 3.0 Tesla (Philips
Healthcare) se obtuvieron imdgenes
MECSE (multieco de gradiente con
desplazamiento quimico) para la determi-
nacion del ratio R2* en s! como biomar-
cador de hierro hepdatico y de la FGDP
(“fraccién grasa por densidad protoénica”)
como biomarcador del porcentaje de grasa
intrahepatica (9,11). Los casos con R2*
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>70s! fueron definidos como sobrecarga
de hierro, y aquellos con FGDP >15%
como infiltracién moderada-alta de grasa

(11).

Anatomia  patolégica: las  biopsias
hepaticas se tiferon con la tincién Perls y
se analizaron tanto de manera tradicional
al microscopio para gradar la afecta-
ciéon de los depdsitos de hierro (ausente,
leve, moderado, grave), como mediante
patologia digital. La técnica de patologia
digital se basa en las digitalizacion de las
laminas histolégicas mediante un escaner
(Ventana iScan HT) para su posterior
procesado  computacional (programa
MATLAB) y extracciéon del drea propor-
cional de hierro (zona tefiida en azul
Perls) con respecto al total de la muestra
(12).

e C (comparaciéon): se compararon los
diferentes biomarcadores del estado de hierro
hepatico entre los dos grupos de pacientes
(MASLD vs. MetALD). La distincion de ambas
poblaciones se realiz6 mediante el consumo
auto-reportado de alcohol en el cuestionario
médico anterior a la biopsia hepatica. La
entrevista médica se completo por el médico de
confianza del paciente. Una anamnesis detallada
llevada a cabo en Unidades especializadas de
Hepatologia es un método de referencia para
reconocer el consumo de alcohol por parte de
los pacientes (4).

e O (objetivo): diferenciar entre MASLD vy
MetALD para caracterizar a los pacientes
con enfermedad hepdtica esteatdtica dadas
las limitaciones previamente mencionadas
del consumo auto-reportado de alcohol en
ambitos menos especializados como puede ser
Atenci6on Primaria.

Para alcanzar el objetivo del estudio se llevé
a cabo un andlisis estadistico. Las variables
continuas se expresaron como la media *+ desvia-
cién estandar, o mediana y rango interquarti-
lico, mientras que las variables categoricas lo
hicieron como frecuencia absoluta y su porcentaje
(%). La prueba ANOVA post-hoc de Bonferroni
evalud el grado de asociacién entre el porcentaje
de hierro hepatico medido por patologia digital
y los grados histolégicos de sobrecarga de hierro
al microscopio convencional. La prueba U de
Mann-Whitney para datos continuos y la prueba
de chi-cuadrado para datos categéricos evaluaron
las diferencias en la distribucion de variables de
la analitica sanguinea, RM y anatomia patolo-
gica entre los dos grupos. Se calculd el area bajo
la curva (AUC) con un intervalo de confianza del
95% (IC95%) para evaluar el rendimiento diagnés-
tico de las mediciones séricas y de imagen RM para
clasificar MASLD / MetALD. Los analisis estadis-
ticos se realizaron con el paquete de software SPSS
(version 24; SPSS, IBM, Chicago, Ill). Para todas
las pruebas se considerd estadisticamente signifi-
cativo un valor de p <0,05.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 189 pacientes, de los
cuales el 82% (n=156) eran MASLD y el 18% (n=33)
se catalogaron como MetALD. De la poblaciéon
total, el 58% (n=109) eran mujeres. La edad y el
indice de masa corporal medio fue de 56 + 11 afos
y 28,4 + 5,1 kg/m?. E1 40% (n=75) presentaban un
sindrome metabélico y el 19% (n=36) una hiperfer-
ritinemia metabolica. La mediana del tiempo
transcurrido entre la biopsia hepatica y las pruebas
analiticas y de RM fue de 18 (12-24) dias. El 22%
de los pacientes presentaron sobrecarga de hierro
en la biopsia.

Los pacientes MetALD presentaron una mayor
sobrecarga férrica en comparacién con los
pacientes MASLD. La Figura 1 ilustra un aumento
progresivo del porcentaje de hierro hepatico
medido por patologia digital en los diferentes
grados histoldgicos de hierro (p <0,001). En cada
grado histoldgico, los pacientes MetALD present-
aban valores mas elevados del porcentaje de hierro
hepatico. La Figura 2 ilustra la distribucién de los
distintos parametros relacionados con el hierro en
pacientes MASLD y MetALD. Cabe destacar los
siguientes resultados:

Los pacientes con MetALD presentan una mayor
sobrecarga de hierro histolégico. El 42% de estos
pacientes tienen depdsitos de hierro aumentados.

La ferritina es un marcador analitico sencillo que
es capaz de discriminar entre pacientes MASLD
y MetALD con un AUC = 0,656 (IC95% 0,542 -
0,771). Un valor de ferritina por encima de 330 ng/
mL tiene una especificidad del 90% para diagnos-
ticar los casos de MetALD.

En cuanto a la RM, el pardmetro R2* no permite
discriminar entre ambas poblaciones de SLD.
Sin embargo, la FGDP estd mds aumentada en la
esteatosis hepdtica metabolicayes capaz de discrim-
inar MASLD-MetALD con un AUC = 0,758 (IC95%
0,665 - 0,851). Un valor de FGDP superior al 13%
tiene una especificidad del 90% para diagnosticar
los casos de MASLD.

DISCUSION

Excluyendo a la hemocromatosis hereditaria, la
desregulacion del metabolismo del hierro es comun
en las enfermedades hepaticas crénicas, habién-
dose asociado con la gravedad de la enfermedad
hepatica y con un peor prondstico (13). Es por
ello necesario definir la sobrecarga de hierro como
factor de riesgo, establecer su umbral de toxicidad,
y promover las intervenciones farmacoldgicas
adecuadas mas alla de la flebotomia y los quelantes
orales del hierro. Recientemente se ha ensayado la
eficacia terapéutica de un agonista de la hepcidina
que ha demostrado disminuir la acumulacién
de hierro intrahepdtico, y podria ser una opcion
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Figura 1. Diagrama de cajas que muestra la distribucién de los valores de drea proporcional de hierro segiin el grado de
sobrecarga de hierro, estratificado por etiologias. Las cajas azul oscuro corresponden a MetALD (esteatosis hepdtica alco-
hélica) y las cajas azul claro a MASLD (esteatosis hepdtica metabdlica).

MASLD (n=156) MetALD (n=33) P-valor

‘ ANATOMIA PATOLOGICA
* Escala histolégica (2grado 1) 28 (17%) 14 (42%) 0,001
» Patologfa digital (%Fe) 1,9+1,3% 3,4+2,3% ‘ <0,001
ANALITICA SANGUINEA
» Ferritina (ng/mL) 102 (48 - 230) 174 (113 - 368) ‘ 0,016
* Hiperferritinemia metabélica 26 (16%) 10 (31%) 0,045

| RESONANCIA MAGNETICA ‘

'+ Parémetro R2* () 58419 65 + 37 0,188
* Sobrecarga férrica (>70 s) 38 (22%) 11 (32%) ‘ 0,180
* Parametro FGDP (%) 14+5 10+3 <0,001
: j:bg";‘;'f:;;‘;‘;e’ada‘m"e 60 (34%) 3 (9%) 0,003

Figura 2. Distribucién de marcadores de hierro en histologia, séricos y de imagen en pacientes con MASLD (esteatosis he-
pdtica metabélica) y MetALD (esteatosis hepdtica alcohdlica).
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terapéutica en pacientes seleccionados que padecen
enfermedades hepaticas con sobrecarga marcada de
hierro (14).

En este trabajo, el 22% de los pacientes con SLD
presentaron una sobrecarga de hierro en la biopsia.
Es importante identificar de forma sencilla a
estos pacientes ya que existe una clara relacion
entre los depdsitos de hierro y la gravedad de
la enfermedad hepdtica (15). La ferritina es
una proteina de almacenamiento del hierro
que reflejas las reservas de hierro en el cuerpo.
Los niveles de ferritina pueden estar elevados
en la SLD debido a la inflamaciéon sistémica
(metabdlica, alcohdlica) y/o a la sobrecarga
de hierro. En nuestra serie, la prevalencia de la
hiperferritinemia metabolica fue del doble en
sujetos con MetALD (31%). Un mensaje derivado

ANALES RANM

de estos resultados es el uso en la practica clinica
de unos niveles de ferritina sérica >330 ng/mL
para sospechar un consumo de alcohol excesivo
en sujetos MASLD que no reportan el consumo de
alcohol.

La imagen médica obtenida por RM permite
cuantificar el contenido de hierro hepatico. La
secuencia de mayor precision diagndstica, que
ademas permite la cuantificacién simultdnea de
grasa y hierro, es la MECSE (9).

La Tabla 1 resume los estudios que han evaluado la
precision diagnostica de RM para el diagndstico de
sobrecarga de hierro en pacientes con hepatopatia
crénica (11,17-20). Cabe destacar de esta tabla
resumen que la categoria MetALD estd infrarrep-
resentada en los estudios publicados hasta la fecha.

Tabla 1. Estudios realizados en pacientes con enfermedad hepatica cronica que han evaluado la imagen RM

para la deteccion y cuantificacion de hierro hepatico.

Estudio Poblacién Protocolo RM Objetivo Histologia dl') recision
lagnostica
n =165
Ecala Scheuer AUC Fe 21:
Marti-Aguado 61% MASLD f’zo(&é\gé%a) Grados de (Fe0-4) 0,850
D, 2022 [11] 6% MetALD R2*(s ) hierro Patologia digital R2* r: 0.65
e (%Fe) (p<0,002)
spafia
n =204 Hepatocitario Correlaciéon
. * y—
Bashir MR, 100% MASLD ;Z.O(g/fé\g[é%e;' Localizacién  (escala Fe0-4) con R2* p=0.1
2019 [17] R2*(s!) del hierro Sinusoidal Correlacion
Estados Unidos (escala Fe0-2) con R2 p=0.05
n=38l Concentracion
hi neler) R2*1r:0.82
40% MASLD 1.5T, Mapa T2 Concen- 1erro img/gr (p<0,001)
561 I 1955[(12’] M, (mDIXON); tracion hierro Sobrecarea
2% MetALD R2*(s) hepatico b & AUC >1,2 mg/
ierro > 1,2 gr: 0,969
Suecia mg/gr o
n=105 Concentracion
g hierro (umol/ R2*r:0.95
3.0 T; multieco H
d'Assignies G, Sl WAL D de gradiente Copgan 8r) (p<0,001)
2018 [19] (Achieva); tracion hierro
14% MetALD R2*(s) ’ hepético Sobrecarga AUC >36
s hierro > 36 umol/gr: 0,987
Francia pmol/gr
n =161
3.0 T; Mapa T2 T2*r:0,34
McDonald N, 36% MASLD (%gy&lig’ Grados de Ecala Scheuer (p<0,001)
2018 [20] 26% MetALD (LiverMulti- hierro (Fe0-4) AUC Fe 21:
Scan) 0,790

Reino Unido

Abreviaturas: AUC, drea debajo de la curva; Fe, hierro; gr: gramos; MASLD, esteatosis hepdtica metabélica; MetALD, es-
teatosis hepdtica alcohélica; mg, miligramo; umol, micromoles; mseg, milisegundos; p, p-valor; r, coeficiente de correlacién;

RM, Resonancia Magnética; T, Tesla.

PAPEL DEL HIERRO EN LAS HEPATOPATIAS CRONICAS
Marti-Aguado D, et al.
An RANM. 2023;140(03): 277 - 283

281



282

ANALES RANM

Ademais, existe un sesgo por el espectro de la
enfermedad en estos estudios dada que evaltan
una poblacién con ausencia de hierro (el 80%
de los pacientes incluidos no tienen sobrecarga
de hierro) o bien con marcada elevacion de los
depositos de hierro hepatico (pacientes diagnos-
ticados de hemocromatosis). Se ha de reconocer
que la comparacion entre condiciones extremas
(sujetos sin y con marcada sobrecarga de hierro)
tiende a maximizar las diferencias estadistica-
mente significativas en los estudio de correlacion.
Ennuestra serie se incluyen mas pacientes MetALD
y con estadios intermedios de sobrecarga férrica, y
se muestra que, a pesar de la precisiéon diagndstica
del biomarcador R2*, éste no es capaz de diferen-
ciar entre MASLD y MetALD. La interpretaciéon
que los autores hacen de este resultado es que R2*
también puede estar relacionado con la FGDP,
especialmente en casos con sobrecarga leve de
hierro (9,17). De hecho, el biomarcador de grasa
FGDP esta significativamente mas aumentado en
pacientes MASLD, en comparacién con MetALD.
La prevalencia de infiltracién moderada-grave
de grasa intrahepdtica fue del triple en sujetos
MASLD (34%).

En conclusién, la sobrecarga de hierro es frecuente
en la SLD y se correlaciona principalmente con el
consumo excesivo de alcohol. La ferritina, como
marcador de los depésitos de hierro, permite
identificar los casos MetALD entre los pacientes
MASLD que no han reportado un consumo
excesivo de alcohol.
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Palabras clave: Resumen

Daptomicina; Objetivos: Se analiza la evolucidén de la sensibilidad a diferentes antibidticos,

Sensibilidad; incluyendo daptomicina, de los aislados de Enterococcus faecium y Enterococcus

Resistencia; faecalis, junto con el consumo de este antibidtico y una revision sistematica.

Enterococos. Métodos: Se revisan los trabajos publicados antes de 2022, sobre los perfiles
genéticos de resistencia de los enterococos productores de infecciones,

Keywords: empleando la base de datos MEDLINE. Se describe la sensibilidad de los entero-

Daptomycin; cocos urinarios, entre 2012 y 2021. Se recogi6 la informacién del consumo de

Susceptibility; daptomicina. Se analiz6 su relaciéon con la no susceptibilidad, y si la existencia de

Resistance; esta alteraba los perfiles de sensibilidad a otros antibidticos analizados.

Enterococci. Resultados: Existe un grupo heterogéneo de genes que se ven alterados cuando

se produce la no susceptibilidad a daptomicina, como los sistemas LiaFSR y
YycFGHIJ y las enzimas Cls y GdpD, principalmente implicados en la respuesta al
estrés en la membrana celular y en el control de la concentracién de fosfolipidos
en la membrana. Se demuestra que, en el caso de E. faecium, hay una correlacion
positiva entre el consumo de daptomicina y el aumento de aislados no suscepti-
bles, de la misma manera que la no susceptibilidad a daptomicina se asocia con
alteraciones en el perfil de sensibilidad de los aislados para algunos antibidticos,
tanto para E. faecium, como para E. faecalis.

Conclusion: Tras la revision sistematica realizada se concluye que existen genes
responsables de la falta de susceptibilidad a daptomicina. Hay una correlacion
positiva entre el uso de daptomicina y la no susceptibilidad: a mayor uso, mayor
no susceptibilidad al antibiotico. Los perfiles de sensibilidad a otros antibioticos
se ven asociados a la no susceptibilidad a daptomicina.

Abstract

Background: It analyzes the evolution of the susceptibility profile to different
antibiotics, including daptomycin, of isolates of Enterococcus faecium and Entero-
coccus faecalis from urinary cultures, together with the consumption of this antibi-
otic and a systematic review.

Methods: Studies published before 2022 on the genetic profiles of resistance of
infection-producing enterococci are reviewed, using the MEDLINE database.
Urinary enterococci are described between 2012 and 2021. Information on
daptomycin consumption was collected. Its relationship with non-susceptibility
was analyzed, and whether the existence of this altered the susceptibility profiles
to other antibiotics analyzed.

Results: There is a heterogeneous group of genes that are altered when non-suscep-
tibility to daptomycin occurs, such as the LiaFSR and YycFGHIJ systems and
the enzymes Cls and GdpD, mainly involved in the response to stress in the
cell membrane and in the control of the concentration of phospholipids in the
membrane. It is shown that, in the case of E. faecium, there is a positive correla-
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tion between the consumption of daptomycin and the increase in non-susceptible
isolates, in the same way that non-susceptibility to daptomycin is associated with
alterations in the susceptibility profile of the isolates for some antibiotics, both

for E. faecium and for E. faecalis.

Conclusion: After the systematic review carried out, it is concluded that there are
genes responsible for the lack of susceptibility to daptomycin. There is a positive
correlation between the use of daptomycin and non-susceptibility, the greater the
use, the greater the non-susceptibility to the antibiotic. Sensitivity profiles to
other antibiotics are associated with non-susceptibility to daptomycin.

INTRODUCCION

Daptomicina (DAP) fue descubierta a finales de
los ochenta en aislados de Streptomyces roseos-
porus procedentes del suelo de Turquia (1). Las
maximas concentraciones séricas alcanzadas
son de 160 mg/L y la semivida oscila entre 8 y
9 h, aumentando en la insuficiencia renal (2). La
excrecion renal es de forma activa en un porcen-
taje del 78% (3), por lo tanto, susceptible de ser
empleado en la infeccién urinaria de vias altas.
Su volumen de distribucion es bajo (0,1 L/kg) y
se limita al plasma y el liquido intersticial, con un
metabolismo que todavia no es bien conocido. Es
un bactericida potente y con un efecto constante,
sobretodoanivel del mesosoma septal, lugar donde
se acumula cardiolipina bacteriana responsable de
parte de las funciones de la membrana citoplas-
matica (4). Al no producir una lisis bacteriana
directa, evita la liberacidn de citoquinas proinfla-
matorias. DAP muestra efecto posantibidtico, lo
que permite utilizar una dosis diaria, y su efecto
clinico es concentracion-dependiente, doénde
el valor de PK/PD y la dosis terapéutica deben
adaptarse bien a la concentracién minima inhibi-
toria (CMI), aunque esta es dificil de calcular,
para conocer el valor de la fArea bajo la curva /
CMI, marcador empleado para vigilar su eficacia
clinica (1). El método de referencia es la dilucion,
aunque su formato automatizado puede mostrar
un valor ligeramente mds alto y la prueba de
difusion con disco no esta aprobada (5). Muestra
actividad in-vitro so6lo frente a bacterias grampo-
sitivas, aerobios y anaerobios. Su uso en Europa
esta aceptado desde 2003, en pacientes mayores de
un ano, con infecciones graves por Staphylococcus
y Streptococcus B-hemoliticos, que son resistentes
a otros antibidticos (6). En el caso de Entero-
coccus, no existe suficiente experiencia clinica y
su uso no estd aprobado para tratar infecciones
graves por aislados resistentes a vancomicina, a
diferencia de lo que ocurre en los EE. UU.. Aqui
se emplean, para Enterococcus faecalis, dosis de
6 mg/kg/dia, que puede llegar hasta 12 mg/kg/
dia en caso de ser necesario; siendo esta dosis
la empleada para Enterococcus faecium en los
aislados que son “sensible dosis dependientes”
(7), aunque los fracasos clinicos se han descrito
incluso con CMI de 2 y 4 mg/L, por el desarrollo
de resistencia o tolerancia por mutaciones de
los genes del sistema LiaFSR, encargado de la
reparacion de la membrana celular bacteriana
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(5). Por eso la FDA no aprueba este farmaco para
tratar las infecciones por E. faecium. Lo que si
se ha demostrado es un aumento del consumo
en Espafia de DAP (8) para diferentes escena-
rios clinicos, y, tanto de forma empirica como
dirigida. Recientemente se informa cada vez mds
la aparicidn de resistencia a DAP en enterococos
durante el tratamiento, o como un fenémeno
acompafnante en el tratamiento de infecciones
por otros patégenos (9, 10), aunque esto no evita
la aparicion de aislados clinicos resistentes en
sujetos sin evidencia de tratamiento previo con
DAP (11, 12). A pesar de estos hechos aislados,
no existen estudios globales recientes de los
mecanismos de resistencia de los enterococos
a DAP y sobre la evolucién de la susceptibi-
lidad en los aislamientos clinicos. Las escasas
publicaciones que existen son de estudios
transversales (13). En este trabajo se realiza
una revision sistemdatica de las publicaciones
sobre los mecanismos de resistencia y se analiza
la evolucién de la CMI a DAP entre los aislados
clinicos de Enterococcus, relacioniandola con su
consumo hospitalario.

MATERIAL Y METODOS

Revision sistematica

Se han seguido las normas de PRISMA (https://
prisma-statement.org//) para realizar esta
revision. Para la realizacion de la revisién
sistematica sobre la base genética conocida de
la resistencia a DAP en las especies E. faecium y
E. faecalis se realiz6 una busqueda en la base de
datos MEDLINE, a través de PubMed, a fecha de
1 de diciembre de 2021, utilizando las palabras
clave “Enterococcus”, “daptomycin”, y “resistant”,
con un resultado total de 680 articulos. Dado
que un objetivo del trabajo era el estudio de
las bases genéticas de la resistencia a DAP, se
seleccionaron aquellos que trataran esas bases
de manera demostrable dando como resultado
genes concretos. Se elabord una tabla con la
siguiente informacién: la especie microbiana
estudiada, la metodologia utilizada para obtener
los resultados, el gen que se encontré modifi-
cado y, en los casos posibles, la posicién y
tipo de mutacién que produce la resistencia a
DAP.
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Analisis de la evolucion de la CMI a DAP y su
consumo hospitalario.

Se realiz6 un analisis del perfil de sensibilidad
de los Enterococcus aislados en todos los urocul-
tivos significativos en el Laboratorio de Microbi-
ologia del Hospital Universitario Virgen de las
Nieves (HUVN) de Granada entre el 1 de enero
2012 y el 31 de diciembre de 2021. El Hospital es
un complejo asistencial regional constituido por
tres centros (Hospital General de Especialidades,
Hospital Materno-Infantil y Hospital de Neuro-
Traumatologia y Rehabilitacién) que tiene una
actividad asistencial de tercer nivel en la provincia.
En nuestro estudio, la poblacion asistida estuvo
constituida por pacientes procedentes exclusiva-
mente de atencién especializada, como signo de
importancia clinica. Se carecié de la informacién
expresa sobre los sintomas urinarios. Las muestras,
obtenidas mediante sondaje provisional, miccién
media, sonda permanente, catéter de nefrostomia
y bolsa colectora de nifios, fueron procesadas
siguiendo un protocolo estricto de trabajo (14).
Una vez clasificadas las muestras se procedié a la
identificacidn de las colonias y estudio sensibilidad
a antimicrobianos mediante microdiluciéon automa-
tizada (MicroScan Walkaway, Beckman Coulter,
Barcelona, Espana). Los antibidticos ensayados
fueron DAP, ampicilina, ciprofloxacino, eritro-
micina, estreptomicina (512 mg/L), fosfomicina,
gentamicina (128 mg/L), levofloxacino, linezolid,
nitrofurantoina, penicilina, synercid para E.
faecium, tetraciclina, teicoplanina y vancomicina.
Los aislados se clasificaron en sensibles, interme-
dios o resistentes a cada antibidtico de acuerdo con
las recomendaciones del European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST;
https://www.eucast.org/) del afo 2022, y para
DAP se estratificaron los resultados en < 1, 2, 4
y > 4mg/L. Se usaron criterios del CLSI 2022 en
el caso de penicilina, eritromicina, tetraciclina y
fosfomicina, con igual criterio en ambas especies.
Una vez realizados los urocultivos se realizé un
estudio descriptivo-retrospectivo, partiendo de
todos los datos y resultados registrados en el sistema
de informacion del laboratorio (SIL) del Servicio de
Microbiologia del HUVN, para calcular los porcen-
tajes de cada categoria clinica de cada antibiotico.
No se excluyeron del estudio las muestras de
pacientes con factores de riesgo tales como tratam-
iento inmunosupresor, cirugia uroldégica reciente,
neovejiga, u otro tipo de derivacion urinaria, vejiga
neurdgena, procedimientos invasivos sobre la via
urinaria y antecedentes de profilaxis antibiotica. Se
excluyeron los resultados procedentes de muestras
diferentes de un mismo paciente cuando, con igual
resultado microbiolégico, fueron obtenidas con
un intervalo inferior a 20 dias; asi como cuando la
muestra clinica no estuviera correctamente filiada
o el volante de peticién analitica no estuviera
correctamente relleno.

Ademds, para conocer la capacidad de la prueba
de gradiente de difusiéon para detectar la CMI de
DAP, en una muestra de 98 aislados clinicos de
2020y 2021 que presentaron una CMI >4 mg/L con
MicroScan (14-14,28%- E. faecalis y 84-85,72%-

E. faecium) fueron estudiados mediante E-test
(Liofilchem, Rosetodegli Abruzzi, Italia) en medio
solido de Mueller-Hinton (BD, Madrid, Espafa),
con lectura a las 24h. de incubacién a 37°C.

Analisis estadistico

Para estudiar la relacién entre la susceptibil-
idad a daptomicina y el resto de los antibidticos
estudiados, tanto para E. faecium como E. faecalis,
se realizaron tablas de contingencia, y se aplicaron
las pruebas chi-cuadrado de Pearson o exacto de
Fisher, en los casos con mas del 20% de las frecuen-
cias esperadas inferiores a 5. Tras calcular el consumo
anual de DAP por cada 100 estancias (DDD/1000
stays), se estudid la relacién entre éste y el aumento
de la CMI, mediante el coeficiente de correlacion de
Pearson para E. faecium y el coeficiente de correla-
cion de Spearman para E. faecalis, debido al incumpli-
miento de la hipotesis de normalidad. La normalidad
de las variables numéricas se contrastd con la prueba
de Shapiro-Wilks. Para todos los contrastes se
consideré un nivel de significacién de 0,05. Los datos
se analizaron con IBM SPSS Statistics 19 y R 4.0.5.

El protocolo de estudio se realizé conforme con
la Declaraciéon de Helsinki. Durante éste, no se
realizé6 ninguna investigacién adicional a los
procedimientos rutinarios, y se utilizé solo el
material bioldgico para el diagnéstico estandar de
infecciones urinarias prescrito por los médicos. Se
realizaron los analisis de datos utilizando una base
de datos anénima, donde los sujetos fueron identi-
ficados s6lo mediante el Numero Unico de Historia
de Salud de Andalucia (NUHSA) y sustituidos
por episodios infecciosos diferentes. La entidad
que concedio6 el permiso para acceder a los datos
y utilizarlos fue la Unidad de Gestiéon Clinica de
Microbiologia Clinica del Hospital Virgen de las
Nieves de Granada, Espana.

RESULTADOS

Revision Sistematica

Tras realizar la revision sistematica de los trabajos
publicados se seleccionaron 14 publicaciones (tabla
1) que estudiaron las bases genéticas de la resist-
encia a DAP de manera demostrable, dando como
resultado genes concretos: 6 trabajos estudiaron
las resistencias en E. faecium, 5 en E. faecalis y 3 en
ambas especies. La metodologia de estos estudios es
principalmente secuenciaciéon Illumina y en algunos
casos mutagénesis, aunque también utilizan otras
metodologias como secuenciaciéon Sanger o analisis
de MLST, pero con menor frecuencia. El grupo de
genes mas estudiado son los pertenecientes a la
familia del sistema LiaFSR, remarcando LiaS y LiaR.
En estos genes se encontraron mutaciones en sitios
concretos de la proteina final de la transcripcion
de estos, en el caso de LiaS resalto la sustitucion
T120S y en el caso de LiaR la sustitucion W73C (15,
16, 17, 18), aunque en LiaR también encontramos
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sustitucion en SI19F (11). También encontramos el
gen LiaX con delecién en 289 (19). Por ultimo, en
este grupo encontramos que las mutaciones en LiaF
también son importantes para el fenotipo resist-
ente, marcando en LiaF la delecién 177 (19, 20, 21).
Por otro lado, hay trabajos que estudian los genes
que codifican para Cls u GdpD, que son enzimas
que regulan la concentracién de fosfolipidos en la
membrana. En este caso la concordancia en el sitio
de mutacién no es tan grande, sino que podemos
observar como mutaciones diferentes conllevan al
fenotipo resistente. En Cls encontramos las sustitu-
ciones H215R (22, 23), R267C (24), P181H (24),
R218Q (25); delecién en 61 (18); y MPL110 (18). En
el caso de GdpD, aunque se estudia en mas trabajos,
solo tenemos mutacion detectada en uno, la delecion
en 170 (19, 26). También participan en el fenotipo de
resistencia o tolerancia las proteinas codificas en el
sistema YycFG y su sistema de proteinas accesorias
YycHIJ. Las mutaciones en estos genes por si solas
no la producen, sino que colaboran en la aparicion
y aunque se nombra en varios estudios solo aparece
una mutacion detectada, la sustitucion S333L en el
gen YycG (19, 20).

Se han descrito otros mecanismos menos
importantes, pero que también participan en la
regulacion de los fosfolipidos de membrana o en
la respuesta al estrés y que pueden contribuir a la
aparicion de resistencias a DAP. Asi, se describe
la implicacion de las sustituciones G292A y T299S
en el gen Cfa (26), alteraciones en los genes MprF,
RrmA o TelA (15), sustitucion A327T enelgenEzrA
y sustitucion C418Y en el gen Aad (22), y cambios
en el componente IIC del sistema fosfotransferasa
o en la N-acetilmuramoil-1-alanina amidasa (27).

Analisis de la evolucion de la CMI a DAP y su
consumo hospitalario

Se estudiaron 79.913 urocultivos, de los que
resultaron positivos 29.568 (37%) y de los
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cuales Enterococcus fueron 7.392 (25%): 990
(13,4%) E. faecium y 6.402 (86,6%) E. faecalis.
Se obtuvo la informacién sobre la susceptibil-
idad a 15 antibio6ticos (tablas 2 y 3), destacando
un incremento anual de los aislados de E. faecium
con una CMI > 4 mg/L de DAP. En la tabla 4 se
muestra el consumo de DAP por ano, y los datos
calculados por cada 100 estancias por afo. Para
los aislados clinicos de E. faecium existe una
correlacién negativa estadisticamente significa-
tiva (p=0,018; p=0,02), entre el consumo anual y
consumo anual por cada 100 estancias de DAP, y el
porcentaje de aislados clinicos con CMI < 4 mg/L
(figura 1): cuanto mayor es el consumo anual de
DAP menor es el porcentaje de aislados clinicos
con CMI < 4 mg/L. En el caso de los aislados de E.
faecalis, no se puede demostrar, de momento, que
exista una correlacion estadisticamente significa-
tiva (p=0,987; p=0,855) entre el consumo anual y
consumo anual por cada 100 estancias de DAP, y
el porcentaje de aislados cuyo CMI < 4 mg/L. En
la tabla 5 se relaciona la resistencia al resto de
los antibiéticos y los valores de CMI > 4mg/L de
DAP. De algunos antibidéticos, como ampicilina,
vancomicina y teicoplanina, no se pudo calcular el
estadistico debido a que todos los aislados tuvieron
igual comportamiento. Asi los antibidticos para los
que hubo asociaciéon entre su fenotipo de resist-
encia, con aumento o reduccién de esta, y la CMI
> 4 mg/L de DAP fueron, en E. faecium, para
ciprofloxacino (p= 0,038), estreptomicina sinergia
(p<0,001), fostomicina (p=0,044), gentamicina
sinergia (p=0,005) y tetraciclina (p<0,001). En el
caso de E. faecalis se encontrd asociacion en eritro-
micina (p<0,001), linezolid (p<0,001), y tetraci-
clina (p<0,009). En el caso de E. faecium, aumento
la resistencia a ciprofloxacina, tetraciclina y estrep-
tomicina, y se redujo a fosfomicina y gentamicina.
En el caso de E. faecalis, aumento la resistencia a
linezolid y se redujo eritromicina y tetraciclina.
Con la prueba del gradiente de difusiéon sélo 35
(35,7%) aislados de E. faecium, de los 98 entero-
cocos estudiados, tuvieron una CMI > 4 mg/L.
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Figura 1.
Relacion entre el
consumo anual de
daptomicina por
cada 100 estancias
y el porcentaje

de aislados de
E.faecium con CMI
<=4 mg/L.

% anual de E.
faecium con CMI
< 4 mg/L: 2012
=100%; 2013
=89,09%; 2014

= 80,65%; 2015
=84%; 2016 =
84,96%; 2017 =
90,96%; 2018 =
71,65%; 2019 =
50,48%; 2020 =
48,41%; 2021 =
76,52%.
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Tabla 1. Resumen de los mecanismos de resistencia descritos en los enterococos frente a daptomicina tras
la revision sistemdtica.

ID

Referencia

Microorganismo

Metodologia

Arias et al., 2011

E. faecium, E. faecalis
(S613 y R712)

Secuenciacién Illumina y secuenciacién
sanger reemplazamiento alélico

Palmer et al., 2011

E. faecalis V583

Secuenciacion Illumina

Humphries et al., 2012

E. faecium cepas 5938,
8019, 5994

Secuenciacién genoma completo por
lectura de secuencias emparejadas por
Illumina

Tran, Panesso, Gao, et al.,
2013

E. faecium (R497 y R446)

Secuenciacién genoma completo por
lectura de secuencias emparejadas por
Illumina

Davlieva et al., 2013

E. faecium (Cls447a), E.
faecalis (Cls613a)

Secuenciacidén comparativa y mutagénesis

Tran, Panesso, Mishra, et
al., 2013

E. faecalis

Mutagénesis

Munita et al., 2013

E. faecalis S613, R712,y
derivado de S613 dell77

Secuenciacién sanger

Diaz et al., 2014

E. faecium

Secuenciacién genoma completo por
lectura de secuencias emparejadas por
Illumina

Panesso et al., 2015

E. faecium (R497 y R446)

secuenciacion gendémica y mutagénesis

10

Lellek et al., 2015

E. faecium, E. faecalis

Secuenciacién sanger del genoma completo

11

Sorlézano et al., 2015)

E. faecium

Multilocus sequence typing (MLST)
analysis

12

Rashid et al., 2017

E. faecalis (OG1RF
mutada en lab)

evolucién in vitro de OGIRF (cepas Dap21
y Dap22) y secuenciacién Illumina

13

Chacko et al., 2018

E. faecium (A-F segtn
dias por avances en
resistencias)

Secuenciacién masiva del genoma por
secuenciacién Illumina

14

Khan et al., 2019

E. faecalis S613 yR712

Secuenciaciéon shotgun PCR cuantitativa y
secuenciacion Illumina del ADN
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Sitio de Mutacidn Mutacion detectada

LiaF, LiaS, LiaR, GdpD, Cls

Cls, proteina membrana EF1797 Cls(R218Q)
EzrA, Aad, Cls EzrA(A327T), Aad(C418Y), Cls(H215R)
YycG, Cfa YyCG(S333L), Cfa (G292A, T299S)
Cls Cls(H215R)
LiaF, GdpD, Clsl LiaF(del177), GdpD(del170), Cls(61)
LiaF, GdpD, Cls LiaF(delecionl177)

Lia$, LiaR, LiaF, YycH, YycG, Yycl, Cls,

MprF, Cfa, GdpD, proteina dominio HD, LiaS(T120S), LiaR(W73C)
RrmA y TelA
LiaS, LiaR, Cls, YycG LiaS(T120S), LiaR(W73C), Cls(MPL110), YyCG(S333L)

Cls, Regulador similar a PadR, proteina transmembrana hipotética, hidrolasa dominio HD, componente
IIC sistema fosfotransferasa, supuesta N-acetilmuramoil-1-alanina amidasa

LiaR, Cls LiaR(S19F), Cls(R218Q)

Cls1(R267C), chaperona (cambio marco 272), proteina
membrana (cambio marco 19), Cls2(P181H), proteina
dominio HD (insercién de marco 84TARAS85)

Cls1, Cls2, chaperona putativa, proteina
membrana hipotética, hidrolasa dominio HD

LiaS, LiaR LiaS(Thr120Ala), LiaR(Trp73Cys)

LiaF, GdpD, Cls, LiaX LiaF(del177), GdpD(del170), Cls(del61), LiaX(del289)

289
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Tabla 2. Numero total de aislamientos y porcentajes de cada valor de CMI a daptomicina (DAP) obtenida para
cada afo de estudio.

Microorganismo CMI DAP CMI 2012 CMI 2013 CMI 2014 CMI 2015
<=1 3 3 3 4
2 5 8 1 10
4 16 38 21 49
>4 0 6 6 12
E. faecium Total 24 55 31 75
12,50 5,45 9,68 5,33
20,83 14,55 3,23 13,33
%
66,67 69,09 67,74 65,33
0,00 10,91 19,35 16,00
<=1 330 560 484 419
2 72 223 290 127
4 7 27 28 16
>4 0 7 30 1
E. faecalis Total 409 817 832 563
80,68 68,54 58,17 74,42
17,60 27,29 34,86 22,56
%
1,71 3,30 3,37 2,84
0,00 0,86 3,61 0,18
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CMI 2016 CMI 2017 CMI 2018 CMI 2019 CMI 2020 CMI 2021
3 15 8 2 1 4
16 54 12 9 14 8
77 102 71 42 61 76
17 17 36 52 81 27
113 188 127 105 157 115
2,65 7,98 6,30 1,90 0,64 3,48
14,16 28,72 9,45 8,57 8,92 6,96
68,14 54,26 55,91 40,00 38,85 66,09
15,04 9,04 28,35 49,52 51,59 23,48
539 674 356 291 326 483
100 127 217 230 182 103
21 11 23 33 30 16
2 5 2 3 4 3
662 817 598 557 542 605
81,42 82,50 59,53 52,24 60,15 79,83
15,11 15,54 36,29 41,29 33,58 17,02
3,17 1,35 3,85 5,92 5,54 2,64
0,30 0,61 0,33 0,54 0,74 0,50
REVISITANDO EL BINOMIO DAPTOMICINAYY ENTEROCOCOS
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Tabla 3. Nimero de aislados R (resistente), | (intermedio), y S (sensible) y sus porcentajes al conjunto de los antibidticos.

Microorg. DAP AMPR AMPS AMPI CIPR CIPS CIP I ERIR ERIS ERII
DAP
CMI=>4 239 14 1 240 13 1 254 0 0
(254)
% 94,1 5,5 0,4 94,5 5,1 0,4 100,0 0,0 0,0
E. faecium Total 254 254 254
DAP S
(736) 667 66 0 667 46 23 723 5 8
% 91,0 9,0 0,0 90,6 6,3 3,1 98,2 0,7 1,1
Total 733 736 736
DAP
CMI=>4 0 29 0 7 20 2 21 7 1
(29)
% 0 100 0 24,1 69,0 6,9 72,41 24,14 3,45
E. faecalis Total 29 29 29
DAP S
(6345) 0 6331 0 1906 4223 216 5811 111 423
% 0 100 0 30,0 66,56 3,40 91,58 1,7 6,7
Total 6331 6345 6345
Microorg. DAP LNZR LNZS LNZ 1 NIT R NIT S NIT I PR PS PI
DAP
CMI=>4 2 252 0 17 237 0 232 22 0
(254)
% 0,8 99,2 0,0 6,7 93,3 0,0 91,3 8,7 0,0
E. faecium Total 254 254 254
DAP S
(736) 5 729 2 71 665 0 664 72 0
% 0,7 99,0 0,3 9,6 90,4 0,0 90,2 9,8 0,0
Total 736 736 736
DAP
CMI=>4 3 24 2 1 28 0 1 28 0
(29)
% 10,3 82,8 6,9 3,4 96,6 0,0 3,4 96,6 0,0
Total 29 29 29
E. faecalis
DAP S
(6345) 31 6287 25 32 6276 37 38 6307 0
% 0,5 99,1 0,4 0,5 98,9 0,6 0,6 99,4 0,0
Total 6343 6345 6345

DAP: daptomicina; AMP: ampicilina; CIP: ciprofloxacino; ERI: eritromicina; STR: estreptomicina; FOS: fosfomicina;
TEC: teicoplanina; VA: vancomicina.
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STI?'S STSR'S STR-sI FOSR FOSS FOSI Gl‘lg's Gl‘gl's GM-sI LEVR LEVS LEVI
221 33 0 16 238 0 95 159 0 230 18 ;
87,0 13,0 0,0 6,3 93,7 0,0 374 62,6 0,0 90,9 7.1 2,0

254 254 254 253
446 287 0 78 658 0 349 384 0 55 67 14
60,8 39,2 0,0 10,6 89,4 0,0 47,6 524 0,0 89,0 9,1 1,9
733 736 733 736
5 24 0 ] 28 0 8 21 0 5 23 1
172 82,8 0,0 3,4 96,6 0,0 276 72,4 0,0 172 79,3 3.4
29 29 29 29

2056 4276 0 216 6129 0 2218 4114 0 1892 4407 45

32,5 67,5 0,0 3,4 96,6 0,0 350 65,0 0,0 298 69,5 0,7
6332 6345 6332 6344
Syn

R * Syn.S Syn. I TE R TE S TE 1 TECR TECS TEC 1 VA R VA S VA1

31 196 27 237 17 0 0 254 0 0 254 0

12,2 77,2 10,6 93,3 6,7 0,0 0,0 100,0 0,0 0 100 0
254 254 254 254

604 64 65 418 293 25 0 736 0 0 736 0

82,4 8,7 8,9 56,8 39,8 3,4 0,0 100,0 0,0 0 100 0
733 736 736 736

22 1 6 21 8 0 0 29 0 0 29 0

75,9 3,4 20,7 72,41 27,59 0 0 100 0 0 100 0
29 29 29 29

6312 11 9 5724 574 47 0 6344 0 0 6339 0

99,7 0,2 0,1 90,21 9,05 0,74 0 100 0 0 100 0
6332 6345 6344 6339

GM: gentamicina; LEV: levofloxacino; LNZ: linezolid; NIT: nitrofurantoina; P: penicilina; Syn.: synercid; TE: tetraciclina;
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Tabla 4. Datos del consumo anual de daptomicina y célculo de consumo por cada 100 estancias hospitalarias.

Aifo DDDT/aiio Estancias DDD/100est
2010 3547 270.480 1,31137238
2011 6655 260.312 2,55654753
2012 7936,9 230.530 3,44289247
2013 7900,43 235.619 3,35305302
2014 9201,8 248.514 3,70272902
2015 9638,06 236.148 4,08136423
2016 8184,01 256.777 3,18720524
2017 7124,61 266.297 2,67543758
2018 8731,62 253.048 3,45057855
2019 12714,15 244.496 5,20014642
2020 12105,72 197.663 6,12442389
2021 14061,57 221.212 6,35660362

Tabla 5. Asociacion entre los valores de CMI > 4 mg/L a daptomicina y la resistencia a otros antibiéticos.

p-valor
Antibidtico E. faecium E. faecalis
Ciprofloxacina P=0.038* P=0.499
Eritromicina P=1 P<0.001**
Estreptomicina Sinergia P<0.001* P=0.080
Fosfomicina P=0.044** P=1
Gentamicina Sinergia P=0.005** P=0.402
Levofloxacino P=0.622 P=0.085
Linezolid P=1 P<0.001*
Nitrofurantoina P=0.154 P=0.15
Synercid P=0.146 ----
Tetraciclina P<0.001* P=0.009**

*aumenté la resistencia; **

se redujo la resistencia.
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DISCUSION

Aunque DAP ha sido una incorporacion util al
repertorio de antibidticos a usar, segun su uso
clinico avanza, los informes de resistencias entre
los enterococos son mas habituales. Por eso
comprender mejor la biologia de la adaptacién a
DAP es crucial para conservar su utilidad médica.
En este trabajo se resalta como la CMI a DAP entre
losaislamientos clinicos de E. faecium ha aumentado
con el paso de los afios en nuestro medio. Son
muchos los genes y mecanismos descritos que han
sido relacionados con la aparicién de resistencia
a DAP (tabla 1) y que pueden ser los responsa-
bles del aumento de esta CMI. De forma resumida
estos incluyen las alteraciones de los sistemas
de control del estrés en la membrana celular
y sistemas del control de homeostasis, con su
base en genes que se encuentran dentro de los
sistemas LiaFSR y YycFGHIJ, asi como genes
relacionados con la concentracién y el metabo-
lismo de fosfolipidos en la membrana, la CLs y
la GdpD. Las mutaciones mdas comunes son las
de LiaR W73C, LiaS T120A, LiaF dell77 y CLs
H215R y R218Q. Aun asi, no hay que olvidar la
implicacién de otros genes, como EzrAo Aad,
asi como la proteina hipotética de membrana
o el gen de la hidrolasa de la familia HD (28).
Seran necesario estudios posteriores para
conocer que estd pasando en nuestros aislados,
que hemos analizado, con CMI incrementada a
DAP, aunque si podemos comprender a qué se
puede deber.

En E. faecium, demostramos que a medida que el
consumo de DAP ha aumentado, el porcentaje de
aislados con CMI<4 mg/L en nuestro medio ha
disminuido, como se ve en la figura 1, esto implica
que a mayor consumo de DAP en nuestro medio
mayor es el riesgo de que las posibles infecciones
por E. faecium tengan potencial resistencia a este
antibiotico. En el caso de E. faecalis, no hay informa-
cién suficiente para demostrar que exista, con valor
estadisticamente significativo, un aumento de
los aislados con CMI > 4 mg/L a DAP. Habiendo
demostrado un aumento de la CMI a DAP en E.
faecium en nuestro medio, y teniendo en cuenta
que de por si ya suelen ser resistentes a ciprofloxa-
cino, estreptomicina y tetraciclina, se deberian
hacer estudios microbiolégicos mas detallados
de cada aislamiento, para evitar seguir incremen-
tado las tasas de resistencias por el uso incorrecto
de los tratamientos empiricos. En esta resistencia
multiple en los E. faecium la no susceptibilidad
a DAP puede haber influido en la resistencia a
otros antibidticos o se puede simultanear otros
mecanismos de resistencia independientes. En
cualquiera de los casos supone un aumento global
de las resistencias.

Por encima de los valores de CMI a DAP y su
categorizacion clinica, estan los datos farmacociné-
ticos, donde el valor de PK/PD vy la dosis terapéu-
tica deben adaptarse bien a la CMI, para conocer
el valor de la fArea bajo la curva / CMI, marcador
que debe ser superior a 27,4 para conseguir un
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efecto bactericida y buena supervivencia a los 30
dias en la bacteriemia enterocdcica (29), pero las
dosis aprobadas por la EMA son de hasta 12 mg/
Kg/dia (30) y con estas dosis sélo se consigue
que este valor del marcador cuando la CMI es <
2 mg/L Por lo tanto, la mayor parte de nuestros E.
faecium no serian destruidos con estas dosis. Seria
necesario comprobar si es posible usar dosis mas
elevadas y cuales son las concentraciones alcanza-
bles con estas.

Otro asunto importante es que la mayor parte de
los laboratorios de microbiologia sélo disponen de
pruebas de microdilucién automatizada que a veces
aportan valores de CMI una dilucién por encima de
los reales, segin se ha descrito (5). Una alternativa
es el uso de pruebas de gradiente de difusion (E-test)
que en nuestras manos no aporta suficiente sensibi-
lidad para detectar valores de CMI > 4 mg/L. Esto se
puede deber a la dificultad de DAP para difundir en
el agar, como ocurre con vancomicina (9). Algunos
autores recomiendan el uso de E-test en BHIA, ya
que permite detectar los aislados con CMI elevada
debido a mutaciones en el sistema liaFSR (31). Pero
no se puede olvidar que este método no es un método
estandarizado y, conceptualmente, no permite
tomarlo como referencia para evaluar los resultados
de otros métodos (como si permite la microdilu-
cion de referencia, perfectamente realizable para
un estudio de investigacion). Consecuentemente,
no se dispone de un método fiable para detectar los
aislados reales con CMI > 4 mg/L.

Una limitacién de nuestro trabajo es que para
evaluar la relacion entre la sensibilidad a DAP y
a otros antimicrobianos, hubiera sido deseable
estudiar la relaciéon clonal de los aislados de
Enterococcus (al menos de los no sensibles), pues
podria haberse producido una expansiéon de uno
o unos pocos clones que expliquen los resultados
obtenidos. Otra limitacion es el reducido niimero
de articulos analizados, solo 14, lo que de alguna
forma limita los resultados y conclusiones
obtenidos.

En cualquiera de los casos, en nuestro medio es
cierto que se ha producido un aumento de la CMI
a DAP con el paso de los anos, que coincide con
el aumento del consumo y con la pandemia por
COVID durante los afios 2020 y 2021. Consecuen-
temente, se ha perdido la posibilidad de tratar
con DAP las infecciones por aislados con CMI
mas bajas. No obstante, se sabe que DAP tiene
similitud estructural con el grupo de moléculas
producidas por el sistema inmunitario inespeci-
fico de los mamiferos, conocido como “péptidos
cationicos antimicrobianos”, como la catelicidina
humana LL-37 (5) y es posible que lo que estemos
detectando es la respuesta de este microorganismo
a este grupo de sustancias.

En conclusién, en nuestro medio, a lo largo de los
afos, se ha producido un aumento de los aislados
clinicos de E. faecium no susceptibles a DAP, que
puede ser debido al aumento del consumo de
este en el medio clinico, pero que siguen siendo
sensibles a fosfomicina y gentamicina.
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NERVIO MASETERICO VS NERVIO HIPOGLOSO:
ELECCION DEL NERVIO DONANTE EN REANIMACION DE
PARALISIS FACIAL DE CORTA EVOLUCION

MASSETERIC NERVE VS. HYPOGLOSSAL NERVE: CHOICE OF DONOR NERVE IN
THE REANIMATION OF SHORT-TERM FACIAL PALSY

Angel Henares'; Miriam Vicente-Ruiz'; Bernardo Hontanilla’
1. Clinica Universidad de Navarra. Departamento de Cirugia Pldstica, Reparadora y Estética
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Resumen

Existen diversos procedimientos para reparar los defectos estéticos y funcionales
en pacientes afectos de paralisis facial. Las técnicas a emplear en la rehabilitacion
dindmica dela paralisis facial dependen de varios factores como la edad del paciente,
el fenotipo facial, tiempo de evolucidn o las preferencias del cirujano, entre otros.
Cuando esta indicada una transferencia nerviosa, o bien la neurotizacién de un
trasplante muscular, se plantea el problema de cudl es el nervio donante ideal. En
general, los nervios hipogloso y masetérico son utilizados en este tipo de interven-
ciones. A pesar de que el nervio hipogloso puede conseguir movimientos faciales
efectivos, se han descrito también movimientos faciales en masa y sincinesias.
Dependiendo del nivel de coaptacion nerviosa, se podrian evitar en cierta medida
estos efectos secundarios. Mas aun, la recuperacion de la sonrisa facial espontanea
utilizando el nervio hipogloso es casi anecdoética. Por otro lado, el nervio maseté-
rico permite una neurotizaciéon del nervio facial sin la utilizaciéon de un injerto
nervioso, una gran carga axonal, mayor rapidez en la recuperacidn y, sobre todo,
un mayor porcentaje de espontaneidad de la sonrisa, especialmente en mujeres. Por
tanto, la utilizaciéon del nervio masetérico como nervio donante seria la eleccidon
principal en la rehabilitacién de la paralisis facial de corta evolucion.

Abstract

A number of techniques have been developed to repair the aesthetic and functional
defects in patients affected by facial paralysis. The choice of technique in the
dynamic rehabilitation of the smile is influenced by factors such as the patient's
age, facial phenotype, time of evolution or the surgeon's preferences, among
others. When a nerve transfer or the neurotization of a muscle transplant are
performed, the dilemma arises of selecting the ideal donor nerve. The hypoglossal
and masseteric nerves are usually used for this type of procedure. Although the
hypoglossal nerve can achieve effective facial movements, mass facial movements
and synkinesis have also been described. Depending on the level of nerve coapta-
tion, these side effects could be avoided to some extent. Moreover, the recovery of
spontaneous facial smiling using the hypoglossal nerve is almost anecdotal. On the
other hand, the masseteric nerve allows neurotization of the facial nerve without
the use of nerve grafting, provides a high axonal load, faster recovery and, above
all, a higher percentage of spontaneous smile, especially in women. Therefore, the
masseteric nerve would be the donor nerve of choice in the rehabilitation of short-
term facial paralysis.

INTRODUCCION

rehabilitacion estdtica, que mejoran la simetria

facial en reposo, y como técnicas de rehabilita-
cion dindmicas, que restauran el tono normal y la
funcion facial (1,2).

Se han utilizado histéricamente diversos procedi-
mientos en cirugia reconstructiva para reparar los
defectos estéticos y funcionales en los pacientes con
paralisis facial. Estos procedimientos se han clasifi-
cado segtn el fin que persiguen como técnicas de
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Dentro de las técnicas de rehabilitacién dindmica
de la paralisis facial se han empleado multiples
opciones que dependen fundamentalmente del
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tiempo transcurrido desde la lesién nerviosa, pero
también de otros factores como la edad del paciente,
el tiempo de evolucidn, el fenotipo facial o las
preferencias del cirujano (3).

DESCRIPCION DE LAS TECNICAS. DISCUSION

Las técnicas de neurorrafia e injerto nervioso son
una parte esencial de la cirugia rehabilitadora de la
paralisis facial. Estd indicado realizar una neuror-
rafia del nervio facial cuando existe una pérdida
completa de la funcién del nervio facial, ya sea
por discontinuidad anatémica o por degeneracion
neural irreversible, y existan tubos neurales distales
competentes. También estd indicada cuando la
musculatura facial no se encuentre atrofiada
(tiempo de evolucién menor de 2 aios, sobre todo
en hombres (4)) y no exista ninguna posibilidad
de recuperacién espontdnea (5-7). La neurorrafia
puede ser directa, siendo este el escenario ideal,
0, en el caso de que exista un defecto nervioso,
mediante la interposiciéon de un injerto nervioso
procedente del nervio sural o del nervio auricular
mayor (8). Igualmente, puede emplearse el injerto
nervioso de facial cruzado (INFC) procedente del
lado sano de la cara (9).

Las transferencias nerviosas, por otra parte, se
realizan en los casos de daio irreversible del nervio
facial y, en ellas, se utilizan otros nervios motores
ipsilaterales como nervios donantes. El objetivo es
restaurar, en la medida de lo posible, el movimiento
voluntario del lado afecto (7). Estas técnicas se
emplean cuando se desestima la utilizacion de un
INEC (5). Se han utilizado principalmente como
nervios donantes el hipogloso (XII) y el masetérico,
rama motora del trigémino (V,). En la situaciones
en que es previsible que p0<fria producirse una
atrofia de la musculatura paralizada, se ha descrito
la combinaciéon de las técnicas de transposicion
nerviosa con el INFC en el conocido como principio
de “nifera” o “canguro” (baby-sitter) empleando la
transposicion parcial del nervio hipogloso (10).

Cuando la paralisis facial es de larga evoluciéon
(més de 2 anos), las transferencias nerviosas no
estan indicadas debido a que existe una atrofia
del lado paralizado, resultado de la pérdida de
placas motoras viables y de la fibrosis de los tubos
neurales distales (4,11). En estos casos la indicacién
es reconstruir la unidad neuromuscular completa.
Para ello, se pueden emplear transferencias
musculares regionales o transferencias musculares
libres microquirdrgicas para suplir la accién del
musculo cigomatico mayor en la producciéon de
la sonrisa (12). Uno de los trasplantes musculares
mas empleados es el de musculo gracilis (6), cuya
neurotizacién puede provenir del nervio facial del
lado de la paralisis, el INFC o nervios motores de la
vecindad como el hipogloso o el masetérico.

En los casos de paralisis faciales incompletas, en
los que persiste simetria en reposo pero un déficit
de arrastre comisural (13), la seleccion de la técnica
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quirdrgica es un desafio dentro de la cirugia de la
paralisis facial, ya que se debe restaurar lo que falta
sin causar dafio a lo que ya se ha recuperado. Las
opciones que se han planteado han sido la transfer-
encia del nervio hipogloso al facial con injertos
nerviosos, la transposicién del nervio masetérico
al nervio facial, transferencias musculares libres
la transposicion del musculo temporal (13-16).

Tanto en los casos en los que es de eleccién una
transposicién nerviosa como en aquellos en los
que se realiza un trasplante muscular, existe la
discusion de qué nervio donante es mejor emplear,
siendo la disyuntiva esencial entre el hipogloso y el
masetérico.

Trasferencia nerviosa de hipogloso

La primera descripcion de una coaptacién
hipogloso-facial fue realizada en 1903 por el
cirujano aleman Werner Korte, llevandola a cabo
en un paciente con reseccién del hueso temporal
secundaria a una osteomielitis (17). La siguiente
descripcion en la literatura la realiza el britdnico
Sir Percy W. Sargent en 1912, llevando a cabo cuatro
coaptaciones nerviosas (18). Sin embargo, no es
hasta los anos 60 con Tavernier y Daum (1961) y
con Hansen y Hermann (1967) cuando vuelve a
retomarse esta técnica quirdrgica, teniendo su auge
enlosanos 70 con autores como Evans (19) o Conley
(20). En esta época se expande el uso del hipogloso
y acaba sustituyendo y desterrando histéricamente
a otros nervios donantes como el espinal accesorio
(XI) o el frénico por su morbilidad y movimientos
en masa inasumibles (21).

Las funciones naturales del nervio hipogloso
(masticacidon, deglucion y fonacion) le hacen
producir impulsos fuertes y dominantes, lo que
permite su empleo para la reinervacidn facial. Es
capaz de conseguir movimientos faciales efectivos
(1) sin afectar severamente a la protrusion lingual
o sin causar atrofia significativa de dicho drgano
muscular (22).

A través de una incisiéon preauricular en el lado
paralizado, se eleva un colgajo facial disecando en
el plano superior al sistema musculo-aponeuroético
superficial (SMAS) hasta el margen anterior de
la glandula parétida, donde se localiza el tronco
cigomatico-facial. Para localizar el nervio hipogloso,
se realiza una incision de 1-2 cm paralela al borde
inferior mandibular. Se retraen la glandula submax-
ilar y el tendén del musculo digastrico, visuali-
zando el nervio. Habitualmente, se emplea el nervio
sural como injerto, con una longitud que oscila
entre los 6 hasta los 10 cm, aproximadamente. Este
injerto nervioso se interpone entre el hipogloso y el
tronco cigomatico del facial, utilizando un tenotomo
para introducirlo a través de un tunel subcutineo.
Cuando se lleva a cabo la técnica del hemihipo-
gloso para disminuir la morbilidad, un tercio de su
didmetro es seccionado y coaptado de forma latero-
terminal al injerto de sural (22). El cabo distal del
injerto se coapta de manera termino-terminal al
tronco cigomatico del facial.
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Cuanto mas proximal se coapta el hipogloso al facial,
mas efectivo resulta y también corrige la ptosis
palpebral, la epifora y el ectropion. No obstante,
con su empleo habitual, se ha asociado posterior-
mente reinervacion aberrante, con movimientos en
masa faciales y sincinesias, tal y como sucedia con
los nervios espinal accesorio y frénico (1,23,24).

Las conexiones mas distales requieren habitual-
mente del uso de injerto. La transferencia nerviosa
parcial de hipogloso combinada con un INFC
permite conseguir un tono correcto de la muscula-
tura facial en reposo cuando no existe atrofia de la
misma, definiendo claramente el surco nasolabial,
pero no consigue el suficiente movimiento (3).

Se lleve a cabo una técnica u otra, después de la
cirugia, los pacientes deben aprender a controlar la
motilidad facial a través del uso voluntario de los
movimientos linguales (25). Uno de los objetivos
del tratamiento rehabilitador deberia ser también
el de conseguir recobrar la espontaneidad de la
sonrisa. Desafortunadamente, los pacientes que han
sido sometidos a una coaptaciéon hipogloso-facial
no son capaces de recuperar un control emocional
de las expresiones faciales, particularmente de
la sonrisa (26,27). Aunque si pueda conseguirse
cierta activacidén del cértex motor del hipogloso

cuando los pacientes realizan movimientos faciales
por readaptacion cerebral, esta darea cortical se
encuentra relativamente distante del area corres-
pondiente al nervio facial (28).

Trasferencia nerviosa de masetérico

Fue descrita por vez primera en el afio 1978 por
Melvin Spira, realizdndola en tres casos de paralisis
facial de corto tiempo de evolucién (29). Su uso
se expandié principalmente a finales de los 2000 y
principios de la década de 2010, donde se public-
aron diversos estudios anatémicos y clinicos que
demostraron su constante anatomia y su importante
carga axonal (30-34). Pese a que es un nervio
pequeno, sus aproximadamente 2700 axones motores
mielinizados lo convierten en un nervio denso (35).

El abordaje del tronco cigomatico-facial se realiza
de la misma manera que se ha explicado anterior-
mente para la técnica del hipogloso. Para localizar
el nervio masetérico, se diseca a través de las
fibras del musculo homoénimo. El nervio puede ser
facilmente hallado 4 cm anterior al trago, 1 cm bajo
el arco cigomatico y aproximadamente a 1.5 cm de
profundidad (30), como se puede vislumbrar en la
figura 1.

Fibras del
miusculo masetero

| N . e B

Figura 1. Vista intraoperatoria de una rama nerviosa del masetérico siendo abordada a través de las fibras del miiscu-
lo homénimo. Puede verse la relacion especial con estructuras como el nervio facial, el arco cigomdtico y la gldndula

pardétida.

NERVIO MASETERICO VS. NERVIO HIPOGLOSO
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Figura 2. Paciente de 35 afios que pre-
senta una pardlisis facial de 13 meses de
evolucién. A. Preoperatorio inmediato
sonriendo. B. Misma paciente sonriendo
un afio después de realizar una trans-
ferencia de nervio masetérico al nervio
facial.

Posteriormente, el nervio es seccionado y Graciasa que este nervio tiene un patrdén de arbori-
transpuesto superficialmente para ser coaptado con  zacién a medida que discurre por la superficie
el tronco cigomatico-facial. inferior del musculo masetero, su denervacién es

NERVIO MASETERICO VS. NERVIO HIPOGLOSO
Henares A, et al.
An RANM. 2023;140(03): 298 - 304
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solo parcial si se escoge una de sus ramas (36). En
cualquier caso, aunque se deprivase por completo
de estimulo nervioso, el efecto en la masticacion es
apenas imperceptible y raramente los pacientes, por
no decir nunca, se han quejado de ello en nuestra
experiencia (15,33).

Numerosos autores han descrito buenos resultados
funcionalesy estéticos conambos nervios, y es cierto
que sacrificando solo parcialmente el hipogloso se
minimiza su morbilidad (6). Sin embargo, existen
diferencias estadisticamente y clinicamente signif-
icativas entre la simetria postoperatoria medida
objetivamente en favor del masetérico, con un mayor
desplazamiento de la comisura oral y también de
la velocidad de contracciéon comisural (22) (Figura
2). Esto se debe probablemente a que su fuerza de
traccién es mayor. Ademas, el movimiento con el
masetérico para provocar una sonrisa suele ser mas
natural que el movimiento lingual (37).

En paralisis incompletas, la reanimacién puede
ser lograda satisfactoriamente y sin diferen-
cias comparativas con el INCF (38), anadiendo la
ventaja de que puede ser llevada a cabo en un solo
procedimiento o tiempo quirdrgicos y de que los
pacientes han mostrado una mayor satisfaccion (6).

Un aspecto importante que se debe tener presente
en la reanimacion de la pardlisis facial es precisa-
mente tratar de conseguir el mejor resultado
funcional y estético posible, pero con una morbil-
idad minima de la zona donante, independiente-
mente de la técnica empleada. Asi, con el maseté-
rico se evita la necesidad de extraer un injerto
nervioso que si ocurre con la transposicion del
hipogloso. Ademads, con la interposicion de un
injerto, las fibras de regeneracion deben cruzar dos
regiones de coaptaciéon mas la longitud del propio
injerto. Comparativamente, con la transferencia

directa de masetérico las fibras de regeneracion
unicamente deben atravesar la propia coaptacion.
Este hecho se traslada clinicamente a un tiempo de
inicio del movimiento significativamente menor
con la técnica de masetérico (62 dias de media
frente a 136 dias con el hipogloso) (22).

La principal desventaja del empleo de un nervio
motor como podria ser el masetérico para la
reanimacion facial son los problemas de disociacion
y espontaneidad. No obstante, el nervio maseté-
rico, ademas de proporcionar una sonrisa fuerte
o eficaz, es capaz de restablecer también una
sonrisa espontanea hasta en el 89% de los pacientes
(33,39,40). Esto se puede corresponder, por un lado,
con la demostrada existencia en voluntarios sanos
de solapamiento cortical entre las areas cerebrales
correspondientes a la sonrisa y al movimiento del
apretado de dientes (41). Apoyando este hallazgo,
se ha visto que en pacientes operados de paralisis
facial empleando una mioplastia de elongacion de
musculo temporal, el cual estd inervado por otra
rama motora del nervio mandibular (V,), dichas
areas del cortex correspondientes a la sonrisa y al
apretado de dientes se tornan en una tras la cirugia
(42). Por otro lado, existe una importante coacti-
vacién del musculo masetérico y del cigomatico
mayor, sugiriendo esto también que el masetérico
podria ser preferible a otros nervios no faciales
como el hipogloso (43), cuyo ntcleo se encuentra,
ademds, mas alejado del facial que el del V par, como
ya se ha mencionado previamente. La proximidad
de los centros corticales es un importante factor
a través del cual se ha hipotetizado que podria
haber una adaptacién cerebral mediante la reorga-
nizacién de conexiones nerviosas horizontales
latentes del VII al V par craneal. Esto se manife-
staria en respuesta al estimulo del aprendizaje
obtenido gracias a la rehabilitaciéon posterior a la
cirugia (40,44), como se puede ver en la figura 3.

Centros Centro
cortical del

XII pe

corticalesdel
V¥ VI pe

Aliseulo
clgomitico

T AMasculo
maselero

Punto de disrupcion
del VII pc

Activacion de
_—  comexiones
horizontales
latentes entre
VILy Vpe

Coaptacién del
nervio masetérico
(ramn motora de
V3) con el nervie
del mizcula ~

gracilis

Missculo gracilis
trasplantada

Figura 3. Representacion esquemdtica basada en la probable adaptacién cortical mediante la reorganizacion de las
conexiones horizontales entre el VII y el V par craneal. A: se muestran las vias de conduccién normales de los V' y VII
pares craneales. Sus centros corticales controlan la inervacion de los miisculos masetero y del miisculo cigomdtico ma-
yor. Puede verse, asimismo, la mayor cercania en el cértex motor entre los centros del V' y VII pares, frente a la mayor
distancia del centro cortical del XII par. B: la conduccién del nervio facial se ve interrumpida en la pardlisis facial,
causando paresia de la musculatura facial que inerva. C: se muestra una reconstruccién de la pardlisis mediante el
empleo de trasplante muscular de gracilis inervado con el nervio masetérico. Tras un periodo de recuperacion y reha-
bilitacién, el centro cortical del facial controla parcialmente al centro cortical del V par, hipotéticamente, gracias a la

activacion de conexiones horizontales latentes.
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CONCLUSION

La transferencia de nervio masetérico presenta mas
ventajas que la utilizacién del nervio hipogloso.
Estas ventajas se resumen en su anatomia constante,
la carga axonal, la potencia de arrastre comisural
para realizar la sonrisa, la realizacion de la cirugia
en un solo tiempo quirdrgico, una recuperacion
rapida, mayor satisfaccion del paciente en compar-
acion con los resultados obtenidos con el nervio
hipogloso, la ausencia de morbilidad en la zona
donante y la posibilidad de conseguir esponta-
neidad de la sonrisa. Por todo ello, concluimos que
la transposicion del nervio masetérico podria ser la
primera eleccion para el tratamiento de la paralisis
tacial de corta evolucion.
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INTRODUCCION

CASO CLiNICO

La enfermedad de Erdheim-Chester (ECD) es un
tipo poco comun de histiocitosis que se incluye en
la familia de histiocitosis no relacionadas con las
células de Langerhans (1). Desde su descripcion
inicial en 1930 por los patélogos Erdheim y Chester
(2) se han reportado un pequeilo numero de casos.
Sin embargo, en los ultimos 10-15 afios, gracias
a una mejor comprension de la fisiopatologia y
las manifestaciones clinicas de la enfermedad el
numero de casos presentados ha aumentado signif-
icativamente.

La ECD es causada por una infiltraciéon histioci-
taria que muestra un perfil inmunohistoquimico
caracteristico: CD68+, CD163+ y CD1a-. Prdctica-
mente cualquier 6rgano puede verse afectado por la
enfermedad, lo que da lugar a un amplio espectro
de expresiones clinicas. A pesar de que la ECD
puede permanecer indolente durante anos, a veces
muestra una progresion rapida y puede ser fatal en
cuestion de meses.

Debido a la relativa escasez de casos descritos,
la epidemiologia de la enfermedad sigue siendo
incierta. Los pacientes suelen ser hombres, en la
quinta o sexta década de la vida y, curiosamente, se
ha encontrado relacién con pacientes con neopla-
sias mieloides, principalmente en sindromes
mieloproliferativos cronicos y sindromes mielodis-
plasicos (3-5).

ENFERMEDAD DE ERDHEIM-CHESTER
Aspa Cilleruelo JM, et al.
An RANM. 2023;140(03): 305 - 308

Presentamos el caso de un varén de 66 afos
diagnosticado en 1991 de trombocitemia esencial,
tratado con hidroxiurea y anagrelida. En 2005, a
raiz de nuevas citopenias el paciente fue diagnos-
ticado de una progresion a mielofibrosis CALR+ y
en 2012 fue incluido en un ensayo clinico con el
inhibidor JAK1/JAK2 ruxolitinib.

En marzo de 2019, el paciente fue ingresado en
el hospital con insuficiencia renal aguda y fiebre.
Durante la hospitalizaciéon, el paciente refiri6
sintomas B desde hacia aproximadamente un
mes. La tomografia computarizada (TC) mostro
un aumento de la esplenomegalia (de 15 a 22 cm)
con imagenes de infartos esplénicos. Los cultivos
de sangre y orina fueron estériles. El ecocardio-
grama no mostrd signos de insuficiencia cardiaca
o pericarditis.

Los analisis de laboratorio mostraron un
empeoramiento de la bicitopenia (Hb: 82 g/L y
plaquetas: 14x1076/L). El empeoramiento clinico y
los hallazgos de laboratorio llevaron a un estudio
de médula 6sea, que mostrd una infiltracién masiva
por histiocitos espumosos (Figuras 1 y 2). El perfil
de inmunohistoquimica mostrd positividad para
CD58KP1, CD68PG-M1, CD163 y FXIlla, siendo
CDla y S100 negativos (Figura 3). Ademas, se
detectd la mutacion BRAFV600E mediante estudio
molecular.
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Figura 1. Aspirado de médula ésea (tincién Wrigt, 40x) mostrando histiocitos con niicleo excéntrico y citoplasma
vacuolado.

Figura 2. Biopsia de médula dsea con tinciéon de hamatoxilina y aosina, 4x (A) y 10x (B), que muestra una
hipercelularidad debido a una infiltracion homogénea y la desaparicién del tejido graso con marcada osteoesclerosis.

ENFERMEDAD DE ERDHEIM-CHESTER
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Figura 3. Inmunohistoquimica en biopsia de médula dsea (10x): S100 negativa (A). Positivo para CD68, FXIIla y

CD163 (B, Cy D).

Basandonos en los hallazgos morfolégicos,
inmunohistoquimicos y moleculares el paciente fue
diagnosticado de ECD y se solicit6 el tratamiento
con el inhibidor de la via BRAF, vemurafenib.
Sin embargo, no se pudo iniciar debido al rapido
deterioro del paciente, que resulté en su falleci-
miento solo 6 dias después del ingreso.

DISCUSION

El paciente presenta una forma poco comun de
ECD, ya que en el momento del diagnéstico no

ENFERMEDAD DE ERDHEIM-CHESTER
Aspa Cilleruelo JM, et al.
An RANM. 2023;140(03): 305 - 308

estaban presentes ninguna de las manifestaciones
clinicas mas frecuentes de la enfermedad, que
incluyen dolor 6seo y osteosclerosis en las pruebas
radioldgicas, afectacién cardiovascular con la
imagen clasica de la aorta revestida o derrame
pericardico, afectacidén renal que produce insufi-
ciencia renal con la imagen de "riflones peludos”,
y afectacién neuroldgica, cutdnea o pulmonar
(6).

Este paciente representa un caso de dificil diagnos-
tico debido a las multiples posibilidades de
diagnostico diferencial. Aunque no contamos
con una PET-TC, ninguna de las manifestaciones
radiolégicas mas frecuentes estaba presentes (7,8).
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A pesar de ello, el paciente pudo ser diagnosti-
cado debido a los hallazgos histopatolégicos en la
biopsia de médula 6sea. El diagnostico se baso en
criterios inmunohistolégicos, como la presencia de
histiocitos CD68+ asociados con fibrosis y células
gigantes Touton, asi como los hallazgos molecu-
lares, con la deteccién de la mutacién BRAFV600E

(6).

El punto mas interesante del caso es la coexistencia
de la ECD con una neoplasia mieloide (NM) y la
evolucidén rapida y fatal. Un estudio de Papo et al.,
en una cohorte de 189 pacientes con ECD, mostro
que el 10% de estos pacientes habian sido previa-
mente diagnosticados con alguna forma de NM (4).
Se ha demostrado que la ECD esta relacionada con
frecuencia conlaleucemia mielomonocitica cronica
(3), pero también se ha asociado con policitemia
vera y, como en el caso que presentamos, con la
trombocitemia esencial (5,8).

En la mutacion BRAFV600E, una valina se sustituye
por un acido glutamico en la posiciéon 600 de la
proteina (gen cambio de T>A en el nucledtido 1799).
Este cambio representa la mutacién mas comuin en
la via MAPK, que representa hasta el 76% de las
mutaciones en esta via (4). BRAF participa en la
fosforilacion de uno de los puntos mas relevantes
de la via. Esta mutacién provoca una proliferacion
celular descontrolada en la linea germinal mieloide
(10). La mutacion BRAFV600E también puede
encontrarse en otros procesos malignos, como el
melanoma, el carcinoma papilar de tiroides y en la
tricoleucemia.

En la mayoria de los casos revisados en la literatura,
los pacientes que desarrollaron una ECD asociada a
una NM mostraron otras mutaciones diferentes de
BRAFV600E, como ALK, KRAS, NRAS o PIK3C.
En esos casos, los pacientes eran de mayor edad y
tenian un peor prondstico (3).

Antes de la aprobacién de vemurafenib, el abordaje
de tratamiento para la ECD incluia esteroides,
vincristina y el trasplante autdlogo de células
hematopoyéticas (6).

En noviembre de 2017, fue aprobado por la EMA
el inhibidor de BRAF llamado vemurafenib, previa-
mente utilizado para el tratamiento del melanoma,
para su uso en monoterapia en la ECD. Esta
aprobacién se bas6 en los resultados del ensayo
VE-BASKET (10), en el cual, a pesar del bajo
numero de pacientes incluidos, este inhibidor
mostré una buena tasa de respuesta global (54.5%).

A pesar de que la enfermedad de Erdheim-Chester
(ECD) es una afeccién poco comin con un amplio
espectro de manifestaciones clinicas, se debe tener
en cuenta, especialmente en pacientes con una
evolucién inusual de una neoplasia mielopro-
liferativa. Cuando se sospecha, el diagnods-
tico histolégico y molecular es fundamental. En
pacientes sintomaticos, el tratamiento precoz es
esencial para tratar de evitar un desenlace fatal, es
por ello que hay que sospecharlo y diagnosticarlo
lo antes posible.
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1. Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Medicina de Esparia - Cirugia General

El siglo XVIII se caracteriza por el fortalecimiento
de los avances adquiridos durante los dos siglos
anteriores y la abolicién de los restos medievales.
Los cambios introducidos por Newton, Descartes,
Boyle y Bacon permitieron la transicion desde
la incuestionable supremacia de las doctrinas
clasicas hasta la idea de progreso y el triunfo
del pensamiento humano. Aunque la medicina
cientifica moderna dio sus primeros pasos en los
siglos XVI y XVII, en los que se hicieron grandes
descubrimientos, no cobrd cuerpo hasta el siglo
XVIII, no solo por la asimilacién de los avances
de la nueva Fisica y la naciente Quimica, sino
también por los grandes progresos en Anatomia,
Fisiologia, Histologia y Farmacologia, derivados
del nuevo método cientifico; se inicia el estudio
de las enfermedades consideradas quirtrgicas en
su auténtica dimension, se aplican los conoci-
mientos fisiopatoldgicos a su ejercicio y se
practican operaciones regladas. Para promover
esta revoluciéon no solo se establecieron nuevas
universidades y se renovaron las cldsicas, sino que
se fundaron instituciones extrauniversitarias, que
alcanzaron gran difusiéon por Europa; entre otras,
las Academias cientificas, y asi, en este contexto,
surgiéo en 1733 la Real Academia Nacional de
Medicina, Corporaciéon que con el patrocinio
y proteccion de los monarcas ilustrados, ha
desempenado desde sus origenes un destacado
papel en la funcién de elevar el nivel cultural y
cientifico de nuestro pais.

El libro que resenamos, al que seguirdn otros dos
sobre la vida de la Academia en los siglos XIX y
XX, no es un diccionario sino un repertorio de
Académicos; es un estudio sobre la existencia de
la Real Academia Nacional de Medicina de Espana
que reune y describe los méritos, peculiaridades
y aportaciones a la ciencia médica y bioldgica
de quienes fueron miembros de la Corporacion
durante el siglo XVIII. La obra que comentamos, de
313 paginas, prologada por el Prof. Diego Graciay
realizada con amplitud y el maximo rigor, habitual
en el autor, se inicia con una Introduccién tras la
queincluye alos fundadores de la Tertulia Literaria
Medico-Chymico Phisica, a los Académicos en
los Estatutos de 1733, 1734 y 1796; que agrupa
posteriormente en Académicos fundadores,
Académicos posteriores y los Académicos de
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la segunda mitad del siglo estudiado. Anade un
apéndice con las Juntas Directivas de la Academia
en el siglo analizado y un Indice onomadstico.

La lectura del libro, que recomendamos no solo
para los estudiosos de la historia de las Academias
de Medicina sino para los que quieran saber
mas, pone de manifiesto el elevado numero de
miembros que compusieron la Real Academia de
Medicina y la excelencia de muchos de ellos, asi
como el elenco de Correspondientes extranjeros;
una mayoria, destacadas figuras europeas en sus
respectivas especialidades.
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.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 evaluara 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 (podrdn 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 afadiran de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés. Se



permitirdn hasta 50 referencias bibliograficas y hasta 14 tablas o 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.

CASOS CLINICOS

Se permitird 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 tendra una extension maxima
de 150 palabras y no necesitard ser estructurado. Dicho resumen
deberd 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 méximo 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 algtin otro articulo publicado en el mismo
namero de la revista o bien respecto a temas de actualidad médica. No
es necesario «resumen» ni que contengan «introduccién» y/o «conclu-
siones». Si serdn necesarias las palabras clave. La extension maxima
del texto enviado sera de 1000-1200 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 algtin tema de interés médico o bien criticas a articulos
recientemente publicados (ultimos 6 meses) en la revista ANALES
RANM. Se aceptardn de manera excepcional criticas o comentarios
publicados en otras Revistas si tienen un interés médico evidente. La
extension maxima del texto enviado serdn 500 palabras sin estructurar.
No es necesario incluir resumen ni palabras clave. Se podrd incluir 1
figura o tabla acompanando a la carta. Como méaximo se permiten 5
citas bibliograficas. 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.

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 préctica clinica. Su extensiéon maxima
serd de 500 palabras. No es necesario resumen, palabras clave y no se
permitiran 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)

ANALES RANM

OTROS ARTICULOS

(Laudatios, Necroldgicas, Articulos sobre figuras de la medicina,
Articulos filosoficos, ...) Estos articulos, por su especial naturaleza,
podran tener una extensiéon 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 deberan de
ir identificadas a lo largo del texto y solo bastara con la correspondi-
ente mencion al final del articulo. Como maximo 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 edicion 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 segin se ha comentado. De forma general los
trabajos deberan ir escritos en folios tamafio DIN A4 con una letra 10,
tipo Times New Roman, con unos margenes de 2.5cm y un interlineado
de 1.5 con una justificacion completa. Los articulos podran enviarse en
Espafiol o Inglés, que son los dos idiomas oficiales de la revista.

Durante la elaboracién 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 mencion-
adas en cuanto a la estructura de cada uno de los tipos de articulos. La
estructura general de envio de los articulos sera la siguiente:

Pdgina inicial o Pdgina de Titulo
Deberd incluirse un Titulo sin mas de 90 caracteres que sea lo suficiente-
mente 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 - Afnadir el nimero de
palabras sin incluir el resumen y el nimero de tablas y figuras si procede.

Segunda pdgina o Pdgina de Resumen y palabras clave

Se deberd incluir un Resumen si procede segun el tipo de manuscrito
elegido, en el que deberd incluirse unos Objetivos (indicar el proposito
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 mas 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.
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Cuarta pdgina y siguientes

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

Material y Métodos: Es la 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 estudi-
adas. Ademds, se afiadira 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 elaboracién del manuscrito y quede constancia de
ellas en el texto. Deberan ser ordenadas seguin su aparicion en el texto y
ser incluidas dentro del mismo entre paréntesis y con niumeros arabigos.
Las referencias seguirdn estrictamente las normas de Vancouver* (al
final del presente documento se muestran ejemplos).

Tablas Deberdn 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 o0 esquemas se consid-
eran figuras. Deberan numerarse segtin 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 Referen-
cias o Bibliografia. Cada figura deberd enviarse en un archivo individual
principalmente en formato .tiff o .jpg con una calidad de al menos 300
dpi. Se anadird ademas un pie de figura explicativo.

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO
EDITORIAL COPYRIGHT

La Real Academia Nacional de Medicina de Espaia, como propietaria
delarevista ANALES RANM sera responsable de custodiar los derechos
de autoria de cada manuscrito. Los autores serdn requeridos a completar
un documento en lo que concierne a derechos de autoria y la transfer-
encia de estos derechos ala revista ANALES RANM (mirar documento).
El autor corresponsal estd obligado a declarar si alguno de los autores
es empleado del Gobierno de Reino Unido, Canad4, Australia o Estados
Unidos de América o si tiene algin tipo de relaciéon 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,
deberd especificarlo.

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, deberd 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 publicacién
en ANALES RANM, asi como cualquier producto derivado respecto
a la distribucién, 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
autorizacion 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 evaluacion formal del Editor o Editores Asociados.

Posteriormente, el manuscrito serd 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 emitird 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 niimero de cambios que
se requieran. Una vez que la version revisada sea enviada, los autores
deberan 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 serd enviado a prensa
y las pruebas seran enviadas al autor.

El autor debera revisar las pruebas y dar su aprobacion, 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.



AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibirdn 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 tltima revision del articulo
previa a su envio a la Publicacién. Revisar y comprobar las siguientes
tareas:Nombrar un autor de correspondencia y su correo electrénico.
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
estdn 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:s Realizar una correccion ortogrifica y gramat-
ical.e 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. 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. Edicion. 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 principios
de medicina interna. Vol 2. 18a ed. México: McGraw-Hill; 2012. p.
3145-3161.

Si el capitulo del Libro posee cddigo 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 et al.):

Titulo del articulo. Abreviatura de la revista. Afio; Volumen (ndmero):
péginas.

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 cddigo DOI, por favor indicar.

** Ejemplos de citas de texto Normas Vancouver:

Las citas en el texto han de realizarse mediante «llamadas» con nimeros
ardbigos entre paréntesis.

Cada trabajo citado deberd tener un nimero unico 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 histologica de
un modo evidente (1)...

Si se realiza una cita directa, ésta deberd de ser breve no mas extensa de
5 renglones 6 50 palabras. Se insertara dentro del texto del manuscrito
entre comillas, y el nimero de la citacién entre paréntesis junto a la
paginacion que corresponda se colocarid 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 uinico aunque también
puede integrarse el nombre del autor seguido por el nimero 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 Organizacion Mundial de la Salud (4) estima que el

incremento de esta patologia...

Anales RANM 2020.
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