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PIEL ARTIFICIAL HUMANA. PRIMER MEDICAMENTO
TISULAR DE TERAPIA AVANZADA AUTORIZADO POR LA
AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS

SANITARIOS

HUMAN ARTIFICIAL SKIN. THE FIRST ADVANCED THERAPIES MEDICINAL
PRODUCT TISSUE AUTHORIZED BY THE SPANISH MEDICINES AGENCY

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), organismo responsable de
autorizar el uso de los medicamentos, concedid,
el pasado 6 de junio, la autorizacién de uso como
medicamento de terapia avanzada a la piel humana
artificial que desde hace catorce anos impulsa y
desarrolla el Departamento de Histologia de la
Universidad de Granada. Se trata de un modelo de
piel artificial, diseflado y generado por el grupo
de investigacion de ingenieria tisular de dicho
Departamento, que consta de dos poblaciones
celulares -la queratinocitica y la fibroblastica- y de
un biomaterial de soporte constituido por fibrina
y agarosa. La aplicaciéon de un proceso innovador
de biofabricacién que incluye la nanoestructura-
cion aporta al conjunto la dimensién histoarqui-
tectural y espacial que el constructo final necesita

(1).

El modelo de piel artificial aprobado constituye
hasta el momento el primer medicamento tisular,
que ha sido incorporado como tal al listado oficial
de terapias avanzadas autorizadas para su uso por
la AEMPS al amparo de la normativa europea y la
legislacion vigente; en concreto, el Real Decreto
477/2014, de 13 de junio, por el que se regula la
autorizacion de medicamentos de terapia avanzada

2).

Por la relevancia que supone la aprobacién por
vez primera de un medicamento tisular, vamos a
exponer en el presente comunicado las sucesivas
acciones que han conducido a la autorizacion del
medicamento y algunas de las reflexiones que han
surgido en el curso e implementacion del proceso.

En relacién con las acciones, describiremos en
primer lugar el marco conceptual, cientifico e
institucional, en el que dichas acciones se insertan
y, en segundo lugar, y muy sintéticamente, las
distintas y sucesivas acciones que van desde la
generacion del tejido a su autorizacién definitiva
como medicamento.

El marco cientifico-conceptual se inscribe en el
cambio de paradigma de la ciencia histologica y
su proyeccién en la medicina. De una histologia
descriptiva de los tejidos corporales, destinada a
dar soporte a la fisiologia y la patologia y contri-
buir al diagnéstico, se ha pasado, en las tres
ultimas décadas, a una histologia constructiva de
tejidos artificiales destinados a la terapéutica (3).
Un cambio de paradigma que, para su insercion
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real en la practica médica, requiere la imprescin-
dible articulacién institucional entre los distintos
agentes implicados en el proceso -investiga-
dores basicos, clinicos, técnicos y gestores- no
siempre vinculados a las mismas instituciones
y organismos. En un trabajo previo en Anales,
aportamos un posible modelo de interaccién
institucional para la implementacién de este tipo
de terapias (4).

En el caso que nos ocupa, el origen del que
parte la generacién de tejidos artificiales esta
en la voluntad del grupo de ingenieria tisular
del Departamento de Histologia de Granada de
asumir el reto del cambio de paradigma arriba
indicado y de insertarse en la nueva orienta-
cién que para la histologia médica surge en la
ultima década del siglo XX. En este sentido, el
grupo de ingenieria tisular se constituye formal-
mente en 1999, al amparo de la normativa de
creacion de grupos de investigaciéon que postula
la Junta de Andalucia, y logra su primer proyecto
de investigacion en concurrencia competitiva
sobre ingenieria tisular en 2004. Desde entonces
y hasta nuestros dias, la inmensa mayoria de los
proyectos autondémicos, nacionales y europeos
obtenidos por el grupo han estado dedicados a
dicho fin. Con la experiencia de haber construido
con anterioridad un prototipo de cdrnea artifi-
cial, el grupo comenzé a desarrollar el modelo
de piel artificial anteriormente descrito. Dicho
modelo, inicialmente publicado en 2012, fue con
posterioridad objeto de una evaluacién preclinica
exhaustiva, ex vivo e in vivo, a diferentes niveles:
viabilidad celular, perfil genético, analisis histolo-
gico e histoquimico de los distintos componentes
y marcadores de diferenciacidon, analisis reoldgico
de las propiedades biomecdanicas, etc. (1,5).

En este contexto, y al igual que ocurrié con la
cornea, el grupo de investigacion de ingenieria
tisular interactda con la IATA (Iniciativa Andaluza
en Terapias Avanzadas) -actualmente denominada
RAdytTA (Red Andaluza de Disefio y Traslacién de
Terapias Avanzadas)- que es el organismo, creado
por la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia
en 2008, destinado a impulsar el desarrollo y la
incorporaciéon de las terapias avanzadas en el
sistema sanitario de Andalucia. De dicha interac-
tuacion se deriva la imprescindible elaboracion
de toda la documentaciéon que exige la normativa
regulatoria que demanda la AEMPS para la trasla-
cion a la clinica de un medicamento de terapia



avanzadayelaccesoalared desalas blancas o salas
GMP, que coordina la RAdytTA, en los Hospitales
e Institutos de Investigacion Biosanitarios. Fruto
de ello fue, en una primera fase, la autorizaciéon
concedida por la AEMPS a la piel artificial de
Granada para su utilizacién, como medicamento
de uso compasivo, en el centro regional de grandes
quemados ubicado en el Hospital Virgen del
Rocio. La piel artificial, destinada a cada paciente,
con la aprobacidn para uso compasivo correspon-
diente, fue fabricada en calidad farmacéutica por
los técnicos especialistas de la Sala GMP ubicada
en el Hospital Virgen de las Nieves de Granada.
De los diez primeros pacientes tratados, ocho
han sobrevivido y dos fallecieron por sepsis. La
evaluacion histoldgica realizada en los primeros
con microscopia Optica, electronica, histoquimica
e inmunohistoquimica, en biopsias obtenidas a los
30, 60 y 90 dias postimplante, ha demostrado una
excelente biointegracién y biocompatibilidad, con
la presencia de una textura epidérmica y dérmica
ortotipica asi como la presencia de marcadores
de proliferacidon, adhesion celular y diferencia-
cion celular igualmente ortotipicos (6). La eficacia
terapéutica de estos resultados y el continuo y
permanente intercambio de requerimientos y
alegaciones durante los ultimos ocho afos, entre
el grupo investigador y RAdytTA por un lado,
y la AEMPS por otro, ha conducido, trece afos
después de la publicacién inicial, a la autoriza-
cién e incorporacion de la piel artificial generada
en la Universidad de Granada al listado oficial de
terapias avanzadas autorizadas para su uso.

Las reflexiones que nacen del proceso de genera-
cion y traslacion brevemente descrito obedecen
a la novedad que supone la implementaciéon
del proceso de traslacion de un medicamento
tisular y a la dificultad que supone abordar desde
distintitas instituciones y dngulos una conver-
gencia no prevista en los organigramas ni en los
protocolos de actuacién de las mismas. En tal
sentido, la necesidad de articular los departa-
mentos y unidades de histologia, responsables del
conocimiento e investigaciéon de los tejidos, con
los centros y servicios sanitarios vinculados a su
utilizacién como son, por ejemplo, los centros de
medicina transfusional y bancos de tejidos, resulta
fundamental. Y no solo por la investigacién en la
futura histologia terapéutica, sino por la necesidad
de establecer criterios de calidad histolégica en la
preservacion para uso diferido de los actuales
tuturos tejidos destinado a dicha finalidad (3). Por
otra parte, organismos como RAdytTA resultan
imprescindibles como elementos de articulacién
de grupos basicos de investigacidon, proveedores
de futuros medicamentos tisulares, y los distintos
servicios asistenciales que van a utilizarlo; una
articulaciéon que debe formularse de un modo
transversal sin generar colisiones con la actual
organizacion gerencial jerdrquica que caracteriza
al sistema sanitario. Un modelo a imitar seria en
este sentido la exitosa Organizacién Nacional de
Trasplantes.

Igual debe ocurrir con las salas GMP, cuyo
nimero debe necesariamente incrementarse y
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cuyos profesionales deben poseer la formacion
especializada que la actividad de las mismas
requiere. Unas salas que, al servicio de la innova-
cidn creativa de los investigadores, por un lado, y
de la elaboracion especifica de los medicamentos
aprobados, en uso compasivo o consolidado, por
otro, deben incardinarse, estructural y funcio-
nalmente, en organismos transversales, como por
ejemplo la RAdytTA antes citada. El objetivo no
es otro que el interés general y las prioridades del
sistema de salud prevalezcan sobre los intereses
especificos de aquellos servicios asistenciales a los
que, con frecuencia, estdn adscritas dichas salas.

La dltima reflexion estd relacionada con la
necesidad de fomentar la ensefianza y el aprendi-
zaje de las terapias avanzadas en los programas
formativos de los residentes y de los alumnos
de las facultades de medicina y farmacia, en los
que apenas estd presente. Sin una clara concien-
ciacién de lo que significa esta nueva forma
de curar, dificilmente podrdn incardinarse las
terapias avanzadas, y en concreto los medica-
mentos tisulares, en el horizonte terapéutico de
los profesionales sanitarios.

Laincorporacion por la AEMPS de la piel artificial
humana -el primer medicamento tisular- al listado
oficial de las terapias avanzadas autorizadas para
su uso es el resultado de un esfuerzo colectivo
en el que han participado histélogos, cirujanos,
técnicos y gestores que, en palabras de Paul
Drucker, han creido, y finalmente demostrado,
que la mejor forma de predecir el futuro es crearlo.
Con esta primera piedra, con la autorizacién de
uso de este primer medicamento tisular, se inicia
para la histologia médica un nuevo camino. Ahora
procede, con la experiencia de lo realizado y con
las reflexiones nacidas en el viaje, proseguir el
camino sin desmayo y hacer camino al andar.
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FROZEN BLOOD FOR BRAVE MEN AND WOMEN: AFGHANISTAN WAR,

CONFLICT IN UKRAINE AND THE PERVERSE PEACE SYNDROME

Ricardo Navarro-Suay’

1. Teniente Coronel Médico. Servicio de Anestesiologia y Reanimacidén. Hospital Central de la Defensa “Gémez

Ulla”. Madrid

Palabras clave:
Plaquetas
congeladas;
Sindrome de la paz;
Medicina militar.

Keywords:
Frozen platelets;
Peace Syndrome;
Military Medicine.

“Que no se te muera el herido por una hemorragia
aguda y por la cuenta que te trae, vuelve vivo a la base”.
Esas eran las 6rdenes que recibia de mi jefe antes de
cada mision de rescate aéreo durante la pasada guerra
de Afganistan. Hace casi dos décadas, como médico
de vuelo, formaba parte de las tripulaciones de los
helicopteros espanoles destinados al transporte de
heridos en la regién oeste de aquel pais. La mayor
parte de las bajas que evacuabamos habian sufrido un
traumatismo penetrante por arma de fuego o por un
artefacto explosivo improvisado y nuestra maxima
prioridad era evitar que fallecieran a consecuencia
de un shock hipovolémico hemorragico (1). Estudios
militares estadounidenses demostraban que la
primera causa de muerte prevenible en el conflicto
afgano era la hemorragia y por ese motivo, todas las
sanidades militares alli desplegadas se esforzaban en
desarrollar tratamientos hemoterapicos efectivos (2,
3).

En el hospital militar de campaiia espafiol de Herat
(Afganistan) se atendieron desde el afo 2005 al
2015 a 32.145 pacientes y de ellos, 923 fueron bajas
de combate. A lo largo de esos diez afios, nuestras
Fuerzas Armadas desarrollaron numerosas medidas
terapéuticas para una reanimacion del control del
dafio efectiva en aras de minimizar la mortalidad por
hemorragia: se acortaron los tiempos de aeroevacua-
cién y de inicio en la atencién médica, se protoco-
liz6 la atencién al politraumatizado, se administré
de manera habitual calcio, complejo protrombinico
junto con acido tranexdmico y se emplearon hemode-
rivados y hemocomponentes de forma profusa (1).
Sin embargo, nos enfrentamos a un desafio logistico:
;como podiamos asegurar el tratamiento a esos
heridos con unidades de plaquetas si la vida media

de los trombocitos no es superior a cinco dias y la
distancia desde el Centro de Transfusiones de las
Fuerzas Armadas en Madrid hasta ese hospital militar
de campana era de mas de 7.000 kilémetros?

Era inviable para Ejército del Aire espaiol emplear
aviones dos veces por semana de forma ininterrum-
pida durante tantos afios para prestar ese cometido
sanitario. No disponiamos de suficientes hemato-
logos militares para que realizasen una aféresis in
situ en ese hospital de campafia. El empleo de sangre
completa, aunque se habia demostrado que era lo
mas recomendable, se encontraba con trabas legales
nacionales y, finalmente, desde un punto de vista
de doctrina OTAN, el suministro de sangre era una
responsabilidad de cada uno de los paises miembros
de esa organizacion... Como en tantas ocasiones, la
historia tenia la respuesta adecuada a este dilema
médico.

El empleo de unidades de plaquetas congeladas
se describié por primera vez en la década de 1950.
Médicos militares demostraron que un proceso de
congelacién de la sangre rapido apenas generaba
un sufrimiento celular e incrementaba exponen-
cialmente la caducidad de ese hemocomponente
(4). Desde 2010, tras alcanzar la certificacion en
el ambito de calidad y hemovigilancia, la sanidad
militar espafiola contd con esa capacidad y resolvio
al fin el reto transfusional en Afganistin. Congelando
y manteniendo las unidades de plaquetas a -75°C, se
elevaba a un afio la posibilidad de ser transfundidas
después de un procedimiento relativamente sencillo
de descongelacion (5). La experiencia con los heridos
en combate fue satisfactoria (6), pero teniamos que
avanzar en esta importante linea de investigacion
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hemoterapica. Por ese motivo mediante tromboelas-
tometria comparamos en muestras in vitro la funcio-
nalidad de las plaquetas congeladas frente a las frescas
y demostramos que, en algunos aspectos cualita-
tivos, las primeras superaban a las segundas (7). Este
avance no solo se circunscribia al ambito militar, sino
que era extrapolable a la sanidad civil en situaciones
de catastrofe, aislamiento o emergencias.

Desgraciadamente desde 2015 este esfuerzo cienti-
fico se vio ralentizado tras el repliegue de Afganistan
de las fuerzas espafiolas. Nuestra sanidad militar no
iba a enviar equipos quirturgicos al exterior durante
un largo tiempo y eso podia comprometer el legado
del conocimiento adquirido entre las distintas
promociones de médicos militares. Tarpey (8) definié
este concepto como Sindrome de la Paz preguntan-
dose “scomo es posible que puedan fallecer heridos al
principio de una guerra que posiblemente se hubieran
salvado al final de un conflicto anterior?”

La conflagracién entre Rusia y Ucrania ha supuesto
un cambio de paradigma en la atencién médica al
herido. Hemos pasado de un combate asimétrico en
suelo afgano con escasas bajas, superioridad aérea
occidental y elevados recursos sanitarios en las
fuerzas aliadas, a un conflicto convencional en Europa
que compromete la asistencia médica civico-militar
en ambos paises y donde la medicina transfusional
vuelve a jugar un papel crucial (9). Llegado el hipoté-
tico caso ;serfamos capaces de atender centenares
de heridos politraumatizados con elevados requeri-
mientos hemoterdpicos en nuestros hospitales de
Espana? ;Disponemos de servicios de transfusion
hospitalarios con la capacidad suficiente para que
no se comprometa el apoyo de hemocomponentes?
Quizd las plaquetas congeladas puedan ser de nuevo
la clave en ese no deseado escenario.

Durante la realizacion de este articulo, un barco con
bandera de Bangladesh ha sido liberado del secuestro
pirata en aguas de Somalia gracias a que el grupo de
operaciones especiales de la Armada espanola que
realizd esa accion tactica contaba con el apoyo de un
equipo quirdrgico con hemocomponentes a bordo
de la fragata Canarias; un marinero del patrullero
Furor desplegado en aguas del golfo de Guinea tuvo
que ser evacuado por paludismo y durante el vuelo
en avion militar hasta Espafia, se le transfundieron
plaquetas congeladas por sufrir trombocitopenia
moderada; el portaaeronaves Juan Carlos I que va a
desplegar en el Mar Baltico cuenta en su banco de
sangre con unidades de plaquetas congeladas y en el
Hospital Central de la Defensa “Gémez Ulla” se han
empleado plaquetas congeladas durante dos interven-
cion quirdrgicas simultaneas de pacientes que sufrian
hemorragia masiva y comprometieron puntualmente
las reservas hemoterapicas de ese centro hospitalario.

Tan solo el 3,5% de las bajas que se atendieron en
nuestro hospital de campana de Afganistan fallecieron
(10). Es la cifra de mortalidad mas baja de todos los
conflictos en los que histéricamente ha participado
Espafa y personalmente considero que el principal
motivo de ese éxito radica en una adecuada atencién
médica focalizada en combatir a la hemorragia aguda
en todos los escalones asistenciales. “Cuando oimos

llegar a los helicopteros de evacuacion esparioles
sabemos que nuestros heridos pueden sobrevivir. Sois
el sonido de la vida” me confesé un capitdn médico
estadounidense mientras estrechaba mi mano en
Farah (Afganistan). Era el 27 de marzo de 2007.

Espero que aprendamos de los pasados avances
transfusionales, como fue el empleo de plaquetas
congeladas, para vencer al perverso sindrome de la
paz. Es una deuda histérica que debemos saldar. Sin
lugar a dudas, mi jefe de Afganistdn tenia razén...

NOTA

Las opiniones emitidas son totalmente personales y
no son las oficiales del Ministerio de Defensa.
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Resumen

La Enfermedad Fungica abarca una amplia gama de afecciones, desde infecciones
cutaneas superficiales hasta enfermedades sistémicas potencialmente mortales.
La carga de la Enfermedad Fungica grave es considerable, con millones de casos
anuales y altas tasas de mortalidad. Sin embargo, falta informacién epidemioldgica
precisa, debido a la limitada vigilancia. Su diagndstico y tratamiento es un desafio
significativo, especialmente en entornos con recursos limitados. Globalmente hay
un notable déficit de especialistas con experiencia en Enfermedad Fungica. Esta
escasez contribuye a retrasos en su diagnostico y empirismo en el tratamiento con
las consecuencias que esto conlleva para el paciente.

La integracion de la inteligencia artificial en la practica médica promete mejorar
el diagnoéstico y manejo de la Enfermedad Flngica. Sin embargo, la validacion y
capacitacion cuidadosas de los algoritmos es esencial para garantizar su efecti-
vidad y equidad.

En conclusién, hacemos una llamada para que las instituciones competentes valoren
la necesidad de financiar con fondos publicos un proyecto cuyo tnico objetivo es
conseguir que la Enfermedad Fungica se incorpore al mundo de la igualdad de
oportunidades y derechos y no siga oculta y relegada a instituciones elitistas donde
los profesionales que las habitan disponen del conocimiento y las herramientas
para diagnosticarlas y tratarlas.

Abstract

Fungal diseases encompass a wide range of conditions, from superficial skin
infections to potentially life-threatening systemic diseases. The burden of severe
fungal diseases is considerable, with millions of cases annually and high mortality
rates. However, accurate epidemiological information is lacking due to limited
surveillance. Their diagnosis and treatment present significant challenges,
especially in resource-limited settings. Globally, there is a notable shortage of
specialists experienced in fungal diseases. This scarcity contributes to delays in
diagnosis and empirical treatment, with the consequences that this entails for
the patient.

Theintegration of artificial intelligence into medical practice promises to improve
the diagnosis and management of fungal diseases. However, careful validation
and training of algorithms are essential to ensure their effectiveness and equity.
In conclusion, we call on relevant institutions to recognize the need for public
funding for a project whose sole aim is to ensure that fungal diseases are incorpo-
rated into the realm of equal opportunities and rights, rather than remaining
hidden and relegated to elitist institutions where professionals have the knowledge
and tools to diagnose and treat them.

La enfermedad fungica es un compendio de diversas
afecciones que abarcan numerosas especialidades.
Comenzaremos citando las infecciones primarias, es
decir aquellas que afectan a pacientes sin evidentes
factores de riesgo: las infecciones de la piel como
las tifias y la candidosis cutdnea. Son las Gnicas que
aparecen en el «Institute for Health Metrics and
Evaluation (1)». Del resto de las patologias, a nivel
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global, nos tenemos que contentar con estimaciones.
A nivel local hay algunos estudios prospectivos que
analizan la incidencia de algunos procesos, pero no
son muy numerosos. Seguimos con las infecciones
subcutdneas entre las que se encuentran un buen
numero de enfermedades crénicas que son mucho
mas frecuentes en las zonas tropicales como el
micetoma, la cromoblastomicosis, la esporotricosis,

Autor para la correspondencia
Juan Luis Rodriguez-Tudela

Rue Le Corbusier 12.

1208 Geneva, Switzerland.

E-mail: jlrodrigueztudela@gaffi.org

107



108

ANALES RANM

la feohifomicosis, la basidiobolomicosis, la conidio-
bolomicosis y la lobomicosis. Se asocian con una
gran morbilidad y con estigma social porque las
lesiones que producen desfiguran al paciente. De
naturaleza parecida, pero afectando al globo ocular
se ocupa la queratitis fungica. Tras un leve trauma-
tismo, un hongo coloniza y posteriormente invade la
cornea que sin diagnoéstico ni tratamiento dirigido
conduce a la pérdida del ojo. Las mucosas oral,
esofagica y vaginal tampoco se libran de la infeccion
por diferentes especies de levaduras. En especial hay
un cuadro, la vulvovaginitis recurrente, que afecta
a un namero elevado de mujeres y conlleva elevada
morbilidad por su numero de recidivas. Actual-
mente se esta ensayando la primera vacuna para este
proceso. Llegamos a las infecciones endémicas, asi
denominadas por que son mas frecuentes en zonas
especificas del planeta, como la histoplasmosis, la
coccidioidomicosis, la paracoccidioidomicosis y la
blastomicosis que mayoritariamente se localizan en
el continente americano. La emergomicosis se ha
descrito en Norte américa, Europa y Asia concen-
trandose la mayoria de los casos en el sur de Africa.
La talaromicosis es mds frecuente en el sudeste
asiatico, pero también se ha descrito en Africa. En
general son auto limitadas, pero en ciertos indivi-
duos aparentemente sanos causan patologia grave
con afectacion pulmonar y en ocasiones meningea.
Nadando entre dos aguas, nos encontramos unas
enfermedades fungicas respiratorias que no son
propiamente infecciones sino respuestas alérgicas,
como la aspergilosis broncopulmonar alérgica y
el asma grave con sensibilizacion fungica. Son
enfermedades crénicas de complejo diagndstico y
tratamiento y de evolucidn incierta. Para terminar,
llegamos a las infecciones graves de elevada
mortalidad y morbilidad, la mayoria relacionadas
con enfermedades subyacentes que complican su
diagndstico y tratamiento. Estdn asociadas con
infecciones viricas y bacterianas como el VIH, el
COVID, la gripe y la tuberculosis, con diversos tipos
de canceres, con enfermedades autoinmunes, con
enfermedades respiratorias cronicas, con procedi-
mientos médicos como los trasplantes de progeni-
tores hematopoyéticos, de érgano sélido, la quimio-
terapia, el CART, los corticoides, otros farmacos
inmunodepresores, la utilizacién de catéteres
endovenosos, la intubacidén endotraqueal, etc. Las
infecciones mas frecuentes son causadas por un
buen numero de levaduras y hongos filamentosos,
pero que mayormente quedan agrupadas en las
siguientes denominaciones: candidosis, aspergi-
losis, criptococosis, pneumocistosis, mucormi-
cosis, scedosporiosis, lomentosporiosis y fusariosis,
sin olvidar que todas las infecciones nombradas
previamente pueden ocurrir en un paciente de estas
caracteristicas, es decir debilitado, con consecuen-
cias mds graves que las habituales. Es, en este ultimo
grupo, donde los hongos se han cebado durante
las ultimas décadas. El aumento imparable, por el
momento, de los pacientes con patologias graves
asociadas con diferentes tipos de inmunosupresion
son el caldo de cultivo perfecto para la Enfermedad
Fungica. Ademas, y por motivos desconocidos, los
hongos han empezado a actuar de forma imprevi-
sible, acabando con algunos de los dogmas que los
hacian mds conservadores en su comportamiento

que otros microrganismos como los virus y las
bacterias. Asi, Candida auris, una levadura descrita
por primera vez en un proceso 6tico de un paciente
japonés ha conseguido distribuirse por todo el
planeta produciendo brotes de infecciones graves
en numerosos hospitales. Su capacidad de coloni-
zacion de pacientes y fomites unido a su multire-
sistencia complica sobremanera su eliminacion de
los hospitales y centros de cuidados paliativos y
minimos. A la par, se estdn seleccionando clones de
Candida parapsilosis resistentes a los antifungicos
que también circulan por numerosos centros sanita-
rios. Era una de las especies menos patdgenas de
Candida s6lo causaba una mortalidad de alrededor
del 25%, pero ahora ha decidido complicar, sobrema-
nera, el tratamiento de los pacientes que infecta. En
el terreno de los hongos filamentosos, pasaremos de
puntillas por las especies dificiles de tratar por su
intrinseca resistencia a la mayoria de los antiftin-
gicos disponibles como Lomentospora prolificans y
los géneros Scedosporium y Fusarium y nos adentra-
remos en el terreno de la selecciéon de los mutantes
resistentes debido a las agresiones que los pesticidas
les provocan en el medio ambiente por el intento de
conseguir, con la mayor efectividad y al menor coste
posible, cosechas abundantes y flores de ornamen-
tacion disponibles. Asi el género Aspergillus, con A.
fumigatus a la cabeza, esta desarrollando una tasa
alarmante de resistencia a los antifungicos de uso
humano debido a que muchos de los pesticidas que
se utilizan habitualmente comparten mecanismos
de accion y, por tanto, generan resistencia cruzada.
Otros hongos dermatofitos (2), Trichophyton indoti-
neae, T. rubrum y T. mentagrophytes, han desarro-
llado resistencias a los antifingicos y se han conver-
tido en los primeros casos de enfermedades de
transmision sexual causadas por hongos filamen-
tosos, ademas de la balanitis por Candida albicans.

En cuanto a la estimacion de la carga de enfermedad
fingica grave, un trabajo reciente (3) sugiere que
la incidencia anual es de seis millones y medio de
casos de infeccidon fungica invasora, de los cuales
tres millones ochocientas mil fallecen, considerando
que en unos dos millones y medio es la causa directa
de la muerte. Esta estimacion sugiere que se le
deberia prestar mucha mas atencion, estableciendo,
para las mas frecuentes, sistemas de vigilancia que
permitan conocer los datos reales y aplicar las
politicas de salud publica necesarias para su preven-
cién, diagnostico y tratamiento adecuados.

En relacién con el diagnéstico, es importante
resefar que, para muchos de los patégenos predomi-
nantes, el examen microscépico directo y el cultivo
han sido superados, por la aparicion de nuevos
métodos comerciales como los sistemas de flujo
lateral, inmunoenzimaticos, PCRs en tiempo real,
secuenciaciéon masiva, que permiten un diagnds-
tico certero y rdpido lo que conlleva, que en
donde estan disponibles la mortalidad sea menor
ya que han disminuido el empirismo y se realiza
tratamiento dirigido. Sin embargo, el cultivo sigue
siendo una herramienta diagndstica imprescindible,
que ni puede ser abandonada ni relegada, sino que
se deberia promocionar la investigacion de como
hacerla mas sensible y rapida en su respuesta, dado
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su excepcional valor para confirmar que la infeccion
tiene la categoria de «probada». Hoy por hoy, es
irremplazable por la necesidad de disponer del
hongo aislado en cultivo para realizar su identifica-
cion al nivel de especie o subespecie, determinar su
perfil de sensibilidad a los antifiingicos y utilizarlo
como herramienta de investigacién y desarrollo.

Finalmente, llegamos al tratamiento de la infeccion
fungica invasora, en el que la situacién mejora muy
lentamente. Existen so6lo cinco familias de antifun-
gicos autorizadas para el uso humano y sus represen-
tantes se cuentan con los dedos, eso si de las dos
manos, la anfotericina B y sus derivados liposomales,
la 5-fluorocitosina, los azoles —fluconazol, vorico-
nazol, posaconazol, isavuconazol—, las alilaminas
—terbinafina— y las equinocandinas —caspofun-
gina, micafungina y anidulafungina. Hay nuevos
compuestos en diferentes fases de ensayos clinicos,
algunos de los cuales han sido ya aprobados en
Estados Unidos como ibrexafungerp, otesconazol y
rezafungina para tratar algunas de las enfermedades
descritas anteriormente. Ibrexafungerp, fosmano-
gepix, rezafungina y olorofima han sido también
aprobadas para su uso compasivo en pacientes que
no tienen otras opciones de tratamiento. Algunos
de estos compuestos, como el fosmanogepix y la
olorofim, son especialmente importantes porque
sus mecanismos de accién son completamente
diferentes al resto.

Una vez que hemos resumido el panorama actual
de la Enfermedad Fungica, nos gustaria resefar el
abismo que separa los paises de renta elevada con
los de media y baja. Mientras que unos tienen acceso
completo al diagndstico con las ultimas tecnologias
disponibles, en la mayoria de los otros es practi-
camente inexistente y generalmente basado en el
examen microscopico y el cultivo que, como ya se
ha comentado mas arriba, tienen una sensibilidad
limitada por lo que no son buenos companeros de
viaje para las infecciones graves. Hay que resefar
que la lista de diagnosticos esenciales de la OMS
incluye todas las técnicas basicas que un labora-
torio de Microbiologia debe tener disponibles, si la
poblacién de pacientes que atiende estd en riesgo
de padecer la Enfermedad Fungica. Con respecto
al tratamiento, la situacidn es similar, y si bien las
encuestas que hemos realizado indican que estdn
registrados en numerosos paises, la realidad en el
terreno no es la misma. Ni siquiera los recogidos en
la lista de medicamentos esenciales de la OMS estan
globalmente disponibles y en numerosas situaciones
el paciente no puede ser tratado con el antifingico
indicado para su proceso.

Para terminar nuestra visién de lo que puede
suponer la irrupciéon de inteligencia artificial en
nuestra especialidad. Es indudable que ha venido
para quedarse y que puede suponer un cambio
sin parangoén en la medicina. Sin duda, debe estar
dirigida al beneficio del paciente para conseguir
que sea diagnosticado y tratado de la forma mads
idonea posible. La comunidad médica y cientifica
debe posicionarse de forma inequivoca para que sea
adoptada de la forma mas eficaz y segura posible. En
nuestra opinién debe ser una herramienta que apoye
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al sector médico y al paciente en el manejo global
de la enfermedad, complementado y no sustitu-
yendo, aunque el futuro determinard su utiliza-
cion aplicando las garantias necesarias. Es también
evidente que sera necesario un plan de formacion
continuada para su 6ptimo manejo. En relacién con
la Enfermedad Fangica hay aspectos importantes
que resefiar. En primer lugar, la escasez de profesio-
nales formados en esta disciplina, incluso en los
paises de renta elevada, asi que son practicamente
inexistentes en paises de renta media y baja. Las
previsiones no son nada halagiienas ya que para el
2030, se prevé que falten diez millones de trabaja-
dores de la salud por lo que es facil anticipar que
nuestro sector seguird estando en una situacién
similar. Por tanto, la inteligencia artificial podria
suponer un gran alivio para los pacientes con una
Enfermedad Fuangica si se desarrollaran aplica-
ciones que apoyaran a profesionales con una
formacion limitada. Sin embargo, para que eso
ocurra las aplicaciones de inteligencia artificial
deben ser entrenadas y validadas con miles de
datos de infecciones probadas que sean represen-
tativas de la poblacién mundial. Si no se hace de
esta forma el riesgo de sesgo es importante y puede
ocurrir que la Enfermedad Fungica nunca aparezca
en el diagnostico diferencial como posible causa,
a pesar de que el cuadro clinico sea compatible
y el paciente pertenezca a un grupo de riesgo
donde ocurren con frecuencia. La solucidn para la
Enfermedad Fungica no es facil. En primer lugar,
para entrenar y validar los algoritmos se necesitan
casos probados de enfermedad y esos no abundan
por la dificultad en alcanzar esa categoria como
hoy esta definida. En segundo lugar, muchos de
los casos ocurren en paises de renta media y baja
donde los datos no suelen estar digitalizados asi
que seria un paso previo antes de poder utilizarlos,
actuacion imprescindible para que la ausencia
de representatividad de diferentes etnias no
aumente aun mds el sesgo en las respuestas y que,
nuevamente, las minorias queden excluidas. En
resumen, una empresa complicada por la necesidad
de aunar todas las energias existentes dedicadas a la
Enfermedad Flngica en un proyecto con un tnico
objetivo: «recolectar los suficientes casos representa-
tivos de las diferentes enfermedades que los hongos
causan en el ser humano», proyecto que deberia
comenzarse sin demora. Para otras especialidades
serd mucho mds facil su consecucién y, quiza, ni
siquiera tengan que hacer una busqueda activa,
ya que con la informacién disponible podria
ser suficiente con tal de que la utilizada para
entrenar y validar el sistema estuviera supervi-
sada por expertos. Insistimos en este punto de
primordial importancia: si la informacién con
la que se entrenen los algoritmos no es equili-
brada la repuesta que ofrecerdn estara sesgada, en
similar version a lo que ahora acontece cuando el
médico se enfrenta a una enfermedad fungica que
comparte sintomatologia con muchas otras que
son mucho mas frecuentes y, por tanto, indistin-
guibles. La tunica oportunidad para el paciente
es que el profesional, como el algoritmo, tenga la
formacién adecuada, la incluya en el diagnoéstico
diferencial, realice los exdmenes complementarios
necesarios para alcanzar el diagnostico etioldgico y
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si no tuviera acceso a este, por lo menos la tratara
empiricamente.

Para finalizar hacemos una llamada para que las
instituciones competentes valoren la necesidad de
financiar con fondos publicos un proyecto cuyo
unico objetivo es conseguir que la Enfermedad
Fungica se incorpore al mundo de la igualdad
de oportunidades y derechos y no siga oculta y
relegada a instituciones elitistas donde los profesio-
nales que las habitan disponen del conocimiento y
las herramientas para diagnosticarlas y tratarlas.
La inteligencia artificial puede ser la herramienta
definitiva para sacarla del ostracismo o enterrarla
definitivamente.
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Resumen

El papel que tiene la inteligencia artificial (IA) aplicada a la imagen médica para
desarrollar y fortalecer la medicina personalizada se describe como un proceso
continuo de mejora, un conjunto de oportunidades y un reto profesional de enorme
trascendencia. En este trabajo se describen los principales procesos en los que la IA
estd involucrada con respecto a la imagen, la preparacién de datos, la armonizacién
de imagenes, la segmentaciéon automatica de organos y lesiones, su etiquetado,
la extraccion de variables radiémicas y el desarrollo de modelos clinicos predic-
tivos. También se mencionaran aspectos relacionados con la integracién de estas
soluciones en la practica clinica para mejorar la precision y la eficiencia en el
proceso asistencial, el diagndstico y el tratamiento del paciente mds personal-
izado, eficiente y preciso. Proyectos como PRIMAGE y CHAIMELEON subrayan
el potencial transformador de la IA y el papel fundamental de la colaboracion
interdisciplinaria para hacer realidad este potencial, basado en la colaboracion
continua multiprofesional para abordar los desafios éticos, regulatorios, técnicos y
clinicos que acompaifan a estos avances.

Palabras clave:
Inteligencia Artificial;
Imagen Médica;
Modelos Predictivos.
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Artificial Intelligence;
Medical Imaging;
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Abstract

The role of artificial intelligence (AI) applied to medical imaging in developing
and strengthening personalized medicine is described as a continuous process of
improvement, a set of opportunities, and a professional challenge of enormous
significance. This paper outlines the main processes in which AI is involved
regarding imaging, including data preparation, image harmonization, automatic
segmentation of organs and lesions, labeling, extraction of radiomic features, and
the development of predictive clinical models. It will also address aspects related
to the integration of these solutions into clinical practice to enhance accuracy and
efficiency in the care process, diagnosis, and treatment, making it more persona-
lized, efficient, and precise. Projects like PRIMAGE and CHAIMELEON highlight
the transformative potential of AI and the fundamental role of interdiscipli-
nary collaboration in realizing this potential, based on ongoing multiprofesional
collaboration to address the ethical, regulatory, technical, and clinical challenges
that accompany these advancements.

INTRODUCCION duales de los pacientes a los tratamientos (1). Esta

personalizacién puede conducir a tratamientos mds

La Inteligencia Artificial (IA) es una herramienta
disruptiva, una verdadera revolucion, que esta modifi-
cando todos los aspectos relacionados con la imagen
médica y muchos de los procesos que realizamos los
médicos (Figura 1).

La integracion de la IA en la imagen médica y la
medicina de precision representa un avance significa-
tivo en la atencién médica, ya que ofrece el potencial
de estrategias de diagndstico y tratamiento persona-
lizadas, eficientes y precisas. La aplicacion de la IA
en la medicina de precision permite el analisis de
grandes conjuntos de datos, como la gendémica, la
protedmica y los historiales de los pacientes, para
identificar patrones y predecir respuestas indivi-
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efectivos con menos efectos secundarios, optimi-
zando los resultados de los pacientes. Los algoritmos
de TA pueden procesar y aprender de estos datos de
forma mas rédpida y con mayor precisiéon que los
métodos tradicionales, permitiendo su aplicacion en
el mundo real.

En la imagen médica, tanto en Radiologia como en
Medicina Nuclear, la IA ha revolucionado la forma en
que se adquieren, interpretan y utilizan las imagenes.
Los algoritmos de IA mejoran la calidad de la
imagen, reducen los artefactos y permiten visualizar
las imagenes obtenidas con menos datos y en unos
tiempos de adquisicién mas rapidos, lo que minimiza
la incomodidad del paciente y la exposicion a agentes
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Figura 1. Flujo de los principales procesos relacionados con la Inteligencia Artificial y la Imagen Médica. Modificado de
Marti-Bonmati L et al. Informe anticipando Radiémica. Fundacién Instituto Roche 2022.

o radiacién potencialmente dafiinos. Ademas, las
herramientas de analisis de imagenes impulsadas
por IA proporcionan a los radidlogos y médicos
nucleares con una fiabilidad sin precedentes en
la deteccidn, caracterizaciéon y seguimiento de
numerosas enfermedades. Estas herramientas
pueden identificar cambios sutiles en las imagenes
que podrian no observarse por el profesional, lo que
permite diagndsticos mds tempranos y precisos, y
con menor incertidumbre (2).

En imagen médica, la IA se emplea en todos los pasos
relevantes del proceso, como los que se mencionan a
continuacion (1).

o La valoraciéon de adecuacidn y repeticion de es-
tudios, para evitar realizar pruebas que no sean
procedentes o sean innecesarias por repetitivas,

« La citacidn de pacientes, en las salas y tiempos
mas ajustados a las posibilidades del servicio y
la préxima citacidn del paciente con el médico
que ha prescrito la prueba,

o La adquisicién de las imdagenes, posicionan-
do al paciente y optimizando los parametros
de adquisicion y control de movimiento en el
equipo,

o Reconstruyendo las imdgenes, minimizando el
ruido inherente y mejorando la rapidez en la
obtencién de una imagen de mayor calidad y
contraste,

o Procesando la imagen, generando nuevas ima-
genes que sirvan de base para la extraccion de

informacidén reproducible al eliminar la in-
fluencia asociada al vendedor, el protocolo de
estudio o los pardmetros particulares que se
hayan utilizado,

o Etiquetando las regiones, obteniendo una seg-
mentaciéon de todas las estructuras de inte-
rés, como los dérganos, sus subregiones, como
el hipocampo, o las lesiones, como un tumor
o un aneurisma, anadiendo ademds una capa
de identificacién y alerta cuando sea necesario

(3),

o Extraccidn de caracteristicas radiémicas, tanto
de 6rganos como de las lesiones identificadas,
localizadas y segmentadas,

o Creacidon de modelos predictores, tras la inte-
gracion y analisis de datos, para que esta infor-
macion esté disponible al radidlogo durante la
realizacion de su informe (4).

Los avances en IA, especialmente empleando
soluciones basadas en el Aprendizaje Profundo
(Deep Learning) y Redes Neuronales Convolu-
cionales (Convolutional Neural Networks), han
sido muy importantes en los ultimos aios,
marcando hitos que van desde la realizacion de
procesos considerados como tediosos o directa-
mente impracticables, incluyendo la delimita-
ciéon y analisis de todas las regiones cerebrales
en un estudio de RM (5), hasta la generacién de
modelos clinicos predictores de la eficacia de un
tratamiento de inmunoterapia o una mutacién
genética concreta en un tumor analizando sus
propiedades radiomicas (6).
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Figura 2. Principales componentes de la Medicina Personalizada y la Imagen de Precision.

Para realizar estas tareas, ahorrando tiempo y
evitando errores de realizaciéon y observacidn, la
IA necesita de un aprendizaje basado en millones
de datos, unos algoritmos potentes y replicables,
y una comunidad de desarrolladores en la que
participen tanto expertos en IA como cientificos
de datos y médicos (Figura 2). Todo este proceso
de desarrollo y mejoras estd muy vinculado con
los profesionales que trabajan en los hospitales,
incluyendo al personal de citacidn, técnicos,
sistemas informdticos, radidlogos y médicos
peticionarios. Todos ellos deben estar involu-
crados en la evaluacidon y seleccion de aquellas
soluciones de IA que garanticen una mejora en
el proceso asistencial.

La colaboracién multiprofesional es pues vital
en el campo de la [A en la medicina, debido a la
naturaleza compleja e interdisciplinaria de los
desafios a los que se enfrenta. Las asociaciones
entre médicos, cientificos de datos, investi-
gadores de IA y empresas son esenciales para
desarrollar, validar e implementar soluciones de
IA de manera efectiva, clinicamente relevantes,
éticamente sélidas y ampliamente accesibles.

LOS DATOS SANITARIOS EN EL ENTORNO HOSPITALARIO

Los datos asistenciales primarios se recogen en
los diferentes sistemas de almacenamiento de la
informaciénenunhospital,integrandolahistoria
clinica digitalizada, la farmacia, el laboratorio,
la patologia, y la radiologia y medicina nuclear.

Estos datos provienen de la informacién recopi-
lada durante la atencién sanitaria, y se utilizan
para el diagndstico, tratamiento y seguimiento
de cada paciente individual.

Por otro lado, los datos para uso secundario
son aquellos que se reutilizan para propdsitos
distintos a la atencién directa del paciente, con
eliminaciéon de los datos que podrian identificar
al paciente, y cuya finalidad es apoyar activi-
dades que van mds alld de la atencién clinica
individual, incluyendo la gestiéon hospitalaria,
la mejora de los sistemas de salud, la formula-
cién de politicas publicas de salud, la evaluacién
de la efectividad de intervenciones sanitarias, y
la investigaciéon. Son pues los datos necesarios
para la gestion y la innovacion sanitaria.

Para favorecer este uso secundario, los hospitales
pueden obtener copias seudonimizadas de sus
datos primarios. Estas copias constituyen el
entorno dénde se puede interrogar a los datos,
estructurar la informacién a estandares de
comunicacién e interoperabilidad, extraer la
informacidén pertinente, y permitir crear reposi-
torios con esta informacion para generar bases
de datos sobre las que construir cuadros de
mando parala gestiéon y estudios de investigacion
e innovacién. Esta informacién, debidamente
anonimizada y con los permisos oportunos,
puede entonces compartirse con otros investi-
gadores e incluso servir para aumentar la
informaciéon disponible en las infraestructuras
de investigacion y el Espacio Europeo de Datos
Sanitarios para uso secundario en la investiga-
cion (EHDS-2).
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Entrenar y validar modelos con IA para desarrollar
mejoras en todos los procesos de la imagen médica
requiere poder acceder a grandes cantidades de
imagenes, y a los datos clinicos mads relevantes
asociados a dichas imagenes, debidamente armoni-
zadas. La armonizacion de datos en la investi-
gacion con imdgenes es esencial para garantizar
la consistencia, comparabilidad y fiabilidad de
la informacién obtenida a través de diferentes
equipos, técnicas y protocolos de imagen(7,8). Las
principales infraestructuras con almacenamiento
de datos recogen datos anonimizados de forma
centralizada o permiten el acceso a datos distri-
buidos que deben estar armonizados para permitir
su comparacién y agrupamiento. El desarrollo de
un modelo de datos comin para almacenar toda
la informacién de forma estandarizada es otro
reto de la comparticién de datos para garantizar la
confianza en las iniciativas de intercambio de datos
[9,10). Es también oportuno contar con reposi-
torios enlazados que trabajen en red en la Unién
Europea para minimizar los esfuerzos necesarios
en cada proyecto individual.

ALGUNOS PROCESOS DE EXITO

El avance de la TA en la imagen médica estd relacio-
nado con la disponibilidad de grandes conjuntos
de datos de calidad controlada, lo que actualmente
sigue siendo un desafio importante (8). La genera-
cion de estos repositorios o bancos de imagenes
estandarizados es un esfuerzo intensivo en recursos
con dificultades técnicas y operativas, en particular
la armonizaciéon de imdagenes, la conservacién y
anotacion de datos, las restricciones legales y las
consideraciones éticas para su uso posterior. Como
resultado, la cantidad, calidad y representatividad
de los datos disponibles sigue siendo uno de los
principales factores limitantes para el desarrollo
de herramientas fiables de IA. Se recomienda
emplear metodologias estadisticas robustas para
optimizar el tamafo muestral necesario, que
incluyan aspectos como la reducciéon de variables
predictoras y la inclusién de medidas directas del
resultado a predecir, para garantizar la viabilidad y
eficacia de los modelos de IA en el ambito médico

(11).

Una de las principales limitaciones de la imagen
cuantitativa y los biomarcadores de imagen para
impactar en la medicina personalizada ha sido
la reproducibilidad variable de sus resultados.
Aunque las soluciones tienen una rentabilidad
diagnostica muy alta en entornos controlados,
con equipamientos similares, cuando se pretende
expandir su uso a otros entornos, con equipa-
mientos y protocolos diferentes, su utilidad
disminuye. Este efecto de lote (batch) se debe a las
variaciones sistematicas en los datos que surgen
debido a diferencias en los procedimientos de
obtencidn, procesamiento o analisis que se realizan
en diferentes equipos, momentos o centros. Para
minimizar esta variabilidad, para generar parame-
tros consistentes y confiables, hay que eliminar

todas aquellas fuentes de error que impliquen sesgos
metodolégicos sistemadticos. Las imagenes médicas
obtenidas en los equipamientos de los hospitales
tienes muchas fuentes de variacién. Todos los
fabricantes y los profesionales quieren tener las
mejores imagenes que generen el mayor contraste
y resolucidn, y que permitan obtener los mejores
informes. Incluso con el orgullo de ser diferentes
por mejores que las obtenidas con otros equipos o
en otros centros. Desafortunadamente, esto hace
que la informacién radiémica sea dependiente de
esta imagen original. Como en el mundo real no
podra normalizarse la imagen adquirida (siempre
habra nuevos equipos, mejores protocolos, nuevos
contrastes, diferentes opiniones de los profesio-
nales) se ha impuesto la necesidad de armonizar las
imagenes una vez adquiridas. Es decir, corregir las
variaciones relacionadas a los diferentes equipos
y protocolos con los que se ha adquirido (falta de
homogeneidad de las imagenes) para aumentar asi
la reproducibilidad de la radiémica (12). Precisa-
mente la IA es una de las mejores soluciones para
generar imdgenes derivadas o sintéticas donde se
hayan eliminado estas fuentes de error, permitiendo
el agrupamiento de imagenes diferentes en un
conjunto armonizado y estandarizado (7).

Esta armonizacion es la base del proyecto Europeo
Chaimeleon (European Union’s Horizon 2020 Research
and Innovation Programme under grant agreement
No. 952172). Dado que los repositorios de imagenes
almacenan estudios adquiridos en diferentes centros y
con diferentes escaneres, es posible que las caracteris-
ticas, los pardmetros, los valores y los rangos cuanti-
tativos de las imdgenes extraidos de las imagenes
adquiridas en un centro no sean reproducibles a
partir de las imagenes adquiridas en otro centro. Para
garantizar la reproducibilidad de los biomarcadores
cuantitativos de imagenes y aprovechar el potencial de
la reutilizacion cientifica de las imagenes retrospec-
tivas multicéntricas, los investigadores de CHAIME-
LEON establecieron protocolos de armonizacion
de imdgenes como uno de los principales objetivos
(7,8). La generacion de imagenes sintéticas ajustadas
a un marco comun de armonizacién asegura que la
autenticidad e integridad de cada imagen sintética
esté debidamente garantizada. El proyecto también
aborda la importancia de la armonizacién de datos, la
segmentacion automatica y la extracciéon de caracte-
risticas profundas para la imagen médica avanzada.

MODELOS PREDICTIVOS

Los modelos predictivos con datos Omicos se
refieren a marcos computacionales o estadisticos
disenados para pronosticar resultados, rasgos o
riesgos de enfermedades especificos mediante el
analisis de conjuntos de datos completos derivados
de varias disciplinas "6micas", como la gendmica,
la transcriptémica, la protedémica, la metabolo-
mica y la radiomica (Figura 3). Estos modelos
integran conjuntos de datos bioldgicos a gran
escala para identificar patrones, asociaciones o
relaciones causales entre caracteristicas (como
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Figura 3. Ejemplo de impacto clinico. En el proyecto PRIMAGE (H2020 EU Project, SCI-DTH-07-2018, GA: 826494) se
aplicaron redes neuronales convolucionales para extraer variables radiémicas reproducibles. La combinacién de estas va-
riables con los factores clinicos, moleculares y genéticos usuales permitié mejorar la evaluacién de los factores de riesgo en

el manejo de nifios con neuroblastoma.

niveles de expresidn génica o parametros de textura
de imdgenes) y los resultados de interés (13). El
objetivo es aprovechar la gran cantidad de informa-
cion contenida en los datos dmicos para predecir los
resultados clinicos, las respuestas de los pacientes a
los tratamientos, la progresion de la enfermedad o la
probabilidad de desarrollar ciertas afecciones, facili-
tando asi la medicina personalizada y las interven-
ciones terapéuticas especificas (1,14).

El proyecto PRIMAGE, financiado por la Comision
Europea, se centra en aprovechar el analisis
computacional y el modelado in silico para el
diagnostico y el tratamiento de los canceres
pediatricos, especificamente el neuroblastoma y el
glioma pontino intrinseco difuso (DIPG) (14). Los
principales resultados del proyecto son:

o Desarrollo de un sistema de apoyo a la toma de
decisiones (DSS) basado en la nube adaptado
para el tratamiento del cancer, con énfasis en
interfaces faciles de usar que se alinean con los
flujos de trabajo clinicos para facilitar la adop-
cién por parte de los profesionales de la salud.

o Establecimiento de una infraestructura de nube
hibrida, que combine recursos de nube publi-
ca y privada, para servir tanto a la comunidad
cientifica para iniciativas de ciencia abierta
como para posibles aplicaciones comerciales.

o Integracién con importantes repositorios euro-
peos de datos clinicos, contribuyendo al desa-
rrollo y validacién de biomarcadores y modelos
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in-silico (8,14). Esto implica el manejo de una
cantidad sustancial de datos retrospectivos y
prospectivos bajo estrictos estandares éticos y
legales.

Introduccién de nuevos biomarcadores de ima-
gen y validaciéon de modelos diagnésticos que
vinculan los datos de imagen con los biomar-
cadores bioldgicos (15), mejorando el proceso
de toma de decisiones en oncologia pedidtrica
(16).

Avance en modelos de crecimiento tumoral in
silico para Neuroblastoma y DIPG, utilizando
marcos de simulacién multiescala (17). Esto
permite una evaluaciéon personalizada de los
resultados del tratamiento para pacientes indi-
viduales.

Mejora en la visualizaciéon de datos y la apli-
caciéon de metodologias de IA para abordar los
criterios de valoracion clinicos criticos, ha-
ciendo que los datos complejos sean mas acce-
sibles y procesables para los médicos.

Finalizacién e integracién del prototipo de la
plataforma PRIMAGE, que ofrece un conjun-
to completo de herramientas predictivas para
el manejo de los canceres pedidtricos desde
el diagnéstico hasta el seguimiento del trata-
miento (18).

Validacion de la plataforma PRIMAGE en estu-
dios prospectivos multicéntricos para evaluar
su eficacia y rendimiento en entornos clinicos
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reales, asegurando que cumple con los indica-
dores clave de rendimiento predefinidos (19).

Estos resultados muestran el compromiso de
PRIMAGE con la mejora de la atencién del cancer
pediatrico a través de tecnologia innovadora, con
el objetivo de lograr avances significativos en la
medicina personalizada y el manejo clinico de
enfermedades complejas.

RETOS DE LA IA, LA IMAGEN MEDICA Y LA MEDICINA DE
PRECISION

LaIA hatransformado la imagen médica yla medicina
de precision. Para generar soluciones reproducibles y
potentes se necesitan infraestructuras europeas que
permitan a investigadores e innovadores el acceso a
grandes volimenes de imdgenes. Este es el principal
activo de la infraestructura European Cancer Images
(EUCAIM) (Figura 4). El impacto de una IA reprodu-
cible y de modelos predictivos eficientes integrando
datos radiémicos con otros datos clinicos, moleculares
y genéticos del paciente serd un paso fundamental
hacia una medicina personalizada de precisiéon. Su
impacto en estos campos se puede contextualizar en
varios aspectos clave:

o Mejora en la precision y rapidez del diagndsti-
co. La IA puede analizar las imagenes médicas
con una precisién y velocidad practicamente
instantaneas. Esto permite identificar lesiones,
como tumores, fracturas y anomalias vascu-

lares, con alta precisién y en menos tiempo.
Ademas, al minimizar la dependencia de la in-
terpretacion subjetiva humana, la IA reduce los
errores diagndsticos por cansancio o falta de
experiencia del profesional.

Personalizacién del tratamiento: La IA permite
analiza grandes volumenes de datos del pacien-
te (genomicos, metabdlicos, radiéomica, estilo
de vida), para disefiar tratamientos adaptados
a las caracteristicas individuales de cada pa-
ciente, mejorando asi su eficacia y reduciendo
posibles efectos secundarios. La IA puede tam-
bién predecir la evolucion de la enfermedad en
cada paciente, permitiendo adelantar las inter-
venciones mas adecuadas (20).

Eficiencia operativa: La IA puede automatizar
tareas rutinarias y repetitivas en la interpre-
tacion de imdgenes, permitiendo a los profe-
sionales médicos centrarse en aspectos mas
criticos del diagndstico y el tratamiento. Con
su capacidad de gestionar, integrar y analizar
eficientemente enormes conjuntos de datos, fa-
cilita la identificacion de patrones y correlacio-
nes que podrian pasar desapercibidos para los
profesionales, mejorando la toma de decisiones
clinicas (21).

Avances en técnicas de imagen: La IA puede
mejorar la calidad de las imadgenes médicas, in-
cluso en condiciones subdptimas, mediante la
reduccién de ruido y la mejora del contraste, lo
que genera imdgenes de mayor calidad y mejor
interpretacion.
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Figura 4. Diagrama general de la infraestructura European Cancer Images (EUCAIM, Project 101100633, DIGITAL-
2022-CLOUD-AI-02) con sus dos dreas principales: el entorno para optimizar la extraccion robusta y reproducible de
variables radiémicas como biomarcadores de imagen (derecha), y la red de centros, instituciones y programas sobre los que
construir estudios observacionales rdpidos centrados en el papel de la imagen médica en la Medicina de Precision.
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o Acceso y equidad en la atencidn sanitaria: La
IA puede ofrecer herramientas de diagnostico
avanzadas a regiones con recursos limitados,
democratizando el acceso a diagndsticos de
alta calidad. Al aumentar la eficiencia y redu-
cir el tiempo necesario para el diagnostico y la
personalizacidon del tratamiento, la IA tiene el
potencial de reducir los costos generales de la
atencion médica.

Mientras la IA en la imagen médica y la medicina
de precision ofrece numerosas ventajas, también
plantea desafios, incluyendo preocupaciones sobre
la privacidad de los datos, la necesidad de conjuntos
de datos amplios y diversificados para entrenar
modelos de IA, y la importancia de mantener una
supervision humana para garantizar la fiabilidad y
evitar discrepancias y errores (22).

En resumen, la TA estd redefiniendo la medicina
de precision y la imagen meédica, ofreciendo
herramientas poderosas para el diagndstico y
tratamiento personalizado, mejorando la eficiencia
operativa y ampliando el acceso a la atencién
médica de calidad. Sin embargo, es crucial abordar
los desafios éticos y operativos para maximizar su
potencial beneficioso.
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ESPECTRO DEL AUTISMO: CAMBIO DE PARADIGMA
AUTISM SPECTRUM: A PARADIGM SHIFT
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Resumen

El autismo es una diferencia en el neurodesarrollo que influye en cémo se
experimenta el mundo y cémo se interacciona con los demdas. Se considera
una diferencia cuantitativa y gradual, un espectro que, en algunos casos, va a
ocasionar un trastorno, el denominado Trastorno del Espectro Autista (TEA). El
diagnostico de TEA se hace por el comportamiento. La prevalencia estimada ha
ido aumentando con el tiempo, pero el aumento de los diagndsticos se estima que
se debe a la ampliacién de los criterios y a un mejor conocimiento del proceso y
no a un aumento real de la prevalencia. En la actualidad perdura un falso estereo-
tipo que asocia autismo con discapacidad intelectual, pero esta es una comorbi-
lidad que se presenta solo en una minoria de los pacientes. En muchos casos se
produce una incomprension, una falta de empatia de los demds hacia el autista
que dificulta considerablemente su integracidén social y se afiade a sus diferen-
cias. Esto tiene el doble efecto de, por una parte, hacer que intenten compensar
o camuflar sus diferencias de una forma mas o menos consciente, para evitar la
marginacién, y por otra, sufran de problemas de estrés, ansiedad y frustracion
que les puede acabar produciendo en ocasiones baja calidad de vida e incluso
trastornos mentales. Las nuevas ideas de la neurodiversidad tienden a mostrar
esta nueva vision, este nuevo paradigma, de las personas autistas que deben ser
percibidas como diferentes, con unas capacidades y fortalezas que la sociedad
debe ser capaz de valorar y aprovechar. Una mayor comprensidén y aceptacion
facilitaria su integraciéon y disminuiria sus dificultades sociales, que muchas
veces son causadas mas por la incomprension de la sociedad neurotipica que por
sus diferencias en los mecanismos neuronales.

Abstract

Autism is a difference in neurodevelopment that influences how you experience the
world and how you interact with others. It is considered a quantitative and gradual
difference, a spectrum that, in some cases, will cause a disorder, the so-called
Autism Spectrum Disorder (ASD). The diagnosis of ASD is made by behavior. The
estimated prevalence has been increasing over time, but the increase in diagnoses
is considered to be due to the broadening of criteria and a better understanding
of the process rather than an actual increase in prevalence. Currently, there is
a false stereotype that associates autism with intellectual disability, but this is
a comorbidity that occurs only in a minority of patients. In many cases, there
is a lack of understanding, a lack of empathy from others towards the autistic
person, which considerably hinders their social integration and adds to their
differences. This has the double effect of, on the one hand, making them try to
compensate or camouflage their differences in a more or less conscious way, to
avoid marginalization, and on the other hand, they suffer from problems of stress,
anxiety and frustration that can sometimes end up producing a low quality of life
and even mental disorders. The new ideas in neurodiversity tend to show this new
vision, this new paradigm, of autistic people being perceived as different, with
capacities and strengths that society should be able to value and take advantage of,
thus facilitating their integration and making their social difficulties disappear,
as they are often caused more by the incomprehension of the neurotypical society
than by their differences in neuronal mechanisms.
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INTRODUCCION

El autismo puede definirse como un desarrollo
neurolégico diferente que va a perdurar de por
vida y que se caracteriza por dificultades en la
comunicaciéon y las habilidades sociales y por
comportamientos repetitivos e intereses restrin-
gidos, en temas muy especificos.

Fue inicialmente descrito por Leo Kanner en 1943
como un cuadro infantil muy severo asociado a
discapacidad intelectual y del lenguaje. Entonces
la prevalencia se consideraba que era de <5/10.000.

Asi fue incluido en 1980 en el Manual Diagnds-
tico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-III) de la Asociaciéon Americana de psiquia-
tria (APA). Desde entonces el concepto de autismo
ha sufrido importantes modificaciones. En la
actualidad, en el DSM-5-TR (2022), el autismo
es denominado Trastorno del Espectro Autista
(TEA) y la discapacidad intelectual se considera
como una comorbilidad que se presenta solo en
una minoria de los pacientes. La prevalencia
estimada ha ido aumentando con el tiempo y en
los Estados Unidos por ejemplo los CDC la cifraba
ya en alrededor de 0,5 % en el afio 2000, y en
2,8% en los ultimos datos publicados que corres-
ponden a 2020 (1). Sin embargo, se considera que
la prevalencia real ha permanecido estable y que el
aumento de los diagndsticos se debe a la amplia-
cion de los criterios, a un mejor conocimiento del
proceso por parte de los profesionales médicos y
de la poblacién en general, a una mayor concien-
ciacién publica y a una btsqueda activa de casos
en la infancia para hacer que se puedan benefi-
ciar de las ayudas que en la actualidad otorgan los
gobiernos a los que alcanzan el diagndstico (2).

El autismo se caracteriza por diferencias en el
neurodesarrollo, pero al no conocerse todavia
exactamente los mecanismos neuronales respon-
sables y no existir tampoco marcadores bioldgicos
objetivos que permitan confirmarlo, el diagnéstico
hay que hacerlo estudiando el comportamiento.
Pero el comportamiento no es una consecuencia
automatica directa de los mecanismos neuronales,
si no que influyen en él muchos otros parame-
tros como pueden ser la educaciéon, las normas
sociales, la capacidad intelectual, el ambiente, la
necesidad de pertenencia a un grupo social etc.

EVOLUCION EN EL CONCEPTO DE AUTISMO

Ya en 1944 Hans Asperger, en Viena, describié un
cuadro parecido al descrito por Kanner en USA,
que denominé psicopatia autista, pero en el que ya
englobaba casos sin retraso mental y con lenguaje
fluido. Observo que era frecuente en familiares, que
cubria un espectro amplio y que persistia en la edad
adulta. Sin embargo, estos estudios, que publicé en
alemdn bajo el nazismo, no fueron traducidos ni
divulgados y permanecieron en el olvido (2).

En los afios setenta del siglo pasado, Lorna Wing,
psiquiatra inglesa en Londres, que tenia una
hija con autismo profundo, se dedicé al estudio
de esta enfermedad. Encontré6 muchos casos
que, con rasgos similares a los de su hija, no
tenfan déficit cognitivo y no cumplian por tanto
los criterios diagnosticos del autismo infantil
descrito por Kanner. Habiendo leido los trabajos
de Asperger, comprendié dos datos fundamen-
tales: que el autismo es un continuo y que abarca
un espectro muy amplio, desde casos con gran
deterioro clinico a casos mucho menos sintoma-
ticos o asintomaticos. En un trabajo seminal,
publicado en 1981, describié entonces un nuevo
sindrome, que denominé Sindrome de Asperger.
Establecié para ¢él unos criterios diagndsticos
menos estrictos, que han venido siendo conocidos
como “triada de Wing” (3). A partir de entonces
muchos casos con rasgos autistas y sin déficit
cognitivo comenzaron a ser diagnosticados como
Sindrome de Asperger.

Posteriormente, en los ultimos veinte afos,
numerosos estudios genéticos han venido a
demostrar una fuerte heredabilidad compar-
tida entre los diferentes tipos de autismo.
Eso hizo que en la revision del DSM (DSM-5)
en 2013, todos fueran englobados en un solo
apartado denominado Trastorno del Espectro
Autista (TEA). Ademiés, se describié una alta
prevalencia en familiares, apareciendo en
una misma familia casos con caracteristicas y
niveles de gravedad muy diferentes, con niveles
cognitivos que van desde la discapacidad
intelectual hasta la alta capacidad.

GENETICA

La genética es muy heterogénea, con muchos
tipos diferentes de variantes que pueden ser
encuadradas en dos grupos (4). Por un lado,
cientos de alelos de riesgo comunes, cada uno
con un efecto cuantitativo muy pequefio, como
en otros rasgos complejos, y que estan presentes
también en la poblacion general. Por otro lado,
unas variantes raras con ganancia o pérdida de
material genético que pueden ser espontaneas
(de novo) o heredadas y que tienen un efecto
mucho mayor. Estas Gltimas estan asociadas a un
autismo con mayor disfuncién cognitiva y actiian
en el contexto de una carga genética de variantes
comunes (5) y, cuando aparecen en sujetos sin
autismo, también tienen una asociacién negativa
con la cognicion.

Las variantes comunes son puntuales (SNPs
o SNVs), estan altamente preservadas en la
poblacién, y solo se manifiestan cuando se
expresan en dosis altas o cuando se suman a otros
factores genéticos o ambientales. Se asocian
en general a un autismo con una inteligencia
normal o superior al promedio (5). También
se ha observado en estos ultimos afos que
estas variantes, en sujetos no autistas, también
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presentan una asociacién positiva a una mejor
capacidad cognitiva (6-8).

Asi pues, los rasgos autistas se presentan en una
distribuciéon continua y los dos tipos de asocia-
ciones genéticas aparecen en los dos extremos
de gravedad: las mutaciones raras asociadas a un
autismo mas grave y con discapacidad intelectual
y los alelos comunes asociados a un autismo con
menos sintomas y una capacidad intelectual normal
o superior al promedio.

La herencia del autismo sigue por tanto un modelo
de umbral, en el que el Trastorno del Espectro
Autista se alcanza a través de diferentes combina-
ciones de variantes genéticas.

ESPECTRO AUTISTA

El autismo es una diferencia cuantitativa y gradual
(2,6) que, en algunos casos, va a ocasionar un
trastorno (TEA) que estd incluido en el DSM de la
APA y en el CIE.

Dado que no existe ningun marcador bioldgico
objetivo, los criterios que establece el DSM-5 para
el diagnostico de TEA dependen del comporta-
miento y abarcan dos areas: 1) deficiencias en la
comunicacién y la interaccién social y 2) compor-
tamiento rigido, repetitivo con intereses restrin-
gidos. Ademas, se especifica que, para alcanzar
el diagnéstico, los sintomas deben causar un
deterioro clinico significativo en areas importantes
(sociales, ocupacionales etc.). Y puede cursar con o
sin discapacidad intelectual acompanante (9).

Este umbral para el diagnoéstico de TEA tiene
como objetivo el detectar la necesidad de apoyos.
Por eso se requiere la presencia de un deterioro
clinico significativo. Pero el autismo es un
espectro que abarca mucho mas que el Trastorno
del Espectro Autista. Es un continuo y por debajo
de ese umbral del TEA, en la poblacién general,
también existe una variabilidad significativa en
la capacidad de interaccién y de comunicacién
social y en los comportamientos e intereses mas
o menos variados (2,6). Y también, como en el
TEA, en la poblacién general, estos rasgos autistas
son hereditarios y los factores de susceptibilidad
genética se comparten con los individuos con
diagnodstico de TEA. Cabe esperar que pronto,
gracias a los nuevos avances en secuenciacion de
proxima generacion, puedan llegar a evaluarse
mediante una puntuacién poligénica (10).

La presencia de rasgos autistas es pues un continuo
en toda la poblacion. Para las personas que no
cumplen los criterios diagndsticos para el TEA,
pero si presentan algiin comportamiento autista,
se han acufiado diversos términos como fenotipo
ampliado del autismo, personalidad autista,
autismo subumbral, etc. (2,6). Este comporta-
miento mas semejante al del resto de la poblacién,
se podria atribuir a que tienen una menor suscep-
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tibilidad genética y que por tanto su fenotipo es
menos acentuado. Sin embargo, se ha compro-
bado que no siempre es asi y que, personas con
rasgos autistas semejantes, pueden tener compor-
tamientos muy diferentes. Esto depende de su
capacidad para enmascarar este comportamiento,
lo que a su vez depende mucho de su capacidad
intelectual (11). Las personas autistas con déficit
intelectual muestran comportamientos autistas
muy claros, con una sintomatologia muy evidente,
mientras que aquellos con mayor inteligencia
tienden a compensarlos, a que pasen desaperci-
bidos (6). Por esa razdon estos no son detectados
y no suelen ser diagnosticados. Ese diferente
comportamiento, en una condicién que se
diagnostica precisamente atendiendo al compor-
tamiento de la persona, es lo que ha hecho que
el concepto y la prevalencia estimada hayan ido
variando tanto a través del tiempo.

En el autismo se pueden diferenciar tres grupos:
una minoria con déficit intelectual y graves
trastornos en el lenguaje que fueron los primeros
en detectarse hace ochenta afios y constituyen el
estereotipo de lo que muchos todavia consideran
que es el autismo. Un segundo grupo sin déficit
intelectual, pero «con un comportamiento
claramente autista, que fueron descritos por Lorna
Wing y englobados en lo que denominé Sindrome
de Asperger y que hoy se diagnostican como TEA
tipo 1. Y un tercer grupo, que en su gran mayoria
pasa desapercibido por no presentar un compor-
tamiento autista (6). En este grupo estarian las
personas que, siendo en todo semejantes al resto
de los autistas por sus caracteristicas, como
la forma de procesar la informacién y por sus
preferencias, tienen sin embargo un comporta-
miento social aparentemente similar al del resto
de la poblacién (los neurotipicos). A ellos no se
les suele sospechar su autismo y pasan desaper-
cibidos. Solo son detectados aquellos a los que se
les hace un estudio detallado por algan motivo,
como el ser familiares de personas diagnosti-
cadas de TEA (padres, hermanos etc.) o personas
con algin tipo de trastorno mental (ansiedad,
depresion etc.). Por lo general estas personas son,
entre los autistas, los que tienen mayor capacidad
intelectual, lo que les facilita ocultar, compensar
su autismo. Hay en ellos una discrepancia entre
la presentacion interna y las manifestaciones
conductuales externas. Estas personas que tienen
una alta capacidad cognitiva junto con rasgos
autistas presentan con frecuencia una mezcla de
altas habilidades especiales y fragilidades (12,13).

COMPENSACION AUTISTA (ENMASCARAMIENTO Y
CAMUFLAJE)

Antes se pensaba que los autistas no sabian socializar
y ademads no querian, no les interesaba (2,14). Pero
eso, hoy se sabe que no es cierto. El ser humano por
naturaleza es sociable. A lo largo de la evolucién,
aquel que no se integraba en un grupo no podia
defenderse ni conseguir alimento y no sobrevivia. Y
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eso ha hecho que el ser humano tenga en sus genes
una fuerte necesidad de pertenencia, de formar
parte de un grupo, igual que tiene instinto de
supervivencia o de reproduccién. Es una necesidad
doble, por un lado, practica, los humanos necesi-
tamos de los demas para todo, y también afectiva,
necesitamos que nos comprendan, que nos valoren,
que nos aprecien, que nos acepten.

Pero el autismo dificulta interaccionar con los
demas de la forma en la que habitualmente se hace
en nuestra sociedad, lo que complicala vida préctica
y afectiva. No es que el autista no quiera socializar,
si no que le resulta dificil, y al fracasar repetida-
mente puede acabar por dejar de intentarlo. El
autista si que necesita relacionarse socialmente con
los demas, necesita de esa interaccion y necesita
compartir y ser comprendido, aceptado y querido.
Pero la interaccidn que él necesita es diferente. Por
un lado, tiene dificultades en la interaccién social
y por otro sus intereses y sus preferencias son
diferentes, mds restringidos, muy especificos (15).

Hasta hace poco se pensaba que solo algunos
autistas (especialmente mujeres) hacian wun
esfuerzo consciente por compensar sus comporta-
mientos autistas para adaptarse a los demds, para
ser aceptados por los demas. Hoy se ha compro-
bado que esa compensacién (o camuflaje social,
enmascaramiento...) es algo que, de forma mas o
menos consciente, intentan casi todos los autistas
desde pequenios. No es una eleccidén, es una
necesidad. Es una estrategia de proteccion (16). Por
un lado, ocultan o inhiben el comportamiento que
les diferencia de los demas y por otro lo compensan
adoptando o imitando los comportamientos de
los otros. También evitan las situaciones sociales
que les puedan resultar mads dificiles, seleccionan
los entornos donde se encuentran mas a gusto, o
planifican previamente su comportamiento para
pasar mds desapercibidos (16-19).

Y el conseguirlo mas o menos, depende no solo de
la intensidad de los rasgos autistas, sino también
de la capacidad intelectual de cada uno (6). Asi
pues, aquellos con mayor capacidad intelectual
lo consiguen mejor y su comportamiento no les
delata, y a aquellos con menos capacidad intelec-
tual, incluso aunque esté en rangos normales, su
comportamiento les delata y permite que acaben
siendo diagnosticados de TEA (11,17).

Los rasgos autistas pueden valorarse mediante el
estudio riguroso de las preferencias y los rasgos
conductuales internos. Estos pueden ser evaluados
mediante el repaso de la historia personal y por
diversos tests realizados por especialistas (20,21).

En los ultimos anos se estd comprobando que los
autistas experimentan el camuflaje, de una forma
consciente o inconsciente, mucho mas como una
obligacién que como una eleccién (19). Es una
respuesta a la estigmatizaciéon, un mecanismo de
proteccion, ya que lo necesitan para ser aceptados
por los demas. Esperan asi conseguir y mantener su
trabajo, para tener amigos, pareja, e incluso para
sus relaciones familiares. Con ello evitan que otros

vean sus dificultades sociales y por lo tanto evitan
la marginacién, el acoso escolar, el aislamiento
y el posible estigma social que pesa sobre los
trastornos mentales.

CONSECUENCIAS DE LA COMPENSACION AUTISTA

Hasta ahora hemos mencionado las consecuen-
cias positivas de la compensacion autista, que son
las que motivan su apariciéon de una forma mads o
menos consciente. Pero en la mayoria de los casos
esos mecanismos, que nacen de la necesidad de
evitar la exclusion social, pueden acarrear efectos
negativos importantes. La persona autista logra
ocultar su comportamiento autista a costa de una
atencion y un esfuerzo constante, que le produce
ansiedad, estrés y agotamiento (11, 17-19).
También se produce una brecha entre la apariencia
y la realidad interna que genera frustracién vy
problemas psicoldgicos (16).

Cuanto mayor sea el deseo de interaccién social
y la capacidad cognitiva para compensar los
rasgos autistas, mayor sera el riesgo de acabar
padeciendo una desregulaciéon emocional y algtin
tipo de trastorno mental (22,23). En un estudio
se observo que el 79% de los autistas han sufrido
algiin trastorno psiquidtrico alguna vez en su
vida siendo los madas frecuentes los trastornos
del estado de animo (57%) y los trastornos de
ansiedad (54%) que a menudo coexisten (24). En
muchos casos los adultos autistas son diagnosti-
cados por sus condiciones psiquidtricas secunda-
rias como "depresion atipica", "psicosis atipica’,
"TOC atipico”, "trastorno combinado de persona-
lidad", etc. antes de que se sospeche su autismo
(16,22,24,25). Por eso se recomienda que, en
personas con estos diagndsticos, se realice una
anamnesis minuciosa enfocada a los sintomas del
autismo para evaluar la posibilidad de que este sea
el “trastorno basico” que dé lugar al resto (22).

Una de las consecuencias negativas de la compen-
sacion en los autistas es que puede hacer que pasen
desapercibidos y por lo tanto eviten el diagndstico
y las ayudas y apoyos que eso puede suponer (6). En
un estudio de 430 adultos que en una primera visita
fueron diagnosticados de depresidn se observé que
el 16% eran autistas que habian pasado inadver-
tidos hasta entonces. Su autismo se caracteri-
zaba por una mayor capacidad cognitiva y menor
deterioro social que el de los TEA que no padecian
depresion. Esto dificultaba su detecciéon y habia
hecho que pasara desapercibido, enmascarado por
una sintomatologia depresiva que era prominente
(23).

Esa depresion, que aparece en los autistas con
mucho mayor frecuencia que en la poblacion
general, presenta ademads determinadas caracte-
risticas, que hace que se pueda sospechar que es
reactiva, secundaria a una condicién autista. Entre
estas caracteristicas destacan las siguientes: a)
comienzo a una edad menor de 32 afios, b) experien-
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cias de acoso escolar, ¢) conductas relacionadas con
el suicidio, d) Friccién interpersonal en el trabajo/
escuela, y e) experiencias de tipo psicdtico (23).

En un estudio realizado en Inglaterra se ha
calculado que el infradiagnéstico del autismo en la
poblacién inglesa hace que existan entre 150.000 y
500.00 personas de 20 a 49 afios y entre 250.000 y
600.000 personas de mas de 50 afios con TEA no
diagnosticados (26). Al no estar diagnosticados, les
falta comprensiéon y apoyo. No es solo cuestion de
la atencion por parte de especialistas y de la asigna-
cion de recursos, es también una mayor compren-
sién y aceptacion por parte de la sociedad para
disminuir el estrés, la ansiedad y la frustracién con
la que viven y la aparicién como consecuencia de
ello de comorbilidades (18,19).

CARACTERISTICAS DEL AUTISMO

Las diferencias en el desarrollo neuroldgico del
autismo hacen que la mente autista tenga dificul-
tades en la interaccidén social en un mundo en el
que predominan las personas neurotipicas. Estas
dificultades son bien conocidas y son las que
preferentemente se utilizan para establecer el
diagndstico. Sin embargo, las diferencias presentes
en las mentes autistas suponen no solo unas
dificultades, si no también ventajas o fortalezas
en otras situaciones, pero estas son poco recono-
cidas (7,14). Las dificultades son mas evidentes y
les hace aparecer ante los demds como mas torpes
intelectualmente (27).

Como ejemplo podemos detallar algunas como
la coherencia central débil o la falta de empatia,
que son muy importantes y ademds muy transver-
sales en el autismo. La primera es una incapacidad
para priorizar una impresiéon general (7, 8,15). El
autista procesa la informacién centrandose en los
detalles, con dificultad para ver el contexto. Esto
puede hacer que en un primer momento descuide
fragmentos muy importantes de la informacién.
Para llegar a tener una impresiéon general necesita
mds tiempo pues tiene una menor velocidad y
flexibilidad en el procesamiento de la informacién.
A cambio tiene una mayor intensidad y profun-
didad. Tiene una gran capacidad para el analisis
lento, secuencial, pero no es capaz de analizar
simultineamente, en paralelo. Por eso los cambios
bruscos le generan ansiedad. Necesita predictibi-
lidad, rutinas, horarios preestablecidos (8).

Todo ello hace que tenga dificultades en la interac-
cion social, pues ahi se acumulan simultineamente
muchas variables: el lenguaje, la entonacién, el
lenguaje no verbal, los dobles sentidos, la mirada, el
contexto, varias personas, el preparar la respuesta,
evaluar el posible feedback a su respuesta etc (8).
Por el contrario, ve facilitado el analisis sistema-
tico, pormenorizado, detallado de ideas, patrones,
objetos, lenguaje escrito, pantallas de ordenador...
de toda la informacion estdtica en la que no se
modifique el contexto, en cualquier campo (7).
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Su preocupacién casi obsesiva por dreas especi-
ficas de interés le hace tener mayor motivacion,
mayor concentracion, y le facilita la investigacion
profunda. Su menor relacién con otras personas,
su mayor independencia le hace ser mds creativo,
con un enfoque y un procesamiento de la informa-
cion mas personal. Sus respuestas a las preguntas
son mas deliberativas, menos intuitivas (7). Son
personas muy perfeccionistas, que encuentran
placer en la repeticidn, lo que hace que para ellos
el aprendizaje y la practica sean gratificantes y no
aburridos (14). Suelen ser muy tenaces. Tienen
una alta capacidad para la sistematizacidn, para el
analisis y el reconocimiento de reglas y patrones.
Por eso en muchas ocasiones son muy buenos
para las profesiones técnicas (ingenieria, matema-
ticas, fisica, informatica, para las ciencias y para la
musica y las artes (7,15).

También es muy senalada la presunta falta de
empatia de los autistas. Les resulta muy dificil
comprender el pensamiento, las intenciones y la
forma de actuar de los demas. Al decir los demas,
légicamente, son los no autistas, los neurotipicos.
Esta es también una caracteristica que les hace
aparecer mads torpes intelectualmente y abunda
en el falso estereotipo que asocia necesariamente
al autismo con la discapacidad intelectual (28).
Estudios mas recientes han mostrado, sin embargo,
que la misma incapacidad existe en referencia a los
neurotipicos para con los autistas. Los no autistas
son incapaces de comprender el pensamiento, las
intenciones y la forma de actuar de los autistas y no
por ello se presupone que tienen una discapacidad
cognitiva (28). Es lo que se conoce como el problema
de la doble empatia (29). Esto es argumentado por
los defensores de la neurodiversidad para defender
que el autismo no es mds que una variabilidad, una
neurodivergencia, que no presupone superioridad o
inferioridad con respecto a los neurotipicos (27, 30).

CONCLUSIONES

El autismo es una diferencia en el neurodesarrollo
que influye en cémo se experimenta el mundo y
céomo se interacciona con los demds. Abarca un
amplio espectro que va desde una condicién médica
que da lugar a discapacidad a una diferencia en el
neurodesarrollo que es un ejemplo de la diversidad
humana. Al analizarlo desde el punto de vista de
las personas neurotipicas, las diferencias se han
percibido habitualmente como un trastorno, una
discapacidad. Es cierto que en un determinado
numero de casos se asocia a diversas patologias,
especialmente a una menor capacidad cognitiva, lo
que les hace tributarios de diagnostico y de ayudas
especificas para su integracién en la sociedad. Pero
también puede asociarse a una capacidad intelectual
normal o por encima de la media. En estos casos se
produce una incomprensién, una falta de empatia
de los demas hacia el autista que dificulta conside-
rablemente su integracidn social y se afiade a sus
diferencias. Esto tiene el doble efecto de, por una
parte, hacer que intenten compensar o camuflar sus
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diferencias de una forma mas o menos consciente,
para evitar la marginacioén, y por otra, sufran de
problemas de estrés, ansiedad y frustracién que
les puede acabar produciendo en ocasiones baja
calidad de vida e incluso trastornos mentales (31).

Las nuevas ideas de la neurodiversidad tienden a
mostrar esta nueva vision, este nuevo paradigma,
de las personas autistas que deben ser percibidas
como diferentes, con unas capacidades y fortalezas
que la sociedad debe ser capaz de valorar y aprove-
char, facilitando asi su integracién y haciendo
desaparecer sus dificultades sociales, que muchas
veces son causadas mas por la incomprensién de la
sociedad neurotipica que por sus diferencias en los
mecanismos neuronales (2,27,30).

Las intervenciones, el manejo, ha de ir encami-
nado a mejorar la adaptacién y el bienestar de los
autistas. En una importante revision reciente se
establecen y se describen tres objetivos fundamen-
tales: 1) maximizar el potencial del individuo; 2)
minimizar las barreras; y 3) optimizar el ajuste
persona-entorno (32). Ademas, es fundamental una
mejor comprension del autismo por la sociedad
que ayude a reducir el estigma y que permita crear
entornos amigables para ellos (33).
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Abstract

Objectives: Our primary objective was to examine the clinical presentation and
explore differences between migrant and native individuals with first-episode
psychosis at baseline. A secondary objective was to explore specific factors
contributing to the observed clinical manifestations in first-generation migrant
individuals with first-episode psychosis, such as childhood adversities, sex, age,
and age at migration.

Methods: A naturalistic, observational, prospective, and case-control study
was conducted. Statistical analyses included chi-squared tests for categorical
variables, t-tests for continuous variables, ANOVA tests for comparisons between
multiple groups, and multivariate generalized linear models to explore factors
associated with clinical presentation in first-generation migrants. Results were
considered statistically significant at p < 0.05.

Results: Out of the sample of 363 subjects, 114 were first-generation migrants
and 249 were native-born patients. In terms of clinical presentation, first-genera-
tion migrants had significantly higher scores on the PANSS Negative subscale
compared to natives (p < 0.01). Further analysis showed that this difference
was driven by higher average scores in first-generation migrants compared to
non-migrants (p < 0.027). First-generation migrants exhibited higher levels of
childhood adversity compared to non-migrants. Multivariate analysis revealed
that sex was a significant predictor of PANSS Negative scores in first-generation
migrants, with men having higher scores than women.

Conclusion: In our study, first-generation migrants, particularly men, showed
more severe negative symptoms compared to natives. These findings support that
the migratory condition should be considered when assessing subjects with first-
episode psychosis, as this will help to characterise the pathology precisely and
provide personalized clinical treatments.

Resumen

Objetivos: El primer objetivo fue examinar la presentacion clinica y analizar las
diferencias entre migrantes y nativos en la visita basal. El segundo objetivo fue
explorar factores especificos que pudieran contribuir en la presentacion clinica de
los migrantes de primera generacién con primeros episodios psicéticos, como las
adversidades infantiles, el sexo, la edad y la edad de migracién.

Métodos: Se llevo a cabo un estudio naturalista, observacional, prospectivo, de
casos y controles. Los andlisis estadisticos incluyeron pruebas de chi-cuadrado
para variables categéricas, pruebas de T-Student para variables continuas, pruebas
de ANOVA para comparaciones entre multiples grupos y un modelo lineal
generalizado para explorar los factores asociados con la presentacion clinica en
migrantes de primera generacién. Los resultados se consideraron estadisticamente
significativos con p < 0.05.

Resultados: De la muestra de 363 sujetos, 114 eran migrantes de primera generacion
y 249 eran nativos. Los migrantes de primera generaciéon obtuvieron puntuaciones
significativamente mds altas en la subescala Negativa del PANSS en comparacién
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con los nativos (p < 0.01). Un analisis adicional mostré que esta diferencia se debia
a puntajes promedio mas altos en migrantes de primera generacién en comparaciéon
con no migrantes (p < 0.027). Los migrantes de primera generacidén reportaron
niveles mds altos de adversidad infantil en comparaciéon con los no migrantes.
El analisis multivariado revelé que el sexo seria un predictor significativo de los
puntajes negativos del PANSS en migrantes de primera generacion, teniendo los

hombres puntajes mas altos que las mujeres.

Conclusiones: Los migrantes de primera generacion, particularmente los hombres,
presentaron mayor severidad de sintomas negativos en comparacién con los nativos.
Estos hallazgos respaldan la importancia de considerar el estatus migratorio al
evaluar a los sujetos con primeros episodios psicdticos, ya que esto ayudard a una
caracterizacion mds precisa de la patologia y la implementacién de tratamientos

clinicos personalizados.

INTRODUCTION

Migration has become a global phenomenon
involving 281 million migrants, 3.60% of the
world's population in 2020 (1). In the community
of Madrid, INE statistics revealed that 14%
of the population in 2022 were immigrants.
With the increasing number of migrant indivi-
duals, the need to understand its implications,
particularly on the development of mayor mental
health conditions such as psychosis, has become
apparent.

Psychosis refers to a wide range of psycholo-
gical symptoms that lead to a loss of contact with
reality. It is estimated that between 1.5 and 3.5
per cent of the world population will meet the
diagnostic criteria for a psychotic disorder in
their lifetime (2). There is consistent evidence
that stress related to major life events such as
migration is a risk factor for psychosis (3,4).
A recent meta-analysis revealed that first- and
second- generation migrants from outside
Europe have a higher risk (3-6%) of developing
psychosis compared to Europeans (1-2%)(5).
The underlying causes of the increased risk for
psychosis between migrants have been explored
in previous studies. Proposed explanatory
hypotheses include the intertwin of a number of
epidemiological, psychological, biological and
social factors (3,6,7). A multinational European
study has shown that social disadvantages and
adversities during the migration experience are
associated with an increased risk of psychosis
in first-generation migrants (8). In addition,
traumatic experiences are also a risk factor for
psychosis, and migrants have been found to
report a greater exposure to cumulative trauma
(7) than general population.

In terms of clinical presentation, studies have
also explored the influence of ethnicity and
migration. Concerning ethnic differences, a
Cambridge study found evidence that indivi-
duals of Black and North African ethnicity
experienced more positive symptoms than those
of White ethnicity (9).Consistent with this, a
study conducted in the Netherlands revealed that
first- and second-generation immigrants from
Morocco exhibited higher symptom scores, on
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both positive and negative symptoms, compared
to native Dutch individuals (10). However,
findings are heterogeneous. A recent Canadian
study found no difference in the prevalence of
positive and negative symptoms between migrants
and non-migrants (11). This is similar to some
previous studies, that found no differences in
clinical scales between groups (12,13).

Moreover, in addition to identifying migrants'
risk of developing psychosis, it is important to
assess their outcomes and how they differ from
non-migrants. Symptomatic outcomes for people
who develop first-episode psychosis (FEP) are
highly variable, about half of individuals achieve
complete remission of symptoms and no further
episodes, while others have a more persistent,
refractory course (14). Several factors have
been associated with the course of FEP, some
of these include cannabis use, biological, social
and ethnic factors (15). It is thus reasonable
to assume that some of these and other related
factors, may be expressed differently in migrants.
For instance, according to a recent systematic
review, immigrants with first-episode psychosis
are more likely to achieve remission and often
have higher rates of involuntary admission (16).
It is acknowledged that clinical management and
prognosis of psychosis is influenced by clinical
presentation. Therefore, exploring whether
migration experience influences clinical presen-
tation may contribute to a greater understan-
ding and improvement of the experience lived by
these minority groups.

We hypothesised that migration experience would
have an impact on the clinical expression at the
time of presentation in first episode psychosis
(FEP), resulting in greater severity of symptoms
in migrants. Consequently, the primary aim of
the current study was to examine the clinical
presentation and to explore the differences
between migrant and non-migrant individuals
with FEP at baseline. A secondary objective was
to explore specific factors that might be contri-
buting to the observed clinical manifestations in
the subgroup of migrant individuals with FEP,
that has been previously associated to clinical
presentation or migration status such as the
presence of childhood adversities, sex, age, and
the age at migration.
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METHODS

a. Study design

This is a naturalistic, observational, prospec-
tive, case-control first episode of psychosis study.
Data was gathered from a regional consortia for
the study of “Environment and Genes interac-
tion in Schizophrenia - Community of Madrid
research group (AGES-CM)”, a multicentric
study that involves seven University Hospitals
in Madrid, Spain (i.e. La Paz University General
Hospital, Gregorio Marafién University General
Hospital, 12 de Octubre University General
Hospital, La Princesa University Hospital, Ramoén
y Cajal University Hospital, San Carlos University
General Hospital and Fundacién Jimenez Diaz).
Recruitment started in 2014 and it is still ongoing.
Subjects admitted for a first- episode psychosis,
first degree relatives and matched controls were
recruited in each of the participating hospitals and
associated community centres. Only first-episode
participants recruited from 2013 to 2023 were
included for this study purpose. The study was
approved by the correspondent ethical committees
at each clinical centre. Methods were designed
and assessments were conducted according to the
Declaration of Helsinki principles, international
and national guidelines. All participants and/
or their legal guardians gave written informed
consent before participation.

b. Participants

From February 2013 to July 2023, 417 participants
with FEP were recruited for the AGES-CM study.
A total of 363 subjects out of this sample had
completed the variables of interest (e.g. migrant
status, sex, ethnicity, PANSS Negative) and were
thus selected for the current study. FEP partici-
pants were selected according to the following
inclusion and exclusion criteria. The inclusion
criteria were: 1) age between 7 and 40 years at the
time of the baseline initial assessment; 2) persis-
tence of positive psychotic symptoms for less than
24 months in the context of a FEP according to
DSM-1IV criteria. Individuals with the following
criteria were excluded: 1) concurrent diagnosis
of another Axis I mental disorder, other than
substance abuse or dependence; 2) intellectual
disability if functioning was impaired before the
onset of the disorder; 3) history of neurodevelop-
mental disorder or traumatic head injury with loss
of consciousness; 4) pregnancy.

c. Sociodemographic and migrant status

Sociodemographic data including age, sex,
ethnicity, and socioeconomic status was collected
at the baseline clinical interview (i.e. study
entrance). Ethnicity was divided into 3 groups for
descriptive purposes only: Caucasic, Hispanic and
Others. The parental socioeconomic status (SES)
was evaluated using the Hollingshead’s Index
of Social Position (17). The scale is comprised
of five levels (Class I = highest level, Class V =

lowest level), reflecting both occupational status
and educational achievement. The original SES
was re-coded into one categorical variable with 3
groups: low (classes V and IV), middle (class III)
and high (classes II and I). For migration status,
personal migration was considered, subdividing
the sample into two groups (yes=first genera-
tion migrants, no=natives). In addition, based on
parental migration experience, they were divided
into 3 groups (1°* generation migrants, 2™ genera-
tion migrants and non-migrants). First-genera-
tion migrants (1* G migrants) were defined as
individuals born in a foreign country. Second-
generation migrants (274 G migrants) were identi-
fied as individuals born in Spain with at least one
parent who was a first-generation migrant. Indivi-
duals not complying with those definitions were
considered as non-migrants.

d. Clinical assessment

Clinical evaluation was performed by trained
psychiatrists in the use of the correspondent
clinical instruments with inter-rater reliability of
at least 80% using the interclass correlation coeffi-
cient. The Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) (18) was used to assess the severity of
symptoms in a 7 point Likert-scale; ranking levels
of psychopathology in increasing order from 1=
“absent” to 7= “extreme”. The Positive, Negative,
and General Psychopathology dimensions were
computed, then the total score was calculated for
each of the subscales. The PANSS scale demons-
trated highly satisfactory internal consistency in
our sample, with Cronbach’s alpha coefficients for
each dimension as follows: 0.81 for the Positive
Scale, 0.86 for the Negative Scale, and 0.85 for the
General Scale.

To assess the severity of depression, The Hamilton
Depression Rating Scale (19) was used. It contains
21 items, rated on a 3- or 5-point Likert-scale.
Total score was computed. The internal consis-
tency, measured by Cronbach’s alpha, was 0.82 for
the total scale.

The Young Mania Rating Scale (20) was used to
assess the severity of manic symptoms. It is based
on 11 items rated on a 5-point Likert-scale. A total
score was calculated. In our sample the scale’s
internal consistency was a = 0.76.

e. Childhood adversity and bullying

Childhood adversity that occurred before the
age of 17 was collected using an adapted version
of the Childhood Experience of Care and Abuse
Questionnaire (CECA.Q)(21). Participants
completed a retrospective self-report question-
naire. The current study focused on nine forms
of childhood adversity: (i) physical abuse inflicted
by one or both parental figures; (ii) sexual abuse
perpetrated by a person > 5 years older; (iii) death
of one or both biological parents; (iv) emotional
abuse by parental figures; (v) neglect; (vi) separa-
tion from one or both parent-figures for > 6
months; (vii) household poverty, (viii) parental
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discord; (ix) expelled or suspended from school
and/or high-school. Each item was dichotomised
using the most conservative published cut-off
points (21). A “total adversity” variable (range
0-9) was calculated with the dichotomised item
scores. It was recoded on a categorical variable of
0 (none), 1 (one or two adverse experiences), 2
(multiple adverse experiences).

For bullying, the participants were asked if they
had experienced any type of bullying before the
age of 17 (having been verbally abused or made
fun of; having been ignored, excluded, or left out
on purpose; having been hit, kicked, shoved, or
locked in a room; or any other type of bullying).
For the analyses, a categorical variable with three
groups 0 (never), 1 (occasionally), 2 (frequently)
was recoded.

f. Statistical analyses

Analyses were performed using SPSS v25.0.
Data normality distribution was explored using
Kolmogorov-Smirnov test. Continuous variables
are described by mean, median, and standard
deviation. Chi-squared tests x> frequency analyses
were employed to describe the differences in
categorical variables and T-tests were used to test
differences in continuous variables for descriptive
analyses.

First, exploratory analyses were made to examine
the differencesin clinical presentation (i.e. severity
of symptoms) between first generation migrants
and those considered as “natives” (non-migrants
and 27d generation migrants) using T-test.

Further analyses explored the differences between
the 3 migration groups (non-migrants, 1* genera-
tion migrants and 2"¢ generation migrants),
using analyses of variance ANOVA tests. Levene’s
test was conducted to assess the homogeneity of
variances, guiding the selection of the corres-
pondent post-hoc tests. Post-hoc analyses were
then used to identify differences between specific
groups, with the Games-Howel test being used
for non-homogeneous variances and the Scheffe
test for homogeneous variances. A non-parame-
tric Kruskal-Wallis test was used to analyse the
differences between categorical variables in the
three groups.

Secondary analyses were conducted in the first-
generation migration FEP group only, in order
to further explore the plausible influence of
other factors that had previously been associated
with migration status (such as the presence of
childhood adversities, sex, age and the age at
migration) on clinical presentation in this group.
A Multiple General Lineal Model (GLM) was
conducted to explore the variables that might
influence the presence of significant differences
in symptom presentation at baseline among first-
generation migrants. Predictive variables (i.e. sex,
childhood adversities, age, age at migration) were
selected according to the literature on the clinical
presentation and migration status of first-episode
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psychosis (22-25). For all analyses, p values < 0.05
were used to indicate statistical significance.

RESULTS

a. Sample characteristics

Out of the sample of 363 subjects, there were 114
who were 1% generation migrants (34,2%) and
249 native-born patients (non-migrants and 274
generation migrants) (65,95%). No significant
differences were found in age, sex, and SES. Signifi-
cant differences (p < 0,001) were found between
“natives” and 1% generation migrants in terms of
ethnicity. The socio-demographic characteristics
are presented in Table 1.

b. Clinical presentation

On the clinical scales, a significant difference (p
< 0.01) was found for negative symptom presen-
tation, assessed using the total of the PANSS
Negative subscale, between migrants and natives;
with 1°° generation migrants scoring 2 points
higher on average than natives. No other significant
differences were found. All the t-tests performed
on the correspondent clinical scales are listed in
Table 2.

Furtheranalysesweremadetoexplorethedifferences
between the 3 groups (1*' Generation migrants, 2™
Generation migrants and non-migrants). ANOVA
analyses replicated a significant difference (p
< 0,027) for the PANSS Negative Total between
groups. Post-hoc analysis demonstrated the signifi-
cant difference in the severity of negative symptom
presentation was derived by higher average scores
in 1* generation migrants vs. non-migrants, with
the first-generation migrant group having more
severe (i.e. two points higher) negative symptoms
than the later non-migrant group.

c. Childhood adversities and bullying

Kruskal-Wallis  test revealed a significant
difference in childhood adversity scores across the
3 groups (non-migrants, 1** G migrants and 2™ G
migrants) (x?’= 8.767, p < .012). Post-hoc compari-
sons demonstrated that the median of childhood
adversity for the 1" Generation migrants (Md = 2)
was significantly (p < .011) higher than the median
for the non-migrant group (Md = 1). No significant
difference was found for bullying scores between
the 3 groups.

d. Other plausible factors related to clinical
presentation or migration

The Multivariate Generalized Linear Model (GLM)
including sex, childhood adversities, age and age
at migration was not statistically significant (R*=
0.029, F(5,95) = 1.607, p = 0.166) for the PANSS
negative in the first-generation migration group.
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Table 1. Sociodemographic descriptive analysis.

Natives 1*'G migrants Total
N = 249 N =114 N =363 p value
Age (mean £ 2459 24455 2446 0.55¢
SD)
Sex % (N)
Female 33,7% (84) 35,1% (40) 34,2% (124) 0.82°
Male 66,3% (165) 64,9% (74) 65,8% (239)
Ethnicity
Caucasic 88,8% (222) 13,3% (15) 65,2% (237) <.001P
Hispanic 3,2% (8) 56,6% (64) 19,9% (72)
Others 8,00% (20) 30,1% (34) 14,9% (54)
SES
Low 36,4% (67) 51,9% (41) 41,1% (108) 0.052°
Middle 17,9% (33) 16,5% (13) 17,5% (46)
High 45,7% (84) 31,6% (25) 41,4% (109)

Abbreviations: SD (standard deviation); ¢ (T-student’s test); b (Chi-square test)
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Table 2. T-test on clinical scales.
Native 15t generation migrants
(N = 249) (N =114)
Mean SD Mean SD t p value

Young Mania
Rating Scale 4,14 6,14 4,44 5,73 -0.435 0,664
Total Score

Hamilton

Depression 10,50 9,12 10,62 6,71 -0.108 0,914
Rating Scale

Total Score

PANSS

Negative 16,35 6,94 18,58 8,21 -2,602 0,010

total

PANSS 14,13 6,628 15,37 6,88 -16118 0,106
Positive total

PANSS 31,70 11,59 32,77 11,24 -0,821 0,412
General total

However, it was found that sex alone signifi- Several studies have previously demonstrated

cantly predicted PANSS Negative in 1% genera-
tion migrants (B = -3.592, p = 0.041). For instance,
in the 1* generation migrant group, women were
estimated to have a mean score of -3.592 points
lower on the PANSS Negative than men in our
migrant FEP group. The remaining variables (i.e
childhood adversities, age, and age at migration)
did not exhibit a significant effect on the PANSS
Negative scale in this group.

DISCUSSION

In this study, we investigated the impact of
migration on the clinical presentation of first-
episode psychosis. Additionally, we explored
some of the variables that might contribute to the
symptomatology in FEP first-generation migrant
individuals. Our results revealed more severe
negative symptoms in first-generation migrants
than in non-migrants at the baseline clinical
interview. First generation migrants were found
to report higher levels of childhood adversity
than non-migrants. According to our findings,
sex emerges as a predictive factor for negative
symptoms among first-generation migrants, with
men having higher scores.
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that migration experience influences the clinical
characteristics of psychosis (3). Congruent with
this notion, our results highlight the difference in
negative symptoms severity between migrants and
non-migrants at the time of presentation of the FEP.
However, these results are not aligned with those
of previous studies that showed more severity of
positive symptoms at first contact in first-genera-
tion migrant groups (8), or no differences in any
clinical scale between migrants and non-migrants
(13). Nevertheless, the assessment of negative
symptoms is complex and requires a specific
training. Therefore, the hostile environment faced
by first-generation migrants and the ethnic variabi-
lity may lead the examiner to interpret greater
negative symptomatology on them compared to
non-migrants (26).

Consistent with previous literature, we found a
greater cumulative exposure to childhood adversity
in first-generation migrants with FEP (25). These
findings have been previously linked to an increased
risk of psychosis in this group (27). Regarding its
plausible impact on clinical presentation, negative
symptoms were not associated with total childhood
adversities as assessed in our study. This might be
congruent with previous research suggesting that
childhood adversities are associated with greater
severity of hallucinations and delusions (28).
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With regards to sex, previous studies found men to
experience more negative symptoms than women,
regardless of migrant status (24). Our results were
as expected, they support that these sex differences
in clinical presentation are preserved among
migrants. Sex-specific stressors of migration have
been explored in previous literature. Prior research
suggests that men experience more migration-
related stress and discrimination (29). This,
combined with traditional gender roles in which
men are expected to be strong and in control, may
make it more difficult for men to seek help (30).
All this can lead to a greater severity in the clinical
presentation at diagnosis, with greater negative
symptoms.

Strengths and limitations

To the best of our knowledge, this is the first and
largest comparative study between migrants and
non-migrants with FEP in Spain regarding their
clinical presentation at the time of admission in our
clinical services. Our study was derived form a large
representative multi-centre sample in the autono-
mous community of Madrid. It includes different
ethnic groups beyond the North-African, which had
been the most studied migration group in our country
to date. All relevant information was collected using
validated instruments and standardised data entry to
minimise collection bias across sites.

However, there are several limitations in this study.
First, the total sample for the main study cohort
comprised 417 participants, however our analyses
were conducted on a smaller sample (N=363) due to
incomplete data at baseline. Although the sample size
is smaller than the original recruitment, it remains
sufficiently large to ensure adequate statistical power
for producing reliable results. Second, the presence
of childhood adversities were rated using a retros-
pective self-report questionnaire, and therefore the
results should be approached with caution (31). The
choice of instrument is justified since reports of
childhood adversity obtained retrospectively from
people with psychotic disorders are stable over time
(32). Additionally, it has been qualitatively reclassi-
fied into 3 groups, leading to a loss of information.
Our recoding was made based on previous articles
(33). Finally, there are factors that may affect clinical
presentation that were not considered in the study,
such as substance use, family psychiatric history or
duration of untreated psychosis. It would be interes-
ting to further explore other factors, such as those
mentioned above, that may influence the clinical
presentation of psychosis in migrants and to gain a
more complete picture.

CONCLUSION

The migration experience has an impact on the
clinical presentation of first psychotic episodes in
first-generation migrants. In our study, first-genera-

tion migrants, particularly migrant men, experienced
more negative symptoms than natives (i.e. non
migrants or second-generation migrants) at baseline.
In line with the above, the migratory condition may
be considered when assessing subjects with FEP, as
this will help to characterise the pathology precisely
and provide personalized clinical treatments.
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Resumen

A partir de los modelos preclinicos de interés para el estudio de psicosis y esquizo-
frenia, la mayoria basados en la aplicacion de estrés y de desafios inmunes durante
periodos de especial vulnerabilidad en la maduraciéon cerebral, se ha eviden-
ciado que existe un estado de inflamacion crénica de bajo grado, tanto sistémica
como en el cerebro. Estos datos se han podido demostrar en humanos, tanto en
plasma como en células circulantes de sangre periférica como en tejido cerebral
y liquido cefalorraquideo. Esta inflamacién consiste no s6lo en un aumento de la
actividad de los mecanismos intracelulares y sefiales intercelulares inflamatorias y
oxidativas, sino también en un fallo en los mecanismos de control. Las citoquinas,
los receptores de inmunidad innata y la activacion de enzimas inducibles parecen
desempenar un papel importante. Sin embargo, hasta el momento ninguno de estos
factores ha podido ser identificado como un biomarcador especifico y fiable de
rasgo o de estado de la enfermedad. En esta revision se presentan datos preclinicos
y clinicos de la fisiopatologia inflamatoria de la esquizofrenia sobre los que se
basa la utilizacion de farmacos antiinflamatorios, antioxidantes y reguladores de la
respuesta inmune aftadidos al tratamiento antipsicdtico estdndar. Los metaanalisis
mas recientes parecen indicar que la adiciéon de aspirina, N-acetilcisteina, minoci-
clina y acidos grasos al tratamiento antipsicético consigue mejorar la enfermedad.
La posibilidad de identificar pacientes con niveles elevados de marcadores inflam-
atorios se sefiala como un aspecto interesante a tener en cuenta a la hora de
introducir fdirmacos coadyuvantes al tratamiento antipsicdtico.

Abstract

A chronic low-grade inflammation, both systemic and in the brain has been
described in preclinical models of interest in psychosis and schizophrenia, most
of which are based on the application of stress and immune challenges during
periods of particular vulnerability in brain development. These data have been
also described in humans, in plasma and in circulating peripheral blood cells as
well as in brain tissue and cerebrospinal fluid. This inflammation consists not
only of an increase in the activity of intracellular mechanisms and inflammatory
and oxidative intercellular signals, but also in a failure in controlling mechanisms.
The role of cytokines, innate immunity receptors, and inducible enzyme activation
appear to be important. However, so far none of these factors have been identified
as a specific and reliable trait or state biomarker of the disease. This review presents
preclinical and clinical data on the inflammatory pathophysiology of schizo-
phrenia on which the use of anti-inflammatory drugs, antioxidants, and regulators
of the immune response added to standard antipsychotic treatment is based. The
most recent meta-analyses indicate that the addition of aspirin, N-acetylcysteine,
minocycline, and fatty acids to antipsychotic treatment improves the disease. The
possibility of identifying patients with elevated levels of inflammatory markers is
underlined as an interesting aspect to consider when introducing adjunctive drugs
to antipsychotic treatment.

INTRODUCCION
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dirigida a conseguir un mejor cuidado holistico
para los pacientes con enfermedades mentales. En
especial es necesario un mejor conocimiento de la
biologia y de los potenciales biomarcadores de las



enfermedades mentales para mejorar los diagnods-
ticos y las tasas de éxito en los tratamientos y para
el desarrollo de farmacos mejor dirigidos”.

Dos de los principales trastornos mentales graves,
depresion mayor y esquizofrenia causan elevadas
cargas econdmicas, sociales y médicas alos pacientes,
a sus entornos mas cercanos y a los sistemas sanita-
rios. La OMS estima que los trastornos depresivos
seran la segunda causa de carga de enfermedad en
2030 (1). Uno de los problemas actuales es que un
porcentaje muy elevado de pacientes (alrededor
del 30%) no alcanzan remisiones completas con
los tratamientos disponibles, siendo este porcen-
taje muy similar para trastornos depresivos y para
esquizofrenia. La falta de cumplimiento debida
a reacciones adversas (sobre todo a largo plazo
en el caso de los antipsicoticos) y el fendomeno de
resistencia a tratamientos estdndar han sido identi-
ficados como factores importantes en este fracaso.
Todo esto impulsa a la comunidad cientifica a
identificar nuevas rutas en la fisiopatologia de estos
trastornos que pudieran revelar nuevas aproxi-
maciones terapéuticas y nuevos biomarcadores
diagndsticos o de riesgo. En ese sentido, una linea
prometedora sobre la que se ha venido investigando
los ultimos afios es la posibilidad de que en estos
trastornos se produzca una deficiente regulacion
de la respuesta inflamatoria e inmune tanto en el
cerebro como en el resto del organismo que pudiera
ser diana de manipulaciones terapéuticas.

La neuroinflamacién es una caracteristica comun a
muchas enfermedades neurodegenerativas. En las
ultimas dos décadas este concepto se ha expandido
también a las enfermedades psiquidtricas. Estudios
histopatoldgicos y de imagen (in vivo, tomografia
de emisién de positrones -PET-, o bien en piezas
de tejido postmortem) han revelado que existe una
activacion microglial en el cerebro de pacientes
con esquizofrenia (2,3) o depresiéon mayor (4,5).
Nuestro  grupo  (https://www.ucm.es/farmatox/
neuropsicotarmacologia-molecular), en la Facultad
de Medicina de la Universidad Complutense ha
contribuido a identificar mecanismos inter- e
intracelulares de neuroinflamaciéon en cerebros de
pacientes (6,7) y también en modelos experimen-
tales (8) de diversas enfermedades neuropsiquia-
tricas, incluyendo esquizofrenia, depresion y otras.
En esta revision se presentan los datos mas intere-
santes sobre la fisiopatologia inflamatoria de Ia
enfermedad mental, la posibilidad de que algunos
elementos de la respuesta inflamatoria sirvan de
biomarcadores de la enfermedad y el interés de la
manipulacion farmacolégica de la inflamacién en
pacientes con esquizofrenia o psicosis que presenten
elevados indices de inflamacion.

Aunque la inflamaciéon es un proceso que se ha
descrito en practicamente todas las enfermedades
mentales crénicas, en este articulo se repasan
especificamente las evidencias que sefialan un papel
importante en la fisiopatologia de las psicosis de
inicio temprano y en la esquizofrenia. La idea de
que los procesos inflamatorios estdn involucrados
en el curso clinico de la esquizofrenia tiene una
larga historia, que se inicia incluso antes de que se
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describieran en detalle la inflamacién y la respuesta
inmune e incluso antes de que se describiera la
esquizofrenia como entidad clinica (rev. in 9).

Tras varias décadas de uso de los farmacos antipsi-
clticos, en los primeros afnos del siglo XXI se hizo
un esfuerzo enorme para identificar otros factores
aparte de la alteracion en circuitos cerebrales
debidos aun mal funcionamiento delos mecanismos
de transmisién dopaminérgica (la principal diana
de los antipsicoticos clasicos) y serotoninérgica
(diana de los antipsicdticos atipicos). La falta
de eficacia en el manejo de sintomas negativos
y de otros aspectos clinicos de la enfermedad
(cognitivos y afectivos, entre otros), junto con los
efectos secundarios obligaron a seguir buscando
otros posibles mecanismos de la enfermedad que
pudieran ser dianas terapéuticas.

Ese momento de la historia de la ciencia coincidié
con el desarrollo de las técnicas que permitieron
el proyecto genoma humano, en un intento de
identificar los genes que podrian explicar el origen
y desarrollo de las enfermedades. Los estudios
epidemioldgicos realizados en los ultimos lustros
del siglo XX indicaban una posible base genética
de la esquizofrenia: la posibilidad de padecer la
enfermedad era de un 48% en caso de gemelos
homocigdticos, de un 17% en casos de gemelos
heterocigdticos, un 13% en caso de hijos y un 9% en
caso de hermanos. Estudios mas recientes confir-
maron que una de las tasas de mayor heredabilidad
entre los trastornos psiquiatricos es la correspon-
diente a esquizofrenia (cercana a 0.8), mucho mayor
que la del cdncer de mama o la de la depresion
mayor (10). Los primeros estudios de asociacién del
genoma completo (GWAS: Genome-wide associa-
tion study) (11) ya identificaron numerosos genes
implicados en las series de alrededor de 40 mil
pacientes con la enfermedad, entre ellos varios que
codifican elementos de la funcidén de neurotrans-
misores, principalmente dopamina y serotonina,
pero también glutamato. También un numeroso
grupo de genes (el mds numeroso, de hecho) locali-
zado en el cromosoma 6, relacionado con la regula-
cion de la respuesta inflamatoria e inmunitaria, lo
que confirmo las evidencias clinicas previas y puso
de manifiesto la relacion entre el sistema inmune y
la esquizofrenia.

La respuesta inflamatoria/inmune es, junto con
la respuesta a estrés, una de las dos respuestas
“automaticas” del organismo ante estimulos
nocivos de origen externo o interno. Mientras que
el estrés es una respuesta general a un estimulo de
naturaleza fisica o psicolédgica, real o imaginaria, la
inflamacidn es una respuesta que puede ser local,
pero también puede ser generalizada, siempre ante
un estimulo (fisico, quimico o bioldgico). Entonces
se ponen en marcha los mecanismos intra e interce-
lulares que definen la respuesta. Esta puede ser de
naturaleza innata, que resulta inespecifica, estd
descrita en todos los seres vivos, carece de memoria,
es muy rapida y siempre actua igual, con receptores
de reconocimiento de “sefiales de dafno” (los princi-
pales, receptores de tipo toll -TLR por sus siglas
en inglés-). Estan involucrados mediadores como
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citoquinas, algunos factores del complemento y
células fagociticas (macroéfagos, neutrofilos). Por
otra parte, la respuesta inmune también puede
ser adquirida: especifica a patdégenos concretos,
descrita sélo en vertebrados, tarda mas en estable-
cerse (por lo general varios dias) y es la respon-
sable de la memoria inmunoldgica. Participan
anticuerpos, citoquinas y linfocitos By T.

Ambas respuestas, estrés e inflamacion, son necesa-
rias, inespecificas -al menos al inicio-, rapidas
(aunque pueden cronificarse) y si no se regulan
ambas pueden causar enfermedades. Ademds,
comparten mecanismos intra e intercelulares
comunes como el “estrés oxidativo”, y comparten
sintomas generales: astenia, anorexia, malestar,
fiebre, taquicardia y taquipnea.

La relacion entre estas dos respuestas generales,
estrés e inflamacion, y la patologia mental grave ya
habia sido propuesta como hipotesis hace décadas
(12). Segun sus autores, en esta “nueva visidn de la
esquizofrenia”, las enfermedades mentales podrian
ser la resultante de que un organismo estuviera
sometido a retos que podrian poner en peligro su
adaptacion al medio. Estos autores introdujeron
el término “vulnerabilidad” y ya indicaron que
el estrés psicolégico o las respuestas “anormales”
a las infecciones estaban entre los retos mas
posiblemente implicados en que un organismo
vulnerable pudiera mostrar sintomas de enferme-
dades mentales. Estudios posteriores ya identi-
ficaron mecanismos epigenéticos responsables
de modificar la funcién de genes que estarian
implicados en patologia psiquiatrica en organismos
vulnerables, especificamente en dos etapas de la
vida: prenatal o perinatal y postnatal (muy especial-
mente en la adolescencia). Estos factores ambien-
tales serian enfermedades infecciosas, exposi-
cién a toxicos (drogas), deficiencias nutricionales,
maltrato infantil o situaciones de estrés: adopcion,
inmigracion, pobres condiciones de vida en el
hogar, barrio, etc.

Recientes metaandlisis amplios con decenas de
miles de casos han identificado especificamente
a los factores ambientales, no genéticos, que
tienen un papel preponderante en el desarrollo de
trastornos mentales. En el de Arango et al., (13)
se identifican como factores de riesgo de esquizo-
frenia y enfermedades del espectro de la esquizo-
frenia el abuso de cannabis, la exposicion a factores
estresantes en la infancia y algunas infecciones
como el Toxoplasma gondii. El estrés se identifica
como uno de los factores de riesgo también en el
desarrollo de trastornos afectivos y otros.

La investigacion preclinica de los trastornos
mentales es especialmente complicada, ya que por
definicion estas enfermedades afectan a funciones
cerebrales de muy dificil traslaciéon en animales de
experimentacién. Sin embargo, en los tltimos afios
se han refinado mucho los protocolos que utilizan
animales y que intentan evaluar comportamientos
y reacciones similares a las que se pueden observar
en clinica ademas de la eficacia de los tratamientos
(14). En estos modelos preclinicos es posible

investigar las alteraciones conductuales, fisiologicas
y neuroanatémicas relevantes para estos trastornos
complejos en condiciones controladas y en
poblaciones genéticamente homogéneas. Tal como
se ha descrito en los estudios epidemioldgicos en
humanos, las exposiciones a estimulos estresantes
y los desafios inflamatorios son los mds empleados
para desencadenar o desenmascarar un fenotipo
psicopatolégico en animales. De hecho, cuando
ocurren durante periodos sensibles de madura-
cion cerebral, incluida la vida prenatal, posnatal y
la adolescencia, pueden afectar el neurodesarrollo,
lo que aumenta el riesgo de trastornos mentales.
Sin embargo no todos los animales estresados o
inmunodeprimidos desarrollan alteraciones del
comportamiento y los modelos animales precli-
nicos también pueden explicar las diferencias entre
fenotipos vulnerables o resilientes.

Los modelos animales mas utilizados en la
actualidad son los que combinan diferentes
paradigmas de estrés (prenatal, separacion
materna, aislamiento social y enfrentamiento con
un sujeto mas poderoso) y desafios inmunolégicos
(activacidén inmunoldgica en el embarazo) con el
fin de investigar alteraciones en varios dominios
bioldgicos y conductuales en diferentes momentos
de la vida. De especial interés es la hipotesis del
"doble impacto" en la que un evento adverso
temprano inicial puede condicionar la respuesta
a un segundo desafio. El estrés y las infecciones
en etapas tempranas de la vida inducen la activa-
cion del eje hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal,
alteran los niveles de neurotransmisores y neurotro-
finas y activan la microglia a través de citoquinas
proinflamatorias y estrés oxidativo.

A continuacién se expone qué nos han ensenado
los modelos animales sobre la inflamacién en
escenarios preclinicos de interés para el estudio
de la patologia psiquidtrica, posteriormente qué
mecanismos se han observado alterados en esquizo-
frenia y finalmente se discutird sobre las posibili-
dades actuales de actuacion farmacoldgica sobre la
inflamacion en esquizofrenia.

1.- ;Qué nos enseilan los modelos preclinicos?

Las primeras descripciones sobre los mecanismos
de dafio cerebral tras la exposicion a estrés identi-
ficaron una activacién microglial con liberacion
de citoquinas (TNFa e IL1B) y la produccién de
especies reactivas del oxigeno en tejido cerebral,
en especial tras la expresion de enzimas inflama-
torias inducibles como la 6xido nitrico sintasa
y la ciclooxigenasa (iNOs y COX2) (15, 16,
17, 18, 19). La sobreexpresion de estas conlleva
como consecuencia la acumulacion de especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno y especial-
mente del potente agente oxidante peroxini-
trito (ONOO-) en el cerebro (15), asi como de la
acumulacién de nitratos y nitritos y de prosta-
glandinas inflamatorias como PGE2. Estas
alteraciones coincidian en el tiempo y en dreas
cerebrales con la disminucién de la capacidad de
mecanismos antioxidantes (como el glutation) y
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de factores de transcripcidon antioxidantes como
Nrf2 tras la exposicion a estrés (7).

Las consecuencias estructurales de estos cambios
se habian descrito anteriormente en modelos de
estrés cronico: disminucién del nimero y longitud
de dendritas (20) y disminucién del volumen de
ciertas areas como el hipocampo (21). También
se han descrito las consecuencias funcionales de
la exposicién a estrés: aumento de la peroxida-
cidén lipidica, alteraciones en la permeabilidad de
la membrana neuronal, déficits en la captacion
de glucosa, alteraciones en la funcién mitocon-
drial con déficits en la funcién de varios de los
complejos y de la produccién final de ATP, asi
como alteraciones en la recaptacion de glutamato
en hipocampo y en corteza frontal (15, 16, 22, 23).

Estudios posteriores indicaron que el mecanismo
subyacente a esta neuroinflamacién y acumula-
ciéon oxidonitrosativa en cerebro de individuos
sometidos a estrés se debia a la activacion, desde
los primeros momentos, del factor de transcrip-
cién inflamatorio NFkB, un factor que habia
sido descrito como esencial en la induccién de
genes inflamatorios como COX2, iNOs y algunas
citoquinas inflamatorias (17).

Estudios posteriores disenados para identificar
las vias de senalizacion que eran estimuladas
por la exposicion a estrés y ponian en marcha la
activacion del NFkB evidenciaron que se trataba
del sistema de inmunidad innata, en concreto la
activacién de receptores TLR. El primero de los
identificados en tejido cerebral como estimulados
por la exposicion a estrés fue el subtipo TLR4
(24). La ruta candnica de estimulacion de este
receptor implica el reconocimiento de “senales de
dano” por parte de su regién extracitoplasmatica,
el reclutamiento de correceptores como CD14,
MD2 y MyD88 entre otros, y la ruta citoplasma-
tica sobre MAPKs y NFkB (rev. en 25). Posterior-
mente, otros modelos en los que se han utilizado
dobles impactos (como la administracion del
andlogo virico de doble cadena de ARN Poly I:C a
madres gestantes) han evidenciado que el receptor
implicado es el subtipo TLR3, que se encuentra
dentro del compartimento citoplasmatico de la
célula (19).

Ademas de estos mecanismos de inmunidad innata
que se activan en el cerebro en estos modelos
dobles de desafio inmunoldgico y estrés, otros,
como los NLR (nod-like receptors), que son el
sistema de inflamasomas (un complicado sistema
intracitoplasmatico inflamatorio que implica la
activacion de caspasa 1, IL1B e IL18) especifica-
mente NLRP3, AIM2 y NALP1 (26).

Por otra parte, tanto la respuesta a estrés como
la inflamacién estdn sometidos a sistemas de
regulaciéon muy finos, encaminados a controlar
la duracién e intensidad de las respuestas y el
equilibrio entre la activacién y el control de los
sistemas intra e intercelulares. Entre ellos, los
mas estudiados en estos modelos han sido los
receptores activados por proliferadores de peroxi-
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somas gamma, (27), un mecanismo antiinflama-
torio y antioxidante estimulado por la propia
COX2 a través de la deoxiprostaglandina J2. Otro
de los sistemas controladores de la respuesta
inflamatoria y oxidonitrosativa es el sistema del
factor de transcripcion Nrf2. Ambos aparecen
disminuidos en modelos de exposicién mantenida
a estrés y en modelos de “doble-hit” (26).

Todos los sistemas descritos indican que, efecti-
vamente, en los modelos preclinicos de interés
en psicosis y esquizofrenia se produce neuroin-
flamacion con unas caracteristicas especificas en
cuanto a las consecuencias estructurales y funcio-
nales para el cerebro. La pregunta que se hizo a
continuacion es si esta neuroinflamacién era una
respuesta exclusivamente cerebral o bien podrian
contribuir elementos o estimulos inflamatorios
que desde fuera del cerebro pudieran ingresar
dentro en situaciones de estrés o de desafio
inmunolégico. Experimentos previos indican que
hay un aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefdlica (BHE) en los modelos de interés
junto con una disminucién de la expresiéon de
proteinas estructurales de la BHE como ZO1 y
un incremento en la expresion de moléculas de
adhesién como ICAMI1 (28).

Un hallazgo interesante realizado en los ultimos
anos ha sido la presencia de receptores de
inmunidad innata en las zonas de intercambio
sangre/cerebro. Especificamente en drganos
circunventriculares (CVOs) en condiciones
fisiologicas se expresan TLR4 (29). El lipido A,
componente esencial del lipopolisacarido (LPS)
circulante en el organismo en situaciones fisiolo-
gicas se colocaliza con TLR4 y con NFkB en varios
CVOs (30). Estudios previos indicaban que el
LPS circulante aumentaba en sujetos sometidos
a diferentes protocolos de estrés. En estos
protocolos, ademas de una inflamacién subclinica
de la mucosa colodnica, se observé un incremento
en la permeabilidad de la mucosa, lo que inducia
la traslocaciéon bacteriana a ganglios mesenté-
ricos, higado y bazo (31).

2.- ;Estos mecanismos estan activados en

esquizofrenia?

El interés por la identificacién de marcadores
biolégicos en enfermedad mental ha sido un reto
desde el inicio de la propia definicion de la misma,
a principios del siglo pasado (32). Algunos intentos
previos en el siglo XIX incluyeron el recuento de
corpusculos en la sangre, lo que indicaba ya cierto
grado de celularidad (turbidez).

Entre los rasgos inflamatorios inespecificos
que se han identificado en sangre, la leucoci-
tosis con neutrofilia es uno de los mas constantes
en pacientes con primeros episodios psicdticos
(PEPs), esquizofrenia y trastorno bipolar (33, 34).
Otro de los pardmetros analiticos inespecificos de
inflamacion elevado en pacientes con esquizofrenia
es la velocidad de sedimentacién globular (VSG)
(35). En este sentido, son interesantes los estudios
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en decenas de miles de individuos seguidos durante
45 afios (a los que se les determiné la VSG en los
examenes de salud previos al ingreso en el servicio
militar): los sujetos que a lo largo del periodo de
seguimiento desarrollaron sintomas psicéticos o
esquizofrenia eran los que habian presentado afios
antes niveles mas elevados de VSG. La posibilidad
de que el estimulo inflamatorio previo, de bajo
grado, actiie como un elemento sensibilizador en
individuos vulnerables se plantea claramente como
conclusion de estos estudios longitudinales.

En cuanto a los posibles biomarcadores un metaané-
lisis (36) identific6 un incremento en varias
citoquinas inflamatorias circulantes (IL6, TNFa,
IL1P) en pacientes con esquizofrenia y en pacientes
con un primer episodio psicdtico. El tratamiento
con antipsicdticos conseguia reducir los niveles de
esas citoquinas inflamatorias. Estudios posteriores
demostraron que este aumento de citoquinas
también aparece en liquido cefalorraquideo (37).

Una de las cuestiones que desde el inicio han sido
foco de atencidn es el verdadero papel de la inflama-
cion de bajo grado en el posterior desarrollo de la
enfermedad. En el estudio citado con las personas
que ingresaban a hacer el servicio militar podria
ocurrir asi (35). Otro estudio muy interesante es
el que desde hace afos se estd llevando a cabo en
Reino Unido (38): se produce un efecto “impron-
tador” en nifios que a los 9 anos muestran niveles
mas elevados de IL6. Estos son los que posterior-
mente, a los 18 afios, presentan mas posibilidad de
desarrollar psicosis o sintomas psicéticos.

En un estudio danés con casi 80 mil individuos
seguidos durante anos, también resulté que los
pacientes con esquizofrenia o sintomas psicéticos
eran los que tenian mds elevados parametros como
la proteina C reactiva (PCR) afios antes. Estos datos
son especialmente robustos desde el punto de vista
estadistico, porque la diferencia se mantiene en los
subanalisis multiajustados por confusores (39). Las
curvas de incidencia acumulada indican que los
individuos en el cuartil mds elevado de niveles de
PCR son los que mas posibilidad tienen de padecer
la enfermedad.

Mais alld de los biomarcadores solubles, el primer
estudio que se presentd sobre el incremento de
la actividad del factor de transcripcién NFkB
en monocitos en pacientes fue el de Song et al.
(40). Nuestro grupo de investigaciéon contri-
buyd a describir un desequilibrio entre factores
intracelulares, a favor de los inflamatorios
y en contra de los antiinflamatorios. En uno
de nuestros trabajos (41) encontramos que,
en una poblaciéon de personas que padecian
esquizofrenia de 13 anos de evolucidén estaban
reducidos los mecanismos reguladores intraci-
toplasmaticos. Se comprobd ademas que a pesar
de que COX2 y PGE2, la principal PG inflama-
toria, estaban elevadas, los niveles plasmaticos
de PGJ2, antiinflamatoria, disminuian.

La evidencia de un desequilibrio generali-
zado a favor de factores inter- e intracelu-

lares inflamatorios y prooxidantes era especial-
mente interesante de evaluar en una poblacién de
pacientes que iniciaban su enfermedad, en PEPs.
Gracias a la colaboracién de varios grupos del
consorcio CIBERSAM pudimos iniciar el estudio
FlammPEPs, con el que se identificaron desequi-
librios en los mecanismos reguladores de la
respuesta inflamatoria (42, 43) durante el primer
aino de seguimiento de esta cohorte de unos 120
pacientes. Varios sub-estudios posteriores se
enfocaron en el posible significado clinico de
estas alteraciones: uno de ellos (44) demostro
que los niveles bajos de PGJ2 se relacionan con
peor funcionamiento cognitivo. Otros estudios
en poblaciéon aun mds joven con PEPs indican
ue el aumento de mediadores inflamatorios
(MCP1) y oxidativos se relacionan con peor
funcionamiento y cognicidn, al tiempo que los
pacientes que conservaban niveles mas elevados
de antioxidantes en plasma resultaban ser los que
alcanzaban mejor desempefio cognitivo (45).

Estudios posteriores con muestras de liquido
cefalorraquideo o de bancos de tejidos de
personas fallecidas con la enfermedad arrojaron
datos interesantes: en lo que se refiere al LCR,
aparece un incremento de IL6, IL1p y TNFa
(46). El mismo estudio evalud otros trastornos
mentales graves como depresién mayor o
trastorno bipolar, en los que también se identi-
ficaron ciertas elevaciones de IL6 y TNFa, pero
menos consistentes que en el caso delos pacientes
fallecidos con esquizofrenia. En un estudio en
tejido cerebral pudimos identificar en la regién
prefrontal se producia un incremento evidente
de la expresion de receptores de inmunidad
innata (TLR4) y de varias de sus proteinas
coactivadoras, en concreto MyD88 y MD2 (47).

La posibilidad de que este ambiente inflama-
torio generalizado en todo el sistema pudiera
llegar a cerebro por una BHE mds permeable es
una de las preguntas que siguen abiertas en este
momento. Datos recientes indican que efectiva-
mente, en pacientes con esquizofrenia ocurre
un aumento de la permeabilidad de la barrera
intestinal (48), lo que podria suponer la llegada
de componentes de bacterias que pudieran estar
traslocandose desde el intestino. Estudios de
Wang et al. (49) han demostrado recientemente
un aumento de las macréfagos perivasculares de
la BHE y de marcadores de inflamacién como
VCAM vy otros se han identificado en dreas
perivasculares y en astrocitos.

3.- ;Podemos controlar estos procesos

farmacoldgicamente?

En los ultimos afios se han abierto decenas de
ensayos clinicos anadiendo antiinflamatorios o
antioxidantes al tratamiento estandar de antipsi-
coticos, con resultados clinicos diversos. Los
datos un metaanalisis reciente (50) indican que
aspirina a dosis de 1 g/d consigue una mejoria
significativa en las escalas clinicas PANSS
(total) en esquizofrenia. La adicién del antioxi-
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dante N-acetilcisteina (NAC, entre 600 mg y 3,2
g/dia), se acompafia de mejoria clinica tanto en
esquizofrenia como en PEPs.

Otras alternativas, como la adicién de acidos grasos
EPA y DHA (0.5-2 g/dia) mostraron resultados
positivos en PEPs, aunque hay recientes estudios
con resultados negativos tanto para sujetos de
alto riesgo como en PEPs. La adicién de inhibi-
dores selectivos de COX2 como celecoxib no
obtiene resultados positivos, al contrario de lo
que apuntaban estudios mas antiguos. En general,
las estrategias mas exitosas en el control de los
sintomas de la esquizofrenia siguen siendo la NAC,
la aspirina y el inhibidor de la activacion microglial
minociclina (100-300 mg/dia). En mujeres, los
estrogenos (tanto naturales como conjugados) o el
modulador de receptores de estrégenos raloxifeno,
60-120mg/d) consiguen disminuir las puntuaciones
en las escalas clinicas PANS.

En el momento de realizar esta revisiéon estdn
abiertos 44 ensayos clinicos en la base de datos
Clinical trials.gov. (completed y completed with
results) La mayoria con AINES, pero también
minociclina, corticoides, estatinas, bloqueantes IL6
como tocilizumab, incluso con metotrexato y con
compuestos derivados de la col y otros suplementos
alimenticios como sulforafano, que en estudios
preclinicos han demostrado un potente efecto
anti-inflamasoma.

CONCLUSIONES Y FUTURAS DIRECCIONES

La inflamacién crénica de bajo grado, tanto
sistémica como en el cerebro que se ha
demostrado en esquizofrenia consiste no s6lo en
un aumento de la actividad de los mecanismos
intracelulares y sefales intercelulares inflama-
torias y oxidativas, sino también en un fallo
en los mecanismos de control. El papel de las
citoquinas, los receptores de inmunidad innata
y de la activaciéon de enzimas inducibles son
esenciales en este desequilibrio. Respecto a
la importante cuestiéon de si es el desequili-
brio inflamatorio/inmune la cuestién previa a
la aparicién de la clinica psicdtica en indivi-
duos vulnerables u ocurre al revés, los estudios
a largo plazo parecen indicar que individuos
con perfiles de inflamacién previos tienen
mas posibilidad de presentar clinica psicotica
posteriormente. Sin embargo, tanto este aspecto
como la cuestion de los posibles biomarcadores
necesita aun mads investigacion: hasta ahora los
que se han encontrado son muy inespecificos
(citoquinas tipo IL6 y TNFa, PCR o linfocitosis).
Finalmente, los metaandlisis mds recientes
parecen indicar que la adicién de aspirina,
N-acetilcisteina, minociclina y acidos grasos
al tratamiento antipsicético consigue mejorar
los sintomas de la enfermedad. La posibilidad
de identificar pacientes con niveles elevados de
marcadores inflamatorios emerge como un aspecto
interesante en la psiquiatria personalizada.
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RETOS ACTUALES DE LA MEDICINA GENOMICA
PRESENT CHALLENGES IN GENOMIC MEDICINE
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Resumen

La Medicina Genomica es la aplicacién a la practica clinica y a la investigacion
Medicina personalizada  del conocimiento sobre las bases genéticas de la salud y enfermedad humanas.
de precision; Comenzd6 en la década de 1950 y se desarroll6 a lo largo de todo el s XXI, a partir
Retos. de la publicacién de la secuenciacién del Genoma Humano. Su objetivo es obtener
diagnoésticos mas precisos y precoces, prevenir las enfermedades, adaptar los
tratamientos segun la informacién genética individual y mejorar los programas de
salud publica.

Los avances en la secuenciaciéon y analisis del ADN han permitido identificar
variantes genéticas asociadas con enfermedades y respuestas a tratamientos. Esto
ha llevado a aplicaciones practicas como la prediccidon de riesgos y la personal-
izacién de tratamientos.

En 2024, la Medicina Gen6mica se ha integrado en la atencién médica de rutina y
se exploran nuevas fronteras como la terapia génica y la edicién genética.

A pesar de los avances, la Medicina Gendmica enfrenta desafios técnicos, cienti-
ficos, ético-legales, organizativos y de sostenibilidad.

Sin embargo, con colaboracidn interdisciplinaria, estos desafios pueden superarse
para mejorar la salud y el bienestar humano.

Palabras clave:
Medicina gendémica;

Keywords:
Genomic medicine;
Personalized and
precision medicine;
Challenges.

Abstract

Genomic Medicine is the application to clinical practice and research of knowledge
about the genetic bases of human health and disease. It began in the 1950s and
developed throughout the 21* century, starting with the publication of the sequen-
cing of the Human Genome. Its objective is to obtain more precise and earlier
diagnoses, prevent diseases, adapt treatments according to individual genetic
information and improve public health programs.

Advances in DNA sequencing and analysis have made it possible, identifying
genetic variants associated with diseases and responses to treatments. These have
led to practical applications such as risk prediction and treatment personalization.
In 2024, Genomic Medicine has been integrated into routine healthcare and new
frontiers such as gene therapy and gene editing are being explored.

Despite the advances, Genomic Medicine faces technical, scientific, ethical-legal,
organizational and sustainability challenges.

However, with interdisciplinary collaboration, these challenges can be overcome to
improve human health and well-being.

publica el primer borrador del genoma humano (3)
y en abril de 2003 la secuencia definitiva (4), que fue
completada en 2022 para el 8% restante, por parte
del consorcio T2T (telomere-to-telomere) (5), para
centrémeros, telémeros y otras secuencias repetidas

INTRODUCCION: ANTECEDENTES HISTORICOS

El conocimiento sobre el ADN humano tuvo un
primer hito histérico en la década de 1950, cuando

se describe la estructura de la doble hélice del ADN
por Watson y Crick (1) y se define el nimero de
cromosomas de la especie humana como 23 pares
(46 cromosomas) por Tjio y Levan (2). Pero es en el
siglo XXI cuando este conocimiento experimenta un
avance mayor con la publicacién de la secuenciacién
del genoma humano como resultado del proyecto
del genoma humano (PGH) (3-5). En 2001 se
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y seguido en 2023, por parte del mismo consorcio,
para la secuencia completa del cromosoma Y (6).

Ademads de los hitos descritos mas arriba, han sido
numerosos los esfuerzos colaborativos orientados
a ampliar la informacidn sobre el genoma humano y
sus aspectos funcionales (transcriptoma, proteoma,
metaboloma, epigenoma) (7), poblacionales (8), su
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implicacion en distintos procesos, como por ejemplo
el cancer, o sus aplicaciones a como biomarcadores o
para el desarrollo de terapias, a lo largo de todo el s XXI.

Concepto de Medicina Gendmica

La Medicina Genémica (MG) es el resultado de
aplicar el conocimiento del genoma humano y el
estudio de la informacién genética y su variacidon
en la salud y la enfermedad de las personas

El concepto de MG se ha ido ampliando y
transformando con el paso del tiempo en un
concepto mas amplio de Medicina personalizada
y de precisiéon (MPP)

Las distintas instituciones, tanto en Europa
(9)como en EEUU (10), han definido esta
medicina personalizada y de precisidon, antes
llamada medicina gendémica, como “un modelo
de medicina que utiliza la caracterizacion de
los fenotipos y genotipos de los individuos (por
ejemplo, perfiles moleculares, imdgenes médicas,
datos de estilo de vida), para adaptar una
estrategia terapéutica adecuada para la persona
adecuada, en el momento adecuado y/o para
determinar la predisposicion a la enfermedad,
y/u ofrecer una prevencion oportuna y especifica”

Objetivos de la Medicina Gendmica

Deacuerdo conlaestrategia del NHS (britanico)
sobre MPP en 2015 (11), los grandes objetivos
de la Medicina Personalizada Gendémica son:

1.Eldiagndstico precozyprecisodelasenferme-
dades para mejorar su prevencién y terapias:
Utilizar informacién gendémica para identificar
predisposiciones genéticas a enfermedades
y tomar medidas preventivas o diagnosticar
enfermedades en etapas tempranas, y realizar
diagnoésticos mas precisos y especificos, que
conduzcan a un tratamiento mas efectivo y
personalizado.

2. Seleccionar terapias mas eficaces y seguras:
usar la informacion gendémica del individuo para
identificar dianas terapéuticas y los tratamientos
que seran mds efectivos para cada individuo, asi
como ajustar las dosis de medicamentos segtn las
caracteristicas genéticas de cada paciente.

3. Reducir costes a largo plazo: Al prevenir
enfermedades, diagnosticarlas tempranamente y
seleccionar tratamientos mas efectivos, se pueden
reducir los costes asociados con tratamientos
ineficaces o con complicaciones de enfermedades
no detectadas a tiempo.

Todos los objetivos anteriores ademds facilitan
la participaciéon del paciente en la promocién
de su salud, e impulsan la investigacién sobre
las causas ambientales y las bases moleculares
de las enfermedades, asi como el desarrollo de
terapias mds especificas y efectivas.
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Fases de implementacion de la Medicina

Gendmica

La implementaciéon de esta nueva medicina se
lleva a cabo en primer lugar identificando el
nuevo conocimiento y desplegando el acceso
a las nuevas tecnologias de secuenciacion y
6micas. Asimismo, es necesaria la obtencién
de numerosos datos de salud (biomarcadores,
de imagen, antecedentes, etc.) y demograficos
de los individuos y de la poblacién, siendo la
historia clinica electrénica (HCE) un elemento
clave en su configuracién como repositorio de
datos de salud.

En un siguiente paso, se precisa la estructuraciéon
de grandes bases datos, y su analisis e interpre-
tacion integrales, aplicando herramientas de TA
y algoritmos que permitan obtener una informa-
cién precisa y fiable que, en una 32 fase, pueda
ser aplicada en el SNS para trazar itinerarios
asistenciales, implementar medidas diagnods-
ticas y terapéuticas individuales y desarrollar
programas de salud publica, estratificando la
poblacién por sus distintos riesgos y necesi-
dades.

Estudio de la variacion genética humana y su

impacto en la salud

El genoma humano consta de 23 pares de
cromosomas, unos 22 000 genes codificantes para
proteinas y mas de 3000 millones de pares de bases
(2-4). Se estructura en regiones codificantes de
los genes (exones) que en su conjunto conforman
el exoma humano y que supone alrededor de un
1-2% de todo el genoma, y el resto del genoma
no codificante de proteinas constituido por:
regiones no codificantes de los genes (intrones,
region 3’ y 5 ‘UTR etc.), regiones reguladoras e
intergénicas, regiones altamente repetidas (como
los centrémeros, telomeros ), otras regiones
repetidas (como las duplicaciones segmentarias,
0 los 14.000 seudogenes) y otros 22000 genes que
no codifican para proteinas, sino para ARNs de
importancia paralaregulacion(5-7). La variacion
genética entre seres humanos es de alrededor de
un 0,1% de su genoma. Esta variaciéon puede ser
de distintos tipos: variacién de un solo nucled-
tido o SNV, inserciones/deleciones (indel) y
variacién estructural (SV).

En este contexto, la MG a través del conocimiento
de esta variacion genética humana y del andlisis
e interpretacion de su impacto en la salud, puede
mejorar la prevencion, el diagndstico, el pronds-
tico y la terapia de las enfermedades

NUEVOS AVANCES: COMO, CUALES Y PARA QUE

En el momento actual la MG ha alcanzado un nivel de
desarrollo que permite su integracion en la atencién
médica de rutina.
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Los andlisis genéticos son mdas accesibles y asequi-
bles, y se utilizan de manera rutinaria para guiar
decisiones clinicas, en todas las etapas de la vida.
Algunos ejemplos de ello son los cribados de
portadores de enfermedades recesivas o ligadas
al X, entre parejas con deseo de procrear, el
cribado preimplantacional (PGT-A) de aneuploi-
dias (anomalias cromosdémicas) en gestaciones
obtenidas por técnicas de reproduccién humana
asistida, el cribado prenatal no invasivo (DPNI)
de aneuploidias en sangre materna a través del
ADN circulante o el cribado neonatal.

Ademas, las pruebas genéticas diagndsticas
(no cribados) dirigidas a personas de alto
riesgo de presentar o transmitir enfermedades
genéticas (monogénicas o cromosémicas), tanto
preimplantacional, como prenatal o postnatal-
mente es accesible en nuestro SNS, o el diagnds-
tico genético del cancer hereditario o somatico
(en el tumor) o el abordaje farmacogenético antes
de prescribir ciertos fArmacos para elegir el tipo
y la dosis, personalizando los tratamientos

Algunos ejemplos actuales de la implemen-
taciéon de la MG en la practica clinica son las
enfermedades raras (EERR), algunas enferme-
dades comunes y particularmente las terapias,
tanto las dirigidas contra dianas moleculares,
como el disefio de farmacos a través del estudio
de variabilidad genética, como la personali-
zacién y ajuste de los tratamientos mediante
herramientas farmacogenéticas Ademads, se estan
explorando nuevas fronteras, como la terapia
génica y la ediciéon genética, con el potencial de
corregir defectos genéticos y tratar enfermedades
de manera més precisa y eficaz que nunca antes.

Estudios recientes muestran como la tasa diagnds-
tica (validez clinica) ha mejorado, incremen-
tandose muy significativamente, con la aplica-
cion de la MG en EERR y mds aun en enferme-
dades no diagnosticadas, siendo ademas coste-
eficiente, por el ahorro significativo en tiempo,
visitas médicas innecesarias y pruebas inttiles y
costosas (305 428 US$ vs 8 903 US$)(12).

La utilidad clinica de la MG en el manejo de las
EERR afecta a la posibilidad de implementar
medidas preventivas, a la posibilidad de
confirmar, modificar o excluir los diagnésticos,
evitando pruebas diagndsticas (inutiles, cotosas,
peligrosas), al seguimiento personalizado de la
evolucion prevista y las posibles manifestaciones
adicionales, al valor prondstico y a la posibi-
lidad de realizar cambios terapéuticos, aplicando
terapias nuevas u otras existentes. Ademas, tiene
implicaciones familiares, permitiendo extender la
prevencién a terceros, mediante la Planificacion
reproductiva, la identificaciéon de portadores etc.

En cuanto a las enfermedades comunes, la MG
ha revelado que ciertas patologias, como la
enfermedad coronaria, la fibrilacién auricular,
la diabetes tipo 2, la enfermedad inflamatoria
intestinal y el cdncer de mama, estan influen-
ciadas por una combinacion de factores genéticos

y ambientales que permiten identificar grupos de
personas en la poblacién general con riesgos para
esas enfermedades que triplican, cuadruplican o
quintuplican los riesgos generales, aproximandose
a los de las enfermedades monogénicas (13). Estos
hallazgos resaltan la importancia de la medicina
gendmica en la identificacion temprana de personas
conriesgo elevado y laimplementacién de interven-
ciones preventivas personalizadas (14). Por ello la
incorporacion de algoritmos y de sistemas de PRS
(puntaje de riesgo poligénico) mejorard la practica
clinica junto con el andlisis de factores demogra-
ficos, ambientales y clinicos a dos niveles, para
los clinicos: ayudando en la toma de decisiones
clinicas en zona gris e identificando pacientes de
alto riesgo previamente no reconocidos, y para los
propios pacientes: apoyando los cambios en estilos
de vida y su seguimiento. Ademds, a nivel de salud
publica: refinando la estratificaciéon poblacion, y
los programas epidemiolédgicos (15)

Medicina Gendémica en 2024 y Mas Alla

Segun algunos autores (16), en el futuro préximo
se prevé una expansion cuantitativa de la
medicina gendémica y algunos cambios cualita-
tivos significativos entre los que cabe mencionar
los siguientes:

Accesibilidad Global: Los esfuerzos destinados
a hacer que el diagndstico genético sea accesible
en todo el mundo tienen el potencial de llevar
a la deteccion temprana de enfermedades y a
una mejora significativa en los resultados de la
atencion médica.

Mayor Aproximacién a Enfermedades Comunes:
La validacién de los PRS para ciertas patologias
y el establecimiento de perfiles de riesgo/protec-
cién en salud publica e individual representan
un paso crucial hacia una mejor comprensién y
abordaje de las enfermedades mas comunes.

Integraciéon de Datos Multiomicos: La integra-
cién de datos de gendmica, proteémica y metabo-
lémica ofrece una visién integral de la salud del
paciente, lo que impulsard avances significativos
en el diagndstico y tratamiento de enfermedades.

Expansién delas Terapias: Se prevé una expansion
de las terapias dirigidas hacia diversas enferme-
dades, incluyendo cancer, enfermedades cardio-
vasculares e inflamatorias, asi como terapias
avanzadas como las terapias génicas. Estos
avances demandaran diagndsticos genéticos mas
precisos y rapidos para maximizar su efecti-
vidad.

Por otra parte, la disponibilidad de maultiples
técnicas omicas (17), el gran desarrollo de la
computacion (18) y las herramientas de inteli-
gencia artificial (19) brindardn un conjunto
completo, robusto y refinado de informacién
sobre datos de salud de poblaciones e indivi-
duos facilitando y acelerando la MG y su
impacto clinico
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RETOS Y SOLUCIONES

A pesar de los avances, la Medicina Gendmica aun
se enfrenta una serie de retos importantes. Entre
ellos se incluyen cuestiones éticas relacionadas con
la privacidad y el uso de la informacién genética, asi
como desafios técnicos y cientificos en la interpreta-
cién de los datos gendmicos y la integracion de estos
conocimientos en la practica clinica (20)

Algunas de las claves para solventar estos desafios son
el desarrollo de estructuras que proporcionen soporte
y recursos a la MG (reconocimiento de la especialidad
de Genética, estructuracion de los servicios, recursos
tecnoldgicos, y desarrollo de la cartera de servicios en
genética en el Sistema Nacional de Salud). El enfoque
cientifico mediante estudios clinicos y evaluacion
de tecnologia sanitaria, junto con el desarrollo de la
investigacion es igualmente necesario para conseguir
un sistema sostenible en el tiempo. Situar al paciente
como protagonista de estos procesos en los que
confluyan profesionales de distintas disciplinas es la
clave final para responder a estos retos

Por ultimo, la colaboracién interdisciplinaria entre
cientificos, médicos, bioeticistas y legisladores, estos
retos pueden superarse para aprovechar plenamente el
potencial de la Medicina Gendmica en la mejora de la
salud y el bienestar humano

BIBLIOGRAFIA

1. Watson JD, Crick FH. Molecular structure of
nucleic acids; a structure for deoxyribose nu-
cleic acid. Nature. 1953; 171(4356): 737-738. doi:
10.1038/171737a0.

2. Tjio JH, Levan A. The chromosome number of
man. Hereditas. 1956; 42: 1-6.

3. The International Human Genome Mapping Con-
sortium. Initial sequencing and analysis of the hu-
man genome. Nature. 2001; 409(6822): 860-921.

4. International Human Genome Sequencing Con-
sortium. Finishing the euchromatic sequence of the
human genome. Nature. 2004; 431(7011): 931-945.

5.  NurksS, Koren S, Rhie A et al. The complete sequen-
ce of a human genome. Science. 2022; 376(6588):
44-53. doi: 10.1126/science.abj6987.

6. Rhie A, Nurk S, Cechova M et al. The complete se-
quence of a human Y chromosome. Nature. 2023;
621: 344-354.

7. Singh V, Pandey S, Bhardwaj A. From the referen-
ce human genome to human pangenome: Premi-
se, promise and challenge. Front Genet. 2022; 13:
1042550. doi: 10.3389/fgene.2022.1042550.

8. Attwaters M. Ancient migration and the modern
genome. Nat Rev Genet. 2024; 25(3): 162.

9.  European Council Conclusion on personalised me-
dicine for patients (2015/C 421/03). Official Jour-
nal of the European Union, 17.12.2015.

10. National Human Genome Research Institute.
Talking glossary of genomic and genetic terms.
https://www.genome.gov/genetics-glossary/Perso-
nalized-Medicine

RETOS MEDICINA GENOMICA
Ayuso C
An RANM. 2024;141(02): 142 - 145

ANALES RANM

11. NHSEngland Personalised Medicine Strategy, 2015;
Board Paper. https://www.england.nhs.uk/wp-con-
tent/uploads/2015/09/item5-board-29-09-15.pdf

12. Bick D, Jones M, Taylor SL et al. Case for genome
sequencing in infants and children with rare, un-
diagnosed or genetic diseases. ] Med Genet. 2019;
0: 1-9.

13. Khera AV, Chaffin M, Aragam KG et al. Genome-
wide polygenic scores for common diseases iden-
tify individuals with risk equivalent to monogenic
mutations. Nat Genet. 2018. 50: 1219-1224.

14. Torkamani A, Wineinger NE, Topol EJ. The perso-
nal and clinical utility of polygenic risk scores. Nat
Rev Genet. 2018; 19: 581-590.

15. Lewis ACF, Perez EF, Prince AER et al. Patient and
provider perspectives on polygenic risk scores: Im-
plications for clinical reporting and utilization. Ge-
nome Med. 2022; 14: 114.

16. https://www.linkedin.com/pulse/molecular-diag-
nostics-market-2023-pioneering-medicine-bon-
ny-johnathan

17. Rutledge J, Oh H, Wyss-Coray T. Measuring bio-
logical age using omics data. Nat Rev Genet. 2022;
23:715-727.

18. Haug CJ, Drazen JM. Artificial intelligence and ma-
chine learning in clinical medicine, 2023. N Engl |
Med. 2023; 388(13): 1201-1208. doi: 10.1056/NE-
JMra2302038. PMID: 36988595.

19. Ng MY, Kapur S, Blizinsky KD et al. The AT life
cycle: a holistic approach to creating ethical Al for
health decisions. Nat Med. 2022; 28: 2247-2249.
https://doi.org/10.1038/s41591-022-01993-y

20. https://www.phgfoundation.org/blog/new-natio-
nal-genomics-healthcare-strategy/

Si desea citar nuestro articulo:
Ayuso C. Retos Medicina Genomica. An RANM. 2024;141(02):
142-145. DOI: 10.32440/ar.2024.141.02.rev05

145



146

ANALES RAN

M DOI: 10.32440/ar.2024.141.02.rev06
Enviado: 01.07.24 | Revisado: 05.07.24 | Aceptado: 12.08.24

REVISION

EVOLUCION NATURAL DE LA INSUFICIENCIA TRICUSPIDE
NATURAL EVOLUTION OF TRICUSPID REGURGITATION

Ander Arteagoitia Bolumburu'; Juan Manuel Monteagudo Ruiz'; José Luis Zamorano GémeZ'
1. Hospital Universitario Ramdn y Cajal

Palabras clave:
Insuficiencia tricispide;
Ventriculo derecho;
Hlpertension pulmonar.

Keywords:

Tricuspid regurgitation;
Right ventricle;
Pulmonary
hypertension.

Resumen

La insuficiencia tricuspide (IT) es una enfermedad valvular prevalente que
aumenta la mortalidad independientemente de otros factores cardiacos. Su
gravedad se correlaciona con mayor mortalidad, pero su evoluciéon depende
del estado hemodindmico del paciente y no sigue un patrén lineal. La mayoria
de estudios sobre IT son retrospectivos, limitando el analisis de su evolucién
y mejora. La falta de un protocolo de seguimiento estructurado contribuye a
diagndsticos tardios, complicando el tratamiento y aumentando la morbilidad.
Estudios indican que una progresién rdapida de la IT se asocia con mayor
mortalidad. Factores que contribuyen a la progresion incluyen la dilatacién y
disfuncién del ventriculo derecho (VD), hipertensiéon pulmonar (HTP), fibrila-
cién auricular y enfermedad renal crénica. La HTP prolongada induce remode-
lado maladaptativo en el VD, agravando la IT y creando un ciclo vicioso que
empeora la funcién ventricular.

El tratamiento de la IT, principalmente quirurgico, se recomienda en pacientes
con IT grave que requieren cirugia valvular izquierda. Sin embargo, la cirugia
aislada de la IT tiene recomendaciones limitadas debido a la alta mortalidad
intrahospitalaria. Los tratamientos médicos se centran en la descongestion
y el tratamiento de la enfermedad subyacente. Recientemente, han emergido
tratamientos percutaneos como el TriClip, que muestran mejoras en la calidad
de vida pero no diferencias significativas en mortalidad o hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca.

En conclusidn, es crucial desarrollar estrategias de seguimiento mds rigurosas
para detectar la progresion de la IT y optimizar el momento de la intervencidn,
mejorando asi los resultados clinicos.

Abstract

Tricuspid regurgitation (TR) is a prevalent valvular disease that increases mortality
regardless of other cardiac factors. Its severity correlates with higher mortality, but
its progression depends on the patient's hemodynamic status and does not follow
a linear pattern. Most studies on TR are retrospective, limiting the analysis of its
natural progression and improvement. The lack of a structured follow-up protocol
contributes to late diagnoses, complicating treatment and increasing morbidity.
Studies indicate that rapid progression of TR is associated with higher mortality.
Factors contributing to its progression include right ventricular (RV) dilation and
dysfunction, pulmonary hypertension (PH), atrial fibrillation, and chronic kidney
disease. Prolonged PH induces maladaptive remodeling in the RV, worsening TR
and creating a vicious cycle that deteriorates ventricular function.

The treatment of TR, primarily surgical, is recommended for patients with severe
TR requiring left-sided valve surgery. However, isolated TR surgery has limited
recommendations due to high in-hospital mortality. Medical treatments focus
on decongestion and managing the underlying disease. Recently, percutaneous
treatments like the TriClip have emerged, showing improvements in quality of life
but no significant differences in mortality or heart failure hospitalizations.

In conclusion, it is crucial to develop more rigorous follow-up strategies to detect
TR progression and optimize the timing of intervention, thereby improving clinical
outcomes.
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INTRODUCCION: ANTECEDENTES HISTORICOS

La insuficiencia tricaspide (IT) es una de las
enfermedades valvulares mas prevalentes a
nivel mundial (1). Un registro reciente sobre la
prevalencia de enfermedad valvular en pacientes
mayores de 65 aflos registré una prevalencia de
valvulopatias moderadas a graves de reciente
diagndstico del 16%, siendo la IT la que presentd
mayor prevalencia (7,2%) (2). Histéricamente,
la IT ha sido entendida como una enfermedad
valvular secundaria a otras afecciones cardiacas,
lo que la ha llevado a ser denominada como la
“valvula olvidada” Sin embargo, en 2004 Nath
et al. publicaron el primer estudio en el que se
relacionaba la presencia de IT moderada o grave
con un aumento de mortalidad de los pacientes
que la padecen, independientemente de la
fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo
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(FEVI)ydelapresenciadehipertension pulmonar
(HTP) (3). Desde entonces, multiples estudios
han demostrado las implicaciones prondsticas
negativas de esta enfermedad valvular, con tasas
de mortalidad anuales de hasta el 10,2% de los
pacientes con IT aislada (4).

Ademads de la presencia aislada de IT la menos
moderada, la gravedad de la enfermedad
valvular se ha relacionado con un mayor riesgo
de mortalidad, con una disminucién progresiva
de la supervivencia a medida que aumenta el
grado de la valvulopatia (5). Tanto es asi, que las
actuales guias de practica clinica recomiendan
utilizar la clasificacién extendida de cinco grados
propuesta por Hahn et al (6) y Zamorano et al
(7) en pacientes con IT que sean subsidiarios de
recibir tratamiento percutdneo de la valvulopatia
(Tabla 1). Dicha recomendacion se fundamenta
en el hecho de que estudios posteriores han

Tabla 1. Caracteristicas ecocardiogréficas y puntos de corte de la clasificacién de 5 grados de la IT.

Leve Moderada

Grave Masiva Torrencial

A medida de aumenta la severidad: mayor gap, prolapso o tethering; flujo regurgitante de

Cualitativas mayor densidad y tamafio, ocupa mas sistole y con doppler continuo triangular
AL <3 3-69 7-139 14 - 20,9 >21
mm
ORE, mm?2
- - - >
(PISA) <20 20-39 40 - 59 60-79 >80
Volumen
regurgitante <30 30 -44 45 -59 60 - 74 =75
(mL)(PISA)
Fraccién
. <15 16 — 49 =50
regurgitante, %
AVC 3D = = 75-94.9 95-114.9 2115
Venas Predominio  Aplanamiento Flujo sistélico inverso

La Tabla 1 representa los diferentes puntos de corte de pardmetros ecocardiogrdficos cualitativos, semicuantitativos y cuantitativos
utilizados para graduar la gravedad de la IT. La gravedad de la enfermedad valvular se clasifica en cinco grados, de menor a mayor:

leve, moderada, grave, masiva y torrencial.
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demostrado que el aumento en un grado en la
gravedad en dicha clasificaciéon estd relacionado
con peor prondstico de los pacientes (8).

Sin embargo, la IT, a diferencia de otras enferme-
dades valvulares, no presenta un patrén de
evolucion lineal. Se trata de una enfermedad
muy dependiente del estado hemodindmico y
situacion congestiva del paciente, pudiendo
presentar incluso mejoria de la gravedad durante
el periodo de seguimiento (9). Sin embargo, la
mayoria de estudios publicados hasta la fecha se
han realizado de manera retrospectiva, siendo
un disefo poco sensible para la deteccién de
pacientes que han presentado mejoria del grado
de IT durante el seguimiento. Eso supone una
limitacién importante en el andlisis fiable de la
evolucion natural de esta enfermedad. Por ello,
las actuales guias de practica clinica sobre el
manejo de enfermedad valvular no establecen
un protocolo estructurado de seguimiento de los
pacientes con IT al menos moderada, dificul-
tando su adecuado seguimiento (10).

Todo ello conlleva a que gran parte de los
pacientes sean diagnosticados de esta enfermedad
en estadios muy avanzados, con signos y sintomas
de insuficiencia cardiaca crénica de ventriculo
derecho (VD) como la ascitis, edema de miembros
inferiores, ademds de anorexia y astenia (11). Por
ello, nos encontramos a pacientes con alta carga
de comorbilidad y alteraciones hemodindamicas
como HTP o disfuncién de VD en el momento
del diagndstico; hallazgos que ensombrecen el
pronoéstico de esta enfermedad.

El desconocimiento de la historia natural de la
IT sigue suponiendo un reto para el adecuado
seguimiento y tratamiento de esta enfermedad
valvular, sin que existan datos firmes sobre el
adecuado manejo terapéutico de estos pacientes
(12). Por ello, es muy importante analizar
el patréon de evolucién de esta valvulopatia;
siendo especialmente interesante el analisis de
los factores implicados en la progresién de la
enfermedad y su verdadera velocidad de progre-
sion.

PROGRESION DE LA INSUFICIENCIA TRICUSPIDE

Elimpacto delaIT al menos moderada como factor
independiente de mortalidad ha sido amplia-
mente ratificado por estudios previos. Como ya
se ha senalado, el efecto clinico deletéreo de esta
valvulopatia se ha observado tanto en pacientes
con IT aislada como en pacientes con IT secundaria
a dilatacién o disfuncién de VD, la llamada IT
secundaria ventricular, siendo este segundo grupo
de peor pronoéstico (13). Sin embargo, poco se ha
estudiado la evolucidn de la gravedad de la IT a lo
largo del tiempo y sus implicaciones prondsticas.

Hasta la fecha se han publicado tres estudios
que han estudiado la progresion de la IT y su

impacto en la supervivencia de los pacientes. El
primero de dichos estudios es el publicado por
Prihadi et al. en el ano 2018 (14). Se trata de un
estudio realizado en un tunico centro de Paises
Bajos en el que se siguid retrospectivamente a una
cohorte de 1000 pacientes con el diagndstico de
IT moderada a grave en el estudio ecocardiogra-
fico inicial. Posteriormente analizaron de manera
retrospectiva el tiempo transcurrido desde algun
estudio ecocardiografico de dichos pacientes con
IT minima o leve; dividiendo a los pacientes en
cuartiles segun el intervalo de tiempo transcu-
rrido entre los estudios ecocardiograficos. Dicho
estudio se centré en determinar la velocidad de
progresion de IT moderada o de mayor gravedad
y sus implicaciones prondsticas. Se observd que
los pacientes con desarrollo de IT precoz (<1,2
afios) presentaban mayor mortalidad que el resto
de grupos; ademads, el desarrollo mas precoz de
IT al menos moderada estaba relacionado con
aumento de mortalidad global (HR: 1,09; IC:
1,06-1,11; p<0,001).

Posteriormente, Mutlak etal. publicaron un estudio
retrospectivo de 1552 p acientes con IT minima o
leve y estudiaron la progresiéon a IT moderada a
grave en dicha cohorte(15). Durante una mediana
de seguimiento de 38 meses el 18,8% de la cohorte
present6 progresion de la IT. En dicho estudio, se
observé que la progresion de la IT estaba determi-
nada por factores relacionados con el aumento
de presiones de llenado de cavidades izquierdas,
como la presién arterial pulmonar (PAP) o dilata-
cion de auricula izquierda, la fibrilacidn auricular
(FA) y la edad.

El dltimo estudio publicado en el aiio 2021 por
Bannehr et al. estudié a 1650 pacientes consecu-
tivos sometidos a estudios ecocardiograficos
por cualquier causa (16). La distribuciéon de
la enfermedad valvular en dicha cohorte fue
la siguiente: sin IT el 14,1%; leve en el 63,8%;
moderada en el 17,4% y grave en el 4,7%. Durante
un seguimiento medio de 1090 dias, el 28,4%
de los pacientes presentaron progresion de la
enfermedad valvular. Ademds de la IT inicial,
los pacientes que mostraron progresiéon de IT
presentaron mayor mortalidad (HR: 1,44; 95% CI:
1,11-1,81; p=0,006).

Recientemente nuestro grupo ha analizado la
historia natural de esta enfermedad (17). Para
ello, realizamos un estudio prospectivo multicén-
trico con un registro en el que se incluyeron 1442
pacientes. Con una mediana de seguimiento
de 2,3 anos, 181 pacientes (19%) presentaron
progresion de la enfermedad valvular, mientras
que 361 pacientes (38%) presentaron regresién de
la misma y un 43% de los pacientes permaneci6
estable (Figural). Los pacientes conIT moderada
presentaron una velocidad de progresién de la
enfermedad de 4,9%, 10,1%, y 24,8% al afio, dos
aflos y tres aflos de seguimiento respectivamente
(Figura 2). Durante el seguimiento fallecieron
105 pacientes (11,1%), siendo por causa cardio-
vascular en 36 de ellos (3,8%). Ademads, el 22,2%
de los pacientes fueron hospitalizados por
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Figura 1. Diagrama de sectores con los porcentajes de pacientes segtn la evolucién
del grado de IT durante el seguimiento. Adaptado de Arteagoitia-Bolumburu et al.

I Sin cambios en la severidad
B Regresion
I Progresion

La Figura I refleja la evolucion de la gravedad de la insuficiencia triciispide durante el seguimiento. 181 pacientes (19%) presentaron
progresion de la enfermedad valvular, mientras que 361 pacientes (38%) presentaron regresion de la misma y un 43% de los pacientes

permanecid estable

Figura 2. Curva de supervivencia de Kaplan Meyer con incidencia acumulada de
progresion de IT moderada a IT al menos grave durante el seguimiento. Adaptado
de Arteagoitia-Bolumburu et al. (17)
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En la Figura 2 se refleja la velocidad de progesién de la IT durante el seguimiento de los pacientes 4,9% 10,1%, 24,8% al afio, dos afios

y tres arios de seguimiento respectivamente
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Figura 3. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meyer ilustrando la supervivencia
libre de muerte cardiovascular u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca segin
el patrén de progresion de IT. Adaptado de Arteagoitia-Bolumburu et al. (17)
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En la Figura 3 compara la supervivencia libre de muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca de los pacientes
segtin la evolucion de la IT. Como se observa, hay un aumento de la incidencia de dichos eventos en los pacientes que presentan pro-
gresion de la enfermedad durante el seguimiento: durante el seguimiento (36,7%vs. 23,1%vs. 24,2%, respectivamente; p < 0,001)

insuficiencia cardiaca y 316 pacientes (25,2%)
desarrollaron FA. Los pacientes con progre-
sion de la enfermedad valvular presentaron un
mayor riesgo del objetivo primario combinado
de muerte cardiovascular o ingreso por insufi-
ciencia cardiaca respecto a los que presen-
taron el mismo grado durante el seguimiento y
a aquellos en los que se observaba una regresion
(36,7% vs. 23,1% vs. 24,2%, respectivamente; p <
0,001) (Figura 3).

FACTORES DETERMINANTES DE PROGRESION

Se han reportado determinantes de progresion
de la enfermedad valvular en diferentes escena-
rios clinicos. En pacientes con HTP, la dilata-
cion y mayor esfericidad del VD, la dilataciéon
del anillo y el "tenting" ( término inglés que hace
referencia a la morfologia valvular en tienda de
campafia observada en insuficiencias valvulares)
anular se han relacionado con la progresion de la
enfermedad (18). Lo mismo ocurre en pacientes
con FA, en los que una mayor dilatacién de anillo
tricuspide, el "tethering" o estiramiento valvular,
la dilatacién de auricula izquierda y el remodelado
de VD se han relacionado con la progresion de la
IT (19). Ademas de determinantes ecocardiogra-
ficos en situaciones clinicas concretas, una mayor
edad, el sexo femenino, la presencia de disposi-
tivos de estimulacién intracardiaca y la FA se han

relacionado con la progresiéon de la enfermedad
(14, 15, 17, 20).

Situaciones que predisponen o son consecuencia
clinica de un aumento de la congestion sistémica
también se han relacionado con la progresion de la
IT, tales como la enfermedad renal crénica o una
peor clase funcional de la NYHA(17). De la misma
manera, la presencia de HTP o la dilatacién del VD
también se han relacionado con la progresién de la
enfermedad (15, 17). Dichos hallazgos concuerdan
con el conocimiento actual de la enfermedad, ya
que a dia de hoy se recomienda la divisiéon de la
IT secundaria en auricular y ventricular (6). Esta
recomendacién se basa en el hallazgo de que los
pacientes con IT secundaria a la dilataciéon/disfun-
cion de VD debido a enfermedad cardiaca de
ventriculo izquierdo (VI) o HTP presentan un peor
prondstico y progresion de la enfermedad(21).

IMPACTO HEMODINAMICO DE LA INSUFICIENCIA
TRICUSPIDE

La IT secundaria engloba hasta el 80% de los casos.
Ademas, en el subgrupo de IT secundaria, los
pacientes con IT secundaria a dilatacién/disfun-
cion de VD suponen hasta el 70- 80% de los casos
(9), lo que se denomina IT ventricular. La mayoria
de las veces, la dilatacion ventricular es secundaria
a HTP, ya sea precapilar (es decir, secundaria
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a patologias cardiacas izquierdas cronicas que
generan retréogradamente al remodelado vascular
pulmonar) o postcapilar.

La HTP prolongada induce un remodelado
maladaptativo en el VD, afectando principalmente
la pared anterolateral a nivel medio ventricular.
Debido a esta deformacidon de la pared anterola-
teral, el musculo papilar anterior se desplaza a una
posiciéon mas caudal, lo que lleva posteriormente
a la restriccion de las valvas de la valvula tricus-
pide. A medida que la IT empeora, el VD se dilata
mas y presenta mayor disfuncién, lo que lleva a
un aumento en la presiéon diastoélica del VD y un
desplazamiento del septo interventricular hacia el
VI. Como resultado de la interdependencia ventri-
cular, este desplazamiento puede comprimir el VI,
aumentando la presion diastélica del mismo, exacer-
bando la HTP y contribuyendo a un mayor remode-
lado maladaptativo del VD. Ademds, el desplaza-
miento de los musculos papilares y la restriccion de
las valvas de la valvula tricispide pueden aumentar
con el desplazamiento del septo interventricular,
creando un circulo vicioso de “insuficiencia tricus-
pide generada por insuficiencia tricaspide”(22).

Las implicaciones prondsticas negativas de la HTP
y la disfuncién del VD en pacientes con insufi-
ciencia tricuspide han sido ampliamente documen-
tadas en la literatura (23, 24). De manera similar,
se ha demostrado que los pacientes con HTP o
disfuncién de VD acompanadas de IT moderada
o de mayor gravedad presentan una mayor
mortalidad (25). Dichos hallazgos confirman la
interaccién existente entre la hemodinamica del
corazdn izquierdo, vascularizacién pulmonar, VD
y valvula trictaspide.

Por ello, la correcta valoraciéon de la HTP y de
la funcién ventricular resulta imprescindible
para el adecuado manejo de estos pacientes
(9). En los ultimos afos, se han propuesto
diferentes parametros ecocardiograficos que
relacionan la funcién del VD con la presiéon
sistolica pulmonar, lo que se ha denominado el
acoplamiento ventriculo-arterial. Si bien existen
diferentes métodos y parametros para su analisis,
el valor de mayor validacién en la actualidad es
el calculado mediante el cociente de la funcién de
VD mediante TAPSE y la presién sistélica de la
arteria pulmonar (PSAP) en mmHg estimada por
el gradiente tricuspide. La alteracién de dicho
valor, ha demostrado un peor prondstico en los
pacientes con IT secundaria, ademds de conferir
peor prondstico a los pacientes con HTP (26, 27).

Siguiendo con los cambios fisiopatoldgicos
subyacentesalaprogresiondelalT,los pacientescon
IT basales mas graves presentan mayores volimenes
de auricula izquierda y menores volimenes de
VI (17). Ademas, los pacientes con progresion de
IT presentan basalmente menores volumenes de
VI y mayor FEVI (15). Los pacientes con progre-
sién de IT van a presentar una mayor dilatacion de
dichas cavidades durante el seguimiento, ademas
de deterioro de la funcién del VI (17). Todo ello
es consistente con los hallazgos recientes en la
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comprension de la IC con FEVI preservada como
factor con influencia tanto en la gravedad como en
la progresién de la IT (28-30).

REGRESION Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD VALVULAR

Como en toda enfermedad valvular, el tratamiento
de la IT se basa en la disminucién de la gravedad
y regresion de la misma, intentando modificar de
esta manera el curso natural de la enfermedad,
siendo la intervencién valvular el tratamiento de
eleccidn. Sin embargo, en el caso de la IT, las guias
de préctica clinica unicamente otorgan la clase de
recomendaciéon I con nivel de evidencia C a la
cirugia de la valvula tricaspide en pacientes con
IT grave primaria o secundaria que vayan a ser
sometidos a cirugia valvular izquierda (10, 31).
Este grado de recomendacién se basa en el efecto
beneficioso sobre el remodelado de VD y mejoria
clinica descrita en dichos pacientes (32).

Respecto a la indicacion de cirugia de la IT aislada,
las guias de practica clinica difieren. Las guias
europeas extienden la clase de recomendacion Iy
nivel de evidencia C a pacientes con IT aislada grave
sintomatica que no presenten disfuncién grave de
VD o HTP grave (31). Mientras tanto, las guias
americanas dan una clase de recomendacion Ila y
nivel de evidencia C a la cirugia de estos pacientes
(10). Esta diferencia en la indicacién quirurgica
estda basada en la alta mortalidad intrahospitalaria
descrita en pacientes sometidos a cirugia valvular
tricuspide, estimada en un 10-12 % debido a la alta
carga de comorbilidad y estadios avanzados de la
enfermedad en el momento de la intervencién (33).
Sin embargo, registros mds actuales del afio 2019
con pacientes que cumplian criterios de inclusion
mas estrictos reportan una mortalidad quirtrgica
del 3,1%; lo que supondria una menor mortalidad
comparada con el tratamiento médico. Esta mejoria
en la supervivencia puede ser debido a que se ha
demostrado que factores como la disfuncién del
VD, la sintomatologia derivada de la misma y la
etiologia ventricular de la IT estdn relacionadas
con una mayor mortalidad perioperatoria (23,35).

En el extremo opuesto, el tratamiento médico
de la IT se basa en el manejo de la conges-
tién e intentar enlentecer el deterioro del VD
mediante el uso de diuréticos (Ila) (31). En
pacientes con IT secundaria, el tratamiento tiene
como pilar fundamental tratar la enfermedad
primaria subyacente: el bloqueo neurohormonal
en los pacientes con insuficiencia cardiaca con
FEVI reducida, los vasodilatadores pulmonares
en pacientes con HTP o el control del ritmo en
pacientes con FA . Sin embargo, ninguna de estas
terapias ha demostrado a dia de hoy modificar la
historia natural de la enfermedad y no deberia
retrasar 12 intervencidon valvular (36)

Por ello, nos encontramos ante un escenario clinico
dificil: pacientes en estadios muy avanzados de la
enfermedad y alto riesgo quirurgico en los que el
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tratamiento médico se basa en el tratamiento de la
causa subyacente y el alivio de sintomas. Ante este
escenario, con intencién de detener o enlentecer
la historia natural de la IT, hemos asistido a la
proliferaciéon de tratamientos percutaneos en
los dltimos anos. Se han desarrollado diferentes
técnicas de reparacion y reemplazo percutaneo; la
anuloplastia percutdnea, las protesis ortotdpicas,
protesis heterotdpicas y los dispositivos de repara-
cion borde a borde. Entre ellos, los dispositivos de
reparacion borde a borde son los mas utilizados
hasta la fecha, disponiendo de mayor evidencia
sobre su efecto (12).

Entre los estudios realizados con el dispositivo
de reparacién borde a borde TriClipTM (Abbot
Structural Heart) merece mencidén especial el
ensayo clinico TRILUMINATE (37). Este ensayo
clinico aleatoriz6 a 350 pacientes con riesgo quirur-
gico intermedio o mayor a recibir tratamiento
médico optimo (TMO) o reparacién de la valvula
tricuspide con el dispositivo TriClip. La IT inicial
de dichos pacientes era grave o mayor en el 94%
de ellos (grave en 29%; masiva en 29% y torren-
cial en el 37%). El objetivo primario fue un objetivo
combinado jerarquico de muerte por cualquier
causa o cirugia de vdlvula tricuspide, hospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca y mejora en la
calidad de vida segun el cuestionario de calidad
de vida Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire (KCCQ). Cabe destacar que el 87% de los
pacientes en el grupo TEER no tenia insuficiencia
tricuspide mayor que moderada en el seguimiento
a 30 dias. Sin embargo, los resultados no mostraron
diferencias significativas en la mortalidad a 1 afo
o las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
(tasa anualizada de hospitalizaciones por insufi-
ciencia cardiaca, 0,21 eventos por paciente al afno
en el grupo del dispositivo frente a 0,17 eventos
por paciente al afio en el grupo TMO). El objetivo
primario fue favorable al grupo de TriClip (HR:
1,48; I1C del 95%, 1,06-2,13; p=0,02) unicamente

or la mejora en la puntuaciéon de calidad de vida
del KCCQ en el grupo del dispositivo en compara-
cion con el grupo de TMO (aumento de 12 puntos
frente a 0,6 puntos, respectivamente; p<0,001), con
una mayor mejora en la calidad de vida cuando la
IT residual era moderada o menor o si habia una
reduccién de >1 grado en la IT.

Dos estudios recientemente publicados en pacientes
con IT al menos moderada sometidos a terapias
borde a borde si confieren mejoria en la mortalidad
global a los pacientes con IT moderada o de menor
grado tras el procedimiento (38, 39). Sin embargo,
se trata de estudios de un solo brazo en los que
se comparan pacientes segun la IT residual, en el
que otros parametros como la enfermedad renal
cronica y el TAPSE estuvieron relacionados con la
mortalidad (39). Por tanto, parece que la regresion
de la gravedad de la IT podria mejorar el estado
clinico de estos pacientes. Sin embargo, falta
evidencia sobre el verdadero impacto prondstico
de la regresion del grado de IT en estos pacientes.

La IT es una enfermedad de alta prevalencia
mundial y se asocia con un peor prondstico.

Nuestro conocimiento limitado sobre la fisiopa-
tologia subyacente, la evolucién y el ritmo de
progresion de esta enfermedad, asi como la escasa
evidencia sobre la eficacia de la terapia médica,
resultan en que los pacientes sean remitidos a
procedimientos valvulares en etapas avanzadas,
incrementando significativamente el riesgo de
efectos adversos.

Posiblemente debido a esta razdén, las guias
de préactica clinica no establecen un periodo
adecuado de seguimiento para los pacientes con
IT, a diferencia de lo que ocurre con la insufi-
ciencia mitral o la estenosis adrtica. A dia de
hoy disponemos de evidencia sobre el impacto
prondstico negativo de la progresién tricus-
pide y su perjudicial efecto hemodinamico. Sin
embargo, carecemos de herramientas adecuadas
para el seguimiento efectivo de estos pacientes,
lo que nos impide detectar la progresién de la
enfermedad y caracterizar con mayor precision el
balance riesgo-beneficio de aquellos que podrian
beneficiarse de la cirugia valvular tricuspide o de
procedimientos percutaneos.

En conclusién, es necesario desarrollar estrategias
y herramientas que permitan un seguimiento mds
riguroso de los pacientes con IT, para detectar
oportunamente la progresién de la enfermedad
y asi optimizar el momento de la interven-
ciéon, minimizando los riesgos y mejorando los
resultados clinicos.
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Palabras clave: Resumen
Obesidad infantil; La elevada prevalencia de sobrepeso y obesidad en poblacién infanto-juvenil
Diagndstico; determinan que esta ultima constituya uno de los motivos de consulta més frecuentes
Obesidad genética; en nuestro pais en los Servicios de Pediatria, tanto en Atencidén Primaria como en
Obesidad sindromica; Atencion Hospitalaria, asi como de derivacidon para valoracion especializada en las
Tratamiento consultas de Endocrinologia Pedidtrica.
farmacolégico. Adicionalmente, el desarrollo cada vez mas frecuente, de formas muy graves
(incluso extremas) de obesidad antes de alcanzar la edad adulta, en muchos casos
Keywords: de inicio precoz (incluso desde los primeros meses de vida), ha provocado el
Childhood obesity; incremento de los esfuerzos investigadores dirigidos, no solo al diagndstico de
Diagnosis; entidades etiologicas especificas subyacentes a la acumulacion excesiva de tejido
Genetic obesity; adiposo, sino también al desarrollo de tratamientos farmacoldgicos aplicables
Syndromic obesity; a las distintas etiologias de la enfermedad durante la edad pedidtrica. Dichos
Pharmacological tratamientos farmacoldgicos, necesariamente, precisan ir acompanados de la
treatment. correccion del desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético subyacente en la

practica totalidad de los nifios y adolescentes afectos de obesidad (constituyendo,
por tanto, aun el elemento fundamental de su terapia en el momento actual).

En este articulo se actualizardn las estrategias diagnosticas disponibles para
establecer el diagndstico diferencial etiolégico de las diferentes obesidades
infanto-juveniles, ya sean ocasionadas por alteraciones genéticas (sindromicas o
no), endocrinoldgicas o secundarias a otras condiciones subyacentes. Asimismo,
se revisard el estado actual de las opciones terapéuticas disponibles en la edad
pedidtrica para el tratamiento de la obesidad con particular hincapié en los
tratamientos farmacoldgicos disponibles, ya de forma especifica ante la presencia
de entidades diagndsticas bien definidas, ya de forma no especifica, en ausencia de
un diagnostico etiolégico confirmatorio.

Abstract

The high prevalence of overweight and obesity in the infant and adolescent
population has resulted in the latter being one of the most frequent reasons for
consultation in our country in Pediatric Offices, both in primary care and in hospital
care, as well as for referral for specialized evaluation in pediatric endocrinology
consultations.

In addition, the increasingly frequent development of very severe (even extreme)
forms of obesity before reaching adulthood, in many cases with early onset including
even from the first months of life, has led to increased research efforts aimed
not only to the diagnosis of specific etiological entities underlying the excessive
accumulation of adipose tissue, but also to the development of pharmacological
treatments applicable to the different etiologies of the disease during the pediatric
age. These pharmacological treatments necessarily need to be accompanied by
correction of the imbalance between energy intake and expenditure present in
almost all children and adolescents suffering from obesity by modifications in diet
and exercise.

This article will update the diagnostic strategies available to establish the
etiological differential etiological diagnosis of the different childhood and
adolescent obesities, whether they are caused by genetic (syndromic or not),
endocrinological, or secondary to other underlying conditions. We will also review
the current status of the therapeutic options available in the pediatric age group
for the treatment of obesity with particular emphasis on the pharmacological
treatments available, either specifically in the presence of well-defined diagnostic
entities or non-specifically, in the absence of a confirmatory etiological diagnosis.
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INTRODUCCION

La obesidad infantil se puede definir como la
acumulacidén excesiva de tejido adiposo que
determina afectacidon fisica y/o psicolégica del
nifio ya durante el periodo infanto-juvenil y que
determina un incremento en el riesgo de padecer
patologias asociadas en etapas posteriores de la
vida y mortalidad precoz(1).

Esta definicidon se basa en un rasgo fenotipico (el
exceso del tejido adiposo) y en las consecuencias
que reporta al paciente dicha excesiva acumula-
cion de grasa corporal; sin embargo, el diagnds-
tico de obesidad y de la gravedad de la misma se
fundamenta (atn a dia de hoy) en la estimacién
indirecta del contenido graso corporal por medio
del indice de masa corporal (IMC) y, con menor
frecuencia en la practica clinica, en la medicién
directa de la cantidad corporal de grasa(2).

Como cualquier pardmetro antropométrico en el
periodo infanto-juvenil, es preciso el empleo de
un valor estandarizado de IMC en funcién de la
edad y el sexo del nifio respecto a unas referen-
cias poblacionales, estableciéndose una intensa
controversia a este respecto, pese a los intentos de
unificacion de distintas instituciones internacio-
nales, sin haberse alcanzado un consenso mundial.
En nuestro medio, la Guia de practica Clinica del
Sistema Nacional de Salud para la Prevencién y
el Tratamiento de la Obesidad Infantil vigente en
el momento de redaccién de este articulo sugiere
el empleo de los percentiles 90 y 97, respectiva-
mente, especificos por edad y sexo de la distri-
buciéon del IMC (referencias poblacionales de
Hernandez y colaboradores del afio 1988) para la
definicién de sobrepeso y obesidad, respectiva-
mente(3).

Del mismo modo, a diferencia de la edad adulta,
tampoco existe consenso actualmente acerca de la
definicion del concepto de obesidad mérbida en
este periodo vital, proponiéndose los limites de
+3 SDS de IMC o 200% del peso corporal ideal
para la talla como potenciales definiciones de
la misma o, mds recientemente, el empleo del
porcentaje respecto al percentil 95 de IMC para
edad y sexo con el fin de estratificar la gravedad de
la obesidad infanto-juvenil (Clase IT: IMC > 120%
y Clase III: > 140% del p95)(4). Sin embargo, no
siempre un mayor exceso de tejido adiposo (o un
mayor IMC) determina una mayor gravedad de
la obesidad o afectacion del nifio por la misma.
Por este motivo, se ha postulado basar la estima-
cion de la gravedad de la obesidad en la cantidad
e intensidad de repercusiones negativas que la
misma determina en el nilo y no en la cuantifica-
cion del exceso de tejido adiposo. Esta propuesta,
adaptada del modelo de Edmonton para valora-
cion de la obesidad en pacientes adultos(5),
analiza cuatro apartados (repercusiéon metabo-
lica, mecanica, mental y sobre las relaciones con el
medio) estableciendo cuatro fases de menor (fase
0) a mayor (fase 3) repercusiéon de la obesidad
sobre la salud global del paciente(6).

Es precisamente la existencia de formas graves de
obesidad, ya por exceso extremo de tejido adiposo
(que necesariamente determina limitaciones al
paciente en determinados aspectos funcionales de
su vida cotidiana), ya por la presencia de comorbi-
lidades graves, lo que ha determinado un esfuerzo
investigador y econdémico muy importante en
los pasados anos destinado al desarrollo de
medicaciones aplicables en el periodo infanto-
juvenil cuyo uso coadyuvante permita mejorar
los resultados terapéuticos obtenidos exclusiva-
mente mediante recomendaciones de control de la
ingesta y optimizacion de la actividad fisica.

De forma paralela y bidireccionalmente comple-
mentaria a la investigacion de estos agentes
farmacolégicos, el estudio de entidades nosolé-
gicas especificas subyacentes a las formas graves
o extremas de obesidad ha dado como resultado
el reconocimiento de un conjunto de patologias
de etiologia heterogéneas que comparten dicho
rasgo fenotipico. Por consiguiente, en el momento
actual, no podemos considerar la obesidad como
un diagnostico per se, sino que ante un nifio o
adolescente que la presenta es menester establecer
un desarrollando diagnoéstico diferencial entre las
potenciales causas subyacentes, tal y como se hace
ante cualquier otra enfermedad, planteando una
secuencia diagndstica estructurada e individuali-
zada ante la evidencia de la existencia de distintos
tipos de “obesidades”.

La actualizacién acerca de la secuencia diagnds-
tica mds adecuada ante cada caso de obesidad
infanto-juvenil y sobre los recursos terapéuticos
disponibles en el momento actual constituira el
cuerpo de este articulo de revision.

CUERPO DE LA REVISION

2.1) Diagndstico etiolégico delas obesidades

pediatricas:

En el diagndstico diferencial etioldgico de las
obesidades infanto-juveniles deben considerarse
potenciales entidades genéticas (asociadas o no a
estigmas malformativos o sindréomicos) o endocri-
noldgicas subyacentes que, si bien constituyen un
porcentaje limitado del total de casos de obesidad
infantil, vamos identificando y diagnosticando con
mas frecuencia en la misma medida en que progresan
nuestros conocimientos fisiopatoldgicos de estas
enfermedades(1,2,7,8). Es menester considerar las
intervenciones terapéuticas, ya sean locales en el
area hipotdlamo-hipofisaria, donde radica el control
de la homeostasis energética, ya sean sistémicas
mediante el empleo de firmacos que influyan sobre
ésta (en ambos casos con instauracion rapida de
la obesidad y el antecedente de la accion terapéu-
tica), asi como enfermedades cronicas determi-
nantes de una incapacidad o limitacién relevante de
la actividad fisica y del gasto energético (con instau-
racion progresiva de la obesidad)(4,7,8).
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No obstante, atin no es posible establecer un diagnos-
tico etiolégico univoco en la mayor parte de los
pacientes, habiéndose empleado tradicionalmente
términos como "comiuin" o "exdgena" para definir
a esta entidad, cuando realmente deberia consti-
tuir un diagndstico de exclusion, tras haber descar-
tado el resto de posibles etiologias de la obesidad.
Asi las cosas, este grupo mayoritario de pacientes
estdn afectos, por tanto, de una forma idiopatica
de obesidad en la que, no por no poder identificar
su causa subyacente implica que ésta no exista(2).
Con frecuencia, en estos casos, que son los mas
prevalentes, se atribuye el desarrollo de obesidad
exclusivamente al desequilibrio entre ingesta y
consumo de energia; sin embargo, este desequi-
librio habitualmente esta presente en la mayoria
de pacientes (también en los que tienen una causa
subyacente diagnosticable), asi como en pacientes
con normopeso, mostrando una gran variabilidad
interindividual en su influencia sobre la acumula-
cion de tejido adiposo de cada persona. Esta variabi-
lidad interindividual acontece, en gran medida, en
las diferencias interindividuales asimismo existentes
en la expresion de cientos de genes relacionados
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con el control de la homeostasis energética y el
peso corporal (9). En consecuencia, la obesidad en
este subgrupo de pacientes se puede definir como
idiopatica o poligénica.

En esta estrategia de diagnostico diferencial
etiolégico de la obesidad infanto-juvenil, hay
algunos elementos de la instauracién y evolucion
de la enfermedad que necesariamente deben ser
incluidos en la historia clinica del paciente, asi
como datos de su exploracién clinica que resultan

indispensables para la correcta orientacidon
diagndstica de los mismos.
En revisiones anteriores(1,2) hemos insistido

en la enorme importancia que cobra la realiza-
cion de una historia clinica y exploracién fisicas
exhaustivas y orientadas al motivo de consulta, en
este caso la obesidad, detallando los aspectos mads
relevantes a incluir en las mismas tanto para intentar
establecer el diagnodstico etiolégico como para
plantear la intervencidn terapéutica mds adecuada
a cada paciente. En relaciéon con el primer objetivo
(diagndstico etioldgico) son muy relevantes las

Obesidad: Algoritmo de diagndstico etioldgico

l—{ OBESIDAD INFANTIL: EDAD y RITMO de INSTAURACION + Evolucién antropométrica
¥

—

| I
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Talla baja
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Figura 1: Algoritmo para el diagndstico etiolégico de la obesidad infantil basado en las caracteristicas del paciente, en la
edad y ritmo de ganancia ponderal y en la evolucion del crecimiento longitudinal (adaptado de August GP, et al. [8]).. Ante
la presencia de obesidad, si coexisten retraso del desarrollo psicomotor, alteraciones comportamentales o estigmas dismor-
ficos, se debe sospechar una obesidad genética en el contexto de un sindrome polimalformativo. En estos casos, la obesidad
suele ser de inicio precoz, con IMC muy elevado y acompaiiada de hiperfagia. Estas tres ultimas caracteristicas, en ausencia
de alteraciones neuropsicolégicas ni estigmas malformativos, son frecuentes en la obesidad de etiologia genética no sindré-
mica. La disminucion de la velocidad de crecimiento y talla baja son frecuentes en las causas endocrinoldgicas de obesidad,
(también frecuentes en las entidades sindrémicas y en la patologia hipotaldmica [lineas discontinuas]). En otras causas de
obesidad con un desencadenante habitualmente constatable, patologia hipotaldmica o iatrogenia sobre esta regién anatémi-
ca o empleo de agentes farmacolégicos, el ritmo de ganancia ponderal suele ser rdapido, mientras que en aquellos casos en los
que la obesidad es secundaria a una enfermedad crénica con limitacién de la actividad fisica, la instauracion de la misma
suele ser progresiva. La etiologia idiopdtica o poligénica de la obesidad quedaria como un diagndstico de exclusion en el que
no resulta posible el establecimiento de un diagnéstico etiolégico especifico. En todos los casos, los factores reflejados en el
rectangulo inferior de la figura influyen en el desarrollo de la obesidad, si bien su relevancia es variable, particularmente
ante la ausencia de etiologias especificas con marcado componente obesogénico. Abreviaturas: GH: Hormona de crecimien-
to; HT-HF: Hipotdlamo-hipofisaria; Vc: Velocidad de crecimiento.
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tres preguntas hipocraticas: scudl es el problema?
(obesidad), sdesde cudndo le pasa? (edad de inicio) y
sa qué lo atribuye? (posibles desencadenantes).

Particularmente, la precocidad en el inicio de la
obesidad (sin que exista consenso en establecer el
limite etario superior para considerar una obesidad
de inicio precoz [3-5 afos]) y la evolucién del IMC
del nifo a partir de los 2 aios de vida, si la obesidad
se establecié con anterioridad, pueden orientar
hacia la existencia de una eventual causa genética,
epigenética o genémica subyacente, como también el
ritmo rapido y la magnitud de la ganancia ponderal
y/o la presencia de hiperfagia constatable.

Si, ademds de estas caracteristicas, coexisten un
retraso en la adquisicion de hitos del desarrollo
psicomotor, alteraciones comportamentales o
estigmas dismdrficos, seran sugerentes de la
presencia de un sindrome polimalformativo
que incluya la obesidad entre sus caracteristicas
propias o que favorezca su desarrollo por la altera-
cién en el desarrollo intelectivo y/o en el control
del impulso orexigénico.

Del mismo modo, la evolucién del crecimiento
longitudinal del paciente va a constituir una
informacién clinica esencial en la orientacién
diagndstica del paciente. En efecto, frente a la
imagen clinica habitualmente observada ante la
obesidad en edad infanto-juvenil caracterizada
por un grado variable de hipercrecimiento sobre
la talla genéticamente determinada asociado a una
aceleraciéon en la maduracién esquelética (10), las
alteraciones endocrinoldgicas asociadas a obesidad
en la infancia suelen asociarse a una afectacion
del crecimiento longitudinal, con disminucién de
la velocidad de crecimiento y talla baja, también
frecuentes en las entidades sindréomicas y en las
patologias hipotalamicas.

Esta secuencia de diagndstico diferencial queda
representada en forma de algoritmo en la Figura
1(8), desarrollando brevemente a continuacién las
principales causas genéticas de obesidad infanto-
juvenil consideradas en el mismo, si bien para una
descripcion mds extensa de las mismas se remite al
lector a revisiones previas(1,2,7,8,11,12).

a) Obesidad genética sindromica

Son muchos los sindromes que se transmiten con
un patréon de herencia mendeliano, y que cursan
con obesidad como uno de sus rasgos fenotipicos.
Dentro de su infrecuencia, presentan una mayor
prevalencia los sindromes de Down y Turner vy,
en menor medida, Prader-Willi, Bardet-Biedl o
Alstrom, en los que la obesidad estd presente.
Asimismo, algunos autores postulan la necesidad de
incluir en este grupo algunos diagnosticos como las
alteraciones de la via de sefializacion del AMP-ciclico
(pseudohipoparatiroidismo y entidades relacio-
nadas) en las que, existiendo una causa hormonal
subyacente, coexisten multiples alteraciones fisicas y
del desarrollo intelectivo (fenotipo Albright) y cuya
alteracidon genética causal estd bien establecida.

En los pacientes afectos de estos sindromes, sus
limitaciones intelectuales y fisicas, los tratamientos
psicofarmacoldgicos que con frecuencia reciben, su
limitacion para la actividad fisica y las alteraciones
en sus patrones de ingesta alimentaria subyacen de
forma comun al desarrollo de la obesidad.

Sin embargo, algunos pacientes, como los afectos de
los sindromes de Prader-Willi, Almstrom o sindrome
de Schaaf-Yang, acompanan alteraciones de la senali-
zacion de la via melanocortinica hipotaldmica(13).
Esto es particularmente relevante en el caso del
sindrome de Bardet-Biedl pues, como detallaremos
posteriormente, ha permitido el estudio, desarrollo
y actual indicacidn de un tratamiento farmacoldgico
especifico para la obesidad en estos pacientes.

Asimismo, los casos de obesidad en el contexto
de variantes en genes relevantes en el proceso de
desarrollo del hipotalamo (que constituye el centro
fundamental para el control de la conducta alimen-
taria en el sistema nervioso central) tales como
SIM1, BDNF, NTRK2 o SH2BI suelen acompanarse
de alteraciones del desarrollo intelectivo y estigmas
malformativos, como ocurre en algunas mutaciones
en SIM1 asociadas con obesidad y rasgos fenotipicos
sugerentes de sindrome de Prader-Willi (fenotipo
“Prader-Willi-like”), si bien en otros pacientes estos
rasgos no estan presentes(14), del mismo modo que
en pacientes con sindomes genéticos molecular-
mente confirmados pueden no existir rasgos fisicos
ni comportamentales distintivos(15).

b) Obesidad genética no sindromica

La obesidad genética de etiologia no sindrémica es
infrecuente y secundaria fundamentalmente, aunque no
de forma exclusiva, a la presencia de mutaciones en los
genes implicados en la via de saciedad leptina-melano-
cortina, mediante la que las neuronas productoras de
proopiomelanocortina (POMC) localizadas en el ntcleo
arcuato del hipotdlamo reciben la informacién referente
a la energia almacenada en el tejido adiposo por medio
de la leptina procedente de los adipocitos vy, tras ser
fraccionada por proconvertasa 1 (PCSK1) actta sobre
otros nucleos hipotalamicos, principalmente el ntucleo
paraventricular, por medio de los receptores de melano-
cortina (MCR, principalmente MC4R, por medio de la
fraccion alfa de la hormona estimulante de melanocitos
(a-MSH) (1,2,4,7,16).

En el ser humano se han descrito casos de obesidad
(generalmente grave, de inicio precoz y acompanadas
de hiperfagia) en pacientes con variantes bialélicas
con pérdida de funcién en los genes principales de esta
via leptina-melanocortina (leptina [LEP], receptor de
leptina [LEPR], POMC, PCSK1 y MC4R), mientras
que la significaciéon de las variantes monoalélicas
continda en estudio (17), si bien en el caso de MC4R o
PCSK]1 existe evidencia de que también determinan el
desarrollo de obesidad, aunque con menor gravedad
que en las formas bialélicas(18,19,20).

Ademas, el listado de genes implicados en esta via
de saciedad cuya alteracion se asocia al desarrollo
de obesidad en el ser humano estd en constante
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crecimiento(21), como es el caso del coacti-
vador del receptor de esteroides numero 1 (SRCI),
que modula la actividad de POMC inducida por
leptina(22); el gen SH2BI (previamente referido
por su papel en el desarrollo hipotalamico)(23);
GNAS (que se ha demostrado, comparte localiza-

cion en el hipotidlamo con los receptores MC4R y

parece modular su sefalizacién)(24); multiples
factores de transcripciéon como TBX3(25); o genes
implicados en el desarrollo y migracion de las
proyecciones neuronales como las semaforinas
y sus receptores (SEMA, NRP y PLXNA)(26) y el
sistema ciliar primario (constituyendo el vinculo
entre multiples “ciliopatias” como los sindromes
de Bardet-Biedl, Alstrom, Meckel o Joubert y Ila
disrupciéon funcional de la via leptina-melano-
cortina)(13). Todo ello en un contexto en el que a
las modificaciones epigenéticas sobre la dotacién
genética heredada por el individuo se les confiere
progresivamente mayor relevancia en la influencia
sobre el fenotipo de la obesidad(27,28).

Del mismo modo en que se ha mencionado anterior-
mente en relacion con el sindrome de Bardet-Biedl,
el progreso en el conocimiento de la senalizacidn de
la via de saciedad leptina-melanocortina y la investi-
gacion subsiguiente han permitido el desarrollo de
tratamientos especificos aplicables a pacientes con
deficiencia de leptina y, posteriormente, POMC,
PCSK1 y receptor de leptina.

La orientacién del diagndstico molecular en
pacientes con sospecha de obesidad de etiologia
genética (ya sea sindrémica o no) estd condicio-
nada por los diferentes mecanismos patogénicos
que determinan la existencia de dichas entidades
nosolégicas y que incluyen, pero no se limitan a,
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la presencia de variantes de pérdida de funcién en
la secuencia de codificacién de un gen individual
(obesidad de etiologia monogénica).

Las variaciones en el nimero de copias (CNVs[copy
number variants], duplicaciones o deleciones) de
regiones cromosdmicas especificas demostradas
en pacientes con obesidad grave infanto-juvenil,
como las deleciones de la region SNRP en la mayor
parte (aunque no en todos) los pacientes afectos
de sindrome de Prader-Willi o las deleciones
en la region 16pll.2 que incluyen al gen SH2BI
(23), constituyen un buen ejemplo de estas causas
gendmicas de obesidad.

Asimismo, los mecanismos epigenéticos (mayori-
tariamente alteraciones del patron de metilacion
ocasionadas por defectos de impronta o isodisomia
uniparental) subyacen al desarrollo de algunas
entidades sindromicas que incluyen la obesidad
(habitualmente grave) como uno de sus rasgos
fenotipicos mas relevantes, como los sindromes de
Prader-Willi, Beckwith-Wiedemann o el pseudohi-
poparatiroidismo(29).

Excede las pretensiones de este articulo el analisis
exhaustivo de los mecanismos genéticos subyacentes
al desarrollo de obesidad, que puede ser consultado
en articulos de revisién previos (1,2,12,16,17,29);
sin embargo, considerando los mismos, en la Figura
2 se ofrece un algoritmo orientativo de las posibles
técnicas de diagnodstico molecular mas idoneas ante
cada caso(30,11). En relacion con el mismo dos
aspectos son relevantes. El primero, fundamental-
mente técnico, debido al hecho de que la indicacion
de la secuenciacién individual de genes completos
(Sanger) progresivamente se va viendo relegada ante

—+| Obesidad sindrémica |

OBESIDAD

Gravedad, edad de
inicio y progresion
+ -
Antecedentes
familiares y personales
+
Exploracion fisica

Obesidad

NO sindrémica

CGH array
SIN sospecha clinica H
NGS (panel / WES / WGS)
Enfermedad con
— MS-M
=
" . Enfermedad Secuenciacidn
CON sospecha clinica — monogénies (Sanger vs. NGS)
dad con
— |  heterogeneidad NGS (panel / WES / WGS)
genética
‘Erﬂe:nedad por CGH array / MLPA
MS-MLPA
S
NGS (panel / WES / WGS)

Figura 2: Algoritmo para la orientacién de los estudios moleculares ante la sospecha de obesidad de etiologia genética
(adaptado de Martos-Moreno GA, et al. [30]). Abreviaturas: CGH array: Comparative genomic hybridation array (ensayo
de hibridacion genémica comparativa); MLPA: Multiplex Ligation dependent Probe Amplification [MS-MLPA: Methylation
specific-] (amplificacion de sondas tras ligacion multiple [especifica de metilacion]); NGS: Next-generation sequencing
(secuenciacién de nueva generacién o secuenciacién “masiva”); WES: Whole exome sequencing (secuenciacién del exoma
completo); WGS: Whole genome sequencing (secuenciacion del genoma completo).
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el menor coste econémico y en tiempo de estudio
ofrecido por las técnicas de secuenciacién masiva.
El segundo, es inherente al planteamiento de la
indicacién de realizaciéon de estudios moleculares
en la obesidad como en cualquier otra enfermedad
infantil de posible base genética.

La indicacién del estudio molecular debe susten-
tarse, en la mayor medida posible, en datos
sugerentes derivados de la historia clinica y la
exploracién fisica del paciente, asi como de la
edad de instauraciéon de la obesidad, su ritmo de
progresién y las caracteristicas acompanantes que
presente. Por lo tanto, no solo no estd indicada,
sino que no existe base cientifica alguna para avalar
la indicacién de estudios moleculares en todos los
pacientes afectos de obesidad ya que surendimiento,
en la mayor parte de los casos, sera pobre y, antes
bien, puede ofrecer hallazgos de dificil interpreta-
cion para el profesional y que pueden desorientar
a los familiares y al paciente. Por el contrario, en
pacientes con alta sospecha de alteraciéon molecular
subyacente puede ser necesaria la indicacién de
pruebas mas complejas, que incluyen la realiza-
cion de estudios de secuenciacion del exoma o del
genoma en trio (interpretados con los de ambos
progenitores) con el fin de identificar la etiologia
subyacente de la obesidad del paciente.

2.2) Tratamiento de las obesidades pediatricas:

El tratamiento de la obesidad en el nifio y adoles-
cente continuia actualmente sustentado en la planifi-
caciéon de un programa de reorganizacién de los
habitos alimentarios y de actividad fisica, basados
en el abordaje comportamental o conductual, como
elemento prioritario para la obtencién y preserva-
cion de una reduccion ponderal significativa(3,4),
aun cuando las agencias reguladoras de medica-
mentos tanto europea (EMA, European Medicines
Agency) como norteamericana (FDA, Food & Drug
Administration) han aprobado el empleo de agentes
farmacoloégicos ya en edad pedidtrica, si bien los
principios activos aprobados por ambas agencias
en edad pediatrica no son exactamente superponi-
bles.

Asi, la creciente prevalencia de fenotipos extremos
de obesidad en edades tempranas de la vida, la
limitada adherencia al seguimiento de los pacientes

el exiguo éxito terapéutico del tratamiento conser-
vador(31), han conducido a postular la necesidad de
extender la indicacidn del tratamiento farmacolé-
gico e incluso la indicacién del tratamiento quirtr-
gico (tradicionalmente restringida a la adoles-
cencia tardia), a rangos etarios inferiores(4,32). No
obstante lo anterior, se insiste sobre la necesidad de
que el empleo de estos tratamientos se vea necesa-
riamente acompanado de wuna reorganizacién
estructurada de la alimentacion y la actividad fisica
del paciente y no se empleen nunca como medida
terapéutica unica, pues es previsible la ausencia de
resultado beneficioso en el corto y medio plazo(4).

Entre los agentes farmacolégicos disponibles
para el tratamiento de la obesidad, en general,

podriamos diferenciar dos tipos: tratamientos
especificos (basados en diagndsticos confirmados
y, por lo tanto, cuya aplicacion esta restringida a un
numero limitado de pacientes afectos de obesidad
en el contexto de dichas enfermedades, fundamen-
talmente relacionadas con la alteracion de la
senalizacion de la via leptina-melanocortina) y
tratamientos no especificos (aplicables a pacientes
afectos de obesidad sin un diagndstico etiolégico
especifico).

Entre los tratamientos especificos se contaria
la leptina recombinante humana en el caso de la
deficiencia de leptina(33) (metreleptina, si bien
son los sindromes afectos de sindromes lipodis-
troficos y no la deficiencia de leptina la indica-
cién aceptada por las agencias reguladoras para
su empleo) y la setmelanotida en el caso de la
deficiencia de receptor de leptina, POMC o PCSK1
causadas por mutaciones bialélicas en sus genes
codificantes que ocasionen pérdida de funcion
(en estos casos, ademds de especificos, estos
tratamientos se podrian considerar etioldgicos,
pues restablecen un defecto subyacente), asi como
en pacientes afectos del sindrome de Bardet-Biedl.

Entre los tratamientos no especificos, se encuen-
tran los farmacos analogos al GLP-1 (glucagon like
peptide [péptido similar a glucagén]), fundamen-
talmente liraglutida y semaglutida, designados
por la revista Science como avance cientifico
mas importante del ano 2023 y cuya seguridad
y eficacia en la reduccién del peso en este rango
etario ha sido objeto de recientes metaanalisis en
los que se postula su potencial efecto beneficioso
en reduccion de IMC, asi como los efectos secunda-
rios principalmente digestivos (ambos con gran
variabilidad entre individuos)(34).

En mayo de 2024, la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA) aprueba exclusivamente el empleo de
tres firmacos para el tratamiento de la obesidad en
pacientes menores de 18 afios en nuestro medio; a
saber:

1. Setmelanotida (firmaco agonista del receptor
MC4R): Con indicaciéon aceptada en pacientes
mayores de 6 afios con mutaciones bialélicas con
pérdida de funcién en los genes LEPR, POMC y
PCSKI1(35) y en el sindrome de Bardet-Biedl(36) en
administracion unica diaria por via subcutédnea.

2. Liraglutida (farmaco andlogo al péptido similar
al glucagén numero 1, GLP1): En pacientes mayores
de 12 anos en administracién dnica diaria por via
subcutdnea(37).

3. Semaglutida (firmaco andlogo a GLP1), en
pacientes mayores de 12 aflos de edad en adminis-
tracion semanal por via subcutdnea(38).

En cambio, la EMA no confiere hasta la fecha
indicacién en pacientes menores de 18 afios de
edad a la combinacién de fentermina/topiramato
en pacientes pedidtricos (aprobada por la FDA
en EEUU desde julio 2022 en pacientes mayores
de 12 afnos)(39), ni al empleo de orlistat, también
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aprobado para su uso por la FDA con anterioridad
tras comprobarse su potencial utilidad en adoles-
centes(40). Ninguna de las dos agencias (FDA ni
EMA) avala el empleo para la reduccién ponderal
en pacientes menores de 18 anos de otros farmacos
como la lisdexanfetamina o la metformina (esta
ultima ampliamente empleada fuera de indicacion
aceptada en nuestro medio)(41).

En conjunto, una revision sistematica de la Colabo-
raciéon Cochrane publicada en el presente afio 2024
que engloba las intervenciones farmacoldgicas
no especificas mencionadas, asi como con otros
agentes como sibutramina, exenatida o lorcaserina
(ninguna de ellas con indicacién aprobada por la
EMA en edad pediatrica) refrenda que el empleo
de medicaciones de forma adyuvante al tratamiento
comportamental de la obesidad determina una
mejoria del IMC, si bien el ajuste de dosis y la
posibilidad de efectos secundarios varia amplia-
mente entre individuos(42).

Actualmente, el esfuerzo investigador dirigido a
farmacos potencialmente aplicables en el periodo
infanto-juvenil ante la presencia de obesidad
contintia en la busqueda de nuevos agentes que
permitan la disminucién de la absorciéon de
nutrientes, el incremento del gasto energético tanto
periférico como central y generacidon de estimulos
anorexigénicos e inhibicion del estimulo orexigé-
nico. Entre estos ultimos destaca la generacion
de farmacos “dobles agonistas” (incluso triples
agonistas), de entre los que el mds proximo para su
empleo en adolescentes es la tirzepatida (agonista
dual de GLP-1 y GIP [péptido insulinotropo
dependiente de glucosa] (ya aprobada su indica-
cion en pacientes adultos tras los resultados de los
ensayos clinicos(43)), encontrandose en curso en
ninos y adolescentes en la actualidad.

CONCLUSIONES

El estudio de las obesidades infanto-juveniles ha
requerido y, aun requiere, de amplia investigacion,
para efectuar un diagnodstico de precision y, de este
modo, permitir conocer mejor las bases fisiopa-
tolégicas de las obesidades monogénicas, debidas
preferentemente, aunque no exclusivamente, a la
afectacion de la via hipotaldamica MC4R. Ademas,
es preceptivo continuar investigando las bases
moleculares de las obesidades poligénicas, conside-
radas idiopaticas en la actualidad.

El progreso en los tratamientos farmacoldgicos, ya
basados en diagndsticos confirmados, ya aplicados
a pacientes sin un diagndstico etioldgico especifico,
en los ultimos afios ha sido extraordinario. Si bien
queda mucho camino por recorrer en el que con
toda seguridad surgiran nuevos medicamentos, no
es menos cierto que se ha abierto una amplia linea
de investigacion que potenciara cambios resefia-
bles en el tratamiento de las obesidades infanto-
juveniles tanto monogénicas, sindrémicas o no,
como poligénicas.
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Resumen

La mutacion espontdnea de la voz en un cantante de 6pera, es un hecho muy raro
y digno de ser publicado. Por primera vez en el mundo se describe con todos los
detales clinicos, fonidtricos, operisticos y laringolégicos este sindrome mutacional
de una voz inica que ha sido controlada durante afios y que se han podido registrar
a lo largo del tiempo. Nos referimos a un caso insélito de un cantante de 6pera
afecto de un adenoma de hipoéfisis, no diagnosticado durante afios, lo que le
condujo a que su tesitura fuese cambiando progresivamente, llegando a pasar de
tenor a bajo. En este estudio se analiza la evolucion de sus parametros laringeos,
estroboscopicos, fonidtricos y vocales a lo largo de los anos y de la persistencia de
ellos aun después de la cirugia hipofisaria.

Abstract

The spontaneous mutation of the voice in an opera singer is a very rare fact and
worthy of publication. For the first time in the world, this mutational syndrome of a
single voice that has been controlled for years and has been recorded over time has
been described in all clinical, phoniatric, operatic and laryngological details. We
are referring to an unusual case of an opera singer affected by a pituitary adenoma,
undiagnosed, for many years, which led him to change his tessitura progressively,
going from tenor to bass. This study analyzes the evolution of their laryngeal,
stroboscopic, phoniatric and vocal parameters over the years and their persistence

even after pituitary surgery.

INTRODUCCION

La épera nacié en 1580 en las Cortes de Florencia.
Hoy, hace 450 afios, se inicié de la mano de Claudio
Monteverdi, al que podriamos considerar como el
padre del género lirico. La voz es el instrumento
basico para que un cantante lirico alcance el éxito
y es, ni mas ni menos, que un sonido complejo
producido en la laringe mediante las vibraciones
de las cuerdas vocales que interrumpen el flujo
de aire de los pulmones, dando lugar a lo que
llamaremos, la frecuencia fundamental (F0), que
es la frecuencia basica de vibracion de las cuerdas
vocales, y que se amplifica, mediante los resona-
dores del tracto vocal, dando lugar a los llamados
sonidos armoénicos o sobretonos y estos, se agrupan
en lo que conocemos como Formantes. Asi pues, el
sonido basico producido en la laringe se modifica
en las cavidades de resonancia.

Igual que las huellas digitales identifican a un
hombre, la voz le imprime personalidad y revela
su estado emocional. Las voces operisticas, pueden
ser reconocidas por oidos bien entrenados y, en
ocasiones, si son artistas muy conocidos, por
todos los publicos. De acuerdo con su anatomia
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y entrenamiento musical, la voz del cantante de
Opera pertenece a una tesitura especifica. Pequenas
variaciones del peso corporal, la influencia
hormonal y las agresiones externas, pueden causar
ligeras disparidades en los parametros vocales (1).

Con el paso de los afos, las caracteristicas de
las voces pueden cambiar discretamente, ya sea
masculinizandose o feminizandose, como ocurre
con el envejecimiento de la persona, las alteraciones
naturales hormonales o en los cambios fisiold-
gicos de la muda de la voz. Las hormonas sexuales
realizan la funcién del cambio natural de la voz,
que se produce entre los 11 y 14 afios de edad.

La diferencia, entre la voz de un nino y la de un
adulto vardén, es comunmente, de una octava,
mientras que la diferencia entre la de una nina y
la de una mujer adulta, es solo de una tercera de
octava, aproximadamente. La tesitura cambia con
el desarrollo de la longitud de las cuerdas vocales,
pero en la edad adulta este pardmetro permanece
estable.

La mutacién natural de la voz estd relacionada con
el desarrollo de los testiculos, debido a la produc-
cion hormonal de testosterona. Por ello, desde el
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Siglo XVI, habia nifios que eran castrados, con el
fin de preservar su voz de soprano para los cantos
de los coros. (Las mujeres no tenian autorizacién
para cantar en la iglesia). La voz de los varones que
son castrados antes de la mutacion, son conocidos
como castrati. Pero si esta amputacidn testicular se
hace después de la edad de la muda, las caracteris-
ticas sonoras de la voz no cambian.

Para entender bien el funcionamiento de la laringe
y de las cuerdas vocales, hay que conocer que al
tensarse las cuerdas se producen los sonidos agudos
y al destensarse los graves.

El conocer la longitud de las cuerdas vocales
siempre ha sido una pregunta que los cantantes
han formulado, pues su curiosidad es mucha para
conocer sus dimensiones ya que son conocedores
de que la longitud de las cuerdas vocales define la
tesitura de una voz, valor que no debe confundirse
con el rango vocal. Este, es el espacio compren-
dido entre la nota mdas alta y la mds baja que
puede producir, con mayor o menor esfuerzo, un
cantante. Por lo tanto, la tesitura es una parte del
rango vocal en la que el cantante se puede mover
con comodidad y sin lesionarse.

Conocer su longitud, no es tarea facil, por ello, se
han intentado diferentes medios para medirlas.
En un articulo de Clarés y cols. (2) se ha descrito
un sistema objetivo, basado en el estudio de las
cuerdas vocales con el “Cone beam CT scanning”
que es un método simple, Gold Standard, que sirve
para medir el tamafio de la laringe y de sus cuerdas

ANALES RANM

con una baja dosis de irradiaciéon. Con este método
se pueden obtener imagenes de hight quality en
3D para medir las estructuras laringeas. Previa-
mente se hace una valoracién del funcionamiento,
vibracién, cierre y ondulaciéon de las cuerdas
vocales mediante una videolaringoestroboscopia
y la determinacion de sus caracteristicas sonoras;
es decir, el Rango y la Tesitura, ya sea medida en
Hertzios o segun la escala musical.

En este mismo estudio de Clardés et al. (2) se
determiné que la media de lalongitud de las cuerdas
vocales para tenores, baritonos y bajos era respec-
tivamente de 20,47 (+0,71), 23,19 (£0,83) y 25,17
(£0,75) mm. Asi mismo estos autores encontraron
que el rango vocal minimo era, para cada tesitura,
respectivamente, de 138,23 Hz (+ 23,4), 109,56 Hz
(£23,03) y 67,5 Hz (£ 2,74). Al hacer un analisis de
variaciones de longitud de las cuerdas se confirma
que es, en las sopranos, de 18 a 22 mm; las mezzoso-
pranos de 19 a 21 mm; las contraltos de 20 a 22 mm
y para las voces masculinas, los tenores entre 20 y
22 mm, baritonos entre 22y 27 mm y bajos entre 24
y 26 mm, y para los contratenores entre 22-23 mm.

Como ya hemos mencionado, la medida de la
tesitura se puede realizar en hertzios o con la escala
de las notas musicales. Para las voces femeninas,
se utiliza la clave de sol, asi como también para el
tenor, pero en este tltimo caso, para distinguirlo
de las voces femeninas, se aftade un subindice con
un pequefio nimero 8, para sefialar que es una
octava mds baja. En baritonos y bajos se utiliza la
clave de fa.
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mi; fa sol la si do, re mi fa sol la sidog re mi fa sol la si dog re mi fa sol la si dog

Fig. 1 Grdfica comparativa de todas las tesituras y rangos de todas las voces naturales. En amarillo la tesitura, en gris el

rango vocal. El rango siempre es mayor que la tesitura.
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Lo habitual para un cantante de dpera es que tengan
una extensiéon de un minimo de dos escalas u
octavas. En el Registro Franco-Belga, seria para la
soprano del Do3 al Do5; la mezzosoprano de La2 a
La4; la contralto de Fa2 a Fa4. Para el tenor de Do2
a Do4; el baritono de Soll a Sol3 y el bajo del Fal al
Fa3. (Fig. 1)

La voz esta siempre influenciada por la accién
fisiologica de las hormonas sexuales en todos los
momentos diferentes de la vida de una persona. Lo
que no es tan frecuente es que una voz mute esponta-
neamente en la edad adulta hasta el punto de llegar a
pasar de la tesitura de tenor a la de bajo, como ocurre
en el insolito caso que presentamos con un sindrome
mutacional dela voz debido a una excesiva liberacién
de la hormona de crecimiento (GH) y del producto
de liberacion hepatica, el insulin-like growth factor
I (GF1). Este hecho lo describimos ampliamente y
por primera vez en la bibliografia médica mundial.
La GH o Somatropina, es la hormona producida
por la glandula pituitaria, que, entre sus funciones,
estd la de aumentar la estatura y la masa muscular,
reducir la grasa corporal y controlar el metabolismo
del cuerpo.

Al liberarse la hormona de crecimiento (GH) en el
torrente circulatorio del cuerpo humano, el higado
produce una hormona, llamada factor de crecimiento
tipo insulinico 1 (IGF-1), que regula los efectos de la
hormona del crecimiento en el cuerpo y es la causa
del desarrollo de los huesos y tejidos.

En mas del 99% de los pacientes afectos de acrome-
galia, estda producida por un microadenoma o
macroadenoma (3) de hipofisis que libera una
sobreproduccién de dicha hormona del crecimiento
(GH) y del IGF-1, siendo estos los responsables de
importantes efectos generales y comorbilidades de
la enfermedad, tales como cambios y alteraciones
del esqueleto y de los tejidos blandos con repercu-

sion sobre el crecimiento, patologias cardiacas y
cardiovasculares, respiratorias, neuromusculares,
pulmonares, psiquidtricas, neuroldgicas, diabetes,
hipertension, sleep apnea o incluso neoplasias
malignas (4).

Estos adenomas raramente son malignos (5), pero
pueden producir una gran morbilidad e incluso
mortalidad. Cuanto mayor sea la exposicion a este
aumento de esta liberacidn excesiva de GH, mayor
serd el riesgo de las comorbilidades asociadas. Es un
hecho que estos pacientes pueden ser diagnosticados
muy tardiamente, como es nuestro caso.

Sin embargo, hay que mencionar que existen otras
alteraciones de la acromegalia, menos conocidas, que
interesan al drea de la laringologia, nos referimos a
los cambios de la voz debidas a las modificaciones
del aparato fonador. Es un hecho que el aumento del
tamafo de la laringe condiciona otro de la longitud
de las cuerdas, con un incremento de su volumen y
de la menor elasticidad del tejido muscular vocal.
Todos estos cambios condicionan una disminucién
de la frecuencia fundamental (F0) y logicamente de
la tesitura de la voz. Bogazzi et al. (6) encontraron
que los pacientes con acromegalia activa no tratada,
tenfan una voz grave caracterizada por una disminu-
cion del valor de FO y el aumento de los valores en
relacidon con el ruido (paso de aire que no produce
vibracién, a través de la glotis), las micro perturba-
ciones de la frecuencia y amplitud. Tales cambios
suelen ser perceptibles por el entorno del paciente.

Paralelamente hay una modificacion de los diferentes
parametros del Jitter y del Shimmer que son medidas
acusticas de laboratorio. El jitter, que corresponde
a la variacién de la frecuencia fundamental entre
un ciclo vocal y otro (Casado, 2002) y representa la
estabilidad de la fonacion (Cobeta, 2013), su valor
normal es de 1%. El Shimmer corresponde a la pertur-
bacion de la amplitud y su rango normal es de 0-5%.

Fig. 2. Tres imdgenes del mismo paciente. Izquierda de tenor a los 25 afios, (1989). En el centro, a los 45 afios (2009), cuando era bari-
tono y sus sintomas fisicos se agravaron. En la derecha, a los 50 afios (2014) ya como bajo. (Reproducido con permiso del paciente)
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MATERIAL Y METODOS: SINDROME MUTACIONAL DE LA VOZ

Describimos detalladamente la evolucién la voz y
laringe de un cantante profesional de épera, portador de
un adenoma de hipoéfisis no diagnosticado y no tratado
durante afios. Esto nos sirve como base bien documen-
tada para demostrar los cambios fisicos progresivos
de los pardmetros estandar, tanto subjetivos como
objetivos, la evolucion mutacional de su voz, asi como
los cambios y adaptaciones de técnica que el cantante
tuvo que hacer para intentar corregir sus alteraciones
vocales espontaneas. Para un mejor conocimiento de
este sindrome mutacional debido a la acromegalia, lo
mejor es exponer detalladamente un caso clinico, que
es el primero que se describe en el mundo y que haga
referencia a un cantante de dpera.

Fase de Tenor

La vida artistica del cantante estudiado (RA) se
inicia muy pronto, a los 22 afios de edad (1986),
y debutando como tenor ligero durante afios, con
un rango vocal de 110 a 622 Hz, una longitud de
cuerdas vocales de 21 mm y con una tesitura de
Do2 a Do4. En aquella época fue etiquetado de
tenor ligero, fase que duré varios afios, durante
el cual mantuvo un examen laringeo normal y
un registro de tenor. Sobre los 30 afios empezo a
notar un cambio en su voz, sutil primero, y luego,
progresivamente, una profundizacién de su voz
que interfirieron con su vida profesional en la
tesitura de tenor.

Fase de Baritono

A los 41 afnos, en 2005, sus cambios de voz se
acentuaron, tanto objetivos como subjetivos,
ademas de una modificacién fisica de su cara,
manos y pies. En este periodo su tesitura se
extendia de un Si bemol 1 hasta La bemol 3,

Figura 3: Resonancia Magnética con macroadenoma de hipdfisis
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haciéndole variar su repertorio cémodo interpre-
tando papeles de baritono y de bajo baritono.
En los examenes clinicos se detecté una mayor
longitud de las cuerdas vocales, siendo de 23-24
mm, y su rango vocal descendi6 siendo de 82 a
466 Hz, propio de baritono. Progresivamente sus
caracteristicas fisicas de la cara, manos y pies se
agudizaron (Figura 2). En esta fase se da cuenta
que se encuentra mas comodo en los papeles de
bajo-baritono e interpretando roles como el del
Barone Scarpia de Tosca.

Fase de Bajo-Baritono

A los 45 anos, en 2009, por agravamiento de sus
sintomas clinicos se sospech6 una acromegalia
debido a un problema hipofisario. Se solicité un
estudio craneal mediante resonancia magnética
con contraste de gadolinio, que mostré una masa
solida ocupando la fosa pituitaria, compatible
con un adenoma de hipofisis (Figura 3).

El estudio analitico confirmé un aumento de los
valores de la GH e IGF-1. El examen tiroideo
fue normal, asi como sus niveles de testoste-
rona. Debido a la estabilidad de los sintomas
clinicos, el paciente optd por esperar y ver su
evolucién, aunque ya empezaba a tener otras
complicaciones articulares, cardiacos, respirato-
rios y psicologicos. Con el diagndstico estable-
cido, en el ano 2012, a sus 48 afios de edad, se
opté por realizar una hipofisectomia transnasal.
La cirugia se desarrollé sin complicaciones. El
estudio anatomopatoldgico confirmé que se
trataba de un macroadenoma hipofisario.

A pesar de la intervencidén quirdrgica, las
caracteristicas de la voz siguieron cambiando y
en 2019, a sus 55 afios, la tesitura era la tipica
de un bajo-baritono. Con una longitud de sus
cuerdas vocales que llegaron a alcanzar los 24
mm, su rango vocal se modificé con cifras de 82
a 466 Hz, y la tesitura se situé de Si bemol 1 a Sol
bemol 3. En este periodo interpretaba papeles de
bajo baritono, como el de Escamillo de la 6pera
de Carmen de Bizet.

Fase de Bajo

En 2021, a los 57 afnos de edad, es ya un
bajo clasico con una longitud de cuerdas que
alcanzan los 26 mm, un rango vocal de 65 a 392
Hz y una tesitura de Fal a Mi3. Sus roles son
los propios de un bajo, tales como Mephisté-
feles de Fausto de Gounod.

Fase de Bajo-Bajo

En 2023, a sus 59 afios de edad se ha mantenido
la tesitura de bajo, que ha sido potenciada. La
longitud de sus cuerdas, actualmente, es de 27
mm, el rango vocal de 47 a 329 Hz y su tesitura
de Mil hasta Mi3. En esta fase actual interpreta
papeles de bajo o de bajo-bajo.
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Tabla 1. Caracteristicas del paciente a lo largo del tiempo (por tesitura)

Tenor Baritono Bajo

Nivel de GH
3.49 3.6

(ug/

Nivel de IGF-

882 800
1 (g

LCV (mm) 22 24 26

GH: hormona de crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina-1; LCV: longitud de las cuerdas vocales;

Podemos ver que a pesar de una estabilizaciéon
en los valores de GH, el IGF-1, el aumento en
la longitud de las cuerdas vocales y los cambios
posteriores en los pardmetros vocales fueron
progresivos.

RESULTADOS

Una vez diagnosticada la lesiéon hipofisaria, se
procedié a medir los niveles de la hormona de
Crecimiento (GH) y del factor IGF-1 y se vio que
habia un aumento progresivo del nivel en sangre, a
partir de que fue diagnosticado el adenoma y que
se correspondia con un aumento de la longitud
de las cuerdas vocales (Tabla 1). Los valores de
testosterona eran normales, asi como la hormona
tiroidea (7).

Se analizaron los parametros vocales mediante un
micréfono estroboscopio modelo Bruel & Kjaer
Rhinolarynx tipo 4914, situado a una distancia de
15 cm de las cuerdas y con un angulo de 45°. El
ruido de fondo se mantuvo por debajo de los 30 dB.
El andlisis de la voz se realizé utilizando la version
2.3 del software MDVP 5105. Se eligio la vocal
/a/ como muestra sonora. Se le indicé al paciente
que mantuviera una fonacion sostenida durante al
menos 6 segundos a una intensidad de conversacién
constante (55765 dB). Los 3 segundos centrales se
utilizaron para el analisis. Se muestra los resultados
de las evaluaciones secuenciales y la comparacién
con un grupo de control masculino de Bogazzi et
al. (6) (Tabla 2).

DISCUSION

La acromegalia es una enfermedad rara, general-
mente se desconocen sus repercusiones sobre la
voz. En realidad, se han estudiado muy poco y en
los articulos publicados en la literatura mundial,
casi no se mencionan. La mayoria de los estudios

comparan a pacientes acromegalicos con un grupo
control en un momento determinado (6,8).. En
el presente caso, sin embargo, se muestra una
evoluciéon muyinteresante de las variaciones delas
caracteristicas de la voz sufridas a consecuencia
de la accién del adenoma de hipdfisis en un
mismo paciente, sin tratamiento sobre la laringe.
Creemos que esta es la primera publicacién que
recoge el seguimiento detallado de un paciente
con cambios de la voz por acromegalia y mas
especificamente por tratarse de un cantante
de Opera. Precisamente por esta condicién
profesional sus examenes laringeos y afectacion
de la voz se han realizado mas exhaustivamente.

Segun la anatomia y entrenamiento profesional,
la voz de un cantante de dpera se califica de una
u otra tesitura concreta. Se sabe que algunas
variaciones en el peso, una pequeina influencia
hormonal o ciertas agresiones externas pueden
provocar ligeras disparidades en los parametros
vocales estandares. Sin embargo, tal cambio en
la tesitura de un cantante no tiene precedentes,
ya que depende principalmente de la longitud de
las cuerdas vocales y, en la edad adulta, esta es
una caracteristica que permanece mayoritaria-
mente estable. En los pacientes acromegalicos, la
sobreproduccién de GH es responsable no sélo de
un aumento del tamaifio de la laringe sino también
del volumen y la elasticidad del tejido glotico (9).

Bogazzi et al. (6) analizaron 33 parametros
vocales en pacientes acromegdlicos no tratados,
comparandolos con un grupo control sano, y
concluyeron que estos pacientes suelen presentar
una frecuencia fundamental (FO) mas baja que
la de los controles, aunque en algunos casos,
situados en el extremo inferior del rango normal.
Estos se deben a cambios en la laringe, tales
como la longitud, la masa y la elasticidad de las
cuerdas vocales (9). Ademds de la frecuencia
fundamental menor, los pacientes acromegalicos
también presentan una mayor proporciéon de
parametros relacionados con las micro perturba-
ciones de la frecuencia fundamental y aumento
del ruido y micro perturbaciones de amplitud,
especialmente en varones (6). La evolucion de los
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Tabla 2. Caracteristicas vocales a lo largo del tiempo

Tesitura Tenor Baritono Bajo Control*

Pardmetros relacionados con la frecuencia fundamental

FO (Hz) 128 109 99 159 + 8.5
Flo (Hz) 120 100 65 142 £ 15
ETS 2.5 2.69 2.8 3.8+1.7
Fftr 12.5 19.5 22.6 35+1
Grasa 19.5 22.6 28.6 42+26

Pardmetros relacionados con las microperturbaciones de la FO

Jita (useg) 89 94 101 43+ 15
Jitt (%) 1.5 1.8 1.98 0.5+0.2
RAP (%) 35 3.4 2.5 0.6 +0.5
PPQ (%) 0.8 0.7 0.6 0.5+0.2
sPPQ (%) 0.9 0.85 0.79 0.6 + 0.05
vFO (%) 1.9 2.5 2.9 09+0.2

Pardmetros relacionados con las microperturbaciones en amplitud

Sh (dB) 0.35 0.36 0.35 0.2 +0.05
Calza (%) 3.16 5.45 6.89 29405
APQ (%) 4 45 5.1 1.9+03
SAPQ (%) 48 5.5 5.6 3.8+0.2
VAM (%) 22 16 12 93+ 15

Pardmetros relacionados con las microperturbaciones en amplitud

NHR 0.15 0.2 0.3 0.13 +£0.02
VTI 0.033 0.028 0.015 0.05 +0.007
SPI 8 15 13 9+5

Pardmetros relacionados con las microperturbaciones en amplitud

FTRI (%) 1.5 1.3 1.2 0.5 + 0.02

ATRI (%) 5 6 7 3+0.8

FO: frecuencia fundamental media; Flo: frecuencia fundamental mds baja; ETS: (DE de F0); Fftr: frecuencia de tem-
blor F0; Fatr: amplitud de la frecuencia de tremor; Jita: fluctuacién absoluta; Jitt: porcentaje de fluctuacion; RAP:
perturbacion media relativa; PPQ: cociente de perturbacion del periodo de tono; sPPQ: cociente de perturbacion del
periodo de tono suavizado; vF0: coeficiente de variacién fundamental de la frecuencia; Sh: resplandor; Calza: porcen-
taje de brillo; APQ: coficiente de perturbacién de amplitud; sSAPQ: coficiente de perturbacion de amplitud suavizada;
vAM: coeficiente de variacion de amplitud; NHR: relacion ruido-arménico; VTI: indice de turbulencia de voz; SPI:
indice de fonacién blanda; FTRI: indice de intensidad del temblor de frecuencia; ATRI: indice de intensidad de tremor
de amplitud
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parametros vocales de nuestro paciente coincide
con estos hallazgos.

Otro estudio (8) demostré que el Jita y Jitt, que
son parametros de perturbacién de frecuencia
(siendo Jita la medida absoluta y Jitt la expresion
porcentual), son significativamente mayores en
pacientes con acromegalia, especialmente cuando
no estan clinicamente controladas. Esta anomalia
puede percibirse como disfonia y, en casos graves,
como una voz ronca, entrecortada y grave.

Bogazzi también sugiere que los niveles mas
altos del indice de turbulencia de voz (VTI) y del
indice de fonacion blanda (SPI) podrian deberse
al mayor volumen de las estructuras glotales de
los pacientes acromegalicos, que no se aducen de
manera eficiente.

A pesar de que Lundy et al. (10) informaron que
el brillo y la relacién ruido-armoénico (NHR)
se reducen significativamente en los cantantes.
Nuestro paciente presenté un aumento en los
parametros relacionados con la perturbacion de
frecuencia y amplitud. Los parametros relacio-
nados con el ruido y el temblor también fueron
anormales; estos, podrian deberse a cambios
vocales inducidos por la acromegalia, los cuales
sobrepasan el entrenamiento de nuestro paciente,
sin embargo, Brown et al. (11) no sugieren
ninguna correlacidn entre el entrenamiento vocal
y el jitter, el shimmer y el NHR.

Hemos observado que, a pesar de una estabili-
zacion en los valores de GH e IGF1, el aumento
en la longitud de las cuerdas vocales y los
cambios posteriores en los pardmetros vocales
continuaron. Esto se puede explicar porque es
la exposicién prolongada a la acciéon de la GH
y al IGF1 los que provocan el empeoramiento
de los sintomas, y no el valor absoluto de estas
hormonas. Ademdas, cuanto mas prolongada
sea la exposiciéon, mayor serd el riesgo de las
comorbilidades asociadas, como cardiovascu-
lares, pulmonares, psiquidtricas, neuroldgicas o
incluso patologias malignas (4). Nuestro paciente
no presentd otras comorbilidades mas alld del
crecimiento craneofacial, de las extremidades y
ciertos dolores osteoarticulares. A pesar de que
algunos autores sugieren que tras el tratamiento
quirdrgico con extirpacion del tumor los parame-
tros vocales vuelven a la normalidad (9), aun
estd en debate si estos cambios son irreversibles
(6). En nuestro caso, la longitud de las cuerdas
vocales y los parametros vocales del paciente se
mantuvieron sin modificacién y su cambio de
tesitura continua como bajo.

Durante todos estos afnos que le condicionaron
los diferentes cambios de tesitura, el paciente
fue adaptandose a las nuevas situaciones, aun
a pesar de tener de cambiar su repertorio.
Finalmente, definié la situaciéon vivida como
“Naci tenor y sigo siéndolo en mi interior,
aunque ahora soy bajo profundo” Yo no he
cambiado, pero mi voz, si’”.

CONCLUSIONES

Es un hecho que la longitud de las cuerdas vocales es
la que define la tesitura, rango y timbre de la voz de un
cantante. La curiosidad de los cantantes para conocer
la longitud de sus cuerdas vocales se puede saciar
con el sistema CT-hight quality en 3D, desarrollado
actualmente ofreciendo un modo seguro con una baja
dosis de irradiacion. Este método se complementa con
los estudios de la videoestroboscopia y los factores
de mediciéon de laboratorio foniatrico de extension
vocal(12). Los adenomas de hipdfisis estimulan la
produccién de GH y IGF-1. Este aumento prolongado
dela secrecion de estas hormonas, estimulan el tamafo
de la laringe y de las cuerdas vocales. Esto, condiciona
una disminucidén de la frecuencia fundamental (F0) y
légicamente un cambio de la tesitura.

El jitter, que corresponde a la variacién de la
frecuencia fundamental entre un ciclo vocal y otro
(13), y representa la estabilidad de la fonacion (14),
cuyo valor normal es de 1%. El Shimmer corresponde
a la perturbacién de la amplitud siendo su rango
normal de 0-3%.

Estd demostrado que, aun a pesar de que la GH estabi-
lice sus niveles, las modificaciones ya existentes de las
cuerdas vocales y sus cambios sonoros no retroceden.
Son pues irreversibles, incluso después de la cirugia.

Es un hecho que cuanto mds tiempo duren los efectos
de las hormonas de crecimiento sobre el paciente,
mayores seran los efectos de ellos sobre la laringe.

En nuestro caso, el aumento de la longitud de las
cuerdas vocales y las variaciones de los pardame-
tros vocales del paciente debidas a la acromegalia se
mantuvieron sin cambios y nuestro paciente continuia
hoy su carrera como bajista.
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Palabras clave: Resumen

Odontologia; Durante el llamado “Siglo de las Luces”, la actividad de lo que hoy se denomina
Siglo XVIII; “odontologia” siguié ejerciéndose de forma pintoresca, sin faltar en las calles y
Legislacién; plazas del pais, si bien la creacidn de los Reales Colegios de Cirugia vino a paliar

Percepcidn social. la precaria situacion de esta parte menor de la cirugia, inicidndose asi un camino

de lento progreso hasta la definitiva transformacioén que tendria lugar a finales del

Keywords: siglo siguiente. En el presente articulo se expone principalmente cual fue la capaci-
Dentistry; tacion de los dentistas y cudl la percepcién por parte de la sociedad espanola de la
18th century; época.

Legislation;

Social perception. Abstract

During the so-called "century of the Enlightenment”, the activity of what today is
called "dentistry" continued to be carried out in a picturesque way, with no lack
of presence in the streets and squares of the country, although the creation of the
Royal Colleges of Surgery came to alleviate the precarious situation of this minor
part of surgery, thus initiating a path of slow progress until the definitive transfor-
mation that would take place at the end of the following century. In this article, the
training of dentists and the perception of Spanish society at the time are mainly

discussed.

INTRODUCCION

Las profesiones hoy denominadas sanitarias suelen
tener sus origenes mas o menos definidos, sobre
todo a partir de la creacion de instituciones do-
centes que facultaron a sus alumnos para el ejer-
cicio de las mismas tras un programa de aprendi-
zaje tedrico y practico. El caso mejor conocido es
el de la Medicina, sobre todo desde la irrupcion
de las correspondientes facultades médicas, no si-
guiéndole muy de lejos la Cirugia hasta que am-
bas se reunieron en una sola titulacién. Médicos
y cirujanos, pues, son personajes tradicionalmente
bien conocidos y reconocidos por el publico, con
sus aciertos y sus criticas. No asi ocurre con otras
profesiones que en lo mas remoto de su historia no
pasaron de oficios. Centrémonos en el caso de los
dentistas, un colectivo aparte. La denominacion de
“dentista” fue una importacion francesa en Espaiia,
bastante légica pues “dentiste” era de uso habitual
en el idioma de aquel pais, especialmente a par-
tir de la edicién de “Le chirurgien dentiste” (Paris,
Jean Mariette, 1728) de Pierre Fauchard, libro con
el que se inicia la odontologia moderna en Europa.
Por otra parte, bien comprensible es que “dentista”
no sea otro que aquel que se dedica principalmente
al tratamiento de las enfermedades dentales, pero
no de otras partes de la boca. En Espafia no apa-
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rece en ningtn diccionario hasta el de Esteban Te-
rreros y Pando, de 1786, donde se define como el
que tiene secretos, 0 arte para curar, 6 preservar los
dientes, y muelas (1). Hace bien en distinguirlo del
“sacamuelas”, quien no cura ni preserva, ni tampo-
co tiene secretos, sino que es, simplemente, el que
saca dientes, y muelas (2).

Algo parecido venia ocurriendo en Francia. Pierre
Abadie, dentista francés afincado en Madrid, dira
asi en su obra “Tratado odontalgico...” (Madrid,
Antonio Munoz del Valle, 1764): En Paris se vé, que
los Dentistas son examinados y distinguidos de los
Sacamuelas (3). Tras lo cual, abunda en los cono-
cimientos y competencias de ambos: El que se da el
titulo de Dentista, debe saber bien la Anathomia, 0
Etthimologia de la Dentadura, para operar en ella,
no solo las operaciones paliativas, pero las radica-
les; el conocimiento, y distincion de enfermedades,
y el modo de curarlas; saber perfeccionar a lo na-
tural, y artificial la Dentadura (4). Por su parte,
Los que se llaman Sacamuelas son aquellos, que por
una prdctica imaginaria se suelen dar ellos mismos
el titulo de Dentistas, diciendo en sus impressos, y
avisos, que no trabajan con embustes, ni falacia,
porque han visto trabajar a otros a ellos superiores
en prdctica, y theorica; y por no poder igualarse,
se atreven a quitarles el credito, dando a entender,



que son los unicos, porque hace experiencias publi-
cas (5) ... Era evidente, pues, la disputa no ya con
los cirujanos menores o romancistas, sino dentro
del mismo “colectivo” que se dedicaba al primitivo
arte de extraer dientes y muelas.

HISTORIA DE LA ODONTOLOGIA

Claramente retratado quedaba el dentista en el am-
bito popular, incluso en el académico marcado por
este repertorio, pero conviene preguntarse cudl fue
la capacitacion de estos profesionales sanitarios de
menor rango que los médicos y cirujanos -latinos
o romancistas- en nuestro pais. Que éstos estaban
capacitados legalmente por la posesion de un titu-
lo en regla para poder practicar toda clase de ope-
raciones dentales, es bien comprensible, y sin limi-
tes pues se les suponia dicha capacitacion en virtud
de la superacion de los estudios reglados, ajustados
a programas universitarios y superados con exa-
menes reglamentarios, pero otros profesionales
menores, como comadrones, parteras y oculistas,
los llamados “empiricos”, incluso en apartadas co-
munidades actuales de paises poco desarrollados,
daban servicio a aquello que por lo general era re-
chazado por la clase sanitaria de mayor nivel, con-
siderdandolo impropio del estatus que implicaba
su titulacion, si bien este extremo precisa alguna
aclaracion.

Bien es cierto que el “dentista” se veia obligado a
actuar con sus pocos conocimientos y sus escasos
medios en situaciones mayoritariamente de urgen-
cia, en presencia de dolor y de inflamacién y con
ausencia de procedimientos anestésicos, pero tam-
bién con un utillaje grosero y limitado. Por faltar,
faltaban incluso sillones o sillas donde se pudiera
acomodar el paciente estabilizando su nuca en un
reposacabezas, ademds la iluminacion de la cavi-
dad bucal se intentaba por medios tan pobres como
la luz natural o la de una vela, como lo ratifica la
abundante iconografia del siglo, especialmente en
los paises flamencos (6).

Que en situaciones tan desagradables tuviera que
intervenir el dentista, puro oficio manual apren-
dido de un maestro y reforzado por la propia ex-
periencia con sus errores y algin acierto, acabd
justificandose por parte del estamento médico
y quirargico. Alguien tan reputado como Fran-
cisco Villaverde lo deja claro en un mea culpa,
como sigue : Aunque los dientes son el objeto de
los Dentistas, de modo que entre nosotros es inusi-
tado mezclarnos en las operaciones que sobre ellos
se practican, no obstante la inopia de aquellos Fa-
cultativos, y el abandono de los Profesores ha hecho
recaer esta importante, y primorosa parte de la Ci-
rugia por la mayor parte en manos de unos hom-
bres sin otros conocimientos que el manejo empirico
del gatillo, y del pelican, o de indignos charlatanes
ambulantes que estafan a los Pueblos con falacias,
y sofisterias, haciendo ostentacién de sus esencias,
opiatas, y balsamos, con que prometen curar el dolor
de muelas, y conservarlas limpias, siendo la menor
de sus patrafias el sacarlas sin dolor. Esta avilantez
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ha hecho odiosa, y despreciable a los Cirujanos una
materia tan esencial, como agena, en el modo con
que se exerce, de la providad que caracteriza a un
Facultativo christiano, y sabio (7). Evidentemente,
el “abandono” de los profesores -cirujanos- unido a
la “inopia” de los dentistas habia contribuido a ha-
cer despreciable por los cirujanos esta, no obstante,
“importante, y primorosa parte de la Cirugia”, cai-
da en manos de “indignos charlatanes ambulantes”,
pero ni entonces ni en décadas siguientes tomaron
la mano los cirujanos para paliar este asunto, es
mas, incluso hicieron la vista gorda para evitarse
ellos mismos el desempeno de la dentisteria.

Blas Beaumont, cirujano entre los muy principales
de la cirugia espafiola de la Ilustracidn sentenciaba
asimismo el poco compromiso de los cirujanos con
esta parte de la cirugia, de esta manera: he sacado
muchas [muelas] a todos nuestros Principes, y Prin-
cesas, y a todas las personas de la primera distin-
cion; y el que tiene valor, y la destreza de arrancar
bien una muela a un Principe, debe ser considera-
do, diestro, y seguro para emprender cualquiera otra
operacion, y nadie se deshonra ejecutando todo lo
que pertenece a su profesion (8). Lo cual no quiere
decir, sino que los cirujanos, como ¢él, deberian em-
plearse también en estas operaciones “pertenecien-
tes a su profesidon” practicadas ante personas de tan
alto peso social como los propios miembros de la
realeza. Pero, salvo él y muy pocos mas, este queha-
cer fue dejado en manos de personas sin formacion.

La creacidén de los Reales Colegios de Cirugia al
servicio del ejército tratd de paliar esta situacion
(9). En 1748 naci6 el de Cadiz, al que siguid el de
Barcelona (10), en 1760, y mas adelante los de Ma-
drid (11), en 1780, Burgos y Santiago de Compos-
tela, ambos en 1799.

En 1764 el Real Colegio de Cirugia de Barcelona,
con extension en lo respectivo da gobierno interior
del Colegio, estudios, y Exdmenes al Colegio de Ci-
rugia de Cadiz, disponia unas Reales Ordenanzas
Generales que afectaban a ambos Colegios y tam-
bién a las Comunidades de Cirujanos establecidos
en Barcelona, Cadiz y todo el Principado de Cata-
lufia. En su titulo XII, “De las Comadres parteras,
Comadrones, Dentistas, y Oculistas”, se especifica
en el articulo VIII lo siguiente: Ya queda advertido,
que se prohibe exercer la Cirugia general, 0 particu-
lar a todo genero de gentes, no estando exdminados
en la forma referida; y asi, todos los que quisieren
exercer qualquier parte de ella, como Comadrones,
Dentistas, o Oculistas, deberdn primero presentar
los Papeles, o Titulos justificativos (como los demds
que en todo, 0 en parte la exercen) al Maestro Pre-
sidente del Colegio de Barcelona; y hechas las dili-
gencias acostumbradas, y depositando los quinientos
reales de vellon en la Caxa del Colegio, entraran a
Exdmen, en el qual asistiran el dicho Maestro Pre-
sidente, y dos Maestros del Colegio por turno, junto
con uno de los Consules del Colegio, 0 Comunidad de
Barcelona; y saliendo aprobado, se le dard su Titulo
respectivo en la forma ordinaria. Las justicias de-
berdn castigar, é impedir exerzan la Cirugia los que
carecen de estos requisitos (12). Més adelante que-
daran referidas cuestiones sobre pagos de derechos
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de examen y expedicion del titulo correspondiente.
Comadrones, Dentistas y Oculistas, pues, no son
en puridad cirujanos sino ejercientes de una parte
de la cirugia. Respecto a nuestro propdsito en este
articulo, el vocablo “Dentista”, ademas de haber en-
trado ya en algtn diccionario como en mencionado
de Terreros y Pando, era de dominio publico y fa-
cilmente identificado por el comun.

En 1795 este Real Colegio de Cirugia de Barcelo-
na dispuso en sus “Ordenanzas” el capitulo XVI
para el “Examen de revalida para Oculistas y Den-
tistas” (13), de tal manera que todos los que qui-
sieran dedicarse a la curacion de las enfermedades
de la boca -ya nos referimos en lo sucesivo sdlo
a esta parte- podrian ejercitarlo en el Principado
de Catalufia una vez hubieran obtenido el titulo
de “Dentista” tras el examen reglamentario. Para
poder presentarse habrian de traer certificaciones,
no solo de haber estudiado todas las partes tedricas
de la Cirugia, y sefialadamente las enfermedades de
boca, sino tambien de haber practicado por algun
tiempo al lado y baxo la direccion de algun Den-
tista aprobado. Sin necesidad de estar matriculado
en éste ni en otro colegio, bastarian la practica y
estudios prescritos que deberian acreditar median-
te documentos ante el Vice-Director y el Secre-
tario del Colegio. Tras realizar el deposito de las
tasas correspondientes, el aspirante realizaria dos
examenes: el primero sobre la teoria quirurgica y
particularmente en la Anatomia correspondiente d
los ramos de aquella profesion. Antes de empezar el
segundo examen se le haria ver al candidato, en el
hospital, una de las enfermedades pertenecientes &
la parte de la Cirugia que quiere exercer, sobre la
cual haria una exposicién en la sala de exdmenes
y los examinadores le preguntarian acerca de ella
y de otras enfermedades del ramo, pidiéndole las
operaciones que pidieran, para ejecutar después al-
guna en el cadaver, con la razén de los métodos que
hubiera usado el candidato y cudl era la preferible.
Tras la votacion, por cuatro catedraticos, se obten-
dria en caso positivo el titulo de Dentista.

Dicho titulo, con el mismo encabezamiento que el
de revédlida de Cirujano romancista, rezaria lo si-
guiente:

Por quanto estamos plenamente informados que
N. natural de &c despues de haber estudiado los
principios de Cirugia, y dedicadose d lo tedrico y
practico de las enfermedades de los dientes, al lado
de un Dentista de aprobada instruccion y prdctica,
ha sido examinado dos veces por los Catedrdticos
de este Real Colegio, sobre todo lo perteneciente
a dichas enfermedades de los dientes, en el modo,
forma, y circunstancias prevenidas en el Cap. XVI,
Parte tercera de sus Reales Ordenanzas: y hallado
habil, idéneo y capaz para exercer la mencionada
parte de la Cirugia (nemine discrepante, 6 d plura-
lidad de votos): Por tanto concedemos al referido N.
licencia y facultad para establecerse en qualquiera
pueblo del Principado de Catalufia, y exercer en él
libremente y sin incurrir en pena alguna la parte
de Cirugia correspondiente d su profesion de Den-
tista; pero se le prohibe exercer las demas partes de
dicha Facultad, igualmente que el componer por si

remedios, tanto internos como externos, sea para
venderlos al publico 6 para distribuirlos entre sus
enfermos i otras personas, ni aun baxo pretexto de
ser especificos, 6 de darlos gratis con el fin de ali-
viar a los pacientes que tenga a su cargo. Y de par-
te del Rey nuestro Sefior exhortamos y requerimos
4 todos y qualesquiera Jueces y Justicias le dexen
y consientan usar libremente y sin impedimento
alguno la Cirugia de los dientes, con las prohibi-
ciones explicadas; dntes bien le guarden, y hagan
guardar y cumplir todas las gracias y privilegios
que d los Cirujanos Dentistas conceden las Reales
Ordenanzas, para cuya observancia y demas que
le pertenezcan deberd tener un exemplar de ellas
impreso. Y se tomo juramento por el Vice-Director
al nombrado N. de que estard sujeto y subordina-
do d dicha Escuela y sus Xefes en lo perteneciente
d la Facultad, sin contravenir en manera alguna d
sus Estatutos, prometiendo cumplirlos y guardarlos,
y obedecer quanto se le mande, siendo conforme d
ellos: asistir d los pobres de solemnidad gratis y sin
interés alguno, y con igual cuidado que d los ricos:
y guardar secreto en los casos y cosas que lo pidan.
En cuyo testimonio mandamos despachar la presen-
te, firmada de nuestra mano, sellada con el sello de
dicho Real Colegio, y refrendada por su Secretario.
Dada en Barcelona d &-c.

Parecia que, por fin, la “Odontologia” podria pasar
a ejercerse con alguna independencia o, si no se al-
canzara ésta, al menos quedarian las operaciones
mas habituales en manos de cirujanos, latinos o ro-
mancistas, pero no fue asi. Una real disposicién de
1804 referente a los exdmenes para obtener el titulo
de Sangrador (“Exdmenes de revalida en Cirugia,
para los Cirujanos, sangradores y parteras”) especi-
fica que consistirdn en un acto tedrico-prdctico, en
que serdn preguntados los pretendientes, por espacio
de un quarto de hora por cada exdminador, sobre
quanto tenga relacion al conocimiento de las venas
y arterias, como deben executar las sangrias, evitar
todo dafio al sugeto d quien se le haga, y precaver
las resultas de los yerros que pueden cometerse en
su execucion, y del modo de sacar dientes y muelas,
aplicar sanguijuelas y vexigatorios, poner ventosas, y
sajarlas, que es lo unico para lo que se les dard facul-
tad en sus titulos, con la restriccion que se expresard
en el cap. 18 (14).

Remitidos a este capitulo, la restricciéon anuncia-
da consistia en una intervencién bajo control por
parte de médico o cirujano, salvo en casos de ur-
gencia: Los sangradores, que he resuelto continitien
por ahora, siendo aprobados, y teniendo el titulo
correspondiente de la Junta superior Gubernativa,
podrdn establecerse, para exercer su arte, en qual-
quiera pueblo de mis dominios, excepto en aquellos
donde hubiere Colegios o Comunidades de Ciruja-
nos, cuyas constituciones peculiares no los permi-
tieren: sus facultades se limitardn d sangrar, sacar
dientes y muelas, aplicar sanguijuelas y vexigato-
rios, poner ventosas y sajarlas, pero nada de esto
podran executar sin disposicion de Cirujano o Mé-
dico aprobado, respectivamente en los casos que co-
rresponden 4 cada uno; y solo estardn autorizados
para sangrar, y sacar dientes y muelas sin disposi-
cion de dichos profesores, en los casos violentos y de
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absoluta necesidad; imponiéndose d los que contra-
vinieren las penas y multas establecidas (15).

DENTISTAS EN PALACIO. LA PREFERENCIA FRANCESA

El siglo XVII terminaba con la muerte sin descen-
dencia de Carlos II, el ultimo monarca de la Casa
de Austria. En su testamento, dispuso que el duque
de Anjou, hijo segundo del Delfin, “heredara” el
trono espafol, instaurandose asi la monarquia bor-
bonica, lo cual trajo consigo ciertas practicas de su
pais. Con los Borbones cambio el panorama cien-
tifico espafiol sobre todo en algo que nos concier-
ne muy directamente porque se europeizé el saber
quirurgico en la Espana del XVIII y ello fue posible
por la presencia masiva de profesionales, de pre-
ferencia franceses, al servicio de la nueva corona,
hecho inexistente en la centuria precedente (16).

En el Arte dental se dio este fendmeno como en
ninguna otra disciplina relacionada con el mundo
sanitario: los dentistas que atendieron a SS. MM.
y familia, y aun empleados a su servicio, en este
siglo fueron extranjeros en su totalidad y seis de
ellos franceses, lo que viene a confirmar tanto esta
tendencia como la inexistencia de una odontolo-
gia de algtin nivel en nuestro pais. Asi lo diria una
copla de 1786 (17)

Qué no ocurriria en provincias si en Madrid se con-
templaban en las calles actuaciones tan reprobables
como la que describe el propio dentista Ventura de
Bustos y Angulo en su obrita “El conservador de la
dentadura”: Varias veces he visto en plaza publica a
un sacamuelas puesto a caballo, sacando a roso y be-
lloso cuantos dientes y muelas se ponian por delante,
sin examinar primero cudl fue la causa del dolor. Y
acercandome un dia para ver y enterarme mejor de
sus hazafias, adverti que ademds de sacar las muelas
gratuitamente regalaba también un papelote don-
de advertia de sus especificos y recetas para varios
males. Y concluida su operacion, ensartaba en una
cuerda, a manera de cuentas de rosario, los despojos
de las bocas, tal vez inocentes, sin duda para poner-
las por sefial y muestra de un ejercicio, como vemos
colgadas por varias partes (18). El propio Ventura
de Bustos, que habia alcanzado alguna fama en Ma-
drid como dentista acreditado, teniendo que ver
en ello la acogida de su divulgativo libro, se veria
obligado a incluir en la segunda edicion del mismo
un retrato suyo para identificacién por parte del
publico, pues le habian llegado noticias de suplan-
tacion de identidad en algunas localidades.

EL DENTISTA EN LA PRENSA

La prensa no especializada ha llegado a convertir-
se en una fuente complementaria no desdefiable, al
contrario, muy valida sobre todo en aspectos so-
ciales. En lo que venimos tratando, el dentista se
anuncié en los periddicos de la época, si bien nos
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referiremos al mas presente de ellos, la “Gazeta
de Madrid”. El primer reclamo profesional es de
fecha 19 de marzo de 1739, anunciandose Pedro
Gay (Pierre Gay), avecindado en la capital del
reino, y asi se explica:

Don Pedro Gay, Cirujano Dentista de S.M. hace sa-
ber al publico, que compone perfectamente la denta-
dura gastada, mal cuidada, o caida: cuya experien-
cia ha adquirido con la aplicacion, y larga practica
que ha tenido en Paris, y otras partes, con que ha
logrado saber limpiar los dientes con ligereza, y qui-
tarles la toba sin dariar el esmalte: Saca las muelas,
dientes, y raices con destreza, los separa y emploma
con methodo; y si alguno estuviesse daniado, impide
que el mal passe adelante: Pone dientes postizos, imi-
tando a los naturales de tal manera, que es imposible
conocerlos; y si faltare toda la dentadura, hard una
caxa de ella, que no solamente sirva para la vista,
sino también para la masticacion: Pone dientes, que
a los quince dias estan tan firmes como los otros,
assegura los que empiezan a moverse, é iguala las
muelas, y dientes torcidos, y diformes, y fortalece la
encias, y cura los males que sobrevienen a la boca,
y afectos escorbuticos. Cura a los pobres de valde; y
vive en la Red de San Luis, frente de la fuente (19).

Esta era la oferta de Gay. Mas alla de ser un simple
sacamuelas, realizaba un amplio abanico de opera-
ciones bucales que expone en lenguaje sencillo y
que en la actualidad se corresponden con tartrec-
tomia (“limpiar los dientes”), exodoncia (“saca las
muelas, dientes y raices”), obturacién (“emploma”),
prostodoncia (“pone dientes postizos”), ortodoncia
(“iguala las muelas y dientes torcidos, y diformes”)
y periodoncia (“fortalece las encias”), llegando in-
cluso a sustituirlos con dentaduras que cumplian
no sélo un fin estético, que también, sino funcio-
nal. Semejante abanico de operaciones no era habi-
tual entre los dentistas de la época.

Por no ceiirnos a uno sélo, reflejamos otro anun-
cio de los muchos de la época, si bien tienen una
redaccidon similar. Se trata del dentista madrilefio
Antonio de Antonio y asi dice:

D. Antonio de Antonio Maestro Dentista aprobado
por el Real Proto Medicato, y con especial permiso
del Consejo de Castilla para exercer dmpliamente
las funciones de su arte, participa al Publico que
saca las muelas con habilidad : hace dientes pos-
tizos y caxas enteras tan d lo natural por ir embu-
tidos de coral que imita las encias; limpia las den-
taduras, y emploma las ahugereadas. Vive en las
Quatro-calles, sobre la Loteria que hace esquina d
la calle de la Cruz, en el quarto principal. Sirve d
los pobres de limosna (20).

Igualmente, las habilidades de este dentista que-
dan claramente reflejadas, no de forma tan amplia
como ocurre con su colega Gay, pero bien cierto es
que no se limita a ser un simple sacamuelas de lo
que también da testimonio esa “aprobacién” por el
Protomedicato y el permiso del Consejo de Casti-
lla. Sin duda, un profesional en regla, lejos de los
aparatosos ambulantes. Conviene dejar claro, insis-
timos, que estas diferentes facetas del arte dental
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estaban reservadas a muy pocos dentistas, siendo
la mayoria simples sacamuelas.

Espafia era un buen mercado de trabajo para los
cirujanos y los dentistas europeos. Francia, tras
la publicaciéon del mencionado libro de Pierre
Fauchard “Le Chirurgien Dentiste...” (Paris, Jean
Mariette, 1728), en dos volumenes, se coloco a la
cabeza de la odontologia europea, y mundial. Los
seguidores del ilustre galo consolidaron sobre esta
base una odontologia de gran nivel, el pais veci-
no vio salir de sus imprentas un numero de libros
de la especialidad que formaron una biblioteca de
primer orden y asi el “arte dental”, al menos en lo
tedrico, se podia aprender ahora en muchos textos
bella y utilmente ilustrados y no ya de caracter ge-
neral sino con alguna especializacién, pero tam-
bién acudiendo a las demostraciones anatémicas y
las operaciones que afamados cirujanos como Pie-
rre Dionis realizaban en el parisino “Jardin Royal’,
plasmandose el saber de este ultimo en su “Cours
d’operations de chirurgie, demonstrées aun Jardin
Royal” (Paris, Laurent d’Houry, 1707). Francia rei-
na en la Odontologia durante el llamado “Siglo de
las Luces” y por los Pirineos va a entrar una trans-
fusion de saber dentistico que resucitard, si bien
todavia muy lentamente, esta parcela en Espafia. Es
mas, en lo puramente tedrico, los autores patrios
ven mas acertado traducir el libro de Fauchard a
la lengua espafiola que elaborar otros, sin duda de
categoria inferior. Es el caso, cuando el siglo muere,
de los cirujanos menores Francisco Antonio Pelaez,
con el “Tratado de las enfermedades de la boca”
(Madrid, Benito Cano, 1795), y Félix Pérez Arroyo.
“Tratado de las operaciones que pueden practicar-
se en la dentadura” (Madrid, Franganillo, 1799),
correspondiendo respectivamente a los apartados
“médico” y “quirdrgico” del libro del célebre fran-
cés, con escasas aportaciones personales. Asi pues,
estos dos ultimos son los Gnicos puramente odon-
tolégicos de autoria espafiola, sin olvidar el ya ci-
tado de cardcter divulgativo de Pierre Abadie o, en
fin, el de muy alto nivel del dentista al servicio de la
realeza espanola Jean-Baptiste Gariot, editado a co-
mienzos del siglo siguiente con el titulo “Traité des
maladies de la bouche” (Paris, L. Duprat-Duverger,
1805). El listado se cierra, en fin, con el divulga-
dor “El conservador de la dentadura” (Madrid, Vi-
llalpando, 1806) con tres ediciones posteriores, de
Ventura de Bustos y Angulo, escasa literatura para
todo un siglo.

CONCLUSION

Cabe resumir, como colofdn, lo siguiente: durante
el periodo referido, el “arte dental” espafiol estuvo
ejercido principalmente por dentistas franceses en
lo mas elevado de la profesién, hecho intimamente
relacionado con la instauracién de la Casa de Bor-
bon en Espafa. Asentados en la Corte, dispusieron
asimismo de gabinetes en la capital para la asisten-
cia privada, si bien no faltaron dentistas de nivel en
ciudades importantes con instalacion estable, y al-
gunos afamados ejercieron temporalmente también

como itinerantes en estos lugares. La trascendencia
de sus actuaciones supuso al menos una toma de
conciencia importante en el raso panorama nacional
pues fueron tomados como referencia por los pobres
sacamuelas espanoles, quienes lentamente elevarian
su crédito, no de forma mayoritaria, tras la creacién
de los Reales Colegios de Cirugia, si bien no se pro-
dujo la deseada elevacidén de nivel generalizada de
diplomados por estas instituciones implicados en
la dentisteria. La odontologia del XVIII si experi-
menté por la influencia gala al menos un estimulo,
saliendo del letargo en que se sumid en el siglo an-
terior, un siglo decadente en el que esta especialidad
no crecid, como era de esperar, sobre el excelente y
pionero “Coloquio” (Valladolid, Sebastian Martinez,
1557) y su segunda edicidén, el “Tratado” (Madrid,
Alonso Gémez, 1570) del clérigo Francisco Marti-
nez de Castrillo, pero la mayoria de los actuantes
repartidos por villas, aun mayores, y aldeas conti-
nuaron siendo simples sacamuelas de escasa o nula
titulacion, por cuyas manos pasaron los sufrientes
ciudadanos espafioles, tal vez sin saber de la amplia
oferta dentistica que en los periddicos de las ciuda-
des populosas se anunciaba.

DECLARACION DE TRANSPARENCIA

Los autores de este articulo declaran no tener nin-
gun tipo de conflicto de intereses respecto a lo ex-
puesto en el presente trabajo.
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CASO CLiNICO

SINDROME DE WILKIE: MAS ALLA DE LOS TRASTORNOS
DE CONDUCTA ALIMENTARIA

WILKIE'S SYNDROME: BEYOND EATING DISORDERS

Esperanza Moya Lépez'; Bdrbara Herndndez Garcia’; Pablo Aquado Roncero?; José Ferndndez-Cantalejo Padial’
1. Servicio de Pediatria, Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Madrid, Espana.
2. Servicio de Cirugia Pedidtrica, Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Madrid, Espaia.

Palabras clave: Resumen
Wilkie; Los trastornos de la conducta alimentaria son trastornos multifactoriales que
Obstruccién intestinal; afectan de forma grave a la salud. Tienen una prevalencia del 1-5% en mujeres
Vomitos. y menor del 1% en hombres. Aunque son frecuentes, es importante considerar
otras patologias menos comunes que se presentan con la misma clinica. Este caso
Keywords: clinico presenta a una adolescente de 13 aflos con vomitos persistentes, inicial-
Wilkie; mente diagnosticada de un trastorno de conducta alimentaria de tipo restrictivo.
Intestinal obstruction; Sin embargo, tras una sospecha clinica de patologia obstructiva, se realizé una
Vomiting. tomografia computarizada abdominal con hallazgos compatibles con sindrome

de Wilkie. Se trata de una patologia poco comun caracterizada por la compre-
sién del duodeno por la arteria mesentérica superior. Este diagnostico resalta
la importancia de considerar otras causas en pacientes con sintomas similares.
Conocer y sospechar el sindrome de Wilkie permite un manejo éptimo del paciente
y la realizacion de un adecuado tratamiento dirigido.

Abstract

Eating disorders are multifactorial conditions that significantly impact health,
with a prevalence of 1-5% in women and less than 1% in men. While common,
it's important to consider other less common conditions with similar symptoms.
This clinical case involves a 13-year-old girl with persistent vomiting, initially
diagnosed with a restrictive eating disorder. However, clinical suspicion of
obstructive pathology led to an abdominal CT scan revealing findings consistent
with Wilkie's syndrome. This is a rare condition characterized by the compression
of the duodenum by the superior mesenteric artery. This diagnosis underscores
the importance of considering other causes in patients with similar symptoms.
Recognizing Wilkie's syndrome allows for optimal patient management and
targeted treatment.

INTRODUCCION 24 horas, sin productos patolégico§ y sin relacion
con la ingesta. Posteriormente, vomitos intermi-
tentes de caracteristicas similares, iniciandolos de
nuevo mas frecuentemente en las altimas 12 horas,
sin conseguir tolerancia oral a liquidos. Asocia dolor
abdominal en epigastrio y flanco izquierdo que
disminuyen tras vomitar. No deposiciones patold-
gicas, habiendo realizado la ultima deposicién 72
horas antes. No pérdida de peso ni otros sintomas
asociados. Niega conductas restrictivas alimentarias
actualmente.

Los trastornos de la conducta alimentaria son tras-
tornos multifactoriales que pueden suponer una afec-
tacion grave de la salud fisica y mental. Actualmente,
la prevalencia en la poblacién adolescente es de entre
el 1-5% en mujeres y menor del 1% en hombres (1).
Sin embargo, ante un cuadro de pérdida ponderal con
conductas restrictivas, es importante considerar otras
entidades menos prevalentes que pueden ser causa o
aparecer como consecuencia de ellos.

Diagnosticada de trastorno de la conducta alimen-
taria tipo restrictivo desde hace dos afos, en

CASO CLINICO seguimiento  sin  tratamiento  farmacoldgico.
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timpanismo, blando y depresible, con dolor leve
a la palpacién en epigastrio y fosa iliaca derecha
sin signos de abdomen agudo; ruidos hidroaé-
reos disminuidos. Peso: 41 kg. Talla: 168 cm.
IMC 14,5. FC: 86 lpm, TA 104/77 mmHg, resto
de constantes normales.

Se indica dieta absoluta con canalizaciéon de via
venosa y se extraen hemograma, bioquimica general
y perfil hepdtico, sin alteraciones. Sistematico de
orina y test de embarazo negativos. Por sospecha
de obstruccién intestinal, se realiza radiografia
abdominal en bipedestacion, sin visualizarse asas
intestinales. Se solicita una tomografia computari-
zada abdominal, en la que se objetiva gran dilatacion
de la cdmara gastrica (Figura 1) y duodeno proximal
hasta la tercera porcién secundaria a compresion
aortomesentérica del mismo (Figura 2), compatible
con sindrome de Wilkie.

Tras valoracién por cirujano pediatrico, se coloca
sonda nasogastrica, drenando 1600 ml de contenido
liquido bilioso. Tras la descompresién gastrica,
desaparece la epigastralgia y la distension, inician-
dose ingesta oral sin presentar nuevos vomitos ni
otros sintomas, siendo alta a domicilio.

DISCUSION

El sindrome de la arteria mesentérica superior
o sindrome de Wilkie cursa con compresion de
la tercera porcién duodenal, y es producido por
malformaciones anatémicas o por disminucion
marcada de la grasa por grandes pérdidas de peso
(2). La clinica es dolor abdominal postprandial
que mejora tras el vomito, asociando rechazo de
la alimentacion y, como consecuencia, pérdida de
peso y desnutricién (3,4).

El tratamiento es inicialmente conservador,
asegurando un adecuado aporte de nutrientes
(preferiblemente por via enteral) y ganancia
ponderal. Si a pesar de ello la clinica persiste,
estarda indicada la intervenciéon quirdrgica (4,5),
con el objetivo de que el duodeno quede fuera
del espacio entre la aorta y la arteria mesentérica
superior (6), evitando asi una nueva obstruc-
cion. Pueden realizarse tres procedimientos
diferentes, una cirugia de Strong (descruza-
miento duodenal), una gastroyeyunostomia o
una duodenoyeyunostomia (7).

A pesar de que uno de los diagndsticos mas
probable en este caso es un trastorno de la
conducta alimentaria, este es un diagndstico
de exclusién, lo que nos obliga a plantear otros
diagndsticos alternativos.

La adecuada historia clinica y exploracién fisica
permitieron establecer la sospecha de una entidad
organica poco frecuente que puede ser infraesti-
mada si no se sospecha por parte de los pediatras,
por lo que consideramos importante incluir esta
entidad en el diagndstico diferencial.
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Figura 1. TAC AP: Tomografia computarizada abdominal.
Corte axial. Dilatacion gdstrica.

Figura 2. Tomografia computarizada abdominal. Corte sa-
gital. Angulo aortomesentérico de 8°, compatible con Sin-
drome de Wilkie.
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FE DE ERRATAS

En el cuaderno 141 (1) Ao 2024 de Anales de la Real Academia Nacional de Medicina de Espana, existe la errata en
los siguientes articulos, que ya han sido corregidos en la versiéon web, y son articulos originales de instigaciéon y no
articulos de revision:

- “Acciones protectoras y reparadoras tisulares del CBD (Cannabidiol) y efectos inmunitarios”. Autores: Jesus A. F
Tresguerres, Beatriz Linillos- Pradillo, Sergio D Paredes, Julia Centeno, Estefania Diaz del Cerro, Ménica de la Fuente,
Elena Vara, Lisa Rancan.

-“Implementacién de la PCR digital para el diagnéstico prenatal no invasivo de la enfermedad de células falciformes.
Estudio Piloto”. Autores: Sara Ferrer Benito; Miguel Gémez Alvarez; Maria Josefa Torrején Martinez...

-"Enfermedad hospitalaria por gripe y sus comorbilidades en Espaia (2016-2021)". Autores: Argelio Diaz Gil, Ruth Gil
Prieto; Valentin Hernandez Barrera, Angel Gil de Migel.
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diente mencion al final del articulo. Como méximo se pueden indicar
10 referencias bibliograficas y contener 5 tablas /figuras. El manuscrito
deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato
(.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de
al menos 240 dpi.

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

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA REDACCION DEL
MANUSCRITO

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

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

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

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

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

Segunda pdgina o Pagina de Resumen y palabras clave

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

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



Cuarta pdgina y siguientes

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

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

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

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

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

Agradecimientos

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

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

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

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO
EDITORIAL COPYRIGHT

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

ANALES RANM

La firma y acuerdo de copyright incluye:

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

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

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

PROCESO EDITORIAL Y REVISION

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

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

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

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

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

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

En agradecimiento, los revisores 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 iltima revision del articulo
previa a su envio a la Publicacién. Revisar y comprobar las siguientes
tareas:Nombrar un autor de correspondencia y su correo electronico.
Preparar todos los archivos que debera incluir el envio.

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

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

* Ejemplos de referencias bibliograficas Normas Vancouver:

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

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

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

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

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

Capitulo de libro Autor/es del capitulo:

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

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

Si el capitulo del Libro posee 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 ef al.):

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

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

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

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

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

** Ejemplos de citas de texto Normas Vancouver:

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

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

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

Si se realiza una cita directa, ésta deberd de ser breve no mas extensa de
5 renglones 6 50 palabras. Se insertara dentro del texto del manuscrito
entre comillas, y el nimero de la citacion entre paréntesis junto a la
paginacion que corresponda se colocara 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 tnico aunque también
puede integrarse el nombre del autor seguido por el numero que le
corresponda. Si el autor no es nombrado el numero entre paréntesis
aparecera al final de la frase. Si la obra tiene mas de un autor, citar en el
texto el primer autor et al.

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

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

incremento de esta patologia...

Anales RANM 2020.
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