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En las ultimas décadas se ha producido un
incremento progresivo en las cifras de demandas
contra profesionales sanitarios, en el contexto de
una sociedad cada vez mas legalizada en la que
resulta habitual recurrir al litigio para la resolu-
cion de conflictos (1). Esto ha llevado al colectivo
médico a adoptar una serie de precauciones que
han derivado progresivamente en la practica de
una medicina defensiva, que en ocasiones estd mas
enfocada a evitar riesgos legales que a garantizar
el bienestar del paciente.

Paralelamente, nos encontramos en la era de la
tecnologia, en la que las herramientas digitales
se estdn integrando paulatinamente en todos los
ambitos de nuestra vida y adquirieren un papel
cada vez mas relevante en nuestro dia a dia. En
este contexto, el uso de grabaciones de voz y de
sistemas de videovigilancia se ha convertido en
una practica habitual, como ocurre en los servicios
telefonicos de atencidn al cliente o en los estable-
cimientos comerciales. Estas grabaciones tienen
como funcidn principal garantizar la seguridad de
las personas y la calidad del servicio. En el ambito
de la medicina, sus aplicaciones son limitadas en
el momento actual. Sin embargo, de extenderse su
uso, esta tecnologia tiene el potencial no solo de
mejorar la seguridad y la calidad de los servicios
sanitarios, sino también de fomentar la transpa-
rencia, beneficiando tanto a médicos como a
pacientes.

Para el paciente, la instalacién de camaras en
consultas y quiréfanos podria aportar una mayor
sensacion de transparencia y confianza, ya que
supondria una garantia de que se estd actuando de
manera ética y profesional. Por otra parte, estas
grabaciones podrian emplearse para velar por la
seguridad fisica del personal sanitario, ademads
de servir como evidencia en caso de incurrir en

demandas legales. Si se generalizara la aportacion
de grabaciones de las consultas y las cirugias en
los procesos judiciales, se eliminaria la necesidad
de recurrir a pruebas indirectas como informes
clinicos, hojas quirtrgicas o el testimonio de
testigos, que corren el riesgo de ser manipuladas
o tergiversadas para beneficiar a una de las partes.
Las grabaciones en audio y video proporcionarian
en estos casos una evidencia directa e irrefutable
de la actuacion del médico.

Estas grabaciones no necesariamente deberdn
incluir la totalidad de la asistencia sanitaria, pero
si aquellos momentos mads criticos del proceso,
como el momento de proporcionar la informacién
al paciente, obtener su consentimiento informado
y el trascurso del tratamiento médico o quirurgico.
De este modo, el andlisis del material audiovisual
por parte de peritos expertos podria confirmar
si efectivamente existié una mala praxis, en caso
de que la actuacién del médico no hubiera sido
conforme a la lex artis. Ademas, es comtn que las
demandas legales contra médicos se fundamenten
en alegaciones sobre una supuesta falta de informa-
cién respecto a los riesgos de un tratamiento, de
los posibles efectos secundarios o del resultado
esperable (2). En estos casos, resultaria de enorme
utilidad disponer de una grabaciéon del momento
preciso en el que esa informacién fue proporcio-
nada y el paciente otorgd su consentimiento, de
manera libre e informada.

No obstante, antes de implementar esta tecnologia
en el ambito clinico es necesario tener en cuenta
una serie de consideraciones importantes como
son la proteccion de datos y la salvaguarda de
la intimidad del paciente, segin la normativa
vigente (3). En estas grabaciones se incluirian
datos sensibles que deberdan ser adecuadamente
gestionadas para garantizar la privacidad y la
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confidencialidad del paciente en todo momento.
Ademds, se requiere de un marco normativo
que regule no sélo el uso de estas grabaciones,
sino también su custodia y acceso, y especial-
mente en qué condiciones podrian ser utilizadas
como evidencia legal bajo la actual normativa de
enjuiciamiento civil (4).

Asimismo, cabe considerar el impacto que
supondria tanto para los pacientes como para los
profesionales sanitarios el sentirse vigilados. Por
una parte, la intrusién de estos dispositivos en
la relaciéon médico-paciente podria suponer una
dificultad anadida para el desarrollo de un espacio
de confianza y autenticidad, alterando la dindamica
natural de estas interacciones. Y, por otra parte,
los profesionales podrian verse condicionados
a tomar decisiones que minimizaran los riesgos
legales frente a su criterio clinico. En dltima
instancia, esto podria dar lugar a una medicina
aun mas defensiva, generando tensiones adicio-
nales. Puede ser adecuado considerarlas como
parte de la historia clinica del paciente, lo que
significaria su misma proteccién y normas de uso.
Esto no seria contrario al Cédigo de Deontologia
Médica (2022).

En conclusidn, el uso de grabaciones en medicina
presenta el potencial de mejorar la calidad,
seguridad y transparencia de nuestro sistema
sanitario, beneficiando tanto a pacientes como
a profesionales. Sin embargo, su implementa-
cion debe llevarse a cabo con cautela, asegurando
la proteccién de datos y la salvaguarda de la
intimidad del paciente. Para ello, es necesario
desarrollar un marco normativo que regule su
uso. Ademas, se debe mitigar su impacto en la
relacién médico-paciente, evitando que generen
situaciones de tensién o alteren la dindmica
natural de las interacciones clinicas.
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Abstract

The fields of population movement (migration) and health inequity are hugely
complex each in their own rights with numerous intricate theoretical models as
well as practical and political implications. Integrating the two only multiplies
the number of variations. Migration patterns vary in terms of whether they
have slow or rapid onset, the cause is human/political or natural, the direction
is unidirectional or circular and whether it is voluntary or forced.

Health inequity operates through mechanisms at various levels such as socio-
economic context and position, differential exposure, differential vulnerability,
differential outcome, and differential consequences. Therefore, this article is
an analysis of social determinants linked to migration in the context of the
Social Development Goals for 2030.

In this article, structured as a narrative review, the two conceptual frameworks
will be juxtaposed in order to provide guidance to public health planning and
research for migrant populations and address global health inequities. Taking
three diseases (visceral leishmaniasis, diabetes mellitus and tuberculosis)
as exemplary cases, it is shown how various sorts of migration patterns may
aggravate health inequity in various ways.

Resumen

Los ambitos que abarca el movimiento poblacional (migracién) y la inequidad
en salud son enormemente complejos en si mismos, con numerosos modelos
tedricos intrincados, asi como con muchas implicaciones préacticas y politicas.
La integracién de ambos -migracion e inequidad- multiplica exponencialmente
las variaciones posibles.

Los patrones migratorios varian segun si su inicio es lento o rdpido, si la causa
es humana/politica o natural, si la direccién es unidireccional o circular, y si se
trata de una migracién voluntaria o forzada.

La inequidad en salud opera a través de mecanismos a distintos niveles, como
el contexto y la posicién socioecondmica, la exposicion diferencial, la vulner-
abilidad diferencial, los resultados diferenciales y las consecuencias diferen-
ciales. Consiguientemente, este trabajo es un andlisis de los determinantes
sociales asociados a la migracién en el contexto de los Objetivos del Desarrollo
Sostenible para el 2030.

En este articulo, estructurado como una revisién narrativa, se yuxtaponen
ambos marcos conceptuales con el objetivo de ofrecer orientacién para la
planificacién en salud publica y la investigaciéon en poblaciones migrantes, y
abordar las inequidades en salud a nivel global. Tomando tres enfermedades
(leishmaniasis visceral, diabetes mellitus y tuberculosis) como ejemplos, se
demuestra como diferentes tipos de patrones migratorios pueden agravar la
inequidad en salud de diversas maneras.
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1. INTRODUCTION

This article brings together two topical themes
- migration and health inequity. Both topics
are highly complex in their own right, and the
combination of the two adds even further to the
complexity. The global trend in involuntarily
displaced populations has continued to increase
(1), though it is essential to remember, that there
are many other sorts of population movement such
as education, labor, and family unification (2).
Although the importance of social determinants
of health have been recognized for a long time, the
more recent contribution of the Commission of the
Social Determinants of Health (CSDH) provided
further evidence as well as political attention (3).
Recent reviews have provided updated overviews
of the complexity of the field globally as well as in
the European region (4-8).

This article will juxtapose two conceptual
frameworks from the fields of migration and
health inequity respectively to guide public health
planning and research.

2. METHODOLOGY

This study is based on a narrative review, aimed
at providing a comprehensive overview of the
intersection between conceptual frameworks
of migration and health inequity, allowing for a
broader and more flexible exploration of available
information, and facilitating the integration of
multiple theoretical and contextual perspectives.

To identify relevant literature, a search was
conducted in academic databases using the
following key terms: Conceptual framework,
health  inequity,  migration, tuberculosis,
visceral leishmaniasis, diabetes mellitus. Studies
addressing the relationship between migration
patterns and health inequities were reviewed, with
a particular focus on the three diseases considered
exemplary cases in this analysis.

The reviewed literature was assessed according to
its relevance to the study's conceptual framework,
prioritizing research that contributed empirical
evidence, theoretical models, or public health
policy analyses. This approach allowed for
the identification of connections between the
various mechanisms through which migration
influences health inequity and the development of
an integrated perspective to guide public health
planning and research.

3. PATTERNS OF MIGRATION

The United Nation’s International Organiza-
tion for Migration (IOM) (2022) (1,4) defines

a “migrant with an umbrella term, not defined
under international law, reflecting the common
lay understanding of a person who moves away
from his or her place of usual residence, whether
within a country or across an international border,
temporarily or permanently, and for a variety of
reasons”. This is not a globally recognized term,
but it guides the work of the organization. The
IOM (2022) estimates that the “number of interna-
tional migrants has increased over the past five
decades.

The total estimated 281 million people living
in a country other than their countries of birth
in 2020 was 128 million more than in 1990, and
over three times the estimated number in 1970
(1,4,5).

Recent years’ large waves of population movement
(e.g. from Ukraine and Palestine to neighboring
countries due to the recent wars, from Africa
and the Middle East to Europe, and from Latin
America to Central and North America and other
countries) are conspicuous examples of migration
with detrimental health effects and other negative
consequences - either driven by forced and
rapid refuge from immediate danger, or more
protracted flows of migrants converging towards
regions with presumed better economic potential.
Notwithstanding the importance of these tragic
events, it should be borne in mind that there
are many other sorts of population movements
(1,4,5).

A comprehensive framework of population
movements has been suggested based on work
by previous scholars (Table 1) (2). This concep-
tual framework displayed the multitude of
forms in which population movement takes
place according to the variables of ‘onset’ (slow
or rapid), ‘cause’ (human/political or natural),
‘direction’ (unidirectional or circular) and
‘motivation’ (voluntary or forced). Overall, the
table displays the many different sorts of popula-
tion movement.

Despite its complexity, this framework is still
an over-simplification, and the individual catego-
ries are not absolutely distinct. For instance, labor
migration may be intended to be temporary, but
turns out to be permanent or vice versa. Further-
more, recent developments have shown that the
distinction between human/political and natural
may not always be clear (9), and refuge due to
natural causes has also been caused by rising sea
levels (10-11). The concept of ‘mixed migration
flows’ has also drawn the attention to the issue (12).

In short, this typology illustrates that population
movements are multi-faceted and very complex
(13). Furthermore, it should be pointed out that
migration patterns should be analyzed in the local
contexts. Thus, the degree of similarity between
migrants and the host population in terms of
language, ethnicity, traditions, or religion as
well as previous historical ties or animosity play
major roles.
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Table 1. Typology of population movements according to the characteristics of onset, cause, direction, and
motivation combining and expanding categories from previous work (2).

Movement type | Examples Onset Cause Direction Motivation
Resettlement Relocation because Slow Human/ | Unidirec- Voluntary
of water development tional
schemes political
Urbanization
Labor migration | Permanent migration to
other countries
Family unifica- Diaspora
tion
Pastoralism Nomadism Circular
Transhumance
Labor migration | Seasonal work in agricul-
ture
Trading Selling rural products in
towns
Pilgrimage Hajj
Tourism Charter
Long-term back packing
Refuge War Rapid Human/ | Both Forced
Forced displace- | Forced resettlement Slow political
ment
Refuge Earthquake Rapid Natural
Refuge Drought Slow

4. HEALTH INEQUITY

The insight that there is more to ill-health than
biology, is not new. In 1848, John Snow showed the
causal relationship between polluted water from
the Thames distributed by a water pump and an
outbreak of cholera in the London quartier served
by this pump (14). Shortly after, Rudolf Virchow
(1821-1902) conducted his visionary work in
the second half of the 1800 hundred, integrating
disease in the social context, and he stated that
“if medicine were to fulfil her great task, then it
must enter the political and social life; therefore,
medicine must be viewed as a social science” (15).
In more recent times a number of outstanding
scholars have further refined the theoretical
foundations (16).

In its seminal report ‘Closing the gap in a Genera-
tion’, the CSDH made a strong case for the
importance of health inequity based on social
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determinants of health (3). The commaission used
an analytical framework for causal pathways for
health action including five levels allowing a
differentiation of the ways in which the social
determinants operate (3,17), which will be used in
a simplified manner in this article:

o Socio-economic context and position focus on
the societal organization and distribution of
entitlements at the national level including
models of health care funding or institution-
alized discrimination against various groups.

o Differential exposure describes the likelihood
of getting a disease either due to infection or
living in unhealthy environments.

o Differential vulnerability is here perceived as
whether individuals or groups have an increased
risk of getting infected due to biomedical
reasons such as co-morbidity or malnutrition,
rather than the social meaning of the concept.
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o Differential health care outcomes focus on the level
of impact of the curative health care services.

o Differential consequences pertain to the
situation after concluded treatment, e.g.,
economically (3,17).

The CSDH used the framework to differentiate
between various levels such as individual, popula-
tion group and society and to identify causal links
between them. In the present article, this analyt-
ical framework will be applied in a simplified
form where the five levels individually allow to
differentiate the ways in which the social determi-
nants operate (3). The CSDH (2008) report was
supplemented by a number of preparatory reports
(16-17) and work focusing on specific public
health programs (18). Graham (2004) pointed
out that it is important to distinguish between
determinants of health and determinants of health
inequities, and the present article focuses on the
former (19).

Health care services have been identified as a
social determinant of health in their own right (16)
and deserves particular attention. The quality of
the health care services is essential to differential
outcomes. Based on the work of previous
scholars, we will use the following elements of
coverage: availability, accessibility, affordability,
acceptability, and adherence (20-21). In short,
there are several reasons why patients may not
benefit from the required health care services and
thereby achieve the desired ‘outcome.

5. DISEASE CASES

In this section we display three exemplary disease
cases (visceral leishmaniasis, diabetes mellitus
and tuberculosis) which in various ways illustrate
the issues. These have been selected to cover
non-communicable as well as (semi-acute and
chronic) communicable diseases.

5.1. Visceral leishmaniasis

Visceral leishmaniasis (VL) is a protozoan,
vector-borne disease transmitted by sandflies and
grouped among the neglected tropical diseases
(NTDs). VL is present in 80 countries. If in 2006
67% of the cases were in South Asia and 17% in
East Africa, today figures inverted to 12% and
60%, respectively, due to a successful elimination
program in the former (22-23).

Poor environmental sanitation increases sandfly
density near infected reservoirs such as humans
or dogs. Environmental variables such as temper-
ature, soil type and vegetation coverage are the
most important ecological determinants of the
distribution of leishmaniasis vectors (24). Host
susceptibility plays a major role in transmis-

sion, being either herd or individual, acquired
or natural, or based on immunosuppression or
co-morbidity.

VL is anthroponotic (i.e. transmitted from
person to person) in the South Asia and East
Africa regions, while it is zoonotic (transmitted
via infected animal reservoirs) in Brazil, the
Mediterranean basin, and Central Asia where
dogs are the main reservoir. Anthroponotic VL
may potentially be controlled and eliminated as
a public health problem. Elimination of zoonotic
VL is a more complex problem since canids and
other mammals constitute reservoirs. Dogs are
asymptomatic in more than 50% of the infected
cases and highly infective to sandflies, and they
can walk up to 40 km per day (25).

Fatal if untreated, VL is closely linked to poverty
and commonly transmitted in remote areas with
fragmentary access to health care (26). The
current anti-VL drug choices are still limited
and have adverse effects, toxicity, high cost and
poor efficacy. Furthermore, they need multiple
injection and are prone to drug resistance.

Several forms of population movement are respon-
sible for the increase of VL incidence (27). In an
analysis comprising the period 1995-2010, wars
and political terror have been associated with a
six folds increase of VL, directly related to health
system disruption (28). In anthroponotic VL,
civil unrest and wars impose major flows of naive
and probably malnourished population groups
into endemic areas causing outbreaks and a
disproportionally high mortality up to 30% (29).
If returning to their place of origin the disease
spreads to new areas, taking into account that
the sandfly is globally present in various degrees
(30).

Labor migration is also well described as a
reason for major outbreaks of VL. In Ethiopia,
highlanders migrate to the more fertile lowlands
in Tigray every year for harvesting sesame and
sorghum, where they live in crowed shelters
during several months being exposed to the bites
of sandflies in a highly endemic area (31). It has
been shown, that upon return the labor migrants
have caused a major outbreak in the highlands, an
area free from leishmaniasis previously (32). In
South Sudan where the most important outbreaks
happen regularly counting by thousands the
patients in each epidemic, the establishment of
sentinel sites, some in the expected corridors of
migration, reduced the mortality from 30% to less
than 4% among more than 20,000 patients (33).

In Latin America, especially Brazil and northern
Argentina, VL is undergoing a twofold urbani-
zation process. Either the rural population
migrates to the periphery of cities in contact with
the forest where leishmaniasis is transmitted, or
humans invade the forest provoking environ-
mental degradation facilitating bringing humans
closer to vector-breeding sites and facilitating
vector adjustment to peri-domestic habitats (34).
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5.2. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) is a chronic, endocrine
disease caused by inadequate production of
insulin in the pancreas and/or ineffective use
of the hormone, which leads to increased blood
glucose. It is estimated that 537 million adults
lived with DM in 2021 out of whom 75% lived in
Low-and Middle-Income Countries. The annual
mortality due to DM was 6.7 million deaths that
same year (35).

The two main variants of DM are types 1 and
2. The former has a sudden onset typically
in childhood or youth with need of insulin
injections from the start. The latter, which
constitutes 95% of all cases, has a more gradual
course and frequently remains undiagnosed.
Type 2 DM mostly occurs later in life and is
often manageable with oral medication. Both
types of DM require healthy dietary practices
and adequate physical activity and benefit
from maintenance of normal weight. The main
challenges are vascular or neural complications
potentially leading to blindness, foot ulcers and
potentially loss of limbs, kidney dysfunction
and major cardio-vascular events such as strokes
or heart attacks. Especially when not controlled
appropriately, DM may increase susceptibility to
various infectious diseases (36).

Irrespectively of the type, a person with DM
depends on a stable supply of drugs such as
insulin or metformin, and quite often additional
treatment for hypertension and elevated blood
fats. Apart from the drugs themselves, optimal
diabetes care also includes access to blood
glucose monitoring and to qualified staff who
can advise on dosage and screen for renal,
ophthalmological, and neural complications.
Though this is the ideal, it admittedly rarely
happens even among non-migrating populations,
and quality of DM control of blood sugar and
hypertension is inversely associated with the
national levels of economic development. This
trend is less pronounced but still existent
in countries with universal and therefore
affordable health care. Similar disparages
are found for DM-related complications and
mortality in various countries (37).

National health care systems usually find it
difficult to cater for pastoral groups with no fixed
residential location even within a given country
leading to reduced health outcomes. Population
segments forced to take sudden refuge either
due to natural disasters or human/political
reasons, may find themselves in neighboring
countries without nearby health care facilities,
leave alone entitlement to the services provided
within the local socio-economic context and this
may subsequently lead to disparities in health
outcomes or consequences. The same goes for the
flows of migrants often crossing several countries
and sometimes oceans in order to reach more
affluent parts of the world such as United States
of America (USA) or the European Union (37).
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5.3. Tuberculosis

Tuberculosis (TB) is a communicable disease
caused by the bacillus Mycobacterium tubercu-
losis. An estimated 10.6 million people fell ill
with TB worldwide in 2021, equivalent to 134
cases per 100,000 population (38). It is present
in all countries and age groups. A total of 90%
of the TB cases are adults, with more men than
women being affected. TB mostly affects the
lungs based on transmission by droplets from
person to person, but there is also a bovine form
spread by contaminated milk (39).

The death rate is about 50% in manifest TB
without treatment. However, about 85% of
the patients can be cured with the currently
recommended standard treatment (4-6 months
course of a combination of anti-TB drugs).
Some strains of the TB bacillus have developed
resistance to the commonly prescribed drugs
(DR), which is a public health threat of great
concern.

In addition to contagion, DR-TB occurs when
drugs for proper treatment are not available or
they have poor quality, health care providers
prescribe the wrong dosage, or the patients do
not complete a full course of treatment. An
important problem for adherence to DR-TB
treatment is the serious side effects as well as
the higher cost (40). DR-TB is categorized into
five categories of increasing severity according
to the number of drugs (39).

Migrants from countries with high TB incidence
are the dominant group of people with active
TB disease in many recipient countries (41).
Foreign-born migrants contribute to the burden
of TB with an increasing number of newly
diagnosed cases in many high-income countries
(39). Re-activation of latent TB infection among
migrants in Europe has driven national policies
for identifying and treating latent TB infection
among them to reduce TB incidence (42).

More than 50% of previously treated cases with
severe DR-TB in 2021 have been found in the
Russian Federation, Central Asia, and Eastern
Europe (30), and migrants from Eastern Europe
have a higher degree of multi-DR than other
regions like sub-Saharan Africa (43-44).

Long and expensive treatment regimens for
TB together with economic barriers can affect
access to health care for diagnosis and comple-
tion of treatment (outcomes), with catastrophic
total costs for migrants and their families
(consequences) (45).

The World Health Organization (WHO) suggests
that improving TB care among migrants should
be considered as a key public health priority
towards elimination of TB, and the multi-
pronged ‘End TB strategy’ includes universal
access to hygiene and infection control measures
and cross-border care as priorities (39,46).
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contrast, DM is a non-communicable, chronic
condition requiring life-long health care. Table 2

summarizes how the three disease cases exemplify
patterns may aggravate the health inequities based

the ways in which various sorts of migration
on various mechanisms.

though VL has a more acute progression.
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The social determinants of health, which
encompass economic, environmental, and sociopo-
litical factors, shape health inequity affecting the
well-being of populations. All the three cases share
characteristics at the levels of socio-economic
context and position, differential outcome, and
consequences. These are to a large extent related
to the health care services. In the case of migrants,
the inequity is exacerbated by structural barriers
that limit their access to essential resources, such
as adequate housing, stable employment, and
proper healthcare. Adequate access to local health
care services (in the broad sense of the word
including availability, affordability, and accept-
ability) for the migrants poses a challenge in
relation to all three diseases. There is an important
variability between countries regarding health
policies and health-care access for migrants (8).
As many governments find it hard to cater for the
health care needs even of ‘their own’ stationary
populations, the migrants from abroad are likely
to face additional problems. This issue is closely
related to how the national health authorities have
organized the funding (socio-economic context
and position). If the migrants fall sick in an
environment where services are paid for directly
by the patients, they may face situations of differ-
ential consequences such as catastrophic health
expenditures, and this apply to all three disease
cases.

In addition to the health inequity mechanisms
mentioned above, there are additional issues at
stake for the two infectious diseases (VL and TB).
In these cases, migration often leads to increased
risk of infection (differential exposure). For
instance, migration populations may enter areas
endemic for disease with which they are not used,
or the migrants may introduce new pathogens
to the stationary populations at arrival. In some
cases, the migrants bring their domestic animals
which may serve as reservoirs (e.g. dogs for VL)
(47). In relation to exposure, the level of differen-
tial vulnerability may also play a role due to either
lack of immunity or co-morbidities with a propen-
sity of reducing the resilience. Additionally, there
may be a delay in diagnosis among migrants due
to fear of losing their job, fear of stigma and
discrimination, and their intention to protect
their contacts and family (in the case of TB). This
can lead to migrants hiding their symptoms and
not going to a health center, increasing the risk of
non-detection and transmission (48).

To add further to the complexity, the local context
plays a key role. Thus, the combination of local
languages, ethnicities, traditions and religions
make a major difference. Evidently, migration
between two countries with very similar conditions
reduce the challenges - everything being equal.
However, many migrants may have experienced
poverty, which could have conditioned their
bodies to cope with hunger and scarcity. Poverty
plays a central role in this process, functioning as a
cross-cutting determinant that amplifies vulnera-
bilities and restricts the ability of affected popula-
tions to adopt preventive measures or access

MIGRATION AND HEALTH INEQUITY
Aagaard-Hansen J, et al.
An RANM. 2025;142(01): 11- 20

ANALES RANM

timely treatments. Consequently, when they move
to new countries with environments conducive to
weight gain, characterized by high-fat diets and
low physical activity, they are particularly suscep-
tible to an increased risk of conditions such as DM.
Interestingly, once these migrants gain stability in
their new communities, their children also often
experience higher rates of DM. This is sometimes
seen as a result of their families' adaptation to their
new surroundings (49-50). At the other extreme,
migrants with different languages and maybe even
arriving among hostile populations with antago-
nistic ethnicities and/or religions may aggravate
the situation.

From a global perspective, these challenges must
be addressed within the framework of the Sustain-
able Development Goals (SDGs), which emphasize
the need to reduce inequalities (SDG 10), ensure
health and well-being for all (SDG 3), and promote
more inclusive societies (SDGs 1 and 8). Adopting
an approach aligned with the SDGs allows for
understanding health inequity not only as a
consequence of migration and poverty, but also
as a reflection of broader exclusionary structures
that perpetuate unequal access to fundamental
rights.

7. CONCLUSION

A typology for population movement catego-
rized the many varieties according to onset
(slow or rapid), cause (human/political or
natural), direction (unidirectional or circular)
and motivation (voluntary or forced) (2). The
CSDH applied an analytical framework, which
distinguished between disparities at the levels
of society, exposure, vulnerability, outcome, and
consequences at which health inequity could come
into play (3). Common for the two approaches is
that they deconstruct the notions of migration and
health inequity according to a more detailed set of
variables and, as such, this paper contributes for
a better understanding of the social determinants
linked to migration to be considered for targeting
the 2030 SDGs.

This article does not aim to provide comprehen-
sive reviews of these two main concepts. Instead,it
illustrates how the juxtaposition of the two analyt-
ical perspectives enables a more in-depth analysis
of migration and health inequity. The aim is that
this dual conceptual framework will guide future
public health planning and research in their
endeavor to navigate the complex challenges of
global health inequities.
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Resumen

Las reacciones de hipersensibilidad al contraste yodado se han incrementado dado
el aumento en el nimero de estudios radioldgicos contrastados que se realizan
en la practica clinica habitual. Es pues relevante revisar las medidas que se deben
implementar para evitar su recurrencia en exploraciones sucesivas y disminuir su
posible gravedad.

En esta revisiéon se analizan las estrategias preventivas recomendadas, incluy-
endo el cambio del medio de contraste yodado (sustitucién por otro producto
con diferente composicion quimica), el control de su temperatura, la premedi-
cacioén con corticoesteroides o antihistaminicos, el empleo de pruebas cutdneas de
sensibilizacidn, y el registro adecuado de estos eventos.

En general, el cambio de producto tiene un impacto significativo si se reemplaza
por medios de contraste con diferente cadena lateral. Respecto a los corticoides,
es recomendable su administraciéon como premedicacién asociada a la sustitucion
del contraste. Los protocolos con pruebas cutdneas reducen la tasa de recurrencias
al identificar al alérgeno y demuestran una clara efectividad. Estas medidas deben
instaurarse en todos los hospitales como control de calidad asistencial.

Abstract

Hypersensitivity reactions to iodinated contrast media have increased due to the
huge amount of image studies performed in routine clinical practice, and with the
development of new tools to mitigate their recurrence and severity.

This review studies the preventive strategies studied and published in the most
recent literature. Both physical (temperature) or chemical (substitution with
another with the same or different carbamoyl side chain) change of iodinated
contrast, premedication with corticosteroids or antihistamines, use of skin tests
or adequate recording of the event were evaluated in the included studies. The
change of iodinated contrast shows significant differences, these being greater if
the side chain is changed. As well as its combination with corticosteroids, being
questionable the role of premedication in isolation or without contrast substitu-
tion, as disparity was observed among studies. Protocols with skin testing reduced
the recurrence rate and demonstrated effectiveness, but are not routinely applied
in routine practice.

INTRODUCCION

baja, se reconoce que hasta un 0,04 % de pacientes
pueden sufrir una reacciéon de intensidad grave.

Es por ello que siempre se tiene muy en cuenta

En los estudios de Tomografia Computarizada
(TC) los contrastes yodados son una herramienta
esencial para optimizar la diferenciacidn tisular y
la caracterizacion de las lesiones segin su patrén de
captacion. Desafortunadamente, su administracion
no esta exenta de riesgos, incluyendo la extravasa-
cion y la reaccion alérgica. Aunque de frecuencia

la posibilidad de que los pacientes presenten
reacciones de hipersensibilidad para tratarlas en
el momento de su apariciéon y para minimizar su
reincidencia.

Estas reacciones pueden aparecer de forma
inmediata durante la primera hora tras la adminis-
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tracion del contraste, o retardadas si suceden tras
esa primera hora tras su administracién (1). Por
otro lado, las reacciones de hipersensibilidad se
clasifican también en funcién de su gravedad de
acuerdo con los criterios del “American College of
Radiology Manual of Contrast Media” y las Guias
de la European Society of Urogenital Radiology
(REFs) como leves (urticaria/prurito limitados,
edema cutdneo, congestién nasal, picor faringeo
y rinorrea/conjuntivitis), moderadas (urticaria/
prurito diseminado, eritema difuso, edema facial,
opresion faringea sin disnea y broncoespasmo/
sibilancias sin/con leve hipoxia), y graves (edema
diseminado, edema facial con disnea, eritema
diseminado con hipotension, edema laringeo con
estridor o hipoxia, broncoespasmo/sibilancias con
hipoxia significativa, shock anafilactico) (2).

El principal factor de riesgo para sufrir un
episodio de hipersensibilidad al contraste
yodado es haber padecido un episodio previo. Es
de destacar que entre los principales medios de
contraste yodado comerciales que se utilizan en
la préctica clinica no se han observado diferen-
cias significativas en el riesgo promedio de
generar reacciones de hipersensibilidad (3). Por
otro lado, si existe un aumento en el riesgo de
padecer estas reacciones de hipersensibilidad a
los contrastes yodados en pacientes que presentan
hipertiroidismo, asma, rinitis, patologia cardio-
vascular, enfermedad renal croénica, mastoci-
tosis y otras alergias comorbidas (4). Es por
ello que en esta poblacién cada vez se utilizan
mas las pruebas cutdneas como paso previo a la
reexposicion a estos contrastes (5). La evidencia
creciente de una participacidén linfocitica en este
tipo de reacciones ha contribuido al estudio de la
prevencion de recurrencias utilizando pautas con
corticoides (1), tanto en las reacciones inmediatas
como en las retardadas, siendo en estas ultimas
donde juega un papel mds importante la sensibi-
lizacion mediada por linfocitos T (1).

Referente a los medios de contraste, ha de
resaltarse que los productos de alta osmolaridad
se han reemplazados practicamente por completo
por compuestos de baja osmolaridad desde
mediados de la década de 1980, debido a los
menores indices de gravedad de las reacciones
causadas por los contrastes de baja osmolaridad.
La mayor osmolaridad se asocia a una mayor
desgranulacién mastocitaria y de basoéfilos (3).
El uso de antihistaminicos para la prevencién y
tratamiento de las reacciones por contrastes se
justifica por esta misma razdn patogénica. A pesar
de que la incidencia promedio de reacciones de
hipersensibilidad de cualquier gravedad asociada
al uso de contrastes de baja osmolaridad es baja
(menos de 7 por cada mil pacientes) (6), la cifra
global de pacientes afectados no es en absoluto
desdenable dado el gran numero de estudios con
contraste realizados globalmente en la préctica
clinica habitual. Es por ello que diversos estudios
se han centrado en los Gltimos afios en encontrar
el mejor procedimiento de intercambio o sustitu-
cién del tipo de contraste utilizado para prevenir
la recurrencia, modificando bien el grado de

ionizacién o bien el grupo carbonilo de la cadena
lateral del compuesto (7).

El objetivo principal de esta revision es evaluar
criticamente la literatura relacionada con las
medidas mds ttiles para minimizar la frecuencia
y gravedad de la recurrencia de las reacciones
de hipersensibilidad a los contrastes yodados
empleados en radiologia. Esta revision pretende
con ello actualizar las instrucciones de trabajo en
los hospitales con respecto a esta prevencion.

METODOLOGIA

Esta revision critica se realizé de acuerdo a las
pautas proporcionadas en las guias PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Review
and Meta-Analyses). Se utiliz6 la estrategia de
busqueda en base a los términos MeSH incluyendo
(minimize) OR (prevent), AND (iodinated
contrast), AND (hypersensitivity) OR (allergic-
like reaction). Utilizando el motor de busqueda
de Pubmed y como fuente la base de datos de
Medline, se seleccionaron articulos originales
publicados desde 2018 hasta abril de 2024. La
ultima busqueda se realiz6 el 26 de abril de 2024.

Inicialmente se identificaron 74 articulos. Dos
revisores de manera independiente examinaron los
trabajos por su titulo y resumen. Se excluyeron los
estudios no realizados en humanos (estudios in
vitro o en animales de experimentacion), estudios
en los que se utilizé gadolinio como medio de
contraste (en lugar de contrastes yodados),
y estudios que evaluaban las reacciones a
compuestos con yodo en lugar de a los contrastes
yodados utilizados en estudios radiolégicos. Con
todo ellos se excluyeron 38 articulos (Tabla 1). Se
evalu¢ la elegibilidad de los 36 textos completos
resultantes. En base al tipo de intervencidn,
se descartaron los estudios centrados en el
tratamiento de la reacciéon de hipersensibilidad
aguda y no en la prevencién de sus recurren-
cias. De igual forma, se descartaron estudios que
centraron su atencién en la toxicidad (especial-
mente nefrotoxicidad) de los contrastes y no
en sus efectos de hipersensibilidad. Por ultimo,
en relacidén con el tipo de disefio de los estudios
revisados, no se incluyeron estudios de series de
casos ni opiniones de expertos. Finalmente se
excluyeron otros 22 articulos, quedando un total
de 14 estudios como la base de este analisis.

RESULTADOS

Las principales caracteristicas de los estudios
seleccionados para esta revisién critica se
resumen en la Tabla 2. En global, se incluyeron
un total de 2 metaanalisis, 4 estudios prospec-
tivos, 6 estudios retrospectivos y 2 estudios de
corte transversal.

PREVENCION DE LAS REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A LOS CONTRASTES YODADOS
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‘ ‘ Identificacion ‘

Seleccidn

Elegibilidad

Inclusién

PubMed
(n=70)

v

Articulos excluidos
> segiin el titulo y el
resumen (n=33)

Registros seleccionados segiin el titulo y el
resumen
(n=35)

Excluido (no acceso)

n=1}

h

Articulos de texto_completo incluidos
(n=34)

Articulos de texto
complete excluidos
»  segin los criterios de
inclusion y exclusién

(n=16)

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa
(n=18)

Figura 1. Diagrama de flujo
de trabajo del proceso editorial
establecido desde los comienzos
en 2018.

Tabla 1. Criterios de elegibilidad.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Poblacién Pacientes que han desarrollado una Pacientes que hayan presentado reaccién
reaccién de hipersensibilidad aguda de hipersensibilidad a  gadolinio,
(leve, moderada o grave) o retardada al compuestos yodados no documentados
contraste yodado. como medio de contraste, estudios en

animales o in-vitro.

Intervencion  Medidas preventivas: Premedi- Estudios que se centren en el abordaje
caciéon (corticoides, antihistaminicos), de las reacciones de hipersensibilidad de
cambiar el medio de contraste utilizado manera terapéutica y no el de su preven-
(sustitucion por no idnico, cambio de cidn.
radical), DCT (drug challenge test),
registro del incidente.

Comparaciéon  Pacientes que han presentado anteri- Pacientes que no han presentado previa-
ormente reacciéon por hipersensibil- mente reaccion de hipersensibilidad.
idad al contraste yodado, se le aplique
o no una medida de prevenciéon o una
combinacién de estas.

Resultados Persistencia, reduccién o desapariciéon Reacciones de hipersensibilidad no
de las reacciones por hipersensibilidad relacionadas con la hipersensibilidad al
agudas o tardias. contraste yodado.

Tipo de Revisiéon  sistemadtica-  metaandlisis, Serie de casos, opinion de expertos.

estudio ensayos aleatorios, estudios longitu-
dinales prospectivos y retrospectivos
(n>30).
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Tabla 2: Caracteristicas de tipo de estudio, tamafio muestral y resultados principales
de los estudios seleccionados en este analisis.

Tipo de estudio

Tamafio de muestra

Retrospectivo 1066
Kim S et al. Radiology. 2023 Oct;309(1)

Retrospectivo 23.383.183
Ahn JH et al. ] Comput Assist Tomogr. 2023 Jul-Aug 01;47(4):608-612

Retrospectivo 1973
McDonald JS et al. Radiology. 2021 Oct;301(1):133-140.

Retrospectivo 117
Kim JH et al. World Allergy Organ J. 2021 Jul 1;14(7):100561.

Prospectivo 205.796
Lee JH et al. ] Allergy Clin Immunol Pract. 2023 Nov;11(11):3454-3462.

Prospectivo 30

Vega F et al. Clin Exp Allergy.2020. Feb;50(2):271-274.

Metaandlisis

Hsieh C et al. Diagnostics (Basel). 2022 Jul 9;12(7):1673.

736 (5 estudios)

Prospectivo
McDonald JS et al. ] Am Coll Radiol. 2023 May;20(5):516-523.

251

Metaandlisis

Umakoshi H et al. Radiology. 2022 Nov;305(2):341-349.

7155 (6 estudios)

Retrospectivo 7872
Basharat NF et al. AJR Am ] Roentgenol. 2022 Jan;218(1):174-179.

Prospectivo 496
Lee JH et al. ] Allergy Clin Immunol Pract. 2023 Nov;11(11):3454-3462.

Transversal 196 081
Cha MJ et al. Radiology. 2019 Oct;293(1):117-124.

Retrospectivo 4309

Ananthakrishnan L et al. ] Am Coll Radiol. 2021 Jul;18(7):982-989.

Transversal

Deng F et al. Radiology. 2023 Oct;309(1):e231979.

2,7 millones
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Resultados

Premedicacion con corticoides (OR, 0,72; P=0,049)
Cambio de contraste con cadena lateral comun (OR,0,98;P=0,93)

Cambio de contraste con cadena lateral diferente (OR,0,51,P<0,001)

Cambio de contraste independientemente de la cadena lateral (9,24% frente a 7,08%, P < 0,001)

Cambio de contraste con cadena lateral diferente (6,74%, P <0,001).

Premedicacién con corticoides y mismo contraste (OR,1, p,0,99)

Diferente material de contraste vs premedicacién y mismo contraste (OR, 0,14, P,0,001)

Premedicacién contraste antes y/o después de la reexposicion mejord en 98% reaccidn tardia de hipersen-
sibilidad.

Protocolo guiado por prueba cutdnea intradérmica vs control redujo 53,3% en incidencia (p<0,001) su
gravedad (p<0,003)

Test de evaluacidon a un contraste alternativo (test cutdneo negativo previo) redujo los sintomas graves
en el 100% y la recurrencia de la hipersensibilidad en el 90%.

Premedicacidon con corticoides reduce probabilidades de experimentar reacciones de hipersensibilidad
moderadas o graves (OR = 0,09; IC del 95 %, 0,03-0,25; p <0,00001)

A un tercio de los pacientes (90 de 251, 36 %) se le cambio de conducta (RM, TC sin contraste, o la no
realizaciéon de TC), siendo de manera significativa los que tuvieron una reaccién de hipersensibilidad
grave.

A una cuarta parte de pacientes con hipersensibilidad que se reexpusieron examenes posteriores
volvieron a presentar reaccion de hipersensibilidad.

Cambio de MCI reduce el riesgo de reaccién de hipersensibilidad recurrente en un 61%.

Mantener el iohexol 350 a temperatura ambiente no es inferior a calentar el medio de contraste a la
temperatura corporal antes de la inyeccién.

El protocolo que empleaba pruebas cutaneas redujo la recurrencia (P < 0,001) y la gravedad del RSI en
los casos recurrentes (P = 0,003).

Premedicacién con antihistaminicos redujo la recurrencia (OR, 0.53; 95% CI: 0.33, 0.86; P = .01)

El cambio del agente culpable redujo la recurrencia (OR, 0.51; 95% CI: 0.36, 0.73; P, .001).

La premedicacion fue apropiada en el 72% e inapropiada en el 22% en funcidn del registro del incidente.

Los alérgenos de contraste tuvieron mas probabilidades que otros alérgenos de ser introducidos como
texto libre y no especifico (15,2% frente a 6,3%; OR, 2,69)
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DISCUSION

Los trabajos incluidos en esta revisiéon han
centrado su interés en la prevencion de recurren-
cias de reacciones de hipersensibilidad en base
a la utilizaciéon de premedicacién (basada en
corticoides y/o antihistaminicos), medios de
contraste alternativos, cambios fisicos en el medio
de contraste, pruebas cutdneas y tests de provoca-
cion.

Como prueba diagnoéstica, los estudios de imagen
deben optimizarse en su protocolo de realiza-
cién para maximizar la informacién pertinente
de acuerdo con la sospecha clinica que justifica
la prueba y para minimizar los riesgos que pueda
suponer su realizacién y que dependen en gran
medida de cada paciente. En el caso de la TC
se considera con frecuencia necesaria la utiliza-
cién de contraste yodado, ya que diversas
sospechas y situaciones clinicas requieren de
un estudio de TC con contraste en el que debe
valorarse el riesgo de reacciones de hipersen-
sibilidad. En un estudio de seguimiento sobre
251 pacientes con reaccién de hipersensibilidad
catalogada de intensidad moderada-severa se
concluy6é que hasta un tercio de los pacientes
tuvieron que modificar los protocolos de imagen
subsiguientes por las reacciones previas y hasta
un cuarto de los pacientes sufrié un episodio
recurrente de hipersensibilidad en la siguiente
exposicion (8).

Las principales variables relacionadas con
la prevencién de reacciones de hipersensibi-
lidad al contraste yodado estdn analizadas en
el estudio multicéntrico realizado en Corea del
sur y publicado en 2019, que involucré a 196.081
pacientes de 7 centros distintos entre marzo y
octubre de 2017 (4). La prevalencia global de
reaccion de hipersensibilidad a los contrastes en
este estudio fue de 0,73%, sin existir una asocia-
cién entre la prevalencia de las reacciones de
hipersensibilidad y la concentraciéon de yodo en
el medio de contraste. Es decir, las reacciones
no se relacionaron con la cantidad total de yodo
administrado. Por otro lado, el antecedente
de hipersensibilidad a contrastes yodados, los
antecedentes de alergia a farmacos, otras alergias
generales, una historia familiar de reacciones a
contrastes, y padecer hipertiroidismo fueron los
principales factores asociados a un mayor riesgo
de recurrencia. En este estudio, la premedica-
cion con antihistaminicos (OR 0,53; 95%CI: 0,33,
0,86; p=0,01) y el cambio del medio de contraste
involucrado (OR0,51;95%CI: 0,36, 0,73; p<0,001)
se asociaron a un riesgo de recurrencia menor.

Varios trabajos analizados evaluaron como
minimizar o evitar la tasa de recurrencias
mediante en el cambio del medio de contraste
iodado previamente implicado en la reaccién
de hipersensibilidad. En una revision sistema-
tica y metaandlisis de 6 estudios retrospectivos
publicada con 7155 pacientes se observd una
reduccion significativa del 61% en el riesgo de

recurrencia al cambiar el agente de contraste
(OR=0,26; 95%I1C=0,11-0,64; p=0,03) (9). Del
mismo modo, estos hallazgos se encontraron
también en un estudio retrospectivo (OR=0,16;
95%1C=0,03-0,72; p=0,017) (10).

Respecto a la premedicaciéon con corticoides,
existen publicaciones divergentes. Asi, un efecto
protector de la premedicacién con corticoeste-
roides (10) no se constatd de forma significativa
en otras series [4] . Como factor de confusidn,
la premedicacién utilizada en ambos estudios
no estaba estandarizada y se seguian pautas de
administracion variables.

Otros estudios han centrado su atencién en la
determinacién de posibles pautas para minimizar
la recurrencia de las reacciones de hipersensibi-
lidad. En una revision retrospectiva que analiz6
3319 recurrencias de reacciones de hipersensibi-
lidad graves entre enero de 2015 y diciembre de
2019, los autores determinaron que el riesgo de
recurrencia se reducia significativamente cuando
se cambiaba el medio de contraste implicado
(9,2% vs 7,0%, p<0,001), especialmente si se
utilizaba un contraste yodado con una cadena
lateral distinta (6,7%, p<0,001) (11). Posterior-
mente, en un estudio retrospectivo de Kim S et
al, que involucré a 5 hospitales terciarios entre
febrero de 2020 y marzo de 2021, se evaluaron
un total de 3800 reexposiciones a contrastes
yodados de baja osmolaridad en un total de 1066
pacientes agrupados en funcién de si se empleaba
premedicaciéon y cada grupo en 3 subgrupos
basandose en si se administraba el mismo medio
de contraste iodado, un nuevo contraste con la
misma cadena lateral, o un contraste con una
cadena lateral distinta (12). La distincién de
cadenas laterales se basé en la presencia de la
cadena lateral N(2,3-dihidroxipropil) carbamoil
(presente en los productos iodixanol, iohexol,
iomeprol, iopromida e ioversol) o de la cadena
lateral N(2,3-dihidroxipropil) metil-carbamoil
(presente en los productosiobitridol e iopromida)
(Tabla 3). Tras ajustar el tipo de reaccion segun
su gravedad, los autores encontraron que la
administraciéon de un nuevo contraste yodado con
una estructura quimica diferente concurria en
una disminucién significativa de la incidencia de
las reacciones de hipersensibilidad subsiguientes
(OR=0,51; IC95%=0,37-0,69; p<0,01). De igual
modo, encontraron que la utilizacién de un medio
diferente, pero con la misma cadena lateral, no
presentaba diferencias en cuanto a la incidencia
de reacciones subsiguientes en comparacién con
la administracién del mismo medio de contraste
(OR=0,98; 95%1C=0,64-1,5; p=0.93). Mas atn, la
utilizacién de un contraste con una estructura
quimica diferente tuvo un efecto protector en el
grupo a los que se les administré premedicacion,
en comparacién con el grupo no premedicado.
La sustituciéon por un agente con una cadena
lateral distinta no solo mostré diferencias en
los pacientes con antecedente de reacciones de
severidad moderada y elevada, sino también en
el grupo de pacientes con reacciones leves. La
premedicacién con esteroides redujo significati-
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Tabla 3. Tipos de contraste por su cadena lateral.

N(2,3-dihidroxipropil) carbamoil

Presente Ausente
Presente Iopromida Iobitridol
N(2,3-dihidroxi propil) metil-carbamoil Iohexol
iomeprol )
Ausente Iopamidol
Ioversol
iodixanol

vamente la tasa de repeticion de reacciones (OR,
0,72; IC del 95 %: 0,51; 1,00; P = 0,049), mientras
que la premedicacién con antihistaminicos no
fue efectiva.

Existe un gran nimero de articulos dedicados
al estudio de la premedicacién como objetivo
para minimizar este tipo de recurrencias. En una
revision sistematica y metaandlisis que incluy6 una
cohorte agregada de 736 pacientes con medicacion
previa a la exposicion basada en glucocorticoeste-
roides (25 a 125 mg en equivalentes de prednisona),
encontré un total de 155 reacciones en el grupo
que no recibi6é premedicacién y 16 reacciones en el
grupo premedicado. El andlisis estadistico agregado
encontr6 una diferencia significativa respecto a
ambos grupos (OR = 0.09; 95% CI, 0.03-0.25; p <
0.00001) (13). Sin embargo, la revisiéon presenta una
baja solidez debido principalmente a la carencia de
brazo de control comparativo y al posible efecto
confusor de la coadministracion de antihistami-
nicos junto a los corticoesteroides. De igual modo,
en un estudio retrospectivo de Jung-Hyun Kim et
al, que evalud a 117 pacientes con reacciones de
hipersensibilidad retardada previas, determinaron
una disminucién de la recurrencia promedio y
una mitigaciéon de la severidad y duraciéon de los
sintomas tardios (1). Otro aspecto evaluado ha
sido la temperatura del contraste a administrar,
concretamente en el estudio realizado por Noor F.
Basharat et al, en el que compararon retrospecti-
vamente la administracién de iohexol calentado
a temperatura corporal con la administracién a
temperatura ambiente en una cohorte agregada de
casi 8000 pacientes. Los autores concluyeron que no
habia diferencias significativas en la incidencia de
efectos adversos en funcién de la temperatura o via
de administracidon del medio de contraste, siendo la
temperatura ambiente no inferior a la temperatura
corporal (14).

Teniendo en cuenta los distintos mecanismos
de respuesta inmune implicados en estas
reacciones, resulta de gran interés la implicacion
de las pruebas cutdneas intradérmicas como paso
preventivo para pacientes de riesgo. Estrategias
basadas en esta medida fueron valoradas en un

estudio multicéntrico prospectivo de 496 partici-
pantes (299 reexpuestos al contraste). Previa a la
reexposicién, 269 participantes se sometieron a
una prueba cutdnea con el contraste culpable, si
era positivo, se empleaba como alternativa otro
contraste con resultado negativo en la prueba y si
la prueba era negativa con el contraste culpable se
cambiaba con otro contraste de manera aleatoria
(en todos los casos se empled premedicacion con
corticoides). La diferencia de la recurrencia y
gravedad de la hipersensibilidad entre los partici-
pantes que siguieron el protocolo y los que no
lo hicieron fue significativa (p<0,001 y p<0,003
respectivamente) (15). Adicionalmente, es posible
la evaluaciéon de la tolerancia a determinados
contrastes especificos en pacientes de alto riesgo.
En el estudio llevado a cabo por Vega F y colabora-
dores, tras un test cutdneo en 30 pacientes de con
reacciones de hipersensibilidad moderada-severa
previas, se realizé un test de evaluaciéon a un
contraste alternativo simulando una dosis real a
una concentracion real en un entorno intrahospi-
talario controlado. En el algoritmo propuesto, tras
encontrar un agente que obtuviera un test cutaneo
negativo, se procedia al test farmacoldgico. Los
autores reportaron la ausencia de sintomas graves
en el 100% de los pacientes y el hallazgo de un
contraste alternativo tolerable en el 90% (16).

De acuerdo con el registro y diseiio de la litera-
tura cribada para realizar la presente revision,
no sirven de nada los esfuerzos por evitar la
recurrencia de segundas reacciones de hipersen-
sibilidad si no se registran y documentan correc-
tamente las primeras. Ciertas revisiones han
probado que las documentaciones de las diversas
reacciones agudas de hipersensibilidad son, en
muchas ocasiones, inexactas (17). En el articulo
citado, que analiza la metodologia y forma de
registro de este tipo de reacciones, encontraba
tres errores principales de documentacién: 1)
Ausencia de distincién entre contraste basado
en Yodo o Gadolinio, 2) Descripciéon incompleta
o inadecuada de la reaccién de hipersensibi-
lidad, como la confusién de reacciones fisiolo-
gicas (mareos, sincopes vasovagales, nduseas
o voémitos) con reacciones alérgicas, 3) No
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documentar el agente especifico de contraste
causante de la reaccion. En otro estudio que
evalu6 49000 reacciones a contrastes yodados,
los autores determinaron que hasta un 12,2 %
eran en realidad reacciones no alérgicas (18). En
adicién a estas circunstancias y en palabras de
McDonald JS, la documentacion de las reacciones
de hipersensibilidad al contraste deberian estar
estandarizadas dentro de la historia clinica y
posiblemente dentro del DICOM (19).

La presente revision no estd exenta de limitaciones.
La primera es que la mayoria de informacion
recaudada proviene de estudios observacionales
retrospectivos. A pesar de que manejan grandes
tamafios muestrales y diversos ajustes de multiples
variables, la validez interna de los mismos no
es comparable con la de estudios aleatorizados
experimentales. Dentro de las pautas de premedi-
cacion, muchos de los estudios, al ser retrospec-
tivos, no establecen claramente las pautas concretas
de administracién ni los intervalos respecto a
la administracion del contraste. Quizas por ello
existe cierta disparidad interestudio en cuanto a
la evidencia del uso de corticoesteroides. En este
aspecto, también son necesarios estudios prospec-
tivos con pautas concretas y estandarizadas de
administracion. De igual modo, a pesar de que la
realizacion de pruebas cutdneas es recomendable
segun la evidencia descrita, no estd disponible en
todos los hospitales, y es por ello que los estudios
que las evaltian pueden presentar sesgos debido a
la inclusién de una mayor proporcién de pacientes
con un mayor numero de comorbilidades.
Asimismo, como ya se ha comentado, la documen-
tacion de casos es inexacta en muchas ocasiones, y
al tratarse de estudios de casos extraidos de bases
de datos, un porcentaje no despreciable de las
cohortes estaran mal catalogadas.

En conclusién, la premedicaciéon aislada con
glucocorticoesteroides o antihistaminicos, asi
como el cambio del medio de contraste sin tener en
cuenta su cadena lateral, han mostrado divergen-
cias en cuanto a su factor protector en la preven-
cién de recurrencias en las reacciones de hipersen-
sibilidad a medios de contraste. Sin embargo, la
sustitucién del medio de contraste implicado en
funcién de su cadena lateral, reduce el riesgo de
recurrencias y ejerce un efecto protector cuando
se combina con pautas de premedicaciéon con
corticosteroides. Cambios fisicos en el medio
de contraste, como su calentamiento a tempera-
tura corporal, no han mostrado efectividad. Las
pruebas cutdneas y las de simulacién intrahos-
pitalaria constituyen herramientas utiles para
concretar el medio de contraste sustitutivo.
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FIBRA ALIMENTARIA: UN COMPONENTE CLAVE EN LA
PREVENCION Y EL MANEJO DE LA DIABETES TIPO 2

DIETARY FIBRE: A KEY CONSTITUENT IN THE PREVENTION AND MANAGEMENT
OF TYPE 2 DIABETES
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2. Centro de Investigaciones Biomédicas en Red en Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM),
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Palabras clave: Resumen
Fibra alimentaria; Dado el incremento en la prevalencia de la diabetes tipo 2 (DT2), resulta cada
Diabetes tipo 2; vez mas relevante ahondar en el estudio de aspectos del estilo de vida que
Microbiota; puedan ayudar a reducir el riesgo o a facilitar el manejo de esta patologia,
Polifenoles. en combinacién con las aproximaciones farmacoldgicas. En este sentido, se
sabe que ciertos patrones dietéticos juegan un papel clave en la instauracién y
Keywords: progresion de la DT2 y, a la inversa, determinados componentes alimentarios
Dietary fibre; pueden ser aliados en la aproximacién a esta enfermedad. Asi, la fibra alimen-
Type 2 diabetes; taria (entendida como la fracciéon no digerible presente en los alimentos, consti-
Microbiota; tuida principalmente por carbohidratos complejos pero incluyendo también
Polyphenols. otros compuestos asociados, como son los polifenoles) ha mostrado, a través

de estudios de intervencién y observacionales, un papel muy importante en
la prevenciéon y manejo de la DT2. En particular, la fibra actuaria a través de
una combinacién de mecanismos de accion (efectos en el proceso digestivo y
en la respuesta enteroendocrina, mantenimiento de la eubiosis y la integridad
de la barrera intestinal, generacién de metabolitos coldnicos absorbibles y
bioactivos) que darian lugar tanto a un efecto directo sobre la homeostasis
glucidica como sobre otros procesos fisiolégicos alterados en esta patologia,
como son el estatus oxidativo o la respuesta inflamatoria. Considerando lo
anterior, resulta necesario abordar estrategias de salud publica que aumenten
el consumo de fibra en la poblacidn, en el marco de una estrategia de abordaje
multidisciplinar de la DT2.

Abstract

Given the increment in the prevalence of type 2 diabetes (T2D), it is increas-
ingly relevant to explore the effects of lifestyle factors that may help to
reduce the risk or facilitate the management of this pathology, in combina-
tion with pharmacological approaches. In this sense, it is known that certain
dietary patterns play a key role in the establishment and progression of T2D
and, conversely, other dietary components may exhibit a beneficial role in the
approach to this disease. Thus, dietary fibre (the non-digestible fraction of
foods, consisting mainly of complex carbohydrates but also including other
associated constituents, such as polyphenols) has shown, through intervention
and observational studies, an important role in the prevention and manage-
ment of T2D. In particular, dietary fibre would act through a combination of
mechanisms of action (effects in the digestive process and the enteroendocrine
response, maintenance of eubiosis and the integrity of the intestinal barrier,
generation of absorbable and bioactive colonic metabolites) that would give
place to both a direct effect on carbohydrate homeostasis as well as on other
physiological processes altered in this pathology, such as oxidative status or the
inflammatory response. Based on the above, it is necessary to address public
health strategies that increase dietary fibre consumption in the population,
within the framework of a multidisciplinary approach to T2D.
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INTRODUCCION

La fibra alimentaria estd presente en todos los
alimentos de origen vegetal. Aunque las defini-
ciones tradicionales la consideraban exclusiva-
mente constituida por ciertos carbohidratos no
digeridos por el ser humano (siendo la celulosa
el mas conocido), la investigacion en las Gltimas
décadas ha mostrado que la fibra alimen-
taria incluye otros componentes asociados al
esqueleto central de carbohidratos, entre los
cuales destacan los compuestos fendlicos. Esta
caracteristica de la fibra es reconocida por
definiciones actualizadas, como la de la Unién
Europea, que indica que la fibra puede contener
diversos compuestos (compuestos fenolicos,
ceras, saponinas, fitatos, cutina o fitoesteroles)
que son constituyentes de la misma cuando
aparecen asociados a carbohidratos no digeri-
bles (1), pero no si lo hacen de manera indepen-
diente. De hecho, al considerar la fibra alimen-
taria desde el punto de vista de la salud, mas
alla de una consideracion puramente quimica,
resulta relevante realizar una definicién fisiold-
gica. Y es bajo este enfoque donde el aspecto mas
importante de la fibra es su incapacidad para
ser absorbida en el intestino delgado, llegando
intacta al intestino grueso. Esta caracteristica,
que durante un tiempo se considerd una limita-
cion de la fibra (al no aportar, aparentemente,
nutrientes digeribles para el organismo), con
el tiempo mostrd ser un aspecto clave en sus
efectos en salud (2). Ya que, como se indicard
después, la llegada de la fibra al intestino grueso
tiene una importante relevancia fisioldgica, a
través de diversos mecanismos de accidn.

Actualmente, se tiende a reconocer la
importancia en salud de una ingesta adecuada
de fibra. Pero es posible que, incluso entre
algunos profesionales de la salud, no se conozca
en detalle la relevancia de este constituyente
alimentario. Por ejemplo, un andlisis de las
causas de muerte asociadas a la alimentacién
en 195 paises en el afio 2017, concluyd que un
millén derivaban de la ingesta inadecuada de
fibra (3). A pesar de esta evidencia, obtenida
también en multiples estudios de intervencién
y observacionales realizados en las ultimas
décadas, las ingestas de fibra en la mayoria
de los paises siguen estando por debajo de las
recomendaciones oficiales (3).

Por otro lado, tradicionalmente los efectos en
salud de la ingesta de fibra se han asociado
exclusivamente a una reduccidon del riesgo de
diversas enfermedades intestinales. Lo cual
es cierto y, por ejemplo, en el caso del cancer
colorrectal, la fibra es el constituyente alimen-
tario con un efecto mds claro en la reduccién de
su riesgo a partir de las evidencias encontradas,
entre otros, en la cohorte EPIC, European
Prospective Investigation into Cancer and Diet
(4). Pero los beneficios de las dietas altas en
fibra van mucho mdas alld. Asi, un analisis
integrado de 158 estudios prospectivos y 58
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ensayos clinicos concluyé que existia una
evidencia “moderada” sobre los efectos de
la fibra en factores de riesgo cardiovascular
como el colesterol plasmatico o la tensidén
arterial, asi como en la mortalidad cardiovas-
cular. Otra patologia en la que la fibra alimen-
taria ha mostrado un papel relevante en su
modulacion es la diabetes tipo 2, aspecto en el
que se centrard el presente articulo.

La diabetes tipo 2 (DT2) es la enfermedad
metabdlica con mayor prevalencia en el mundo,
afectando a uno de cada 10 adultos (5). Las
alteraciones asociadas a esta patologia van
mucho mas alla de una desregulacién del
metabolismo glucidico, implicando a otros
procesos  fisioldgicos  (estatus oxidativo,
respuesta inflamatoria, composiciéon de la
microbiota) y dando lugar a multiples comorbi-
lidades asociadas (enfermedades cardiovascu-
lares, esteatosis hepatica o enfermedad renal
cronica, entre otras). En este contexto, existe
un amplio interés por encontrar estrategias, no
solo farmacoldgicas, que ayuden tanto a reducir
el riesgo de esta patologia como a frenar su
progresion. Y, entre los pardmetros de estilo
de vida, la alimentacién juega un papel clave.
Por ejemplo, el ultimo consenso conjunto de
la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
y la Asociacién Europea para el Estudio de
la Diabetes (EASD) indica que el tratamiento
nutricional es un aspecto integral del manejo
de la DT2 (6). Por lo que se refiere a la preven-
cion de la DT2, existen patrones dietéticos
asociados con un aumento del riesgo de desarro-
llar esta enfermedad, como las dietas ricas en
los llamados alimentos ultrapocesados (7), a la
vez que ciertos constituyentes han mostrado un
efecto beneficioso en la reduccion del riesgo de
esta patologia. Tal es el caso de la fibra.

FIBRAY DIABETES TIPO 2: EVIDENCIAS EPIDEMIOLOGICAS

Desde hace varias décadas, los estudios prospec-
tivos realizados en cohortes de multiples paises
han mostrado unatendencia consistente enlo que
se refiere a la asociacién entre una mayor ingesta
de fibra y la reduccion del riesgo de DT2, en
algunos casos incluyendo estimaciones cuanti-
tativas sobre la reduccién del riesgo alcanzada
en funcién del incremento en los gramos diarios
de fibra. Uno de los mayores trabajos en este
ambito, publicado en el afo 2000 (8), fue el
realizado en el Estudio de Salud de las Mujeres
de Iowa, una cohorte ampliamente estudiada en
la que mas de 35.000 mujeres entre 55y 69 aios
de edad tuvieron un seguimiento a lo largo de
seis anos. Los autores encontraron un RR en
Q5 respecto a Q1 de 0,78 (95% CI 0,64-0,96,
P-trend= 0, 0089). Cabe destacar que incluso
en Q5 la mediana de ingesta de fibra era de
26,5 g/dia, lo que muestra el escaso grado de
cumplimiento de las recomendaciones de ingesta
de 25-30 g/dia.
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Posteriormente, numerosos estudios prospectivos
han obtenido resultados en la misma linea, y el
numero de trabajos acumulados ha permitido la
elaboracion de meta-analisis.

Asi, un meta-analisis de 19 estudios prospec-
tivos (9) encontré que un aumento diario en la
ingesta de fibra de 10 g daba lugar a un RR de
desarrollo de DT2 de 0,91 (95% CI 0,87-0,96). Y
resulta destacable que en otro meta-analisis de
17 estudios prospectivos (10) se encontrara un
efecto dosis-respuesta, por el que solo a partir
de una ingesta diaria de 25 gramos de fibra se
empez6 a observar un efecto significativo en el
RR de DT2. Esto significa que las ingestas de
fibra recomendadas por algunos organismos,
de 25 g/dia, pueden resultar adecuadas para
obtener efectos en el trdnsito intestinal, pero
insuficientes para llegar a causar un efecto en
el riesgo de DT2, para lo cual serian necesarias
dosis superiores.

En este sentido, un meta-analisis que incluyé
datos de estudios prospectivos sobre 3,2 millones
de personas (con la aparicién de 22.450 casos
de DT2) encontrd, asumiendo linearidad, un
RR de 0,85 (95% CI 0,82-0,89) por cada 8 g de
incremento en la ingesta diaria de fibra (11); la
tendencia decreciente se seguia observando al
alcanzar los 45 g/dia de fibra, correspondientes
alas dosis mas altas consideradas en este trabajo.

Por otro lado, resulta relevante abordar no solo
los efectos de la fibra total, sino de sus dos
fracciones -fibra soluble e insoluble- ya que,
como se indicard posteriormente, presentan
distintos mecanismos de accidon. En esta linea, en
la cohorte francesa NutriNet-Santé, con mas de
100.000 participantes (12), se hallé una relacion
inversa entre el riesgo de DT2 y la ingesta de
fibra total (HR en la comparacién Q5-Q1: 0,59;
95% CI: 0,42-0,82; P-trend < 0,001), de fibra
soluble (HR: 0,77; CI: 0,56-1,08; P-trend=0,02)
y de fibra insoluble (HR: 0,69; CI: 0,50-0,96;
P-trend=0,004).

Finalmente, se debe sefalar que la ingesta de
fibra juega un papel relevante no solo en la
prevencion, sino también en el manejo de la DT2.
Asi, los resultados de dos estudios prospectivos
multicéntricos incluyendo pacientes con DT2 de
22 paises (13) mostraron una asociaciéon entre
la ingesta de fibra y la mortalidad total en estos
participantes (RR 0,55; 95% CI 0,35-0,86; I* 0%),
con una certeza “moderada” segin el modelo
GRADE.

FIBRA Y DIABETES TIPO 2: ESTUDIOS DE INTERVENCION

La relevancia de la fibra en la modulacién de
la DT2 ha sido también validada en numerosos
ensayos clinicos aleatorizados. En primer lugar,
estos se han desarrollado desde un enfoque
preventivo, dado que se ha descrito una ingesta
insuficiente de fibra en personas con sindrome
metabdlico (14). Diversos estudios han mostrado

como la suplementacion con fibra en este tipo de
poblacién puede mejorar la respuesta glucémica,
retrasando la potencial aparicion de la DT2; por
ejemplo, una intervencién de 8 semanas con fibra
insoluble de maiz en personas con sindrome
metabolico mejoré la sensibilidad a la insulina
en el musculo y el tejido adiposo (15). Global-
mente, una revisién sistematica de 19 estudios
sobre suplementacion con almidon resistente, un
tipo de fibra insoluble, en personas con sindrome
metabodlico (16) encontré modificaciones signifi-
cativas en los valores en ayunas de glucosa (14
estudios), insulina (12 estudios), HbAlc (8
estudios) y perfil lipidico (13 estudios).

Aunque en este campo lo mds destacable son los
estudios de intervencién suplementando con
fibra a pacientes con DT2. Asi, el alto numero
de ensayos controlados aleatorizados desarro-
llados hasta el momento ha permitido la elabora-
cién de meta-andlisis que muestran tendencias
muy consistentes. Por ejemplo, un meta-analisis
de 42 estudios de suplementacién con fibra
(12 de ellos con alimentos y 32 con comple-
mentos alimenticios) en 1.789 participantes
(incluyendo también personas con prediabetes o
DT1) encontré un nivel de evidencia “alto” segin
el modelo GRADE, en los efectos en glucosa,
colesterol total y LDL colesterol en ayunas, a
la vez que un efecto “moderado” en HbAlc,
insulina, indice HOMA, colesterol total y LDL,
triglicéridos, tension arterial e IMC (13). Por su
parte, un meta-andalisis de 46 ensayos centrados
en la suplementacién con fibra soluble en 286
pacientes con DT2 establecid, para cada tipo
de fibra soluble, los pardametros que modulaba
de una forma mdas acusada: galactomananos,
los niveles de HbAlc, glucosa, colesterol LDL y
triglicéridos; beta-glucanos y psyllium, los de
insulina y HOMA; xilooligosacdridos y goma
arabiga, los de colesterol total y HDL (17).

En los ultimos afios, los ensayos con fibra han
incluido, ademds de determinaciones bioqui-
micas clasicas, otras evaluaciones, como los
efectos sobre la microbiota, cuya modulacién
ha mostrado ser un aspecto fundamental en
el manejo de la DT2 (18). Un estudio clave en
este sentido fue el trabajo de Zho y colabora-
dores publicado en 2018 en el que 43 pacientes
con DT2 recibieron dietas isocalédricas, con alto o
bajo contenido en fibra, durante 12 semanas. Los
resultados mostraron que la suplementaciéon con
fibra aumentaba significativamente los niveles de
bacterias productoras de acidos grasos de cadena
corta (AGCCs), lo cual daba lugar a una mejoria
en los niveles circulantes de HbA1C, parcial-
mente mediada por un aumento en la producciéon
de GLP-1, péptido similar al glucagén-1 (19).
Estudios posteriores han mostrado resultados
en la misma linea al suplementar con fibra a
pacientes con DT2 respecto a la composicién y
funcién de la microbiota, observiandose aumentos
significativos en Bifidobacterium en tres ensayos
clinicos con un total de 122 participantes, o en
los niveles de lipopolisacdrido a partir de dos
estudios con 79 pacientes (20).
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Con objeto de mostrar los ultimos trabajos que
se estdn desarrollando en este sentido, la Tabla
1 recopila diversos ensayos clinicos (21-25) de
suplementacion con fibra en pacientes con DT2
publicados desde 2023. Resulta relevante que
cuando esta suplementaciéon se aplicé en un
estudio con dos brazos que incluian las recomen-
daciones dietéticas habituales para el manejo de
la DT2 pero en uno se realiz6é un aporte adicional
de 17,5 gramos de fibra, se observd una mejoria
mas acusada en diversos parametros bioqui-
micos y antropométricos (23). Por otro lado,
estos estudios han observado diferencias signifi-
cativas tanto en pardmetros medidos en ayunas
(22-23) como en las modificaciones postpran-
diales de pardmetros como la glucemia (21) o
el perfil lipidico (24). Estas modificaciones
alcanzaban valores en algunos casos con un
claro impacto clinico, como la reduccién de un
34% en la glucosa postprandial a las 4 horas de
la ingesta o del 50% en el area bajo la curva para
la insulina postprandial (21). En particular,
dichos efectos se observaron en la comparacién
entre el consumo de un pan elaborado en un
50% con harina de centeno con alto contenido
en almidén resistente (obtenido mediante el
bloqueo genético de la formacién de amilopec-
tina) y otro preparado con un 100% de harina
refinada de trigo. Igualmente, estos trabajos
recientes han evidenciado laaparicién de modifi-
caciones significativas en otros marcadores
altamente relevantes en el contexto de la DT2,
como son ciertas citoquinas proinflamatorias
(22); cambios en la microbiota (22), incluyendo
niveles incrementados de especies productoras
de acido butirico (25); y descensos en cuestio-
narios validados de ansiedad y depresién (22), lo
que podria estar conectado con el eje conocido
como intestino-cerebro.

MECANISMOS DE ACCION IMPLICADOS

El efecto de la fibra en la prevencién y manejo de
la DT2 deriva de una combinacién de mecanismos
de accidn, algunos relacionados con aspectos
de la patologia como tal, como los efectos en la
absorciéon de la glucosa o en la produccién de
GLP-1 y otros, con procesos fisioldgicos que se
alteran en esta enfermedad y a su vez contribuyen
a su progresién, como es el caso de la inflamacion
subclinica créonica o de un elevado estrés oxidativo.
La Figura 1 muestra una visién conjunta de estos
mecanismos de accién, que a continuacion se
describen de manera sucinta.

Regulacion de la homeostasis glucidica. Los efectos
previamente descritos de la fibra en la homeos-
tasis glucidica, considerando los niveles de
glucosa, insulina y HbAlc, se deben, aparte de a
la accion de compuestos colénicos mencionados
mas abajo, a un efecto directo de ralentizacidn
de la absorcidén de azucares. Esto esta relacio-
nado con la complejidad que la fibra genera en
la matriz alimentaria, y que retarda la actividad
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de enzimas amiloliticas a través de diferentes
procesos, lo cual se completa con una captacidon
intestinal inhibida (26), tal vez debida a la
capacidad de la fibra para estimular la formacion
de mucus en el intestino delgado, aspecto todavia
en investigacién (27).

Incremento de la saciedad. La capacidad de la fibra
para formar geles viscosos en presencia de agua
produce una ralentizacién en el vaciamiento
gastrico tras la ingesta de una comida rica
en fibra, retrasando la produccién de grelina
(27). Al mismo tiempo, el paso de la fibra por
el tubo digestivo estimula sefiales enteroendo-
crinas llevando, por ejemplo, a un aumento en
la liberaciéon de GLP-1, colecistoquinina o PYY ,
péptido YY (27), implicadas tanto en el control
de la saciedad como en el de la homeostasis
glucidica.

Mantenimiento de la eubiosis y la integridad
de la barrera intestinal. Como se ha venido
mencionando, existen evidencias claras de la
implicacién de la microbiota en la instauracién
de la DT2 (aunque todavia existan multiples
problemas para definir wuna “microbiota
saludable”) y el papel que juega la fibra estimu-
lando el crecimiento de especies bacterianas
con actividades bioldgicas beneficiosas en el
contexto dela DT2 (19). Al mismo tiempo, en los
ultimos afios se viene destacando la importancia
de otro efecto local de la fibra en el medioam-
biente coldnico, como es su capacidad para
mantener la integridad de la barrera intestinal.
En este sentido, se ha descrito que la alteracién
de dicha barrera, aumentando su permeabilidad,
contribuye a agravar procesos inflamatorios y
globalmente se asocia a un aumento del riesgo
de DT2 (28). La fibra puede evitar ese aumento
de permeabilidad, ya que su presencia evita
cambios en la composicion de la microbiota
hacia especies bacterianas que se alimenten
del mucus intestinal, asegurando por tanto la
integridad de esa capa glucidica (29).

Generacion de metabolitos bioactivos. La fibra, si
bien no es absorbida en los segmentos superiores
del sistema digestivo, puede ser extensamente
metabolizada en el colon por la accién de la
microbiota, dando lugar a metabolitos absorbi-
bles y bioactivos. En particular, los tres AGCCs
mayoritarios -acido acético, acido propidnico y
acido butirico- presentan multiples actividades
bioldgicas en el contexto de la DT2 (y de otras
patologias). Asi, en estudios con adipocitos se
observo que el dcido butirico y el propidnico
estimulaban la captacién de glucosa estimulada
por insulina, asi como la lipogénesis de novo,
tanto basal como estimulada por insulina (30).
Ademds, el acido butirico estimula la libera-
cion de los ya mencionados GLP-1 y PYY. Cabe
destacar que en este efecto juegan un papel
muy importante los compuestos de natura-
leza distinta a los carbohidratos que, como se
menciond, también forman parte de la fibra.
En particular, los denominados polifenoles
no extraibles, gran parte de los cuales son
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Tabla 1. Ensayos clinicos recientes (2023-24) sobre efectos metabdlicos de la fibra en pacientes con diabetes tipo 2

Tamafno muestral

Intervencion

Duracién

20  pacientes con DT2
(13 mujeres, 7 hombres) no
insulinodependentes

Ensayo controlado aleatorizado, cruzado, simple
ciego:

- Pan de harina de trigo refinada (CO)

- Pan de harina de trigo refinada con 50% de
centeno refinada (50CE)

- Pan de harina de trigo refinada con 75% de harina
de centeno refinada (75CE)

- Pan de harina de trigo refinada con 50% de harina
de centeno refinada conteniendo solo amilosa

(AmOn)

Una tnica ingesta

17 pacientes con DT2!

Ensayo controlado, aleatorizado, paralelo*
- Tratamiento dietético DT2 y acarbosa (CO)
- Tratamiento dietético DT2 y acarbosa + cereales

integrales, prebidticos, alimentos de la medicina
tradicional china (17,9 g fibra/dia) (FIB)

4 semanas

43  pacientes con DT2
(18 mujeres, 25 hombres) no
insulinodependientes y con
obesidad

Ensayo controlado, aleatorizado, paralelo*
- Dieta rica en MUFA (n=22) (CO)

- Dieta isocaldrica rica en MUFA + fibra (6,7 g/dia)
+ polifenoles + n-3 + n-6 + vitaminas (n=21) (FIB)

8 semanas

195 pacientes con DT2
(121 mujeres, 74 hombres) no
insulinodependientes

Ensayo controlado, aleatorizado, paralelo, placebo-
control para el producto, sin ciego para el tratami-
ento dietético:

- Tratamiento dietético DT2 (n=49) (CO)

- Tratamiento dietético DT2 + suplementaciéon con
fibra (15 g/dia) (n= 95) (FIB)

- Tratamiento dietético DT2 + suplementaciéon con
placebo isocalérico (n=48) (PLAC)

12 semanas

120 pacientes con DT2
(70 mujeres, 50 hombres) sin
complicaciones diabéticas

Ensayo controlado aleatorizado, paralelo*
- Tratamiento dietético DT2 (n=40) (CO)
- Tratamiento dietético DT2 + suplementacién con

tibra (17,5 g/dia) en forma de alimentos (n= 80)
(FIB)

3 meses

I Sin datos disponibles sobre el sexo de los participantes.

2 Sin datos disponibles sobre disefio simple/doble/triple ciego.
AUC, drea bajo la curva; cDT2-DDAS, sistema de evaluacion de estrés en diabetes tipo 2; DT2, diabetes tipo 2; GIP, poli-
péptido inhibidor gdstrico; GSRS, escala de sintomas gastrointestinales; HAMA, escala de ansiedad de Hamilton; HAMD,
escala de depresion de Hamilton; IL, interleuquina; IMC, indice de masa corporal; MCP-1, proteina 1 quimioatrayente
de monocitos; TNEF, factor de necrosis tumoral.
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Efectos observados (p < 0,05) Referencia
- AmOn vs resto de panes: descenso en glucosa postprandial (4 h) 21
- AmOn vs 50CE y CO; 75CE vs 50CE: descenso en AUC de insulina postprandial (4 h)

- 75CE vs CO: descenso en AUC de glucosa postprandial (4 h)

- 75 CE, 0 CE vs CO: descenso en AUC de GIP postprandial (4 h)

Grupo FIB vs CO: descenso en glucosa en ayunas y HbAlc; aumento en insulina en ayunas; 22
descenso en triglicéridos, colesterol total, LDL y HDL en ayunas; descenso en IL-6, IL-1(,
TNF-a y MCP-1; mejora del estado emocional en escalas HAMA y HAMD; cambios en la
composicion de la microbiota.

Grupo FIB vs CO: descenso en AUC de triglicéridos, colesterol total y colesterol no-HDL 23
postprandiales (4 h)

- Grupo FIB vs CO, PLA: descenso en el cuestionario de estrés en DT2, cDT2-DDAS; 24
descenso en la tension diastolica.

- Grupo FIB vs CO: descenso en el peso corporal, descenso en la tensidn sistolica; mejora

en la escala de sintomas gastrointestinales (GSRS)

- Grupo FIB vs PLA: HbAlc; aumento en los niveles fecales de Roseburia faecis y Anaero-
stipes hadrus.

Cambios en los dos grupos, pero significativamente superiores en FIB vs CO: descenso en 25

HbAlc; mejora en el perfil lipidico; aumento en la ratio péptido C postprandial (2 h) vs
péptido C en ayunas; descenso en el IMC
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Mejora de la
homeostasis glucidica

Regulacion de la saciedad y la ingesta
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T
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l Actividad enzimas digestivas (FIB) } Ralentizacién de la

absorcién de glucosa . .,
[ Liberacion de GLP-1, PYY (FIB, METAB)

Tiempo de vaciamiento gastrico (FIB¥)

Regulacion hormonal
de glucosa circulante

FIBRA
ALIMENTARIA

[ Captacion de radicales libres (FIB*)

Sensiblidad alainsulina (FIB, METAB)

Efectos antiinflamatorios Efectos antioxidantes

l Especiesmicbianas proinflamatorias (EIB) Estimulacion antioxidantes enddgenos (FIB*)

T Integridad barrera intestinal (FIB *, METAB) l Espe cies microbianas prooxidantes (FIB)

Figura 1. Principales mecanismos de accién de la fibra alimentaria en la modulacion de la homeostasis glucidica y
procesos fisiolégicos relacionados. GLP-1,péptido similar al glucagon-1;PYY,péptido YY.

FIB indica que elefecto sefialado se debe a la accién de la fibra intacta. El simbolo # representa que elefecto deriva
de la fraccion glucidica de la fibra, el simbolo * representa que el efecto deriva de la fraccién fendlica de la fibra, y la
ausencia de slmbolo representa que deriva de ambas.

METAB indica que elefecto sefialado se debe a la accién de los postbidticos generados a partir de la fibra (fracciones

glucidica y fendlica)

constituyentes de la fibra (31). Asi, en nuestros
trabajos hemos hallado una retroalimenta-
cién entre las fracciones glucidica y fendlica,
de manera que cada una de ellas estimula la
transformaciéon microbiana de la otra (32, 33).
Esta podria ser una causa de que, por ejemplo,
fibras vegetales con un alto contenido en polife-
noles asociados hayan mostrado efectos en
factores de riesgo cardiometabodlico superiores
a los descrito por separado exclusivamente
para polifenoles o para fibras carentes de estos
compuestos (34). Por ultimo, los polifenoles
asociados a la fibra garantizan un proceso de
captacion de radicales libres a lo largo del todo
el tubo digestivo (35), reduciendo localmente
el exceso de estrés oxidativo que estd presente de
manera sistemdtica en la DT2.

Cabe senalar que, aunque los anteriores son los
principales mecanismos que relacionan la fibra
con la DT2, pueden existir otros para los que
los datos son todavia incipientes. Por ejemplo,
puede haber factores genéticos que impliquen
una mayor o menor susceptibilidad a los efectos
de la fibra. En ese sentido, un estudio sobre
distintos polimorfismos en genes implicados en
la via de senalizacién canénica Wnt mostré que
pueden afectar en distinto modo al efecto de la
tibra en el riesgo de DT2; esto tendria que ver
con el hecho de que esta via se hiperactiva por
el acido butirico, de manera que un polimor-

fismo que inhibiera la activaciéon de esta via
haria a la persona menos sensible a los efectos
de este AGCC (36). Por otro lado, algunos
resultados han mostrado que la ingesta de fibra
también puede afectar a la denominada “firma
metabolica” de los aminodacidos (37) y atenuar
la insulinorresistencia observada en las dietas
hiperproteicas mantenidas a largo plazo (38).
Ademads, se debe considerar que la pérdida de
peso descrita tras el seguimiento de dietas alta
en fibra (38) -aspecto que se escapa del marco
del presente articulo- también tendrd un efecto
especifico en los pardmetros alterados en la
DT2.

De manera global, los efectos que finalmente
tendra la fibra en el contexto de la DT2 son el
resultado de la combinaciéon de los mecanismos
de accién mencionados, los cuales, ademds,
pueden estar mas o menos relacionados con
la fracciéon de fibra soluble o insoluble. Por
ejemplo, mientras la fermentacion se relaciona
mas con la fibra soluble (aunque pueden existir
fibras insolubles fermentables, como es el caso
del almidén resistente), los aspectos relacio-
nados con el metabolismo proteico involu-
cran principalmente a la fibra insoluble.
Ello evidencia la importancia de combinar la
ingesta regular de ambos tipos de fibra (también
para obtener sus efectos complementarios en la
reduccion del riesgo de otras patologias).
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CONSIDERACIONES PRACTICAS

A partir de lo anterior, resulta evidente la
necesidad de promover una ingesta adecuada de
fibra en la poblacién, tanto para la prevencion
como para el manejo de la DT2. Sin embargo,
nuestro pais, al igual que ocurre en la mayoria del
planeta (3), mantiene unas ingestas muy inferiores;
por ejemplo, en una muestra de 1.655 adultos
del estudio ANIBES (Antropometria, Ingesta y
Balance Energético en Espafa) se encontrd una
ingesta diaria de 15 g de fibra (39), alejada de
los 25-30 gramos recomendados por organismos
nacionales e internacionales (40). Y, reciente-
mente, en una muestra de 400 mujeres embara-
zadas en Espana, correspondiente al estudio
ECLIPSES (Ensayo clinico para suplementar
con hierro a embarazadas) se estimo6 una ingesta
diaria de 13 g/dia (41), lo que resulta especial-
mente critico teniendo en cuenta el riesgo de
diabetes gestacional y también de desarrollar
estrenimiento durante este periodo.

Cabe preguntarse por qué una desviacién tan alta
entre la ingesta recomendada y la efectiva no ha
dado lugar al desarrollo de campanas publicas
de sensibilizacion. Probablemente, esto se debe
a qué técnicamente, la fibra no estd conside-
rada un nutriente, por lo que no tiene el mismo
abordaje que si esta situacion se produjera, por
ejemplo, respecto a una vitamina. Sin embargo,
dada la relevancia de la fibra en la modulacién
de patologias con una elevada prevalencia en la
sociedad y, en el contexto que nos ocupa, de la
DT2, esta situacion deberia considerarse como un
notable problema de salud publica (42) que fuera
abordado como tal por los actores con capacidad
para desarrollar ciertas campafias o cambios
normativos, por ejemplo, en los mentus de colecti-
vidades.

Desde el punto de vista de los distintos profesio-
nales sanitarios, es importante conocer estrate-
gias practicas para aumentar el consumo de
fibra en pacientes, tanto en riesgo de desarro-
llar DT2 como con la patologia instaurada,
mostrando cémo existen combinaciones de
alimentos asequibles y adaptadas a distintos
contextos socioculturales, que pueden garantizar
una ingesta suficiente de fibra (42, 43). Por
ejemplo, un estudio en pacientes con DT2 disefi6
una dieta con una ingesta diaria de 50 gramos
de fibra a partir de alimentos comunes (44). En
el mismo sentido, entidades como la Academia
Americana de Nutricién y Dietética recomienda
elegir alimentos como tales en lugar de comple-
mentos alimenticios para garantizar una ingesta
adecuada de fibra (45). Y una reciente evalua-
cidon del etiquetado de productos alimenticios en
el mercado espanol que destacaban su contenido
en fibra mostr6 que, en muchos casos, no presen-
taban un perfil nutricional mejorado frente al de
andlogos sin esas menciones (46), lo que resalta la
importancia de una buena educacién nutricional
de los pacientes para que realicen elecciones
globalmente saludables.
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Como estrategias prdacticas para aumentar la
ingesta de fibra en nuestro entorno, resulta
recomendable hacer un hincapié especial en el
desayuno y los tentempiés de media mafnana y
tarde, ya que, en la actualidad, estas tres comidas
solo suponen, de manera conjunta, un aporte de 3
g de fibra en la poblacién espaiiola (39). Y, frente
a la concepcién muy extendida entre la poblaciéon
de primar los cereales como fuente de fibra, se
debe enfatizar en la relevancia de otros grupos
de alimentos, como las frutas, las verduras o las
legumbres; de hecho, los estudios han mostrado
efectos beneficiosos en el riesgo de DT2 para la
fibra de frutas (12).

Ademas, la variedad de alimentos implica también
una mayor diversidad de tipos de fibra, asociados
a mecanismos de accién especificos, como ya se
ha comentado.

Finalmente, cabe seialar que no se ha estable-
cido un limite maximo de ingesta de fibra y que,
en cualquier caso, las ingestas recomendadas
siguen estando varias decenas de gramos por
debajo de las observadas en las poblaciones con
mayor ingesta (42, 45), por lo que este aspecto
no deberia suponer una traba para promover el
consumo de fibra.

CONCLUSIONES

Existe suficiente evidencia sobre el papel de la
fibra alimentaria en la prevencién y el manejo
de la DT2, mostrando efectos beneficiosos en
la homeostasis glucidica, asi como en otros
factores cardiometabdlicos y procesos fisiol6-
gicos alterados en esta patologia y que contri-
buyen a su exacerbacién (inflamacién subclinica
cronica, estrés oxidativo incrementado, disbiosis).
Estos efectos derivados de la combinacién de
multiples mecanismos de accién (asociados a la
fibra soluble o la insoluble) se manifiestan con
ingestas de fibra a partir de 25 g/dia.

Sin embargo, las ingestas actuales de fibra en la
mayoria de los paises, incluyendo a Espana, siguen
estando muy alejadas del minimo de 30 g/dia
recomendado por multiples organismos. Por esta
razdn, es necesario un esfuerzo por parte de todos
los actores implicados para lograr aumentar la
ingesta de fibra, tanto con un enfoque preventivo
de la DT2, como incluyendo un especial énfasis
en la educacion nutricional del paciente diabético.

Estas recomendaciones deberian incluir conside-
raciones prdcticas que permitan alcanzar un
incremento efectivo de fibra y con ciertos
requerimientos: asegurando su procedencia
a partir de distintos grupos de alimentos; sin
necesidad de recurrir a complementos alimenti-
cios; con combinaciones de alimentos adaptadas
a situaciones socioecondémicos y tradiciones
culturales, incluyendo las alimentarias, de natura-
leza diversa.
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Resumen

El linfoma folicular (LF) es el segundo linfoma no Hodgkin (LNH) mds comun y
con diferencia el linfoma indolente o de bajo grado de malignidad mas frecuente.
Es un tumor de células centro germinales con patrén folicular, mixto y rara vez
difuso, que habitualmente se presenta en estadios avanzados y que evoluciona en
picos y valles, con supervivencias largas, siendo el tiempo entre pico y pico cada
vez mas corto, en sucesivas lineas de tratamiento.

Existen varios sistemas de evaluacidn prondstica, pero es muy desfavorable la
resistencia primaria al tratamiento o la recaida temprana antes de 2 anos, que
ocurre en el 20% de los enfermos. En la actualidad no existe modo de identificar
de manera individual los pacientes que desarrollardn recidiva precoz.

Existe una dificultad para consensuar la secuencia de las distintas lineas de
terapia, incluyendo la primera opcidén de tratamiento. También es destacable la
ausencia de estudios comparativos aleatorizados de los tratamientos innova-
tivos. Como primera linea de tratamiento en el linfoma folicular en estadio I
y algunos pacientes en el estadio II se utiliza la radioterapia en campo afecto,
que puede ser curativa en el 50% de los casos. En estadios avanzados la variabi-
lidad terapéutica oscila entre la observacion o eventualmente monoterapia con
Rituximab en pacientes asintomadticos y con bajo volumen de tumor. En los
casos sintomadticos o con alto volumen tumoral, la terapia habitual consiste
en la administracién de quimioinmunoterapia frecuentemente con la combina-
cién de Bendamustina y Rituximab (BR). En los pacientes con linfoma folicular
de grado histologico 3b se suele utilizar CHOP-R (Ciclofosfamida, Adriami-
cina, Vincristina, Prednisona y Rituximab), debido a la similitud de estos casos
con el linfoma B difuso de célula grande. La terapia de mantenimiento con
Rituximab (R) mejora la supervivencia libre de progresion, pero no es claro que
influya sobre la supervivencia global.

Como tratamiento de segunda linea existe una gran diversidad de terapias en la
practica clinica. Cabe citar la quimioterapia o quimioinmunoterapia empleando
agentes citotéxicos previamente no utilizados, y la inmunoterapia con la combina-
cion Lenalidomida/Rituximab. En todos los pacientes “jovenes” y quimiosensibles
se puede recurrir al trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

Para la tercera linea de tratamiento existe una oferta numerosa. Basicamente el
mayor papel terapéutico en la actualidad es atribuible al empleo de anticuerpos
biespecificos, terapia con CAR-T Cells- anti-CD19 o eventualmente a procedi-
mientos de trasplante autélogo o alogénico. Su papel definitivo se conocerd con
los resultados de los estudios actualmente en desarrollo. Muchos de los pacientes
diagnosticados de linfoma folicular en la época actual tienen una expectativa de
vida superior a los 20 afios.

Abstract

Follicular lymphoma (FL) is the second most common non-Hodgkin lymphoma
and by far the most frequent indolent or low-grade malignancy lymphoma. It is a
tumor of germinal center cells with a follicular, mixed, and rarely diffuse pattern,
which usually presents in advanced stages and evolves in peaks and valleys, with
long survivals, although the time between peaks becomes increasingly shorter with
successive lines of treatment.

There are several prognostic evaluation systems, but primary resistance to
treatment or early relapse before 2 years, which occurs in 20% of patients, is very
unfavorable. Currently, there is no way to individually identify patients who will
develop early relapse.
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There is a difficulty in reaching a consensus on the sequence of different lines
of therapy, including the first treatment option. It is also notable the absence of
randomized comparative studies of innovative treatments. As a first-line treatment
for stage I follicular lymphoma and for some patients in stage II, involved field
radiotherapy is used, which can be curative in 50% of cases. In advanced stages,
therapeutic variability ranges from observation in asymptomatic patients with
low tumor volume to, in symptomatic cases or those with high tumor volume,
the administration of Rituximab or alternatively chemoimmunotherapy, often with
the combination of Bendamustine and Rituximab (BR). In patients with grade
3b histological follicular lymphoma, CHOP-R (Cyclophosphamide, Adriamycin,
Vincristine, Prednisone, and Rituximab) is usually used, due to the similarity of
these cases to diffuse large B-cell lymphoma. Maintenance therapy with Rituximab
improves progression-free survival, but it is not clear if it affects overall survival.

As asecond-line treatment, there is a wide variety of therapies in clinical practice.
These include chemotherapy or chemoimmunotherapy using previously unused
cytotoxic agents, and immunotherapy with the combination of Lenalidomide/
Rituximab. In all "young" and chemosensitive patients, autologous hematopoietic
stem cell transplantation can be considered.

For third-line treatment, there are numerous options. Currently, the most signif-
icant therapeutic role is attributed to the use of bispecific antibodies, CAR-T
Cells-anti-CD19 therapy, or eventually to autologous or allogeneic transplant
procedures. In any case, many of the patients diagnosed with follicular lymphoma
in the current era have a life expectancy of over 20 years.

INTRODUCCION

El linfoma folicular (LF) es el segundo linfoma
no Hodgkin mds comuin y representa aproxima-
damente el 25-30% de los linfomas no Hodgkin.
Por otro lado, es el linfoma indolente o de bajo
grado de malignidad mas frecuente. Entendemos
por indolencia la ausencia de necesidad terapéu-
tica durante afios en este tipo de pacientes. Esta
variedad de linfoma es de etiologia desconocida y
la edad media en el momento del diagndstico esta
comprendida generalmente entre los 60 y 70 afios.
Es igual la incidencia en ambos sexos. Existe el
LF en todas las razas, en todas las localizaciones
geograficas y muy ocasionalmente se observan
casos familiares.

Recientemente, se ha publicado la 5* ediciéon de
la clasificacion de los tumores hematolinfoides
por parte de la OMS (Organizacién Mundial de
la Salud) con respecto al LF (1). Se distingue
el LF cldsico que supone el 85% de los casos,
con histologia nodular, presencia de centro-
citos y centroblastos y presenta la t(14;18) en
el 85% de los enfermos. Se han distinguido 3
subtipos: el LF con modelo predominantemente
folicular, el LF con signos citoldgicos variables
y el LF de célula grande B. Otras variedades bien
tipificadas son el LF in situ (2), el pediatrico
(3), el duodenal (4) y el primariamente cutdneo
(5) (Tabla 1). Esta clasificacién representa un
aspecto de la variabilidad y heterogeneidad
existente dentro del LF. Nos vamos a referir en
este articulo al LF cldsico.

Tabla 1. Linfoma Folicular (LF)

Subtipos en la quinta edicién de la OMS de neoplasias hemato-linfoides

LF clasico
e Predominantemente folicular
« Con citologia variable

o Linfoma B folicular de célula grande

LF in situ
LF pediatrico
LF duodenal

LF primariamente cutdneo

LINFOMA NO HODGKIN FOLICULAR
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CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS

Desde el punto de vista clinico la mayoria de los
casos inicialmente son asintomadticos y debutan
con linfadenopatia exclusivamente. Solo una
pequeia proporcién de pacientes muestran en el
momento del diagnéstico sintomas sistémicos,
tal como la fiebre, pérdida de peso o sudora-
cién nocturna. El LF se localiza fundamental-
mente en el ambito ganglionar y es extremada-
mente rara la afectacion primaria extraganglionar.
La mayor parte de los pacientes presentan desde
el momento del diagndstico enfermedad disemi-
nada, debutando por tanto en estadios clinicos
avanzados (Tabla 2). Los enfermos muestran
habitualmente linfoadenopatia supra e infradia-
fragmatica, siendo rara la afectacion mediasti-
nica. La enfermedad en ocasiones se presenta con
masas ganglionares abdominales, que pueden ser
un hallazgo en exploraciones practicadas por otro
motivo. Es frecuente la hepatomegalia, la espleno-
megalia y la infiltracién de la médula 6sea con
patrén paratrabecular y que puede ocurrir hasta
70-80% de los enfermos (6).
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pequenos hendidos y de centroblastos o linfocitos
grandes no hendidos. De manera caracteris-
tica el patrén es tipicamente nodular, en algunas
ocasiones mixto y muy rara vez difuso. Desde el
punto de vista histolégico se distinguen 3 grados
de acuerdo con la proporcién de centroblastos.
El grado 1 se caracteriza por la practica ausencia
de células grandes que suponen menos del 5% en
el campo microscépico. En el grado 2 el nimero
de centroblastos esta comprendido entre 5-15%.
La presencia de centroblastos es muy relevante
en el grado 3, clasificandose este en dos subtipos:
el 3a, donde existe presencia de centrocitos y
el 3b compuesto por una infiltracion masiva de
centroblastos. Recientemente, el valor clinico de
la distincion en grados histolégicos ha suscitado
algunas controversias. Los casos grado 1, 2 y 3a
tienen el mismo comportamiento clinico, portan
las mismas alteraciones genéticas y muestran
similar respuesta terapéutica. El grado 3b se
asimila tanto clinica como histolégicamente al
linfoma B difuso de célula grande (7). No es facil
la diferenciacién entre ambas entidades y también
distinguirlo de una eventual evolucién de un LF
clasico, a un linfoma no Hodgkin B transformado

Tabla 2. Clasificacion por estadios clinicos (lugano) de los linfomas no hodgkin ganglionares primarios

ESTADIO AFECTACION AFECTACION EXTRAGANGIONAR
LIMITADO 1 s6lo grupo ganglionar afecto Lesién  unica  extraganglionar, sin
2 el . afectacion ganglionar

I 2 6 mas grupos ganglionares afectos al
I mismo lado del diafragma Estadios I o II con afectacién extragan-

. IT con enfermedad voluminosa
IT voluminoso

glionar contigua

AVANZADO Afectacion ganglionar en ambos lados

11 del diafragma. Afectaciéon supradia-
fragmatica con afectacion esplénica

v Afectacién extraganglionar no contigua

:Como realizar el diagndstico?

El diagnéstico se efectia por biopsia ganglionar,
a ser posible con extirpacion de un ganglio afecto.
En ausencia de ganglios superficiales se puede
recurrir a la biopsia con aguja gruesa guiada
radiolégicamente y cuando ello no es posible se
debe de practicar por cirugia.

Si los cortes histolégicos son adecuados, un
hemopatélogo podria realizar el diagnodstico
solamente con la morfologia en la mayoria de
los casos. Sin embargo, la practica de la inmuno-
histoquimica es util en algunos pacientes y la
combinaciéon de ambos procedimientos se ha
convertido en un estandar para el diagndstico del
LF. Este linfoma es un tumor de células centro-
germinales, es decir, de centrocitos o linfocitos

LINFOMA NO HODGKIN FOLICULAR
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de célula grande. Independientemente, el valor
clinico de los grados histolégicos se ha reducido
ostensiblemente, basicamente por la deficiente
reproductibilidad entre distintos patélogos.

La inmunohistoquimica, tiene un papel muy
importante para una correcta catalogacion de los
linfomas y para el diagndstico diferencial. Los
datos inmunohistoquimicos en el LF, se caracte-
rizan fundamentalmente por la existencia de
marcadores B del centrogerminal y ausencia de
marcadores T. Las células del LF habitualmente
muestran inmunoglobulinas de superficie, en
la mayoria de los casos IgM, en menor cuantia
IgG y excepcionalmente IgA. Las cadenas Kappa
y Lambda se detectan, pero nunca las dos. Las
células del LF expresan HLA-DR y antigenos
B como CD19, CD20, CD79a, CD21 y CDI10.
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Habitualmente no muestran CD23. Son siempre
CD5 negativos salvo casos excepcionales. La
tincién citoplasmatica de Bcl2 en el LF clasico es
positiva, en contraste a otros linfomas foliculares
como el cutdneo, el infantil y el grado 3b.

El tipico marcador cromosémico del LF clasico es
la t(14;18) que aparece en el 85% de los pacientes
(8). Se trata de una traslocacién entre el brazo
largo del cromosoma 18, lugar del oncogen Bcl2
y uno de los 3 lugares del gen de las inmunog-
lobulinas. Frecuentemente la traslocacién ocurre
con el gen de las cadenas pesadas situado en el
cromosoma 14, resultando entonces la t(14;18).
En algunas ocasiones la traslocaciéon ocurre
con el gen de la cadena Kappa situado en el
cromosoma 2 resultando entonces la t(2;18) y a
veces con el gen de las cadenas Lambda, situado
en el cromosoma 22 resultando la t(18;22).
La consecuencia de estas traslocaciones es un
alto nivel de la proteina bcl2, que produce una
resistencia a la apoptosis, es decir, a la muerte
celular programada. La t(14,18) no es especi-
fica del LF y puede observarse en otros linfomas,
en casos de hiperplasia folicular reactiva y en
algun ganglio de sujetos aparentemente normales
que nunca o muy excepcionalmente desarrollan
linfoma. Algunos casos de LF muestran anomalias
en el cromosoma 3 afectando al bcl6. El reorde-
namiento bcl6 es mds frecuente en pacientes con
LF de grado histoldgico 3b.

Algunos matices en la evaluacion del enfermo
diagnosticado de LF

Como es logico, la historia clinica, la exploracion
fisica, los datos hematolégicos, bioquimicos,
inmunoldgicos, seroldgicos, y la beta-2 microglo-
bulina, forman parte estindar de la evaluacion del
paciente.

;Es necesaria la practica sistematica de la biopsia
de la médula 6sea, como se ha venido haciendo
hasta épocas recientes? La médula oOsea esta
involucrada en la enfermedad en el 70-80% de
los casos, pero su valor clinico es muy limitado
(9,10). Por un lado no contribuye al prondstico,
ni tampoco a la respuesta al tratamiento en el 99%
de los casos y también por el motivo de la mayor
sensibilidad de la inmunoterapia con monoclo-
nales anti-CD20 para eliminar la enfermedad en
la médula 6sea. Por ello, la practica rutinaria de la
biopsia de médula 6sea es innecesaria y solo debe
de realizarse en casos sospechosos de padecer LF
estadio clinico I definido por PET-TAC. En esta
situacidn si es relevante el resultado de la biopsia
medular, ya que los estadios clinicos I “auténticos”
por PET-TAC y biopsia de médula 6sea son
potencialmente curables en un 50-70% de casos
mediante la radioterapia en campo afecto.

Otra indicaciéon de la practica de biopsia de
médula dsea es el estudio de las citopenias, que
bien pueden deberse a infiltracion o alternati-
vamente a hiperesplenismo o ser de patogenia
autoinmune.

sSedebepracticar TAC o PET-TAC para el estadiaje
o el control evolutivo del paciente con LF? (11,12)
Si clinicamente el paciente puede ser candidato a
encontrarse en estadio clinico I, el PET-TAC es
imprescindible como método conjuntamente con la
biopsia de médula 6sea para tratar de asegurar con
los mejores medios, que el paciente se encuentra
en dicho estadio. Si el enfermo se presenta como
es habitual en el 70-80% de los casos en estadios
avanzados, se debe de practicar TAC, no solo en la
evaluacion sino en los futuros controles evolutivos.
Si existe sospecha de transformacién, que ocurre
a un ritmo de 2% anual y se detecta en una alta
proporciéon de casos en estudios de necropsia,
es relevante la practica del PET-TAC, porque al
reflejar un cambio claro en la actividad metabo-
lica celular del tumor, contribuye con otros datos
tal como sintomas sistémicos, crecimiento rapido
ganglionar, afectacidon extraganglionar, incremento
de la LDH, a la sospecha clinica de transformacién
a célula grande que debe de verificarse mediante
nueva biopsia ganglionar.

El diagnostico diferencial debe de realizarse
fundamentalmente con la hiperplasia folicular
reactiva, el linfoma folicular cutaneo, el linfoma
B de células grades rico en células T, el linfoma del
manto y el linfoma de zona marginal. Las diferen-
cias pueden establecerse en base a datos clinicos,
morfoldgicos, inmunohistoquimicos, y genéticos
en estos procesos linfoproliferativos.

VALORACION PRONOSTICA

El LF es tipicamente un linfoma de bajo grado de
malignidad, que generalmente se presenta con
linfadenopatia asintomatica, a veces fluctuante
y que sigue un curso indolente sin necesidad de
tratamiento durante afios en muchos pacientes.
Aunque el curso evolutivo de LF es variable, con
mucha frecuencia los enfermos sobreviven mas
de 20 afos. Esto no siempre es asi y existe una
minoria de casos cercano al 20% con evolucién
claramente desfavorable, bien con ausencia de
respuesta al tratamiento primario o con recaida
temprana antes de los 2 anos.

El sistema de evoluciéon prondstica mds genera-
lizado es el denominado FLIPI (Tabla 3) (indice
pronostico internacional del linfoma folicular)
cuyo valor ha sido probado en la época preinmu-
noterapicay también en pacientes que han recibido
tratamiento con Rituximab solo o en combina-
cion (13). Se han identificado 5 factores adversos
que son: edad > 60 afos, estadio clinico III o IV,
nivel de Hb < 12 gr/dl, 4 o mdas areas ganglio-
nares afectas y tasa de LDH elevada. Otorgando
un punto a cada una de estas caracteristicas se han
distinguido 3 grupos de riesgo: alto riesgo con 3
o mas factores adversos, grupo intermedio con
2 factores adversos y bajo riesgo, 0 6 1 factores
adversos. Existen diferencias entre estos grupos
en la supervivencia de libre enfermedad y en la
supervivencia global.
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Tabla 3. Linfoma folicular (LF)

Indice pronéstico internacional (FLIPI)

o Edad > 60 afios

. Hb<12gr%

e LDH alta

o Estadio clinico III-1V

o Numero de dreas ganglionares afectas > 4

A cada una de las caracteristicas se otorga un punto.

Supervivencia aprox. 10 afios

Bajo grado 0-1
Intermedio grado

Alto riesgo >3

70%
50%
35%

Otro indice prondstico como el PRIMA utiliza la
beta-2 microglobulina y la infiltracién de médula
6sea para definir 3 grupos. En principio, este
sistema parece ser menos discriminativo (14). No
existe un método para identificar al paciente con
resistencia primaria o recaida precoz antes de los
2 afios de aplicar la primera linea de tratamiento.
Tras la 12 recaida del LF el factor prondstico mas
importante es la duraciéon de la primera remision.

:CUANDO TRATAR?

Como en muchos procesos de curso mayori-
tariamente indolente el momento de iniciar el
tratamiento es una decision relevante. Estd perfec-
tamente demostrado que una terapia temprana en
pacientes asintomaticos con linfadenopatia poco
voluminosa, no prolonga la vida, aunque si puede
suponer un incremento en la supervivencia libre de

enfermedad y un retraso en la administraciéon de
la quimioinmunoterapia. ;Es valorable esto en un
paciente asintomatico? Algunos pacientes asinto-
maticos y con enfermedad ganglionar disemi-
nada y poco voluminosa pueden mostrar algin
grado de incertidumbre, cierta ansiedad y desean
ser tratados rapidamente. En estos casos se debe
realizar una valoracién clinica individual y si se
acuerda con el paciente un tratamiento, ofrecer una
terapia monovalente con Rituximab.

En sintesis, la observacién es la actitud mas
comunmente seguida en los enfermos con LF asinto-
maticos y con linfadenopatia poco voluminosa.

El tratamiento debe de iniciarse cuando exista
progresiéon ganglionar marcada o enfermedad
voluminosa, compromiso de la funcién de un
organo, apariciéon de sintomas sistémicos, evidencia
de afectacidn extraganglionar, presencia de citope-
nias bien por infiltracion, autoinmunidad o hiperes-
plenismo (Tabla 4).

Tabla 4. Linfoma folicular (LF)

sCuando tratar?

o Progresiéon ganglionar o enfermedad voluminosa

« Compromiso de la funcién de un érgano.
o Aparicion de sintomas sistémicos

o Desarrollo de enfermedad extraganglionar

« Citopenias (infiltraciones, autoinmunidad, hiperesplenismo)

LINFOMA NO HODGKIN FOLICULAR
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TRATAMIENTO: OFERTA, CONTROVERSIAS Y PERSPECTIVAS

Tratamiento inicial o de primera linea

Como hemos sefialado previamente no hay una
postura uniforme acerca del tratamiento inicial
del LF. El tratamiento se debe de seleccionar
en funcidon de los estadios clinicos y del grado
histolégico. Comunmente se aplica un tratamiento
similar a los enfermos con grado histolégico 1,2y
3a y reciben una atencion terapéutica distinta los
pacientes cuyo grado histologico es 3b.

Los estadios I evaluados mediante PET-TAC y
biopsia de médula 6sea deben de ser tratados con
radioterapia en campo afecto. Ordinariamente se
aplican 24 Gy y la cifra de curaciones obtenidas
oscilan entre el 50 y el 70% de los enfermos (15).

Algunos grupos tratan el estadio II de manera
similar a los estadios mds avanzados III y IV.
Sin embargo, otros equipos aplican en casos
seleccionados dentro del estadio II la misma
opcion terapéutica que en el estadio I, es decir,
la radioterapia en campo afecto. Una minoria
de enfermos padece el LF estadio clinico II en
regiones donde es factible la radioterapia en
campo afecto con toxicidad limitada y pueden
ser candidatos a la misma. La probabilidad de
curacién con radioterapia en el estadio II del LF
es real, pero claramente inferior a la obtenida
en el tratamiento del estadio I. La adicién de un
curso corto de quimioterapia o inmunoquimiote-
rapia ha logrado aumentar la supervivencia libre
de enfermedad, pero no ha afectado a la supervi-
vencia global.

En los pacientes con enfermedad diseminada y
asintomaticos en el momento del diagndstico,
que constituyen la mayoria de los casos, puede
optarse por la observaciéon en los que presentan
linfadenopatia poco voluminosa. Como previa-
mente hemos comentado algunos enfermos
asintomaticos y con linfadenopatia diseminada,
pero poco voluminosa, demandan tratamiento de
manera rapida. En estas circunstancias se puede
administrar Rituximab en terapia monovalente.
La pauta mas generalmente empleada consiste
en la administracién semanal de Rituximab
durante 4 semanas, seguida o no de una terapia
de mantenimiento con Rituximab bimensual
durante 2 anos. Tras una primera aplicacion del
Rituximab por via intravenosa se puede continuar
con Rituximab subcutdneo (Rituximab/Hyaluro-
nidasa) de eficacia similar y administraciéon mas
comoda para el paciente (16). En pacientes con LF
y hepatitis C concomitante es conveniente tratar
el virus C, antes de acometer el tratamiento del
linfoma. Este firmaco puede propiciar la reactiva-
cién de la hepatitis B en enfermos positivos para
el antigeno de superficie o anticuerpos frente al
antigeno “core” de la hepatitis B.

Un evento toxico excepcionalmente raro es la
leucoencefalopatia multifocal progresiva en
relacion con el virus JC.

En aquellos pacientes en los que existe una clara
indicacion terapéutica puede optarse por aplicar
solo Rituximab, o bien por una combinacidén de
quimio/inmunoterapia, usualmente con la asocia-
cion Bendamustina/Rituximab (BR) o de manera
alternativa con la combinacién Bendamustina/
Obinutuzumab (BO) (17,18). Esta ultima pauta
aunque equivalente en términos de eficiencia
terapéutica es menos empleada por su mayor
toxicidad. En el estudio GALLIUM se evidenci6 que
la combinacién BO producia una mayor supervi-
vencia libre de progresién, aunque una similar
supervivencia global y probabilidad de transfor-
macion a célula grande que la pauta BR.

Otra posibilidad en casos sintomaticos, es
el empleo de la combinacién Lenalidomida/
Rituximab (19,20) aunque su papel en nuestro
ambito estd mas limitado a una segunda linea
de tratamiento. Esta combinacién es capaz de
producir una supervivencia libre de progre-
sion semejante a la observada con un régimen
de quimioinmunoterapia, siendo diferente la
toxicidad. En el ensayo de fase 3 RELEVANCE
se compar6 la combinacién de Lenalidomida/
Rituximab a la quimioinmunoterapia, pudién-
dose aplicar quimioterapias distintas CHOP-R,
BR o CVP-R, segtn la experiencia de cada centro.
Se observaron cifras equiparables de remisiones
completas, siendo similar la supervivencia global,
la probabilidad de transformacién histoldgica
a los 6 aflos y también un numero semejante de
neoplasias secundarias (21).

La terapia inicial en estadios avanzados, II, III
y IV de LF y grado histolégico 3b es distinta
dado su semejanza clinica e histologica con el
linfoma B difuso de célula grande. El tratamiento
empleado en estos casos, consiste en quimio-
terapia combinada e inmunoterapia con un
anti-CD20, generalmente Rituximab. Las pautas
mas utilizadas han sido CHOP-R, CVP-R
(Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona vy
Rituximab). Otros esquemas que contienen
Fludarabina han sido abandonados por su mayor
toxicidad. La combinacién mas frecuentemente
empleada ha sido el CHOP-R. El CVP-R puede
ser una alternativa aceptable cuando existe algun
tipo de cardiopatia, aunque otra posibilidad
consiste en emplear la Adriamicina liposomal en
lugar de la estandar.

Este enfoque terapéutico inicial para el LF amplia-
mente difundido se expone en la tabla 5.

En la era preinmunoterapica, nuestro grupo
utiliz6 la combinacién de quimioterapia tipo CVP
asociado a interfer6n alfa2b en la induccidn y el
tratamiento de mantenimiento de los linfomas no
Hodgkin de bajo grado de malignidad, la mayor
parte de ellos con el diagnéstico de linfoma
folicular. La adicién de interferén alfa-2b a la
quimioterapia no mejord la supervivencia global
(22). La introduccién en la practica clinica del
Rituximab solo en combinacién con quimiote-
rapia supuso un claro avance en la supervivencia
de los pacientes.
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Tabla 5. Linfoma folicular (LF)

Tratamiento inicial: esquema

Grado histoldgico 1,2, 3a 1,2, 3a 3b
Estadio clinico [y II PET-TAC IL, 111, y IV PET-TAC II, IIl y IV
Biopsia de médula 6sea en PET-TAC
estadio I
Tratamiento Radioterapia en campo afecto Observacion CHOP-R
(24 Gy) en EC Iy algunos casos e
de 11 Rituximab
Bendamustina/
Rituximab

Terapia de mantenimiento

El 20% de los pacientes con LF presentan una
recaida precoz, antes de 2 afios y constituyen un
serio problema terapéutico. Es muy evidente en
todos los pacientes con LF el valor prondstico
de la duracién de la primera remisiéon completa.
Se asocian a una remision corta varios factores:
sexo masculino, deficiente estado general, beta-2
microglobulina alta y FLIPI de alto riesgo. No
disponemos de biomarcadores que de manera
individual identifiquen a estos pacientes. En
contraste, en la actualidad y a diferencia con otras
hemopatias malignas es discutible el valor en la
practica clinica de la enfermedad minima residual,
medida por PCR parabcl2 en los enfermos tratados
por LF (23).

Una vez conseguida la remisién completa
mediante un tratamiento de induccién, se ha
intentado prolongar al maximo la duracién de la
misma, administrando una terapia de manteni-
miento. Se ha investigado el papel del manteni-
miento con Rituximab en el estudio PRIMA (24).
El Rituximab se administra cada 2 meses durante
2 anos tras el tratamiento de induccién.

Se evidencié que el Rituximab de mantenimiento
era capaz de incrementar la supervivencia libre
de progresién con respecto a la observacion,
pero no se pudieron documentar diferencias con
respecto a la supervivencia global (25). Existen
datos sugestivos acerca del mismo efecto clinico
utilizando un mantenimiento con Rituximab mads
corto, de 4 dosis aplicando una cada 2 meses.

Tratamiento de segunda linea

En la mayoria de los casos tras un periodo de 10
anos o mas sobreviene la primera recaida. No
disponemos de un acuerdo amplio acerca de la
segunda linea de tratamiento y existe una evidente
variabilidad entre distintas ofertas terapéuticas.
Clasicamente en la era preinmunoterapica el
tratamiento consistia en quimioterapia combinada
incluyendo platino, en nuestra experiencia con el
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empleo de ESHAP (Etopo6sido, Metilprednisolona,
Cisplatino y Arabinodsido de citosina) seguido en
caso de quimiosensibilidad de colecta celular y
trasplante autdlogo de progenitores hematopo-
yéticos. Este proceder resulta en un alto niimero
de remisiones y larga supervivencia libre de
enfermedad en una proporcién muy significa-
tiva de pacientes, cercano al 50%. Afnos después
con la llegada de la inmunoterapia se anadié el
Rituximab al esquema quimioterapico.

Hoy en dia una posibilidad como terapia de
segunda linea consiste en la aplicacion de la pauta
Lenalidomida/Rituximab (25). Este esquema estd
exento de quimioterapia. El ensayo AUGMENT
comparé la rama Lenalidomida/Rituximab a
otra con Rituximab/Placebo. Se demostré un
incremento claro en la supervivencia libre de
enfermedad de la primera opcién, variando la
toxicidad en ambas ramas dada la inclusién de la
Lenalidomida en una de ellas.

Se ha estudiado también en un ensayo fase I/II
el papel terapéutico de la combinaciéon Lenali-
domida/Obinutuzumab (26) en los linfomas
indolentes en recaida. Se obtuvo un 72% de
remisiones completas y una supervivencia libre de
progresion de un 73% a los dos afos.

El Tazemetostat (27), es un inhibidor de EZH2,
un regulador epigenético mutado en aproxima-
damente una cuarta parte de los pacientes. Ha
sido investigado en un fase II no encontrdndose
diferencias en la supervivencia libre de progre-
siéon entre los casos mutados y no mutados. Es
un farmaco aceptablemente tolerado, de eficacia
limitada en terapia monovalente y constituye una
eventual oferta como segunda linea o posteriores.

Otros farmacos como el Venetoclax y el Ibrutinib
han ofrecido resultados en general pobres en el
LF (28,29,30,31). Asi mismo, los inhibidores de
la fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K), como el
idelalisib han sido practicamente abandonados
en la prdctica clinica por su eficiencia limitada y
toxicidad acusada, tal como infeccidén, neumonitis,
colitis, hepatotoxicidad y exantema (32).
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En sintesis, la combinacién Lenalidomida/
Rituximab o eventualmente Lenalidomida/
Obinutuzumab constituye una opcidén valida
como tratamiento de segunda linea en el LF. Para
pacientes “jovenes” y quimiosensibles, el empleo
de quimioinmunoterapia tipo ESHAP-R seguida
de trasplante autdélogo de progenitores hematopo-
yéticos constituye una alternativa razonable. No
se dispone de estudios comparativos entre ambas
opciones terapéuticas.

Tratamiento de tercera linea o posteriores

La oferta terapéutica en esta situacién clinica
consiste fundamentalmente en la administracion
de anticuerpos biespecificos, terapia con antiCD9
CAR-T Cells y procedimientos de trasplante
autdlogo o alogénico.

El anticuerpo biespecifico CD3/CD20 Mosune-
tuzumab fue aprobado recientemente para el
tratamiento en tercera linea del LE. En un estudio
multicéntrico que incluyé 90 pacientes se observd
la respuesta completa en el 60% de los enfermos.
Los efectos secundarios mds notables fueron el
sindrome de liberacion de citoquinas, la neutro-
penia, la hipofosfatemia, la hiperglucemia, y la
anemia. La mediana de la supervivencia libre de
progresién a los 3 afios ha sido algo superior al
40%. Las perspectivas terapéuticas del Mosune-
tuzumab mejoran claramente las obtenidas con
otros farmacos (33,34,35,36). Actualmente, este
anticuerpo biespecifico estd siendo estudiado en
combinacién con Lenalidomida, Polatuzumab y
otros farmacos.

Asi mismo, otros biespecificos como Odronex-
tamab y Epcoritamab estan siendo investigados
en la actualidad (37,38). Ambos son biespecificos
CD3/CD20. El primero de ellos ha sido reciente-
mente aprobado por la EMA para el tratamiento del
LF resistente o recidivante y también en las mismas
condiciones para el linfoma B difuso de célula
grande. En el momento presente el Epcoritamab
se encuentra también aprobado por la EMA y FDA
para el linfoma B difuso de célula grande refrac-
tario o recidivante, tras dos lineas de tratamiento.

La terapia CAR-T Cells anti-CD19 desde hace afios
desempena un papel terapéutico importante en el
tratamiento del linfoma B difuso de célula grande
recidivante. Los estudios en el linfoma folicular
son mads recientes, pero han conducido a su
aprobacion como terapia tras dos o mas lineas de
tratamiento en el LF, con la excepcidn de Yescarta
(Axicell) por la EMA tras 3 lineas de tratamiento.
El ensayo ZUMA 5 (39,40), con Axicabtagene,
Ciloleucel (Axicel), incluyé una mayoria de
pacientes con LF y también enfermos con linfoma
de zona marginal. El 94% de los pacientes con LF
obtuvieron una respuesta, que fue completa en un
79% y la mediana de supervivencia libre de progre-
sién fue de 40,2 meses. La mediana de supervi-
vencia no se habia alcanzado. La toxicidad fue
relevante basicamente por el sindrome de libera-
cion de citoquinas, neurotoxicidad, citopenias e
infecciones. El ensayo ELARA (41) con Tisagenle-
cleucel (Tisacel) ofreci6 resultados similares. Este
estudio incluyd pacientes de mayor riesgo y ofrecio
un 86,2% de respuestas globales incluyendo 69,1%
de respuestas completas. El perfil de toxicidad
fue algo mas favorable que en el ZUMA 5. A falta
de una comparacién directa, quiza las diferencias
estriben en la poblaciéon de enfermos que partici-
paron en ambos estudios.

En sintesis, puede haber cierto grado de
competencia entre los anticuerpos biespeci-
ficos empleados en tratamiento monovalente o
quiza en combinacidn con la terapia CAR-T Cells
anti-CD19. No existe una comparacion directa
entre biespecificos y CAR-T Cells en pacientes
con LF. Por ello, aun no es clara la secuencia de
ambos tratamientos, aunque a mi parecer los datos
actuales apoyan la “pole position” de la terapia
con CAR-T Cells. Se ha mostrado la respuesta a
biespecificos tras la recidiva a tratamiento con
CAR-T Cells anti-CD19. No existen datos en el
sentido opuesto. En ambos casos, existe abundante
informacién que demuestra su eficacia en el LF
en pacientes que han recibido inmunoterapia,
quimioinmunoterapia y trasplante autdlogo de
progenitores hematopoyéticos.

En la Tabla 6 se expone una secuencia de posibles
terapias una vez finalizada la induccidn.

Tabla 6. Linfoma folicular (LF)

Tratamientos sucesivos

Mantenimiento

Rituximab estdndar 1 dosis bimensual durante 2 afos

Rituximab corto 1 dosis bimensual , 4 en total

Segunda linea

Lenalidomida/ Rituximab

Lenalidomida/Obinutuzumab

ESHAP-R y trasplante autélogo

Tercera linea

Ac. biespecificos Mosunetuzumab, Odronextamab

Anti-CD19 CAR-T Cells: Axicel. Tisacel
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No existen datos comparativos de la inmunoterapia
T frente a los procedimientos de trasplante tanto
autologo como alogénico. El papel del autélogo
parece claro en el tratamiento de segunda linea del
LF (42). Es posible el caracter curativo del trasplante
alogénico en una poblacién de pacientes con LF.
La edad y las complicaciones clinicas del alotras-
plante han frenado su uso que en la actualidad es
minoritario (43). El papel definitivo tanto de los
anticuerpos biespecificos como de la terapia con
anti-CD19 CAR-T Cells requiere del conocimiento
de muchos de los estudios hoy en desarrollo. El
concepto de “curacion funcional” hoy en dia puede
aplicarse a cierta proporciéon de enfermos con LF.
Quizd la “curacion real” sea un objetivo préximo
con los tratamientos innovativos.
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LA HISTORIA DE LOS FARMACOS ANTIARRITMICOS:
UN CAMINO TORTUOSO MARCADO POR LOS FRACASOS

THE HISTORY OF ANTIARRHYTHMIC DRUGS: A WINDING ROAD MARKED
BY MULTIPLE FAILURES
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Palabras clave: Resumen
Arritmias; Las arritmias son un grupo heterogéneo de alteraciones del ritmo cardiaco
Fibrilacién Auricular; debidas a cambios en el lugar donde se generan los impulsos y/o en la secuencia
Farmacos de su propagacion a través del corazon. Sin tratamiento, las arritmias deterioran
Antiarritmicos; la calidad de vida y producen cardiomiopatias, accidentes cerebrovasculares,
Proarritmia. insuficiencia cardiaca, hospitalizaciones y la muerte del paciente. En Espafia
se calcula que un millén de personas presentan fibrilaciéon auricular (FA) y
Keywords: las taquiarritmias ventriculares son responsables de mas del 80% de las 30.000
Arrhythmias; muertes subitas cardiacas anuales. Los farmacos antiarritmicos (FAAs) se
Atrial fibrillation; utilizan para aliviar los sintomas, reducir las complicaciones (accidentes
Antiarrhythmic drugs; cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca, hospitalizaciones, mortalidad)
Proarrhythmia. y mejorar la calidad de vida del paciente, tanto por suprimir o reducir la

frecuencia de la arritmia, como por prevenir su recurrencia. Sin embargo, los
FAAs son moderadamente efectivos para controlar las arritmias cardiacas vy,
paraddjicamente, pueden inducir y/o perpetuar las arritmias del paciente, lo
que dificulta su manejo en la clinica diaria. Este articulo resume brevemente
las razones por las que s6lo se han desarrollado 3 FAAs en los Gltimos 35 anos
para el tratamiento de la FA y ninguno para el tratamiento de las taquiarritmias
ventriculares, las causas de su pobre efectividad para suprimir las recidivas de
la FA, los nuevos FAAs en desarrollo y las lagunas de conocimiento que impiden
un desarrollo racional de FAAs mas seguros y eficaces que los actualmente
disponibles.

Abstract

Arrhythmias are a heterogeneous group of heart rhythm disorders caused
by changes in the site where impulses are generated and/or in the sequence
of their propagation through the heart. Without treatment, they impair the
quality of life and can cause cardiomyopathy stroke, heart failure, hospital-
izations and death. In Spain, it is estimated that one million people have
atrial fibrillation (AF), and ventricular tachyarrhythmias are responsible
for more than 80% of the 30,000 annual sudden cardiac deaths. Antiar-
rhythmic drugs (AADs) are used to alleviate symptoms, reduce complica-
tions and improve the patient's quality of life by suppressing or reducing
the frequency of the arrhythmia and/or preventing its recurrence. However,
AADs are moderately effective in controlling cardiac rhythm and, paradoxi-
cally, they may induce and/or perpetuate the patient's arrhythmias, so that
their use represents a challenge in daily clinical practice. This article briefly
summarizes the reasons why only 3 AADs have been developed in the last
35 years for the treatment of AF and none for the treatment of ventric-
ular tachyarrhythmias, the causes of their poor effectiveness in suppressing
AF recurrences, the new AADs in development, and the knowledge gaps that
prevent the rational development of safer and more effective AADs than those
currently available.
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INTRODUCCION

La capacidad del corazén para actuar como una
bomba que envia sangre a los distintos tejidos del
organismo depende de su capacidad para generar
de forma ritmica impulsos eléctricos a nivel del
ndédulo seno-auricular que se propagan de forma
secuencial y coordinada a ambas auriculas,
atraviesan el nddulo auriculo-ventricular vy,
finalmente, excitan los ventriculos. Las arritmias
cardiacas son un grupo heterogéneo de altera-
ciones del ritmo cardiaco asociadas a cambios
en el lugar donde se generan los impulsos y/o
en la secuencia de su propagacidn a través de los
tejidos cardiacos. Pueden producir sintomas o
ser asintomadticas [hasta el 30% de los episodios
de fibrilacién auricular lo son] y en ocasiones
son paroxisticas, lo que dificulta su diagndstico y
conocer su prevalencia, y con frecuencia aparecen
asociadas a alteraciones estructurales cardiacas.
Sin tratamiento, las arritmias deterioran la
calidad de vida y pueden producir cardiomiopa-
tias, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia
cardiaca, deterioro cognitivo, hospitalizaciones y
muerte (1,2). La fibrilaciéon auricular (FA) es la
arritmia mds frecuente. En Espafia su prevalencia
es del 4.4% en la poblacién de mds de 40 afios,
pero aumenta hasta el 17.7% en los mayores de 80
anos, por lo que se estima que hay un millén de
personas con FA (3). Las taquiarritmias ventri-
culares son responsables de mds del 80% de las

30.000 muertes subitas cardiacas que ocurren
anualmente en Espafia (4). En total, 1 de cada
3 personas podria desarrollar una arritmia en
algun momento de su vida, razén por la que el
1 de marzo (01/03) se celebra en todo el mundo
“el dia del pulso” (Pulse Day), una iniciativa cuyo
objetivo es concienciar sobre las arritmias
cardiacas y la importancia de su diagnodstico y
tratamiento precoz.

En este articulo centraré mi atencién enla FA, por
ser la arritmia a la que he dedicado mds atencidn,
su alta prevalencia y el aumento de morbimorta-
lidad y el elevado coste econémico que conlleva
(0,9-2,6 % del gasto sanitario) (5).

La gran paradoja: los firmacos antiarritmicos
pueden producir arritmias cardiacas

Los fidrmacos antiarritmicos (FAAs) se utilizan
para aliviar los sintomas, reducir las compli-
caciones (accidentes cerebrovasculares, insufi-
ciencia cardiaca, hospitalizaciones, mortalidad)
y mejorar la calidad de vida del paciente, tanto
por suprimir o reducir la frecuencia de la
arritmia, como por prevenir su recurrencia (6).
Sin embargo, los FAAs son poco efectivos para
controlar las arritmias cardiacas y, paraddjica-
mente, pueden inducir y/o perpetuar las arritmias
del paciente (6-17) (Tabla 1) lo que dificulta su
manejo en la clinica diaria (6).

Tabla 1. Evolucion histdrica de los farmacos antiarritmicos

Década Farmacos comercializados

1910-1950 Quinidina (1914), digitalicos (1948), lidocaina (1949)

1951-1960 Difenilhidantoina y procainamida (1951), ajmalina (1956)

1961-1970 Verapamil (1962), disopiramida (1962), propranolol (1964), antazolina (1964),
bretilio (1965), amiodarona (1970)
Mexiletina* (1972), aprindina* (1973), tocainida* (1973), diltiazem (1974), sotalol

1971-1980 (1974), atenolol (1975), disopiramida (1977), encainida* (1977), lorcainida* (1977),
propafenona (1977), bretilio* (1978), metoprolol (1978)

1981-1990 Bepridil (1987), bisoprolol (1982), carvedilol (1984), diltiazem (1982), cibenzolina

(1984), flecainide (1984), esmolol (1987), adenosina (1989), moricizina (1990)

10 de agosto de 1989 se publican los resultados del estudio CAST

1991-2000

Pilsicainda (1991, Japo6n), ibutilida* (1997 en US), dofetilida* (1999 en US)

2001-2010

Nifekalant (2002, en Japon), dronedarona (2009, US/EU), vernakalant (2010 en EU)

* No aprobado en Europa o ya no comercializado. EU: Unidn europea. US: Estados Unidos.
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El primer FAA, la quinidina, se introdujo en por
Walter Frey en 1918, quien la combiné con digital
para el tratamiento de la FA. Sin embargo, ya
en 1922 Robert Levy describié que en pacientes
con FA la quinidina podria inducir episodios
de taquicardia ventricular (7) y en 1931 Paul
Dudley White afirmé que “aunque la quinidina
podia prevenir la fibrilaciéon ventricular, a dosis
altas podia inducir esta arritmia” (8). La gran
decepcién vino con la publicaciéon en 1991 del
estudio CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression
Trial), disenado para probar la teoria eléctrica
que proponia que en supervivientes de un infarto
de miocardio (IM) con extrasistoles y disfuncién
ventricular, la supresién de los extrasistoles
ventriculares que desencadenan la aparicion
de taquicardia/fibrilacién ventricular reduciria
la incidencia de muerte subita cardiaca (MSC)
(9). Sin embargo, flecainida y encainida, a pesar
de que suprimian los extrasistoles ventriculares
en un 83%, no reducian, sino que aumentaban
3.6 (1.7-8.5) veces la mortalidad arritmogénica
frente al placebo.

Posteriormente se demostré6 que los FAA que
prolongan el intervalo QTc del ECG (>470
mseg) facilitan la aparicién de taquicardias
polimoérficas ventriculares denominadas torsades
de pointes que pueden producir episodios de
sincope o la MSC si la taquicardia degenera en
fibrilacidon ventricular (10).

Los resultados del estudio CAST fueron
devastadores para el desarrollo de nuevos FAAs
ya que: a) estos resultados se extrapolaron a
todos los FAAs, incluidos la amiodarona y los
bloqueantes P-adrenérgicos (que reducen la
MSC) y a cualquier arritmia, incluida la FA.
2) Se restringié el uso de FAAs en pacientes
con cardiopatia estructural, prevencién que
ain persiste en la actualidad. 3) Las Agencias
reguladoras (Food and Drug Administration,
European Medicines Agency) exigieron que
antes de su comercializacién los FAAs deberian
demostrar que no aumentaban la mortalidad,
los accidentes cerebrovasculares o las hospita-
lizaciones y no deterioraban la calidad de
vida, algo que no exigen a los dispositivos de
ablacion. 4) El estudio CAST coincidié en el
tiempo con el desarrollo del desfibrilador
automatico implantable (1980) y de la ablacién
con catéter (1982) para el tratamiento de las
arritmias cardiacas, lo que desplazo el interés
de los electrofisi6logos clinicos hacia los
tratamientos no-farmacoldgicos. El resultado
final fue el estancamiento de la investigacidn
bdsica/clinica en FAAs que aun persiste. Basta
con comprobar que desde la publicaciéon del
estudio CAST se han comercializado tres FAAs
en los Estados Unidos (dofetilida, droneda-
rona, ibutilida) y dos en Europa (dronedarona,
vernakalant) para el tratamiento de la FA, pero
ninguno para el tratamiento de las arritmias
ventriculares (Tabla 2).

Sin embargo, los resultados del estudio CAST
dificilmente pueden extrapolarse al momento
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actual y no deberian seguir determinando
el futuro de los FAAs. Basta con recordar
que en este estudio los pacientes con un IM
previo estaban “maltratados” de acuerdo a
los criterios actuales pues s6lo el 26% recibia
B-bloqueantes (que reducen la MSC), el 64-70%
aspirina, el 95% no habia recibido revasculari-
zacién coronaria y ninguno recibia tratamiento
con los hipolipemiantes (estatinas, inhibidores
de PCSK9) y anticoagulantes recomendados
actualmente (9).

Prueba de ello son los hallazgos de los ultimos 5
anos. El estudio EAST AFNET-4 (Early treatment
of atrial fibrillation for stroke prevention trial)
compard en pacientes con FA paroxistica/
persistente de diagndstico reciente (<1 afo) y
eventos cardiovasculares previos una estrategia
de control temprano del ritmo cardiaco con
FAAs y ablacion (25% de los pacientes) frente
al tratamiento estdndar (control de frecuencia).
El estudio fue suspendido prematuramente
al comprobarse que el control del ritmo
reducia el objetivo primario compuesto de
mortalidad cardiovascular, ictus y hospitaliza-
cion por insuficiencia cardiaca (IC) o sindrome
coronario agudo (HR 0.79; P=0.005), asi como la
mortalidad cardiovascular (28%) y el ictus (35%)
(18). Esta reduccidon persistia en 689 pacientes
tratados con flecainida o propafenona durante
1.153 dias (177 con IC, 57% con ICFEp; 41 con
IM previo y revascularizacién coronaria; 26 con
hipertrofia ventricular izquierda >15 mm) (19).
Otros dos estudios confirmaron que en pacientes
con FA el control temprano del ritmo (<1 afio)
reducia (15-19%) la mortalidad cardiovascular,
ictus isquémico u hospitalizacién por isquemia
o IC, respectivamente (20,21). Otro estudio que
comparaba la seguridad de flecainida, amioda-
rona y sotalol en pacientes con FA y enfermedad
coronaria cronica sin IC demostré que tras 3
anos de tratamiento el grupo tratado con flecai-
nida reducia significativamente la mortalidad,
los eventos cardiovasculares mayores, hospita-
lizaciones por IC y la incidencia de taquicardia
ventricular (22). Otros dos estudios han confir-
mado que flecainida o propafenona no aumentan
la mortalidad o el riesgo de proarritmia ventri-
cular en pacientes con cardiopatia isquémica
crénica no obstructiva (23) y que amiodarona
y dl-sotalol no aumentaban la mortalidad en
pacientes con FA y enfermedad coronaria (24).

Todos estos resultados confirman que, en
pacientes seleccionados, el control del ritmo no
s6lo mejora los sintomas y la calidad de vida,
sino que puede reducir los accidentes cerebro-
vasculares y la mortalidad cardiovascular.
Es pues necesario realizar estudios prospec-
tivos con FAAs en pacientes con FA y cardio-
patia leve-moderada para conocer su eficacia y
seguridad en el momento actual. El problema
es quien va a financiar estos estudios teniendo
presente que todos los FAAs son genéricos muy
baratos (el precio mensual del tratamiento con
flecainida, propafenona y amiodarona en Espaifia
es de 7.98, 4.0 y 5.8€).
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Tabla 2. Efectos proarritmicos de los farmacos antiarritmicos

Robert Levy, 1922 (7)

La administraciéon de quinidina en pacientes con FA podria
inducir episodios de taquicardia ventricular

Selzer and Wray, 1964 (10)

Quinidina produce cuadros de sincope asociados a episodios
de FV paroxistica

Coplen et al., 1990 (11)

Meta-analisis de 6 estudios: quinidina aumentaba la mortal-
idad (OR 2.98; P<0.05)

FAAs del grupo IC (6,9)

Flecainida, encainida y moricizina suprimian los EVs, pero
aumentaban la mortalidad en pacientes con IM previo

TV monomdrfica sostenida

Aumentan el umbral de defibrilacién

Teo et al., 1993 (12)

Meta-analisis de 138 estudios:los FAAs del grupo I (qiuinidina,
procainamida) aumentan la mortalidad en pacientes con un
IM previo

Waldo et al., 1996 (13)

D-sotalol aumenta la mortalidad en pacientes con IM y
disfuncion ventricular (SWORD trial)

Southworth et al., 1999 (14)

Sotalol y quinidina aumentan la mortalidad vs. placebo en
pacientes con FA

Yap et al., 2009 (15)

Pueden inducir en el ECG un patrén tipo 1 del sindome de
Brugada

Cochrane database (16)

Meta-analisis de 59 estudios: los FAAs del grupo IA aumentan
el riesgo de proarritmia y la mortalidad (OR 2.39; P=0.04)

FAAs de los grupos IA y IC (6)

Pueden convertir la fibrilacidn auricular en flater con conduc-
cion 1:1 y frecuencia ventricular rapida

FAAs de los grupos IA, IC y III (6)

Prolongan el intervalo QTc >470 mseg y pueden producir
taquicardias polimérficas ventriculares (torsades de pointes),
FV y MSC

B-bloqueantes, digoxina, diltiazem,
verapamil (6)

Aceleran la conduccidn a través una via accesoria AV

Todos los FAAs (6)

Pueden producir disfuncién sinusal, bradicardia y bloqueo
AV

Digoxina (17)

Puede producir cualquier tipo de arritmia cardiaca

Grupo IA: ajmalina, disopiramida, quinidina, procainamida. Grupo IC: flecainida, propafenona. Grupo II: 3-bloqueantes
(atenolol, carvedilol, esmolol, landiolol, metoprolol, propranolol). Grupo III: amiodarona, dronedarona, sotalol. Grupo
IV: diltiazem, verapamil. Otros: digoxina, ivabradina, ranolazina, vernakalant.

Abreviaturas. AV auriculo-ventricular. FA: fibrilacién auricular. FAAs: fdrmacos antiarritmicos. FV: fibrilacién ventri-
cular. IM: infarto de miocardio. MSC: muerte siibita cardiaca. TV: taquicardia ventricular.
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Los farmacos antiarritmicos

modesta eficacia

presentan una

Los FAAs presentan una eficacia limitada en
pacientes con FA yla arritmia reaparece en el 42%,
45% y 48% de los pacientes tratados con amioda-
rona, flecainida o propanona, respectivamente,
y hasta en un 65% de los tratados con droneda-
rona o sotalol (16). Estos pobres resultados
tienen una explicacién légica, si pensamos que
la estimulacién rdpida y repetitiva modifica las
propiedades eléctricas, estructurales, neurohu-
morales y contrdctiles del corazén (1,5,6,25-28).
Estos cambios, denominados «miocardiopatia o
remodelado auricular», siguen un curso temporal
progresivo. A corto plazo (horas/dias), se alteran
la expresiéon y actividad de los canales idnicos
y receptores en la membrana de los cardiomio-
citos y las proteinas que regulan la cinética
celular del Ca?'. Ello se traduce en: a) un acorta-
miento no-uniforme la duraciéon del potencial
de acciéon y los periodos refractarios auricu-
lares y el desarrollo de areas de bajo voltaje en
la auricula, que facilitan que la FA evolucione de
episodios autolimitados (FA paroxistica) a otros
persistentes; y b) una contraccién asincrénica
e irregular que aumenta el tamano y deteriora
las funciones de conducto y reservorio de las
auriculas, lo que facilita la formacién de trombos
intra-auriculares responsables de futuras compli-
caciones tromboembélicas. La estimulacion
simpatica y/o vagal y la estimulacidn del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, solos o en
combinacién también contribuyen a este remode-
lado electrofisioldgico. A largo plazo (semanas/
meses) se producen cambios estructurales
(dilatacion, hipertrofia, fibrosis, infiltraciéon
grasa, inflamacién), que pueden exacerbar los
producidos por las comorbilidades del paciente
(hipertension, obesidad, cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, valvulopatias, etc.). Estos
cambios representan el sustrato arritmogénico
que inicia y facilita la progresion y recurrencia de
la arritmia. Se supone que las etapas tempranas
de esta miocardiopatia auricular pueden ser en
gran medida reversibles, pero si ésta progresa los
episodios de FA se volverdn mds permanentes y
no reversibles.

Por otro lado, los FAAs fueron desarrollados de
forma empirica, no cientifica, antes de conocer
los mecanismos implicados en la génesis y/o
mantenimiento de la FA y su mecanismo de
accion implicaba el bloqueo de uno o mas
canales i6nicos cardiacos (controlar el remode-
lado eléctrico) pero, en general, no son efectivos
(con la excepcién de amiodarona y droneda-
rona) para modificar el remodelado estructural
que genera y mantiene la arritmia. Esto explica
por qué la efectividad de los FAAs para revertir
la FA a ritmo sinusal es mdéxima cuando se
administran en las primeras 48 de la aparicién
del episodio de FA, pero su eficacia disminuye
marcadamente cuando la FA persiste mds de 7
dias y no seran efectivos si remodelado estruc-
tural ha evolucionado hasta el punto que ya es
irreversible. Por otro lado, con frecuencia, las
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comorbilidades asociadas a la FA disminuyen
la expresion/actividad de los canales idnicos
que los FAAs bloquean o las corrientes que el
FAA bloquea no determinan el acortamiento del
periodo refractario auricular, por lo que serdan
ineficaces. Finalmente, aunque la FA puede ser
primaria (ligada factores genéticos, sexo, edad),
la mayoria de las veces aparece en pacientes con
multiples factores desencadenantes, factores
de riesgo cardiovascular y/o comorbilidades,
cardiovasculares o no (Figura 1) (1).

Todo ello se traduce en una gran heteroge-
neidad de los pacientes existiendo marcadas
diferencias en los mecanismos fisiopatoldgicos
que determinan el sustrato arritmogénico que
promueve la progresion de la FA. Por tanto, no
deberia sorprendernos la pobre efectividad de
los FAAs para prevenir las recurrencias de la
FA en pacientes con cardiopatias asociadas y
légicamente, la estrategia de “un farmaco para
todos” esta condenada al fracaso”. Un reciente
estudio demostréo que los pacientes con FA o
fluter auricular (FLA) tratados con dronedarona,
con respecto a los tratados con placebo, presen-
taban una significativamente menor incidencia
acumulada de FA/FLA, un mayor tiempo en
ritmo sinusal y una menor carga de FA/FLA
durante 21 meses de seguimiento, sugiriendo que
podria retrasar la progresion hacia una FA/FLA
permanente (29).

Mencién aparte merece que, en ocasiones, los
objetivos de los ensayos clinicos eran irreales
(p.ej., reducir la MSC) o ponian en peligro el
desarrollo del propio FAA. Este fue el caso de
muchos estudios en los que el objetivo primario
era el tiempo hasta el primer primer episodio de
FA tras iniciar el tratamiento. Diversos fairmacos
fueron abandonados al observar que no modifi-
caban el tiempo hasta el primer evento arritmo-
génico, aunque con alguno de ellos se pudo
demostrar, utilizando dispositivos implantables,
que si eran superiores al placebo para reducir “la
carga de la FA” (tiempo que el paciente permanece
en FA).

Sin embargo, en pacientes sintomaticos las
recidivas de FA no deben considerarse un fracaso
del FAA, sino que podrian representar un éxito
si las recidivas son mds breves, menos frecuentes
y mejor toleradas. Por tltimo debemos recordar
que ni los FAAs ni la ablacién con catéter
suprimen las recurrencias de la FA, por lo que
ambas estrategias deben ser combinadas (terapia
hibrida) en muchos para conseguir vencer al
enemigo comun, que no es otro que la FA.

“Terapéutica aguas arriba (Upstream therapy)”

Las recientes guias terapéuticas hacen especial
énfasis en que el control de los factores de
riesgo y de las comorbilidades representan un
primer paso en el manejo de la FA, pues tienen
la capacidad de detener o retrasar el desarrollo
del sustrato arritmogénico que desencadena/
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Idiopatica

Factores
geneticos

Sexo "
| masculino Secundaria

Ya existe cardiomiopatia
auricular

Comorbilidades y FRCV que crean
un sustrato arritmogenico

Envejecimiento

Cuadros agudos
Infarto de miocardio
Cirugia cardio-toracica

Cardiopatias estructurales
Enfermedad arterial coronaria
Insuficiencia cardiaca

" No-cardiovasculares
Hipertiroidismo
Diabetes

Pericarditis Cardiomiopatias Obesidad (grasa pericardica)
Sepsis Cardiopatias congénitas EPOC, apnea del suefio
Procesos inflammatorios | Patologia valvular Insuficiencia renal crénica
' Hipertension Farmacos
Alteraciones vegetativas Ingesta exceiva de alcohol
y Tabaquismo |

Figura 1. La fibrilacion auricular es un fenotipo comiin a miltiples comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular
que crean una cardiomiopatia (remodelado) auricular muy distintos, por que la estrategia de administrar un mismo
farmaco antiarritmico a todos los pacientes estd condenada al fracaso.

mantiene la FA (1). Este enfoque terapéu-
tico es lo que se denomina “terapéutica aguas
arriba”. Desde esta perspectiva, se recomienda
la administraciéon de inhibidores de la enzima
de conversién (IECAs) y/o antagonistas de los
receptores AT1 de la angiotensina II (ARAIIs)
en pacientes con hipertension, hipertrofia
cardiaca y/o insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccion reducida (ICFEr); antagonistas del
receptor de mineralocorticoides en pacientes
con ICFEr; metformina e inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2)
en diabéticos e ISGLT2 en pacientes con IC
independientemente de la fraccién de eyeccién
(1,6). No obstante, son necesarios ensayos
clinicos prospectivos que identifiquen los
subgrupos de pacientes que mds podrian benefi-
ciarse de esta estrategia.

Nuevos farmacos antiarritmicos

En un intento de desarrollar FFAs mds eficaces y
segurosen el tratamiento dela FA se han disenado
diversas estrategias (6,30-32): 1) Farmacos con
selectividad por canales idnicos cuya expresion/
funcién es auricular, no ventricular, lo que a
priori reduciria el riesgo de proarritmia ventri-
cular. El interés se centr6 en los canales que
generan componente ultrarapido de la corriente

rectificadora tardia (I, ) y los activados por
acetilcolina (que generan la corriente I, ). Sin
embargo, los resultados de esta estrategia dejan
mucho que desear, ya que la I, disminuye en
pacientes con FA crénica (33,34) y el bloqueo
de la I,,, produce importantes reacciones
adversas, particularmente en ancianos, que es la
poblacién con mayor incidencia de FA (6). 2) El
concepto de “la pastilla en el bolsillo” permite
que los pacientes con FA y minima cardiopatia
estructural se autoadministren un FAA (flecai-
nida, propafenona, ranolazina) tan pronto como
experimenten un episodio de FA para conseguir
su rapida cardioversion a ritmo sinusal; ello
evitaria los riesgos del uso continuo de FAAs
y reduciria las cardioversiones intrahospitala-
rias (35). 3) Modificar la via de administracion.
La flecainida inhalada permite revertir la FA a
ritmo sinusal en el 46% de los pacientes (tiempo
medio de conversiéon 14,6 minutos) (36) y la
administraciéon en aerosol nasal de etripamil, un
bloqueante de los canales del calcio tipo-L de
accion rapida, revierte el 69,9% de los episodios
de taquicardia supraventricular paroxistica al
cabo de 60 minutos, (tiempo medio de conver-
sion 17 minutos) (37). 4) El reposicionamiento
de farmacos ya existentes con propiedades
antimuscarinicas, antiinflamatorias e inmuno-
supresoras. Otras alternativas se resumen en la
Tabla 3.
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Tabla 3. Nuevos farmacos antiarritmicos en desarrollo

Mecanismo de accion

Farmacos

Bloqueantes de canales ionicos

De canales hKv1.5

F373280, BMS-919373

De canales de K* activados por acetilcolina (Kir3.1/Kir3.4)

AZD2927 and AZD7071, NTC-801/BMS91439

De canales de K* activados por Ca** de baja
conductancia (SK1-3, KCNN1-3)

AP14145, AP30663, AP31969, NS8593, UCL1684

De canales TASK 1 (K2P3.1)

A293, Doxapram

De canales TRP (Receptores de Potencial Transitorio)

TRPM4: meclofenamato
TRPM?7: LBQ657

De multiples canales

Sulcardina: inhibe canales de Na*, de Ca** tipo-L y Kv11.1 (hERG)
OPC-108459: inhibe canales Kv1.5 y GIRK1/4

Otros mecanismos

Analogos del dcido 17,18-epoxieicosatetraenoico OMT-28 (FA)
Derivados del acido docosahexaenoico F373280
Farmacos anti-bradicardia CARDIX-101

Inhibidores de la Sgk1

LQT-1213 (Islasertib)

Modulacién del Ca?* intracelular

Inhibicion de canales RyR2: ARM120/548168, carvedilol, ent-vertici-
lina, flecainida, propafenona, ranolazinA, S107

Inhibicién de CaMKII: KN-93, hesperadina, péptido inhibitorio relacio-

nado con autocamtida-2, M201, CRD-4730 (CPVT), RA608, Rimacalib/
SMP-353 114, Ruxolitinib

Productos naturales

Wenxin keli, DH001, Tongmai Yangxin

Farmacos biologicos, edicion génica

Farmacos bioldgicos

Anticuerpos anti-KCNQI (gen que codifica el canal Kv7.1): LQTS2 y
LQTS3, CMD

siRNA-anti-TASK-1 (FA)

OAS contra el exén 8A de CACNAIC (gen que codiica la subunidad ael
canal de Ca** Ca, 1.2): sindrome de Timothy

siRYR2-U10: CPVT

Terapia génica

Adenovirus (AVV9) que codifican junctofilina-2, proteina sBIN1
(Bridging integrator 1) o SERCA2a

Edicién génica (CRISPR/Cas9)

RYR2 (gen que codifica el canal de rianodina): CPVT

PLN (gen que codifica fosfolamban) miocardiopatia arritmogénica
asociada a mutaciones en fosfolamban

SCN5A (gen que codifica el canal de Na+): LQTS3

DMD (gen que codifica la distrofina): FA en pacientes con cardiomi-
opatia asociada a la distrofia muscular de Duchenne

Reformulaciones y reposicionamiento de “viejos farmacos”

Reformulaciones e Amiodarona: parches aplicados al epicardio durante la cirugia cardiaca
o Bisoprolol por via transdérmica
o Etripamil (bloqueante de canales de Ca®* tipo-L) por via intranasal
o Flecainida por via inhalatoria

Reposicionamientos o Bucindolol (B-bloqueante): pacientes con ICFEr con el genotipo

ADRBI Arg389Arg

Canakinumab  (inmunomodulador):  anticuerpo
anti-interleucina humana-1 beta del isotipo IgG1/k

Metformina: activador de la AMPK

Ranolazina (antianginoso)

Inhibidores de SGLT2I: antidiabéticos

Ribosido de nicotinamida: mejora el metabolismo cardiaco

monoclonal

Sacubitril/valsartan, vericiguat: pacientes con ICFEr

Toxina botulinica A (AGN-151607): inyeccién en la grasa epicardica
durante la cirugia cardiaca

Abreviaturas. ADRBI: gen que codifica el receptor f1-adrenérgico. AMPK: Proteina quinasa activada por adenosina
monofosfato (AMP). CaMKII: proteina quinasa dependiente de Ca**/calmodulina II. CPVT: taquicardia ventricular
(TV) polimérfica catecolaminérgica. FA: fibrilacién auricular. ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida. LQTS: sindrome de QT largo. OAS: oligonucledtido antisentido. SgK1: serina/treonina-proteina quinasa 1.
SGLT2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2. PRKAG2: gen que codifica la subunidad gamma-2 de la proteina quina-
sa activada por 5'-AMP. RyR2: canal de rianodina. SERCA2a: ATPasa de Ca’* del reticulo sarco/endopldsmico. siRNA:
ARN pequefio de interferencia o de silenciamiento.
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Lagunas de conocimiento que debemos rellenar

1.

Es necesario conocer en profundidad los
mecanismos fisiopatolégicos implicados en
la génesis/progresion y definir, identificar y
cuantificar con mayor precisiéon la miocar-
diopatia auricular. Las nuevas tecnologias de
imagen (resonanciamagnéticaconrealcetardio
de gadolinio que permite cuantificar la fibrosis
auricular, mapeo 3-D, tomografia computari-
zada), los biomarcadores (péptidos natriuré-
ticos para cuantificar la dilatacién auricular;
factor de crecimiento de fibroblastos: fibrosis;
proteina morfogénica 6sea 10: remodelado
auricular; proteina transportadora de acidos
grasos 3: cambios del metabolismo auricular;
proteina C reactiva, factor de necrosis tumoral
a e interleucina 6: inflamacion; factor VIII,
factor de von Willebrand, fibrinopéptido A:
estado pretrombotico, hipercoagulabilidad),
la biopsia y parametros electrofisiolégicos
especificos del paciente son de gran ayuda
para definir el sustrato arritmogénico (1,38).

Lainvestigaciéon y desarrollo (I+D) de nuevos
FAAs revela un panorama desolador y con
muy pocos farmacos se realiza un ensayo de
fase 2 y ninguno llega a fase 3.

El desarrollo de nuevos FAAs debe ir dirigido
no sélo al bloqueo de canales i6nicos, sino
a modificar la miocardiopatia auricular que
induce y mantiene la arritmia. Los avances
en el conocimiento de los mecanismos
implicados en dicha cardiomiopatia y su
variabilidad en funcién de las comorbili-
dades asociadas son la base para identificar
nuevas dianas terapéuticas que permitan
controlar la FA (5,6,30,31).

Necesitamos conocer cuales son las combina-
ciones de FAAs mds idéneas en pacientes
que no responden a la monoterapia y los
posibles beneficios de la asociacion de los
FAAs farmacos que modifican los factores de
riesgo y el sustrato arritmogénico.

Las Agencias Reguladoras deben revisar
y actualizar los objetivos a analizar en los
ensayos clinicos para la aprobaciéon de
nuevos FAAs. Descartado un aumento de la
mortalidad, es evidente que, desde el punto
de vista clinico, el que un FAA consiga que
las recurrencias de la arritmia sean mas
breves, mejor toleradas y menos frecuentes,
representa un éxito terapéutico. La disponi-
bilidad de nuevas tecnologias (dispositivos
portatiles o implantables, parches) de registro
del ECG a largo plazo nos permite evaluar el
efecto de un FAA sobre la carga de FA, sean
los episodios sintomdticos o asintomaticos. La
aceptacion por parte de las Administraciones
de la reduccidn de la carga de FA, unida a una
mejoria de la calidad de vida, en ausencia de
reacciones adversas graves, como criterios
aceptables para la aprobaciéon de nuevos
FAAs representaria un importante estimulo

10.

para el desarrollo de nuevos FAAs. También
se debe definir como evaluar la miocar-
diopatia auricular en los ensayos clinicos.
Ademas, dado que la efectividad de un FAA
puede depender del sustrato arritmogénico,
los futuros ensayos clinicos podrian reclutar
pacientes estratificados segun el mecanismo
electrofisiopatolégico/sustrato arritmogénico
dominante de la FA y el mecanismo de accién
del FAA. Ello permitiria reducir el namero de
pacientes del estudio y aumentar el porcen-
taje de éxitos; esta alternativa merece ser
discutida con los reguladores.

Muchos episodios de FA son asintomaticos
durante largos periodos de tiempo y cuando
se hacen sintomadticas el sustrato arritmo-
génico suele estar ya muy desarrollado. Los
avances en técnicas de imagen, genética,
biomarcadores y dispositivos portatiles deben
permitir diagnosticar y tratar la FA en una
fase temprana del desarrollo de la cardiomio-
patia auricular lo que podria redundar en una
mejor respuesta a los FAAs.

La inteligencia artificial tiene la capacidad
de desentranar la compleja fisiopatologia
de la miocardiopatia auricular, realizar un
diagnéstico precoz de FA y predecir las
recurrencias basdndose en senales de ECG vy
pletismografia de pulso (1). Sin embargo, es
necesario validar la precisién de las tecnolo-
gias disponibles para la deteccién de la FA.

A pesar del creciente uso de la ablacién
con catéter, los FAA siguen utilizdndose en
la mayoria de los pacientes con FA (39). Si
pensamos que en 2023 se realizaron en Espana
9.942 ablaciones de FA (40) y que existe casi
un millén de pacientes con FA, es evidente
que el 99% de los pacientes son candidatos al
tratamiento con FAAs.

Es necesario disponer de mas datos sobre la
terapia hibrida (FAAs + ablacién) y el manejo
de los pacientes en los que la ablacién ha
fracasado.

Los prescriptores (incluidos cardiélogos) no
siguen las recomendaciones de las guias de
practica clinica sobre el manejo de los FAAs
en los pacientes con FA (41), por lo que
necesario realizar programas de formacion
para corregir este problema.

En resumen, la FA es una arritmia compleja que
aparece en pacientes con multiples factores de riesgo
cardiovascular y comorbilidades que conducen a
una miocardiopatia que facilita la persistencia de la
arritmia. Por tanto, el tratamiento de la FA requiere
un enfoque holistico mas orientado al paciente que
integre la prevencion de los factores de riesgo, el
tratamiento de las comorbilidades y el riesgo de
eventos tromboembolicos (este importante tema
se ha excluido en este manuscrito) y, por supuesto,
el control de la arritmia seleccionando el FAA mds
seguro y eficaz (1).
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HEPATICOS PIOGENOS EN LA POBLACION GENERAL Y EN
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ETIOPATHOGENESIS AND TREATMENT OF PYOGENIC LIVER ABSCESSES
IN THE GENERAL POPULATION AND IN LIVER TRANSPLANTATION
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Resumen

El absceso hepatico piégeno (AHP) es una infeccién grave, asociada a una alta
morbimortalidad tanto en la poblacién general como en la trasplantada de
higado. La incidencia en Europa entre la poblacién general se halla entre 1,1-2,3
cas0s/100.000 habitantes llegando hasta 15,4-17,6 casos/100.000 habitantes en
Taiwan. La incidencia en el trasplante hepatico es entre 0,9-2,9%. Las princi-
pales causas de AHP en la poblacién general son: obstruccién biliar por
patologia benigna y tumoral hepato-bilio-pancreatica que genera colangitis,
tumores colorrectales (infeccion a través de la porta), radiofrecuencia, trauma-
tismos hepaticos e infecciones a distancia (endocarditis, oftalmitis, urinarias,
etc.) que llegan hasta la arteria hepdtica. En TH, las causas mas frecuentes son:
trombosis de la arteria hepatica, estenosis u obstruccion de anastomosis biliar,
isquemia del injerto hepatico, utilizacién de injertos parciales, inmunosupresién
y diabetes. Los AHP se localizan preferentemente en lébulo hepatico derecho,
siendo las bacterias mds frecuentes la Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli.
Después del diagnéstico por pruebas de imagen y cultivos puncién del absceso
se administra antibioterapia especifica. La primera opcién terapéutica en AHP
uniloculados <3 cm es la puncién-aspiracion con aguja fina. Si el AHP es >3
cm, la indicacién es el DP mantenido durante unos 12 dias hasta que el débito
es <10 ml/d. La cirugia se indica en pacientes con fracaso del DP (AHP multilo-
culados o multiples) con patologia biliar o tumoral subyacente y sintomatologia
aguda (periodo <10 dias). No se observaron diferencias significativas entre TH y
no-TH respecto a mortalidad hospitalaria, recurrencia del AHP y supervivencia
a 1 ano. En pacientes con TH, el retrasplante se indica por trombosis de la arteria
hepatica, recurrencia del AHP o sepsis. La supervivencia a 5-aios es similar en
pacientes con TH (50,4%) y en la poblacién general (51%), siendo las complica-
ciones cardiovasculares, sepsis y tumores subyacentes las causas de mortalidad.

Abstract

Pyogenic liver abscess (PLA) is a serious infection associated with a high
morbimortality in both the general population and liver transplant recipients.
The incidence of PLA in Europe among the general population is between
1.1-2.3 cases per 100,000 population per year reaching up to 15.4-17.6% cases
per 100,000 population in Taiwan. The incidence in liver transplantation (LT) is
between 0.9-2.9%. The commonest causes of PLA in general population are biliary
obstruction due to benign and hepato-bilio-pancreatic tumors that generate
cholangitis, colorectal tumors (transmission of infection through portal veins),
radiofrequency, liver trauma and distant infections (endocarditis, ophthalmitis,
urinary, etc.) that reach the hepatic artery. In LT, the most common causes of
PLA are hepatic artery thrombosis, biliary anastomosis stenosis or obstruction,
liver graft ischemia, use of partial grafts, immunosuppression and diabetes. PLA
are preferentially located in right hepatic lobe, the most frequent bacteria being
Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli. After diagnosis by imaging tests
and abscess puncture cultures, specific antibiotherapy is administered.
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The first therapeutic option in uniloculated PLA <3 cm is fine needle puncture-
aspiration. If the PLA is >3 cm, the indication is percutaneous drainage
(PD) maintained for about 12 days until the debit is <10 ml/day. Surgery is
indicated in patients with PD failure (multiloculated or multiple PLA) with
underlying biliary or tumor pathology and acute symptomatology (period
<10 days). No significant differences were observed between LT and non-LT
population with respect to in-hospital mortality, PLA recurrence and 1-year
survival. In LT patients, retransplantation is indicated due to hepatic artery
thrombosis, recurrence of PLA or septic complications. In our experience,
survival at 5-years is similar in LT (50.4%) and general population patients
(51%), with cardiovascular complications, sepsis and underlying tumors being

the causes of mortality.

INTRODUCCION

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

Hipdcrates, en el ano 400 a.c., hace referencia, por
primera vez, a los abscesos hepaticos pidgenos
(AHP) (1). A finales del siglo XIX, la apendicitis
se consideraba como la causa mds frecuente, y
Ochsner et al, en 1938, describen la etiologia, el
tratamiento y la mortalidad del AHP, resenando
que el 45% de los AHP se debian a infecciones
intraabdominales con pileflebitis, predominante-
mente en varones jovenes y con una alta tasa de
morbimortalidad (77%) (2).

Con la llegada de los antibiéticos, el envejeci-
miento poblacional y los avances de la radiologia,
se evidencié un cambio en la etiologia de los
AHP, de manera que las enfermedades biliares
se describieron como la causa de los AHP en el
50-60% de los casos (3), seguidas de los procedi-
mientos quirurgicos tumorales colorrectales (4) y
hepato-bilio-pancreaticos (5), hepaticoyeyunos-
tomia y trasplante hepatico (TH) (6-8), ablacion
por radiofrecuencia o quimioembolizacién
transarterial (QETA) del hepatocarcinoma (9,10)
y traumatismo hepatico (11).

En EE.UU. la etiologia biliar (33% de los casos)
se confirma como la causa mds frecuente, seguida
de la vascular (29%), portal (24%), criptogénica
(16%) y yatrogénica (12,5%) (12,13).

Hasta hace 30 anos, la bacteria Escherichia coli
(E. coli) era el agente causal predominante en los
AHP, siendo en la actualidad la Klebsiella pneumo-
niae la mas frecuente.

Actualmente, la antibioterapia y el drenaje
percutaneo (DP) del AHP es el tratamiento
de eleccidon, reservando la cirugia (abierta o
laparoscdpica) para los casos en los que fracasa
el DP (9,14,15,16) o en pacientes con patologia
concomitante (9,14,17,18).

En el presente trabajo revisaremos la etiopato-
genia y los resultados obtenidos con los diferentes
tratamientos del AHP en la poblaciéon con TH
y no trasplantada. Asimismo, analizaremos los
factores de riesgo que indican la necesidad de
realizar un tratamiento quirurgico.

Los AHP se definen como infecciones potencial-
mente mortales, consistentes en colecciones
intrahepaticas, solitarias o multiples, debidas
a invasion de microorganismos e infecciones
adyacentes, con diseminacién hematdgena a
través de la oclusion de la arteria hepatica o
infecciéon portal (Fig. 1).

Los AHP pueden ser uniloculados, cuando las
lesiones no presentan realce de los tabiques
internos en el TAC con contraste y multilo-
culados cuando existe realce de los tabiques
internos.

En los paises desarrollados, mas del 90% de
los abscesos son pidgenos (85% bacterianos y
10% ftungicos). El resto son amebianos que no
se consideran pidgenos. La incidencia de los
AHP ha ido aumentando progresivamente en
las ultimas décadas, oscilando desde 3,6 hasta
3,9 casos por 100.000 habitantes y afno en
EE.UU. (19) y desde 15,4 hasta 17,6 por 100.000
habitantes y ano en Taiwan, donde los AHP son
endémicos (20).

Desde hace 6 anos, el aumento en China ha sido
cuatro veces mas (21). En Europa la incidencia
estd entre 1,1-2,3 por 100.000 habitantes. La
edad media de los pacientes se sitia entre 52-62
afios (20,21,22,23), correspondiendo a 68
anos nuestra mediana de edad (24). El AHP se
presenta principalmente en hombres (3,3 frente
a 1,3 en mujeres) de mediana edad (61£15
anos) con predominio de abscesos tnicos y en
el 16bulo hepdtico derecho (25,26). La tasa de
mortalidad en paises asidticos se sittia entre el
2-31% (23).

El aumento de los AHP en paises asiaticos y en
EE.UU. se atribuye al envejecimiento de la
poblaciéon, aumento de la prevalencia de las
enfermedades hepatobiliares, la instrumen-
tacion en la via biliar como colangiografia
retrograda endoscopica (CPRE), radiofre-
cuencia, QETA vy protesis biliares, diabetes
mellitus (DM), mejor calidad de las pruebas de
imagen y el TH.
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Figura 1. Absceso tinico (A). Absceso multiple (B).

FACTORES DE RIESGO EN LA POBLACION GENERAL Y
POBLACION TRASPLANTADA DE HiGADO

Poblacion general

Dentro de la poblacién general se han descrito
una serie de factores de riesgo frecuentemente
relacionados con el desarrollo de los AHP como
patologia subyacente biliar (colecistitis, estenosis
u obstruccién de la via biliar principal por
coledocolitiasis o tumores de vesicula o via biliar
principal), tumores de cabeza de pancreas o de
colon-recto, enfermedad inflamatoria intestinal,
radiofrecuencia o QETA de tumores hepaticos,
traumatismo hepatico, DM, cirrosis, hepatopa-
tias virales, alcoholismo, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, neumonia, antecedente de
insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia
isquémica, inmunosupresion, virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), malignidad sistémica
o enfermedad renal en fase terminal (12,18,23)

ETIOPATOGENIA Y TRATAMIENTO DE LOS ABSCESOS HEPATICOS PIOGENOS
Jiménez Romero C, et al.
An RANM. 2025;142(01): 61-72

ANALES RANM

(Tablal1).ElAHP esunararacomplicaciénrelacio-
nada con la colecistitis o la colangitis de origen
litidsico. Sin embargo, por su alta incidencia,
las enfermedades biliares representan el 26-55%
de los AHP sobre todo cuando se produce la
obstruccion del tracto biliar. Los factores de
riesgo independientes asociados con una estancia
hospitalaria prolongada en los pacientes con AHP
son la DM, hipoalbuminemia, niveles basales
elevados de proteina C reactiva (PCR), procalci-
tonina y un diametro del AHP >5 cm. Asimismo,
el mayor tamafno del AHP se asocia a una mayor
incidencia de complicaciones (rotura del absceso,
derrame pleural, ascitis y sepsis) y manifestaciones
extrahepaticas (27).

Los factores de riesgo de mortalidad no inmediata
en pacientes con AHP son la edad >60 aios, retraso
diagndstico, multiples abscesos, absceso con gas o
rotura, sepsis, desnutriciéon, albumina <2,5 g/dl,
creatinina >1,3 mg/dl, presencia de enfermedad
biliar, malignidad sistémica (tumores metasta-
sicos de pdncreas o colorrectales, leucemia/
linfoma, etc.), inmunosupresién y antecedentes
de enfermedad cardiovascular, de manera que los
pacientes que presentan >3 de estos factores de
riesgo tienen una alta tasa de mortalidad a los 6
meses (12,13,19,28). La sobreinfecciéon de neopla-
sias hepaticas primarias o metastasicas (sarcoma,
cancer mama, vesicula biliar o colorrectales)
pueden dar lugar a AHP. El origen de estos AHP
es principalmente debido a la obstruccion biliar
tumoral y a la necrosis espontdnea o iatrogénica
de neoplasias hepdaticas primarias sobreinfec-
tadas. El pronostico de estos AHP es peor, debido
a la mayor frecuencia de complicaciones sépticas
y al debilitamiento del paciente por la enfermedad
subyacente (29). El tratamiento 6ptimo del AHP
y el cancer hepatobiliar sincrénico consiste en
resolver la infeccidén de la forma menos invasiva
posible.

El origen de un AHP post-duodenopancreatec-
tomia cefalica es raro y se atribuye a la estenosis
de la arteria hepatica, fistula biliar o hepaticoye-
yunostomia estenosada y consiguiente colangitis
aguda.

Los tumores colorrectales que originan los AHP
se suelen diseminar por la circulacién portal
mediante la ruptura de la barrera mucosa del colon
por el tumor. El tratamiento de los AHP de este
origen consiste en DP y antibioterapia, aunque la
colectomia asociada es crucial por la alta tasa de
recurrencia solo con el DP (4).

La DM se ha identificado en numerosos estudios
como factor de riesgo de AHP tanto en hombres
como en mujeres (30,31), alcanzando una
prevalencia del 35,3% en los pacientes con AHP
(20). El estado hiperglucémico del diabético
ocasiona una disfuncién inmunolégica que afecta
a la adherencia, quimiotaxis y fagocitosis de los
leucocitos. Asimismo, la DM tipo 2 también se ha
correlacionado con una mayor tasa de calculos
biliares y colecistitis, lo cual aumenta mas el
riesgo de AHP. Los AHP en diabéticos suelen ser
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Tabla 1. Factores de riesgo de AHP en la poblacién general

Factores de riesgo

Obstruccién via biliar principal por litiasis (en 26-55% de AHP)

Obstruccion via biliar por tumores HBP (necrosis tumoral)

Estenosis/obstruccion de hepaticoyeyunostomia (colangitis)

Protesis biliares

QETA de hepatocarcinoma (produccién de necrosis tumoral)

Radiofrecuencia de hepatocarcinoma (produccién de necrosis tumoral)

Traumatismo hepatico (necrosis parenquimatosa y sobreinfeccién)

Tumores de colon recto, apendicitis, diverticulitis

Tumores metastdsicos (necrosis u obstruccién biliar)

Foco infeccioso distal (pulmonar, endocarditis, dental, etc.)

Diabetes mellitus (prevalencia del 30-35%)

Alcoholismo, enfermedad cardiovascular

Inmunosupresion

Enfermedad renal, desnutricidn, sepsis

AHP: absceso hepdtico piégeno; QETA: quimioembolizacion transarterial; HBP: hepato-bilio-pancredtico.

de mayor tamafo, multiples y bilobares que en no
diabéticos. La Klebsiella pneumoniae es significa-
tivamente mas frecuente en diabéticos con AHP,
siendo la mayoria de las cepas multirresistentes
a betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
(30). La diabetes es el principal factor de riesgo
de infecciones metastasicas, siendo las locali-
zaciones primitivas los ojos (endoftalmitis),
pulmones (abscesos) y sistema nervioso central
(meningitis) (21,32).

Los pacientes con AHP y DM tienen una tasa
de mortalidad mayor que los pacientes sin
DM (33). Los pacientes inmunodeprimidos o
con enfermedades sistémicas, presentan mayor
riesgo de infecciones oportunistas y de desarro-
llar AHP.

Poblacion con trasplante hepatico

La incidencia de AHP después del TH oscila entre
el 0,9-2,9% (8,34,35,36). Entre los factores especi-

ficos de riesgo de AHP, en pacientes con TH, el
mas grave es la estenosis o trombosis de la
arteria hepdatica (TAH), que se presenta con una
incidencia entre 3-25%, siendo mas frecuente
en TH pedidtrico y cuando se utilizan injertos
parciales de split-liver y donante vivo o de
donantes con muerte circulatoria (36). La TAH es
la causa del AHP entre el 13,3-71,4% de los casos
del TH hasta ahora publicados (8,34,35,36,37).
La subsiguiente isquemia del injerto y de la via
biliar y eventual necrosis hepatica y biloma van
a desencadenar una colangitis y/o formacion del
AHP (7,36). En nuestra experiencia, la TAH fue
la causa del AHP en el 57% de los pacientes con
TH (36). Otros factores de riesgo propios del
TH son: la isquemia fria del injerto >12 horas,
trombosis portal, creatinina >1,5 mg/dl, diabetes,
realizacion de biopsias hepadticas, fistula biliar,
estenosis biliar que produce episodios repetidos
de colangitis aguda, utilizaciéon de endoproétesis
o drenajes biliares e inmunosupresiéon crénica
(6,7,8,36) (Tabla 2). La clinica de los AHP es
similar en pacientes trasplantados o no TH.
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Tabla 2. Factores de riesgo de AHP en trasplante hepético

Factores de riesgo

Trombosis/estenosis de la arteria hepatica (3-25%)

Trombosis portal

TH parcial: donante vivo, split, infantil (mdas isquemia y trombosis)

TH con injerto de muerte circulatoria (isquemia mas larga)

TH con injerto de muerte cerebral e isquemia >12 horas

Via biliar de pequeio tamafo o uso de tubo de Kehr

Via biliar mal perfundida y/o devascularizada

Técnica de anastomosis biliar defectuosa

Estenosis biliar anastomdtica, fistula biliar o colangitis (6-34%)

Endoprétesis o drenaje biliar (colangitis por estasis biliar)

Biopsia hepatica (26%)

Diabetes mellitus

Desnutriciéon

Inmunosupresién crénica

Enfermedad renal (creatinina >1,5 mg/dl)

ETIOPATOGENIA

Origen Biliar

Los patégenos pueden invadir el parénquima
hepatico por la via hematdgena, a través de los
conductos biliares (patologia biliar) y por contigiiidad
(lecho biliar). En nuestra experiencia el origen biliar
(53,4%) vy el criptogénico (20,3%) de los AHP han
sido los mas frecuentes (24). La patologia biliar es
la causa mads frecuente de AHP (entre 11-37%) en
el sudeste asidtico (38). Como se ha comentado, el
mecanismo patogénico es la obstruccién benigna
o maligna del tracto biliar o por colocacion de
endoprotesis biliares. La estasis de la bilis ocasiona
sobrecrecimiento bacteriano que produce la disemi-
nacién de las bacterias E. coli, Klebsiella pneumo-
niae, etc. Asimismo, la colocacién de prétesis biliares
puede conducir a una mayor frecuencia de coloni-
zacion de bacterias multirresistentes (38). Las tasas
de recurrencia en pacientes con AHP de origen

ETIOPATOGENIA Y TRATAMIENTO DE LOS ABSCESOS HEPATICOS PIOGENOS
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biliar (23-37%) son significativamente mads altas que
las de AHP de origen no biliar (2-4%), asi como la
mortalidad (39). El tratamiento de estos AHP se
debe iniciar precozmente con antibidticos carbapené-
micos, dada la alta frecuencia de bacterias BLEE.

Origen vascular

El origen vascular de los AHP se inicia con una
invasion preferentemente venosa por parte de los
patégenos. Posteriormente, pasan a la circulaciéon
arterial llegando a la arteria hepatica a partir de un
foco distante, generalmente procedente de la boca,
dientes, vias respiratorias superiores o inferiores,
infecciéon pulmonar, tracto urinario, endocarditis
infecciosa, tromboflebitis periférica, etc. (3).

Origen portal

Elorigen portalrepresentaentre 10-20% delos AHP
bacterianos (3). Suelen ser infecciones polimi-
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crobianas. Los AHP secundarios a bacteriemia
portal (pileflebitis) pueden tener su origen en
infecciones intraabdominales como diverticulitis
(30%), apendicitis (19%), tumores gastrointesti-
nales (estdmago, intestino delgado, colon, etc.) o
enfermedad inflamatoria intestinal (6%), donde
los microorganismos virulentos se transportan
al higado a través de la vena porta. Hasta el 37%
de los casos de pileflebitis se complican con AHP
(40). En los ultimos afios, se ha producido un
aumento de la tasa de pileflebitis secundaria a
diverticulitis como causa de AHP.

Infecciones por contigiiidad

Puede ser por perforacién de la vesicula debida
a colecistitis aguda, carcinoma de vesicula,
diverticulitis derecha perforada, o por cualquier
infeccién adyacente al higado.

Origen traumatico

La formacién de AHP se debe a la extension de
la necrosis hepdtica producida por la lesion
penetrante que, ademas, transporta microorga-
nismos al higado. Estos AHP suelen ser tnicos y
bien delimitados, aislandose bacterias anaerobias
(11). La gravedad del trauma y la embolizaciéon
arterial son factores de riesgo del AHP.

Origen posterapéutico

La incidencia de AHP por QETA es entre
0,1-4,5% (41), mientras que por radiofrecuencia
es <1%. Se trata de una complicacién grave
con una tasa de mortalidad del 15% segun las
series (42). La formacidon de estos abscesos se ha
relacionado con la necrosis licuefactiva de los
tumores después de utilizar técnicas interven-
cionistas (10).

Los pacientes tratados con endoproétesis biliares
mediante CPRE son mas propensos a tener
bacterobilia e infecciones polimicrobianas, con
incidencia del 65% de AHP en pacientes con
neoplasias hepatobilio-pancreaticas (38).

Criptogénicos

Se especula que la causa real de estos AHP son
focos distantes infecciosos leves y autolimi-
tados que pasan desapercibidos por tratamiento
previo con antibidticos (25). Los AHP criptogé-
nicos se asocian con una mejor respuesta clinica
al tratamiento, menor tiempo de hospitalizacion
y menor mortalidad que los AHP de etiologia
biliar. Se trata de la etiologia predominante en
la mayoria de los estudios realizados sobre AHP
en los paises asidticos, con una incidencia entre
50-70% (25,30,38). (Figura 2).

Vascular
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Figura 2. Etiopatogenia de los abscesos hepdticos piégenos (AHP).



DIAGNOSTICO

El diagnéstico clinico se basa en la presencia de
fiebre, dolor abdominal, hepatomegalia, derrame
pleural o neumonia, adelgazamiento, ictericia,
nduseas y anorexia. La ictericia se presenta aproxi-
madamente en el 10% de los pacientes y general-
mente suele estar asociada a la presencia de fistula
vasculo-biliar, sepsis, compresién mecanica de los
conductos biliares y/o hepatitis alcohdlica coexis-
tente (43). En el 60% de los casos los sintomas
duran <10 dias, lo cual es un dato que indica la
necesidad de un tratamiento quirurgico en vez del
DP y antibioterapia (24). El AHP también puede
debutar con hipotensién y/o sepsis. Las enferme-
dades cardiovasculares, el derrame pleural y la
infecciéon pulmonar son factores de riesgo de fallo
multiorganico (21). La analitica suele aportar
leucocitosis con neutrofilia, anemia y PCR y
transaminasas elevadas. Los niveles altos de PCR
plasmatica se han relacionado con complicaciones
como bacteriemia, coagulacién intravascular
diseminad, shock séptico, sindrome coronario
agudo y mortalidad (44). Se ha correlacionado la
normalizacién de la PCR como predictor indepen-
diente de efectividad y duracién del tratamiento
antibidtico después del DP completo. Como
pruebas de imagen, la mas utilizada en nuestra
serie ha sido la ecografia abdominal (79,7%) con
la cual se detecta el tamano, grosor, septos, niveles
y detritus del AHP. Con similar frecuencia (85,8%)
se ha utilizado la TAC y, menos frecuentemente,
la resonancia magnética (38,2%). Estas pruebas
nos permiten delimitar el tamafo, localizaciéon
y numero de AHP y el diagndstico de eventuales
trombosis de la vena porta o de la arteria hepatica.
No se debe realizar el diagndstico de AHP solo
por pruebas de imagen, sino que debe completarse
mediante una punciéon diagndstica percutdnea
guiada por ecografia seguida de cultivo que es
mas sensible que el hemocultivo que también debe
realizarse.

La positividad de los hemocultivos se halla
alrededor del 50% y del cultivo del liquido del
absceso, en el caso de anaerobios, entre el 35 y el
40% (43,45).

MICROORGANISMOS CAUSANTES DE LOS ABSCESOS

La Klebsiella pneumoniae y el E. coli son las
bacterias mas frecuentemente cultivadas en el
pus de los AHP (21,22,46). En los EE.UU. y
Europa, el E. coli sigue siendo la bacteria mas
comun causante de los AHP por patologia biliar
subyacente (45). En la mayoria de los estudios
realizados se han objetivado cepasE. coliresistentes
a los antibioticos mas habituales. Asi, el E. coli se
ha asociado a alta positividad para BLEE (betalac-
tamasas que se encuentran comunmente en la
familia de las Enterobacteriaceae), lo que limita
las opciones de tratamiento y afecta al pronds-
tico de las infecciones causadas por este patdégeno
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(46). No obstante, en los ultimos 30 afios, el E.
coli ha sido reemplazado por K. pneumoniae como
el microorganismo mds comunmente aislado en
los AHP (26,46). Este patégeno puede colonizar
el intestino delgado y penetrar la barrera mucosa
intestinal en estados patoldgicos para acceder al
higado a través del sistema portal y posteriormente
causar AHP. En China, mds del 80% de los AHP son
causados por K. pneumoniae. La mayoria de los
AHP producidos por K. pneumoniae son sensibles
acasitodoslosantibidticos, excepto alaampicilina
(46) pero en los tltimos afios se estd registrando
una incidencia creciente de Klebsiella. pneumo-
niae BLEE en los hemocultivos. La infeccién por
K. pneumoniae en los AHP se ha asociado con
una mortalidad mas baja (2,4%), tendente a ser
monomicrobiana (4,5%) y con menor incidencia
de malignidad subyacente.

EI AHP por Clostridium tiene un tiempo de incuba-
cién corto (24-48 h), presenta un curso rapido y es
potencialmente mortal. Los AHP postraumaticos
se relacionan con la isquemia del parénquima
hepatico en asociacién con lesién entérica que
promueve un rapido desarrollo de la infeccién por
anaerobios (47).

El Streptococcus milleri es uno de los microor-
ganismos mas frecuentes aislados en los AHP en
EE.UU. y el segundo mas frecuente junto con E.
colienlos paises occidentales (19,25).

La infecciéon por Candida spp en los AHP es
rara, pero estd fuertemente relacionada con
la mortalidad. Se asocia principalmente a
pacientes con neoplasias hematolégicas, uso
prolongado de antibidticos de amplio espectro,
soporte nutricional parenteral, catéteres biliares
permanentes, pacientes con VIH y trasplante de
organos solidos. Los AHP por Candida suelen ser
lesiones multiples, pequenas y de baja atenuacién
que afectan al higado y al bazo. En el 50% de los
casos se detecta fungemia (Tabla 3).

TRATAMIENTO

Actualmente, uno de los tratamientos mas
aceptados de los AHP es el detallado en el
algoritmo de la Figura 3 (48), donde se inicia
con antibioterapia y drenaje aspiracién con aguja
fina o DP, mientras que la cirugia se reserva para
cuando hay enfermedades subyacentes intraab-
dominales (patologia biliar o tumoral desenca-
denante de los AHP) y/o cuando fracasa el DP
y antibioterapia (24). Los primeros criterios
de respuesta al tratamiento son la desapari-
cion de la fiebre, del dolor y la normalizacién
de la leucocitosis y la PCR. Los cambios favora-
bles en las pruebas de imagen suelen ocurrir en
torno al cuarto mes posterior al tratamiento. Los
factores de mal prondstico, descritos después del
tratamiento, son la edad avanzada, fiebre, fallo
multiorganico y la duracién prolongada de la
estancia hospitalaria (21).
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Tabla 3. Microorganismos causantes de los AHP

Género Especie

Streptococcus spp.

Staphylococcus spp.
Cocos Gram positivos b PP

Enterococcus spp.

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Bacilos Gram negativos (40-60%) Pseudomona aeruginosa

Enterobacteriaceae spp.

Citrobacteria spp.

Clostridium spp.

Bacteroides spp.
Bacilos anaerobios (35-45%)

Peptosteptococcus spp.

Fusobacterias

Candida spp.

Hongos
Cryptococcus spp.
Primera linea
Terapia Cefalosporina 3° generacion +Metronidazol
<3cm antibiotica
Betalactamico + Metronidazol
Abscesos Segunda linea
:ff;;',ff: Antibiéticos
i +
Uniloculados Drenaje percutaneo Monoterapia con Fluoroquinolonas
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Moxifloxacino

Figura 3. Algoritmo de tratamiento de los AHP (Hope et al. Am Surg-2008). Pauta de antibioterapia.
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Antibioterapia

Los antibidticos deben iniciarse inmediatamente
después del diagnostico de los AHP, una vez
extraidos los hemocultivos y antes del DP para
evitar la septicemia. En EE.UU., entre 1980 a
2014, se observd un aumento de los organismos
resistentes entre el 14-51% (13). La resistencia
a los antimicrobianos es una preocupacién para
el tratamiento de las infecciones, incluyendo los
AHP, debido a la prevalencia de los microor-
ganismos productores de betalactamasas y su
resistencia a carbapenémicos.

El uso de antibidticos de forma aislada se
recomienda en aquellos casos donde la presenta-
cion clinica del AHP presenta escasos sintomas,
tiene un tamafio pequefo (<3-5 cm) o el
paciente mejora clinicamente con los antibié-
ticos empiricos iniciales (16,48), habiéndose
publicado una tasa de éxito del 100% en AHP
<3 cm y uniloculares (48). El tratamiento de los
AHP con antibidticos sin drenaje tiene una alta
tasa de mortalidad, sobre todo en pacientes de
edad avanzada, presencia de multiples abscesos
y patologia tumoral subyacente.

La mayoria de los centros administran antibid-
ticos por via parenteral durante 2 semanas seguido
de antibidticos orales durante otras 4-6 semanas.
Inicialmente, se deben administrar antibidticos de
amplio espectro contra aerobios y anaerobios.

Aspiraciéon percutanea con aguja fina

El aspirado intermitente con aguja es un método
de drenaje que puede ser considerado de primera
linea en el tratamiento de los AHP en combinacién
con antibidticos (49). La ventaja de la puncion
con aguja fina sobre el DP es su menor calibre vy,
por tanto, menos traumatica para el higado y mas
comoda para los pacientes. Esta técnica es mas
facil, simple y rapida y menos costosa que el DP,
aunque requiere multiples sesiones para resolver
el AHP. Asimismo, se ha observado que el éxito de
la puncidn aspiracién es comparable con el DP en
abscesos unicos < 3 cm (50).

Drenaje percutaneo (DP)

El DP asociado a antibioterapia se considera
actualmente el tratamiento estandar de primera
linea para el manejo de los AHP (14,17,30). Las
tasas de éxito publicadas con el DP de los AHP
son entre 77-95% y entre 33-90% en los casos de
AHP complicados (grandes, loculados, multiples
o asociados a malignidad) (9,26).

En otro estudio no se han encontrado diferen-
cias significativas asociadas al fracaso del DP con
respecto a la loculacién, tamafio maximo, nimero,
ubicacion, distancia desde la capsula hepatica y
presencia de gas en el AHP (16). La tasa de fallo
del DP oscila entre 9-34% (9,15,16,17,18) y la
mortalidad global considerando todas las técnicas
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se ha reportado entre 0-46% (19,20,23,27,28). En
algunos trabajos se ha concluido que el DP y la
cirugia son igualmente eficaces en términos de
curacion, pero la cirugia se asocia con una estancia
hospitalaria, coste y una tasa de morbimorta-
lidad mayores (14,16). También el mayor tamafio
del AHP se ha asociado con la necesidad de DP
multiples y procedimientos quirurgicos de rescate
(26,46,48).

En comparaciéon con la aspiracién percutdnea
con aguja fina, el DP tiene una mayor tasa de
éxito, especialmente en pacientes con AHP
igual o mayor de 5 cm (46). Aunque no existe
un consenso unanime sobre la indicacién del
DP, en general se considera la utilidad del DP
cuando los AHP son mayores de 3 cm (26,46).
Las principales complicaciones asociadas al DP
son la obstruccion, ruptura o desplazamiento del
catéter, rotura del absceso, sangrado y sobrein-
feccion bacteriana secundaria. La retirada del
DP se basa en la mejoria clinica y analitica del
paciente junto con una disminucién del débito
total, generalmente con menos de 10 ml/dia
(18,43). La media de permanencia del catéter de
drenaje es de unos 12 dias (16).

Tratamiento quirdrgico

Actualmente, el tratamiento quirdrgico de los
AHP se aplica solo a los pacientes por fracaso
del DP o por complicaciones del AHP (perito-
nitis, hemorragia, etc.) que son mds frecuentes
cuanto mayor es el AHP (17). La mayoria de los
estudios defienden el drenaje quirurgico de los
AHP en pacientes con ascitis (aumenta el riesgo
de infecciéon peritoneal), adherencias al higado,
coagulopatia, necesidad de abordaje transpleural
para el DP, absceso hepdtico roto o necesidad de
tratamiento quirurgico de la causa subyacente
(14,17), asi como en pacientes con AHP >5 cm o
pacientes criticos con datos de sepsis y abscesos
tormadores de gas o multiloculados, donde se
han obtenido mejores resultados con la cirugia
en términos de estancia hospitalaria mds corta,
menor mortalidad y menor numero de procedi-
mientos secundarios de rescate (26,28). Las
ventajas de la cirugia de los AHP se basan en una
mayor facilidad del desbridamiento de las locula-
ciones y un drenaje mds completo con la disponi-
bilidad de la ecografia intraoperatoria que facilita
la localizaciéon mas precisa de los abscesos y evita
la lesion de estructuras vasculobiliares, facili-
tando la colocacidén de drenajes y su retirada en
aproximadamente 4 dias. Una de las desventajas
de la cirugia es que los pacientes con tumores
suelen hallarse desnutridos, en tratamiento con
quimioterapia y un estado funcional subéptimo,
lo cual puede contraindicar dicha cirugia por el
estado de gravedad (9).

La cirugia laparoscépica puede estar indicada
en pacientes criticos con sepsis o por fracaso
del DP, contraindicindose cuando se han
intervenido previamente en cuadrante superior
derecho.
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Cuando hay comunicacién entre el absceso y la
via biliar debe realizarse una descompresion de
la obstrucciéon biliar mediante proétesis biliar
endoscopica o drenaje biliar transparietohepa-
tico (9). En pacientes con patologias digestivas
subyacentes (colecistitis aguda, apendicitis,
diverticulitis, tumores de colon), estas deben
tratarse a la vez que se aborda el AHP por
cirugia.

La cirugia se realiza con mayor frecuencia en
TH que en no trasplantados, siendo la colecis-
tectomia y la hepatectomia parcial las técnicas
mds utilizadas en no trasplantados frente a
hepaticoyeyunostomia o retrasplante por AHP
persistente o complicaciones sépticas en TH
(36). El retrasplante por TAH se ha realizado
entre 14,3-41,6% de los casos de AHP en varias
series (6,8,35,36).

La mortalidad hospitalaria por AHP pos-TH
se refiere entre 14,3-40%, debida a sepsis, fallo
hepatico, insuficiencia respiratoria y fallo
multiorgdnico (6,34,35,36,37). La recurrencia de
los AHP ha sido significativamente mayor entre
nuestros pacientes con TH, siendo la incidencia
publicada entre 20-42,9% en TH versus 5-24%
en no trasplantados (6,8,36,37). La mortalidad
durante el seguimiento estd relacionada con los
tumores, recurrencia del absceso o enfermedad
cardiovascular (36,38).

En nuestra serie, la supervivencia a 5 afios ha sido
similar entre trasplantados y no trasplantados
(36) frente a otra serie con mayor supervivencia
en no trasplantados (6). En nuestra experiencia,
solo el TH se demostré como factor de riesgo de
mortalidad hospitalaria (36).

CONCLUSIONES

El DP y la antibioterapia es el tratamiento de
eleccion de los AHP, reservando la cirugia para
pacientes con fracaso del tratamiento conservador
y/o con patologia intraabdominal subyacente. La
presencia de patologia intraabdominal biliar o
tumoral subyacente y la presentacion del AHP
en <10 dias constituyen factores de riesgo que
implican la necesidad de un tratamiento quirtr-
gico.

La supervivencia de los pacientes a 5 afios es
similar en TH y en poblacién general, siendo los
tumores, infecciones y complicaciones cardiovas-
culares las causas de fallecimiento por AHP.
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Resumen

Hiper-inflamacion, hiper-coagulacion y dafio endotelial son hallazgos principales
en el Covid-19 agudo o persistente. La proteina S del SARS-COV-2 se ha aislado
de pacientes y es el producto final de las vacunas mRNA de Covid-19. En esta
revision se analiza como esta proteina puede disparar respuestas pro-inflamato-
rias y pro-coagulantes en cultivos primarios de dos tipos celulares muy afectados
por SARS-Cov-2, como son los monocitos y las células endoteliales. La proteina
S viral activa NF-«xB, libera citoquinas pro-inflamatorias y activa el sistema del
inflamasoma NLRP3, lo que produce la formacién de IL-13 madura. Esto se
acompana de aumento de factores de coagulacién, como el factor von Willebrand
(VWE), el factor VIII o el factor tisular. Sin embargo, no incrementa los niveles
de ADAMTS-13 para frenar la actividad pro-coagulante del vWEF. Nuestros
datos también indican que dichos efectos de la proteina S estdn mediador por
receptores del tipo “toll-like”-4 en monocitos, pero no en el endotelio. Por
otra parte, es conocido el papel del envejecimiento vascular prematuro y de
la senescencia endotelial como factores de riesgo para la patologia cardiovas-
cular y aterotrombdtica, complicaciones muy relevantes de la Covid-19 aguda
o crénica. La proteina S del SARS-CoV-2 aumenta la senescencia celular y los
marcadores de dafio del DNA (B-galactosidasa asociada a senescencia, YH2AX),
asi como los efectores de parada celular (p53, p21, pl6). También disminuye
la disponibilidad de proteinas citoprotectoras, como la proteina anti-envejeci-
miento kloto, el factor Nrf2 y la hemoxigenasa-1. En conclusién, la proteina
S actua como estimulo pro-inflamatorio y pro-coagulantes en monocitos y
endotelio humanos. Ademas, el tratamiento de las células con kloto recombinante
o angiotensina-(1-7) protege de sus acciones pro-senescentes, pro-inflamato-
rias y pro-oxidantes. Globalmente, nuestros datos sugieren nuevos mecanismos
patoldégicos para la Covid-19 y proponen dianas farmacoldgicas para prevenir
sus complicaciones.

Abstract

Hyperinflammation, hypercoagulation, and endothelial injury are major
findings in acute and post-Covid-19. The SARS-CoV-2 S protein has been
detected as an isolated element in human tissues reservoirs and is the main
product of mRNA Covid-19 vaccines. In this review, we analyzed whether the
S protein alone triggers pro-inflammatory and pro-coagulant responses in
primary cultures of two human cell types deeply affected by SARS-CoV-2, such
are monocytes and endothelial cells. Indeed, viral S protein activated NF-kB,
promoted pro-inflammatory cytokines release, and triggered the priming
and activation of the NLRP3 inflammasome system resulting in mature IL-1p
formation. This was paralleled by enhanced production of coagulation factors
such as von Willebrand factor (vWF), factor VIII, or tissue factor. Additionally,
S protein failed to enhance ADAMTS-13 levels to counteract the pro-coagulant
activity of vWF multimers. Our data also indicate that these effects of the S
protein are mediated by toll like-receptors-4 in monocytes, but not in endothe-
lial cells. On the other hand, it is known that premature vascular aging and
endothelial cell senescence are major risk factors for cardiovascular diseases
and atherothrombotic disturbances, which are main complications of both
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acute and long Covid-19. The S protein of SARS-CoV2 enhanced cell senescence
and DNA damage response markers (senescence-associated-B galactosidase,
YH2AX), as well as growth-arrest effectors (p53, p21, pl6). In parallel, the S
protein reduced the availability of cytoprotective proteins, such as the anti-aging
protein klotho, Nrf2 or heme oxygenase-1. In conclusion, S protein behaves
both as a pro-inflammatory and pro-coagulant stimulus in human monocytes
and endothelial cells. Furthermore, treating the cells with recombinant klotho
or angiotensin-(1-7) protected against the S protein induced pro-senescence,
pro-inflammatory, and pro-oxidant actions. Globally, our data proposes novel
mechanisms of disease for Covid-19 and its vascular sequelae and provides
pharmacological clues to prevent such complications.

INTRODUCCION

La pandemia por el coronavirus 2019 (Covid-19) ha
causado, desde su aparicién en Wuhan, China, por
encima de 750 millones de contagios y alrededor de
siete millones de muertes en todo el mundo, segtin
datos de la Organizacién Mundial de la Salud (1).
El tremendo impacto de la pandemia y sus secuelas
en la salud de la poblaciéon y en las estructuras
socioeconémicas mundiales, asi como la necesidad
de estar mas preparados ante futuras pandemias, ha
estimulado la investigacion sobre los mecanismos
fisiopatoldgicos de esta enfermedad.

El agente causante (coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo, SARS-CoV-2) es
un miembro de la familia de los coronavirus,
recubierto por una “corona” de espiculas (proteina
S, del inglés “spike”), compuesta por dos dominios
principales, S1y S2 (Fig. 1) (2). La enzima conver-

tidora de angiotensina 2 (ECA2) se identifico
inicialmente como un receptor principal de la
proteina S del virus, que permitia su entrada en
las células (3). Sin embargo, otras moléculas de
la superficie celular han sido relacionadas con el
reconocimiento de la proteina S por distintos tipos
de células huésped, incluyendo los receptores
“toll-like” 4 (TLR4), basigina (CDI147), o la
dipeptidilpeptidasa-4 (DPP4/CD26) (4).

Trombosis y Covid-19

Desde el comienzo de la pandemia, la lesion
del endotelio vascular en pacientes infectados
por SARS-CoV-2 ha sido un hallazgo constante
(5). Estudios histolégicos postmortem han
revelado inclusiones virales en células endote-
liales  apoptdticas, endotelitis linfocitica
microvascular y la infiltraciéon de células
inmunes inflamatorias en la capa endotelial y
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en la zona perivascular, junto con la formacién
de microtrombos (6). Asimismo, una serie de
observaciones clinicas ha identificado la pared
vascular como uno de los principales tejidos
afectados por el SARS-CoV-2 y responsable de
las secuelas post Covid-19 (7).

Las respuestas inflamatorias en pacientes con
Covid-19 severa se caracterizan por un recluta-
miento intenso de células inmunes y elevados
niveles de marcadores inflamatorios, incluyendo
proteina C reactiva, ferritina y citoquinas, que
se asocia a un estado de hiper-coagulaciéon (8).
En pacientes con Covid-19 se han encontrado
niveles circulantes elevados de factores
ro-coagulantes, como el factor von Willebrand
(VWF) o el factor VIII (FVIII), producidos
principalmente por las células endoteliales
o el factor tisular (TF) secretado por células
inmunes (9).

Sistema del inflamasoma NLRP3

El sistema del inflamasoma NLRP3 (del inglés
“nucleotide-binding domain, leucine-rich repeat
containing proteins”) es un sensor de primera

ANALES RANM

linea en la respuesta inmune innata, conside-
rado un factor clave en la inflamacién vascular
y la disfuncién endotelial (10) con un papel
relevante en multiples patologias, como ateros-
clerosis y otras enfermedades cardiovasculares
(11), diabetes mellitus (12) e infecciones virales
como la Covid-1 (13). Tras una primera fase de
producciéon de los componentes del inflama-
soma, como NLRP3 o el precursor inactivo de
la interleuquina (IL)-1pB (pro-IL-1P), el inflama-
soma requiere del ensamblaje de una estructura
proteina multifuncional, que incluye NLRP3 y
otras proteinas, como ASC (del inglés “adaptor
molecule apoptosis-associated speck-like
protein”). Posteriormente, este complejo activa
la enzima caspasa-1, que escinde los precursores
inactivos pro-IL-1B y pro-IL-18 en sus formas
maduras activas (14) y, en monocitos, dispara
la activacion de gasdermina D, lo que favorece
la formacién de poros en la membrana celular y
permiten la liberaciéon de las citoquinas inflama-
torias IL1-p e IL-18 (15) (Fig. 2). Un aspecto
poco conocido en este sentido es el posible papel
de la proteina S, detectada en suero y tejidos de
pacientes tras la infecciéon con SARS-CoV-2 (16)
y que también es el producto final de las vacunas
de mRNA frente al Covid-19.
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SINTESIS

Efectos pro-inflamatorios de la proteina S del
SARS-Cov-2 en cultivos de monocitos y endotelio
humanos

Un primer hallazgo realizado por nuestro labora-
torio has sido demostrar la capacidad de la
proteina S del SARS-CoV-2 para estimular por
si misma vias pro-inflamatorias en cultivos
primarios de monocitos y endotelio humanos.
En estos dos tipos celulares, la proteina viral
activa NF-xB, un regulador principal de la
respuesta inflamatoria, y desencadena la
senalizacion del inflamasoma NLRP3, ademds
de inducir la sintesis de citoquinas soluble
pro-inflamatorias y alterar el balance de regula-
dores de la coagulacién (17).

La hiper-inflamacién es una caracteristica del
Covid-19, y en sus complicaciones cardiovas-
culares, en la que los monocitos juegan un
papel crucial, liberando citoquinas como IL-6,
aumentada en pacientes con Covid-19, lo que
se asocia a deplecidon de linfocitos T (18). En
monocitos humanos, la proteina S también
estimula, a través de la activaciéon de NF-«B,
la expresion de componentes del inflama-
soma NLRP3 (19), facilitando el ensamblaje del
complejo activo y la generacidon y liberaciéon de
IL-1pB activa.

En monocitos y células endoteliales humanas, la
IL-1p liberada es capaz de inducir una activa-
cién adicional del inflamasoma NLRP3 (17), de
modo que al promover la sintesis y liberacion de
IL-1p, la proteina S inicia un bucle auto-inflama-
torio que amplifica la producciéon local de esta
citoquina en distintos tipos celulares.

Fisiopatologicamente, la sobre-activacion del
inflamasoma NLRP3 en las células vasculares
se ha relacionado con enfermedades vasculares,
como aterosclerosis, ictus o hipertensién y, mas
recientemente, con la vasculopatia e hiper-
inflamacién asociadas a la Covid-19 (20). Es
decir, la proteina S del SARS-CoV-2 puede
ser detectada por el sistema innato de defensa
celular y producir IL-1f, una citoquina inflama-
toria que se ha revelado como un eje crucial
en la enfermedad vascular y la aterosclerosis.
En este sentido, el estudio CANTOS demuestra
que el bloqueo de la IL-1B con el anticuerpo
monoclonal canakinumab reduce la inflamacién
crénica de bajo grado y la incidencia de eventos
cardiovasculares en pacientes, independiente-
mente de otros factores como la hiperlipidemia
(21).

Por tanto, la produccién local de IL-1B en
células vasculares y monocitos humanos
estimulados por la proteina S puede contribuir
a la disfuncion vascular en la Covid-19, favore-
ciendo la inflamacién vascular y posiblemente
amplificando y agravando lesiones vasculares
previas.

Mecanismos pro-trombdticos de la proteina S del
SARS-Cov-2 en cultivos de monocitos y endotelio
humanos

Estrechamente relacionados con la hiper-
inflamacién y la hipercoagulacién, los eventos
tromboticos son complicaciones importantes
en pacientes con Covid-19 y sintomatologia
post-Covid-19 (22) y quiza también en los raros
efectos adversos de las vacunas basadas en
mRNA para la proteina S (23). De hecho, estas
complicaciones post-vacuna se han relacionado
con niveles circulantes elevados de proteina
S (24). En este contexto, el factor de coagula-
ciéon vWEF, formado en células endoteliales y
megacariocitos, estd elevado en pacientes con
Covid-19 (25), en los que constituye un marcador
de endoteliopatia que predice un peor pronds-
tico (26). Tras su liberacion, vVWF se ensambla
en multimeros filamentosos con alta actividad
pro-coagulante y promueve la adhesion plaque-
taria y la agregacion (27). Para evitar la excesiva
actividad trombogénica, la proteasa ADAMST-
13, un regulador fisiolégico de la hemostasia,
recorta los multimeros de vVWF en moléculas mas
pequeias y menos activas (27). Nuestro labora-
torio ha demostrado que, aunque tanto la proteina
S como la IL-1B aumentan en contenido endote-
lial de vWF y su liberacién al espacio extracelular,
solo la citoquina es capaz de inducir paralelamente
la produccion de ADAMST-13 que contrarresta la
capacidad pro-coagulante de vWF (17). Es decir, en
las células endoteliales humanas, la proteina viral S
origina un disbalance en el ratio vVWF:ADAMST-13
que favorece la formacion de trombos, de modo
similar a lo que se observa en algunas situaciones
pro-coagulantes y pro-tromboéticas, como la
purpura trombodtica trombocitopénica o el ictus
(27) . En este sentido, bajos niveles de ADAMST-13
se han descrito en pacientes con Covid-19, en
los que un ratio VWF:ADAMST-13 elevado se
correlaciona fuertemente con la severidad de la
enfermedad, mientras que se asocia con endote-
liopatia y disfuncién inmune en pacientes con
sindrome de Covid-19 persistente (28).

En paralelo, la proteina S incrementa también el
contenido endotelial de otros factores implicados
en las respuestas coagulantes, como FVIII y TF,
igualmente asociados con la hiper-coagulabilidad
en pacientes con Covid-19 (29). Estos factores se
sobre-expresan asimismo en monocitos, donde
la proteina S se comporta como las diferentes
citoquinas pro-inflamatorias (IL-1f, IL-6, and
TNF-a) liberadas en forma masiva en sujetos
con Covid-19, lo que induce la expresion de
TF en leucocitos y células no inmunoldgicas,
favoreciendo un estado de hipercoagulacién y la
formacion de trombos (29). La inhibicién farmaco-
logica del inflamasoma NLRP3 o el bloqueo de los
IL-1R tienden a atenuar la sobre-expresion endote-
lial de factores de coagulacién inducidos por la
proteina S (27). Por su parte, en monocitos, el
inflamasoma NLRP3 media la liberacion de TFE, que
es un iniciador primario de la cascada de coagula-
cién (30). Asi pues, parece existir una intima
relacidn entre las actividades pro-inflamatorias y
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pro-coagulantes de la proteina S del SARS-Cov-2,
lo que permite proponer diferentes intervenciones
farmacolégicas para interferir con los efectos
deletéreos de esta particula viral en células inmunes
y vasculares humanas (Fig. 1). Apoyando esta
idea, se ha descrito en monocitos de pacientes con
Covid-19 severa una sobre-activaciéon espontanea
del inflamasoma NLRP3, con secreciéon de IL-1B
que puede ser revertida mediante el tratamiento de
los pacientes con el bloqueante de los receptores
para IL-1 anakinra (31).

Posibles receptores implicados en los efectos de la
proteina S del SARS-CoV-2

Aunque la ECA2 se ha identificado como un
receptor relevante para la espicula del SARS-Cov-2
en muchos tipos celulares (3), no se ha detectado
en cultivos primarios de monocitos humanos, ni
en nuestro laboratorio (17), ni en otros estudios
publicados (32). Tampoco hemos observado este
receptor en células endoteliales humanas (27),
al igual que otros investigadores (33). Otros
receptores que pueden favorecer el reconocimiento
y la interaccién de la proteina S con las células
huésped incluyen los receptores “toll-like” tipo 4
(TLR4), basigina (CD147) y dipeptidilpeptidasa-4
(DDP4/CD26) (4, 32). Los monocitos expresan
constitutivamente receptores TLR4 de superficie,
que es el receptor canoénico implicado en el recono-
cimiento de lipopolisacaridos bacterianos y ha sido
asociado con diversas patologias (34). La unién del
ligando al receptor TLR4 lleva a su oligomerizacion
que activa el factor 88 de diferenciacion mieloide
(MYD88) y conlleva la subsecuente activacion
del factor de transcripcion NF-«kB (35). Por eso,
el bloqueo de TLR4 ha sido propuesto como un
posible tratamiento para pacientes de Covid-19
(36), lo que puede ser una opcidn interesante para
atenuar las acciones directas de la proteina s como
elemento viral aislado.

Ademas de los episodios agudos de Covid-19, la
proteina S puede tener un papel en las secuelas
crénicas el SARS-CoV-2, que se han relacio-
nado con la persistencia de niveles circulantes
elevados de la misma (37). Nuestra hipotesis es
que una inflamacidén sostenida del sistema inmune
y del endotelio, junto a la hipercoagulaciéon vy
la trombosis mediadas por la proteina S contri-
buye a las secuelas crénicas de la enfermedad.
Dado que los vasos sanguineos llegan a todos los
organos y las células inmunes estan presentes en
todos los tejidos, ambos tipos celulares pueden
ser el mecanismo comun de la amplia variedad de
sintomas del Covid-19 persistente. Asimismo, en
su conjunto, nuestros datos apoyan el papel etiopa-
togénico de la proteina S en las manifestaciones
clinicas del Covid-19, tango agudas como crénicas,
y sugieren que las intervenciones farmacoldgicas
basadas en el bloqueo de esta proteina, en la inhibi-
ciéon del inflamasoma NLRP3, en los anticuerpos
monoclonales o proteinas de fusién frente a IL-1 o
IL-1R, asi como los antagonistas de TLR4, pueden
ser alternativas terapéuticas validas, junto a los
tratamientos anticoagulantes.
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Efecto pro-senescente de la proteina S del SARS.
Cov-2 en endotelio humano

Otro hallazgo importante realizado en nuestro
laboratorio es la observacién de que la proteina
S es capaz de inducir marcadas respuestas
pro-senescentes en cultivos de células endoteliales
humanas (38). Conviene recordar que el enveje-
cimiento vascular prematuro es un aspecto muy
ligado al desarrollo de patologia cardiovascular y
suele ser un buen marcador de fragilidad indivi-
dual (39). La senescencia celular es uno de los
aspectos implicados en el envejecimiento vascular
y que favorecen el dafo tisular. Las células endote-
liales senescentes sufren una parada irrever-
sible del ciclo celular y adquieren un fenotipo
senescente, secretor, pro-oxidante y pro-inflama-
torio (SASP), que comparte caracteristicas con el
endotelio disfuncional (40). Las células endote-
liales con este fenotipo SASP liberan citoquinas,
como IL-6 o IL-1P, y otros factores oxidantes,
inflamatorios y tromboéticos que modifican el
estado redox celular y propagan la senescencia a
las células vecinas, favoreciendo la progresién de
la enfermedad vascular (41). Ademads, las células
endoteliales senescentes sobre-expresan el factor
vWE y favorecen un ambiente trombogénico (42),
analogo al observado en Covid-19 aguda y persis-
tente (43).

El envejecimiento, uno de los factores de riesgo
mas importantes en los pacientes de Covid-19, se
asocia en general a un declive de las respuestas de
defensa intracelular, mientras la senescencia endote-
lial se caracteriza por una reduccion en la capacidad
antioxidante y en la homeostasis redox (44). Entre
los principales factores que confieren protecciéon a
las células, el factor eritroide 2 (Nrf2) es un sistema
citoprotector conservado evolutivamente que se
considera un potente modulador de la longevidad
en distintas especies y un mecanismo molecular que
relaciona el estrés oxidativo con el envejecimiento
(45). Nfr2 protege frente a estimulos oxidantes
promoviendo la expresion de genes que codifican
proteinas anti-oxidantes y anti-inflamatorias, como
la hemoxigenasa-1 (HO-1). Esta molécula propor-
ciona proteccién celular degradando grupos hemo
pro-oxidantes para formar bilirrubina y mondxido
de carbono como sefalizador (45).

En nuestro laboratorio, hemos descrito reciente-
mente la capacidad que tiene la proteina S del
SARS-Cov-2 para debilitar este sistema protector
en células endoteliales humanas (38). Una posible
explicacion para este efecto deletéreo puede
ser la disminucién de los niveles celulares de
la proteina kloto producida por la presencia de
la proteina S viral (38). En células endoteliales,
kloto induce la expresiéon de Nfr2, protegién-
dolas de agresiones derivadas de estrés oxidativo,
mientras que tiene efectos anti-apoptdticos y
anti-senescentes (46). Secundando esta hipotesis,
laadministracion de kloto recombinante (r-kloto)
en cultivos de endotelio humano revierte las
acciones pro-senescentes de la proteina S (38).
Asimismo, el tratamiento con angiotensina-
(Ang)-(1-7) produce efectos similares, lo que
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se explica porque este péptido, componente del
brazo protector de sistema renina-angiotensina,
aumenta los niveles intracelulares de kloto vy,
consecuentemente, de Nrf2 y HO-1 en células
endoteliales (38, 46). Ademads, tanto kloto como
Ang-(1-7) favorecen la secrecién de 6xido nitrico
endotelial (47, 48) y corrigen las alteraciones de
las repuestas vasodilatadoras dependientes de
endotelio producidas por la proteina S (38). La
capacidad de estos compuestos para prevenir la
senescencia endotelial originada por diferentes
estimulos ya habia sido previamente demostrada
por nuestro grupo (46), lo que sugiere un
posible papel como agentes senoterapéuticos.
En este sentido, mds que eliminar las células
senescentes, estos farmacos se comportan como
senostaticos, capaces de prevenir el desarrollo de
senescencia endotelial y la consecuente secrecion
de componentes pro-inflamatorios asociados al
SASP, incluyendo los originados por la proteina S
del SARS-Cov-2.

CONCLUSIONES

De los resultados expuestos, podemos concluir que
la proteina S del SARS-CoV-2 estimula directa-
mente células endoteliales e inmunes de origen
humano, a través de receptores no claramente

mecanismos pro-inflamatorios, pro-coagulantes
y pro-senescentes. Ello nos permite emitir la
hipdtesis de que la interferencia de la proteina
S con su receptor eventual o con sus respec-
tivos mecanismos de sefalizacién puede tener
implicaciones terapéuticas en las complicaciones
agudas o crénicas del Covid-19, asi como en los
efectos adversos derivados de vacunas mRNA que
expresan esta proteina.

Ademds, hemos demostrado la capacidad de la
proteina S para activar el inflamasoma NLRP3,
lo que estd relacionado con la sobre-expresion
de factores pro-coagulantes, asi como con el
agotamiento de los sistemas de defensa citoprotec-
tora frente a la senescencia endotelial prematura
inducida. Globalmente considerada, la activa-
ciéon del inflamasoma NLRP3 emerge como un
mecanismo central en el efecto deletéreo de la
proteina S del SARS-CoV-2 sobre el endotelio.
La citoquina recombinante IL-1B mimetiza las
acciones de la proteina S, lo que tiene relevancia
fisiopatologicay terapéutica, ya que esta citoquina,
producto principal del inflamasoma NLRP3, se ha
relacionado con la patologia vascular humana en
el estudio CANTOS. De hecho, el SARS-CoV-2
activa la via IL-1/IL-6 en mayor medida que otros
coronavirus (49). Ademds, productos derivados
del inflamasoma NLRP3, como IL-1p e IL-18
estdn incrementados en pacientes con Covid-19
aguda severa y correlacionan positivamente con

determinados, promoviendo la activaciéon de consecuencias clinicas adversas (50).
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Finalmente, nuestrosresultadosindican que ciertos
elementos aislados persistentes del SARS-CoV-2,
como la proteina S de la corona viral, produce
danos pro-inflamatorios y pro-oxidantes en los
vasos y promueve senescencia prematura y disfun-
cion vascular (Fig. 3). Como aspectos terapéuticos
a tener en consideracion, cabe destacar el bloqueo
de la sobre-activacion del inflamasoma NLRP3 y
la excesiva generacién de sus productos finales, asi
como el empleo de farmacos como kloto y Ang-(1-
7), que pueden restaurar la capacidad citoprotec-
tora vascular, y pueden constituir alternativas
farmacoloégicas valiosas para el tratamiento de las
secuelas derivadas del Covid-19.
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MUERTE EN EL HOSPITAL: EVALUACION ECONOMICA Y
CALIDAD PERCIBIDA CUANDO INTERVIENE UN EQUIPO
DE CUIDADOS PALIATIVOS

DEATH IN THE HOSPITAL: ECONOMIC EVALUATION AND PERCEIVED QUALITY
QHEN A PATLIATIVE CARE TEAM IS INVOLVED
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Palabras clave: Resumen

Cuidados Paliativos; Introduccion: El proceso de morir ha cambiado a lo largo de la historia segun la

Costes; cultura y las circunstancias sociales. Hoy, la mayoria de los fallecimientos ocurren

Cuidadores; en hospitales, lo que incrementa el gasto sanitario sin necesariamente mejorar

Muerte. la calidad de vida de pacientes y familiares. Los equipos de cuidados paliativos
reducen costes al facilitar el final de vida en domicilios o centros de apoyo, aunque

Keywords: el entorno hospitalario ha sido menos estudiado.

Palliative Care; Objetivos: Evaluar la influencia de una Unidad de Cuidados Paliativos (UCP) en

Cost; el ultimo ingreso hospitalario, analizando tanto los costes de recursos utilizados

Caregives; como la satisfaccidén con la atencion recibida.

Death. Método: Se realizé una investigacion mixta con disefio explicativo secuencial.

Primero, un estudio cuantitativo comparativo observo la adecuacién terapéu-
tica y el ahorro de costes en pacientes atendidos por UCP frente a otros servicios
(NO-UCP) durante su tltimo ingreso (2016-2018). Se analizaron datos sobre
pruebas diagndsticas, intervenciones y fairmacos, comparando grupos mediante la
prueba de Fisher. Luego, un estudio cualitativo descriptivo analizé entrevistas a
cuidadores de pacientes fallecidos para valorar la practica médica de la UCP.
Resultados: El analisis bivariante mostré que ambos grupos de pacientes eran
comparables. Los pacientes UCP consumieron significativamente menos recursos:
pruebas, intervenciones y farmacos. El gasto total por paciente se redujo en un 50%,
pasando de 525 a 262 euros, con ahorros estadisticamente significativos en todos los
aspectos. Ademas, el andlisis tematico mostro una clara satistaccion en los familiares
de pacientes UCP, quienes valoraron el control de sintomas, la informacion recibida
y el apoyo emocional. En contraste, el grupo NO-UCP mostré menor satisfaccion.
Conclusiones: La UCP es mas eficiente en la atencién de pacientes en el final
de vida, con costes significativamente menores y mayores niveles de satisfaccion
familiar, especialmente en el control de sintomas y el apoyo durante el proceso de
despedida.

Abstract

Introduction: The process of dying has evolved over time due cultural factors,

including changes in the place of death and the role of physicians. Although

hospitals may not be the ideal setting for end-of-life care, they are now the most

frequent location, leading to increased healthcare costs without necessarily

improving quality of life for patients and their loved ones. Palliative care teams

help reduce healthcare costs by facilitating end-of-life care in non-hospital

environments. However, few studies have examined inpatient palliative care

costs.

Objectives:This study aims to analyze the impact of a palliative care unit (PCU)

on inpatient care, focusing on cost reduction and care satisfaction. The hypoth-

eses are:

o PCUs reduce interventions, lowering care costs.

« PCUs improve care by enhancing communication, providing emotional
support, and facilitating farewells.

Methods: A mixed-methods study was conducted in a tertiary hospital,

comparing PCU and non-PCU care for dying patients.
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1. A quantitative retrospective case-control study (2016-2018) evaluated
therapeutic appropriateness and cost-efficiency for patients with advanced
disease and high mortality risk. Data included medication, diagnostic tests,

analyzed using Fisher's exact test.

2. A qualitative descriptive case series followed, analyzing interviews with
carers of deceased patients. Thematic analysis assessed good practices in

PCU care.

Results: The bivariate analysis showed that both patient groups were
comparable. PCU patients consumed significantly fewer resources, including
tests, interventions, and medications. The total cost per patient was reduced
by 50%, from 525 to 262 euros, with statistically significant savings in all
aspects. Additionally, the thematic analysis revealed clear satisfaction among
the relatives of PCU patients, who appreciated symptom control, the informa-
tion received, and emotional support. In contrast, the non-PCU group reported

lower satisfaction.

Conclusions: PCUs provide more efficient care for advanced disease patients
at the end of life, with significantly lower costs and greater family satisfac-

tion, particularly in communication and support.

INTRODUCCION

En las sociedades occidentales, el mayor porcen-
taje del gasto en salud corresponde a la etapa
terminal de la vida (1,2,3); esta situacidon, sumada
al envejecimiento de la poblacién en esta parte del
mundo, ha generado un rapido crecimiento del
gasto sanitario en los ultimos afnos (1, 4).

Hay estudios que demuestran que la atencién de
pacientes con enfermedad avanzada equipos de
cuidados paliativos (CP) disminuye el coste de la
atencion, sin disminuir la calidad en su atencién
lo que hace que sean coste eficiente en compara-
cién con otros servicios (5,6).

A pesar de que la atencion por parte de los equipos
de CP haya mostrado esta eficiencia, todavia existe
un desarrollo deficiente de los CP (7): anualmente,
entre 27 y 40 millones de personas no acceden a CP,
ocurriendo de forma desigual segun los paises (8, 9,
10) y aunque es evidente el crecimiento sostenido
de los CP, en muchos lugares se ha ralentizado en la
ultima década (9, 11, 12).

El sistema sanitario publico espafiol ha experimen-
tado un incremento sostenido en su presupuesto
con el aumento de atenciones en urgencias y el
mayor nimero de ingresos no planificados en las
ultimas semanas de vida (13), aunque en nuestro
pais solo existe cobertura paliativa para el 50% de
la poblacién (14).

En la mayor parte de los estudios sobre andlisis
de coste eficiencia de CP, su objetivo se ha
centrado en medir su impacto sobre el numero de
hospitalizaciones, el tiempo de estancia hospita-
laria, estancia en UCI, visitas a las urgencias, y el
numero de reingresos a los 30 dias del alta (15); no
en la actividad dentro del hospital.

Por todo esto y dado que el 75 % de las muertes
actualmente ocurre en los hospitales (16)

PROCESO DE MORIR EN EL HOSPITAL
Herrera Abidn M, et al.
An RANM. 2025;142(01): 82 - 91

querfamos comprobar qué ocurre cuando en
un hospital terciario interviene un equipo de
cuidados paliativos en pacientes en final vida,
comparando con lo que ocurre con pacientes en la
misma situacidén de terminalidad pero sin acceso
a un paliativista. No evitando el ingreso como en
otros estudios, sino interviniendo en el mismo
ingreso del fallecimiento en pacientes con mismo
riesgo de mortalidad al ingreso.

La especial aportacion de esta investigacion radica
es comparar grupos de pacientes con el mismo
grado de severidad y riesgo de mortalidad
atendidos durante su dltimo ingreso hospita-
lario: demostrar ahorro de costes por los paliati-
vistas en mismo medio hospitalario y mostrar
que el ahorro de gasto no implica menor calidad
si no todo lo contrario.

Como objetivo proponemos un andlisis coste
eficiencia de la atencién al final de la vida
durante su ultimo ingreso, comparando el coste
de las pruebas, intervenciones y tratamientos
administrados, con relacién a si los pacientes son
atendidos por la UCP o por otra unidad. Ademas,
valoramos si esta asistencia es mejor percibida por
las familias cuidadoras.

MATERIAL Y METODOS

Investigacion mixta secuencial.

Estudio cuantitativo:

Estudio observacional retrospectivo compara-
tivo entre los pacientes fallecidos por enfermedad
avanzada y son atendidos por CP en el periodo
de tres anos (enero 2016 - diciembre 2018) en el
Hospital Universitario Infanta de Valdemoro,
Madrid.
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Para asegurar que los atendidos por la UCP y otros
servicios eran homogéneos, se tuvieron en cuenta
los criterios de inclusion:

1. Necesidades paliativas: criterios NECPAL de
inclusiéon en programa de CP (17). Consis-
tente en respuesta negativa a la pregunta: “;Le
sorprenderia que su paciente falleciera en los
proximos 12 meses?”

2. Mismo Severity of Illness Index (SOI) como
criterio de gravedad, y el Risk of Mortality
(MOR) como criterio de mortalidad. Segtn estos
indices se entiende por riesgo de mortalidad la
probabilidad de morir por el diagndstico que ha
motivado el ingreso, valorado en una escala del
1 al 4 donde 1 es menor riesgo, 2 moderado, 3
mayor y 4 extremo (18,19,20). Se incluyeron los
pacientes con riesgo de gravedad y mortalidad
(MOR & SOI) superior a 2.

Gracias a estos indicadores se consigue hacer grupos
totalmente homogéneos en cuanto a gravedad
independientemente del motivo de ingreso y del
servicio al que perteneces. Por esto los grupos son
comparables en todos los dmbitos.

Criterios de exclusién: <18 anos, fallecidos en
accidentes, o ingresos en situacién de pre-éxitus.

Finalmente se segmenté la base de datos por
agrupaciones segun fallecimiento siguiendo el
Grupo Relacionado Diagndstico (GRD) (21).

Los costes unitarios por prueba diagnéstica y
transfusion utilizados son los referidos en la Orden
727/2017, de 7 de agosto, del consejero de Sanidad,
por la que se fijan los precios publicos por la
prestacion de los servicios y actividades de natura-
leza sanitaria de la red de centros de la Comunidad
de Madrid, actualizados al 2020. Los costes de
farmacos son extraidos de la farmacia hospitalaria.

Estudio Cualitativo:

Realizamos un estudio de casos cualitativo
comparando coémo era la percepciéon cuando
intervenia CP. Los métodos cualitativos son utiles
parainvestigar las creencias, valores y motivaciones
detrds de las opciones de salud individuales (22).

Se realizé un muestreo intencional buscando los
cuidadores principales de los pacientes fallecidos,
siendo el criterio de inclusién haber acompanado
durante mds de 50 horas semanales al paciente
durante su ultimo ingreso. Para determinar el
numero de participantes se utilizé el criterio de
redundancia o saturaciéon de la informacién (23)
en el que la inclusién de mds participantes o las
fases de recopilacion de datos no proporcionaria
mas informacion pertinente al estudio. En la
presente tesis este criterio se alcanzd en el partici-
pante numero diez de cada grupo. Por consenso
entre investigadores, se siguid recogiendo datos y
se completé hasta doce en cada grupo de partici-
pantes, para confirmar la informacién obtenida.

Los tres investigadores expertos en estadistica
cualitativa realizaron una codificacién y analisis
de cédigos y categorias.

Para la recogida se utilizaron entrevistas semies-
tructuradas con una guia de preguntas abiertas
sobre medicacion, control de sintomas, manejo de
la informacién, oportunidad de despedirse y apoyo
emocional. Se construyé basindose en estudios
previos realizados por Ferndndez Isla et al (24),
Hernandez Bello et al. y Molina Linde et al (25).

Las entrevistas fueron por teléfono por la situacion
de pandemia COVID-19. Tras previo consenti-
miento todas las entrevistas fueron grabadas (en
audio) y posteriormente transcritas a texto sin
inteligencia artificial.

Se hizo primero un analisis temdtico inductivo
de los datos, donde se identific6 el contenido
mas descriptivo para obtener cddigos (unidades
de significado) y elaborar asi la codificacion.
Posteriormente, las unidades de significado se
agruparon en grupos de significado comunes para
definir los temas principales. El resultado final fue
la identificacion de temas emergentes de los datos.

Consideraciones éticas:

Se solicité y se obtuvo la aprobacién del Comité
de Etica del Hospital Universitario Fundacién
Jiménez Diaz. Los participantes reclutados en la
presente tesis dieron su consentimiento a través
del Portal del Paciente para su participacién
voluntaria.

La informacién difundida y obtenida se trat6 en
todo momento de acuerdo con la Ley Orgéanica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales.

Este trabajo es fruto de mi tesis doctoral
titulada: Morir en el hospital. Estudio compara-
tivo cuando interviene un equipo de Cuidados
Paliaitivos.

Leida en la Universidad Francisco de Vitoria el
18 de marzo de 2024.

RESULTADOS

Estudio Cuantitativo:

De los 1833 fallecidos en Hospital Universitario
Infanta Elena entre enero de 2016 y diciembre de
2018, 1591 cumplian criterios de inclusidon.

El andlisis bivariante para determinar la homoge-
neidad de los grupos no mostré diferencias por
indice de gravedad ni por riesgo de mortalidad
entre los grupos MOR y SOI, esto se objetiva en
tabla 1 junto con las caracteristicas demograficas.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio y distribucion de esta en funcién de si fueron o no atendidos

oenUCP
TOTAL UCP NO-UCP SIGNIFICACION
N 1370 442 (32,3%) 928 (67,7%)
EDAD 85 (3) 83 (16) 86 (11) p<0,001
SEXO:
Hombre 666 (48,6%) 230 (52,0%) 436 (47,0%) p=0,080
Mujer 705 (51,4%) 212 (48,0%) 593 (53,0%)
ANO DE FALLECIMIENTO
2016 430 (31,4%) 145 (32,8%) 285 (30,7%) p=0,086
2017 473 (34,5%) 164 (37,1%) 308 (33,2%)
2018 468 (34,1%) 133 (30,1%) 335 (36,1%)
INDICE DE GRAVEDAD
2 59 (4,3%) 14 (3,2%) 45 (4,8%) p=0,307
3 684 (49,9%) 228 (51,6%) 456 (49,1%)
4 628 (45,8%) 200 (45,2%) 427 (46,0%)
RIESGO DE MORTALIDAD
3 639 (46,6%) 212 (48,0%) 427 (46,0%) p=0,499
4 731 (53,4%) 230 (52,0%) 501 (54,0%)
DIAGNOSTICO (GRD EXITUS)
Oncolégico 177 (12,9%) 130 (29,4%) 47 (5,1%) P <0,001
Sepsis 470 (34,3%) 166 (37,6%) 304 (32,7%) p=0,078
Respiratorio 357 (26,0%) 76 (17,2%) 281 (30,2%) p=<0,001
Cardiovascular 153 (11,2%) 38 (8,6%) 115(12,4%) p=0,038
Otros cardiolédgicos 67 (4,9%) 14 (3,2%) 53 (5,7%) p=0,042
Insuficiencia hepdtica o renal 47 (3,4%) 7 (1,6%) 40 (4,3%) p=0,010
Digestivo no oncoldgico 48 (3,5%) 5(1,1%) 42 (4,5%) p=0,001
Otros 52 (3,8%) 6 (1,4%) 46 (5,0%) p=0,001
ESTANCIA HOSPITALARIA 5 (7) 4(5) 6 (7) p<0,001

(DIAS)
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La tabla 2 muestra un menor consumo estadistica-
mente significativo en recursos empleados cuando
fueron atendidos por la UCP. La proporcién de
pacientes en los que se realizan cirugias, pruebas
diagnoésticas, analiticas, asi como farmacos,
siempre es inferior y estadisticamente significa-
tiva cuando son atendidos por UCP. La disminu-
cién de consumo de fairmacos se observa tanto en
la altima semana como el Gltimo dia.

Enlatabla3vemoselanalisisde costesporinterven-
ciones, consumo de farmacos, y coste ajustado por
dia, siendo menores pacientes atendidos por UCP.
La diferencia de gasto por paciente durante el
ingreso es considerable, de 265,89 a 532,19 € (un
50% menor). Hipotéticamente se podria inferir
que si todos hubieran sido tratados por unidades
con los mismos criterios que la UCP el ahorro
total hubiera sido de 364.890,30 euros.

Tabla 2. Consumo de recursos en la tGltima semana de vida en funcion de si fueron o no atendidos o en UCP.

UCP No-UCP Significacion
Me (IQR) Me (IQR)
N 442 (32,3%) 928 (67,7%)
Estancia hospitalaria (dias) 4 (5) 6 (7) p<0,001
Numero Analiticas 2 (3) 4 (4) p<0,001
Tomografia Freq (%) 63 (14,3%) 241 (26,0%) p<0,001
Radiografia Freq (%) 305 (69,0%) 785 (82,9%) p<0,001
Nutricion Freq (%) 69 (15,6%) 195 (21,0%) p=0,018
Cirugias Freq (%) 4 (0,9%) 46 (5,0%) p<0,001
Transfusiones Freq (%) 47 (5,0%) 14 (3,2%) p=0,235
Farmacos ultima semana 18 (11) 20 (12) P<0,001
Farmacos ultimo dia 14 (8) 17 (9) P<0,001

Tabla 3. Evaluacién del coste de morir en el hospital y comparacién de estos entre pacientes UCP vs No-UCP.

UCP NO UCP
Costes por paciente Mediana Amplitud  Mediana Amplitud  Diferencia
(€) Intercuartil Intercuartil
ICOSte Olbress 152,00 € 226,50 € 246,00 € 380,00 € 94,00 € p<0,001
ntervenciones
Cosite WalEnienlie o o 3 158,54 € 165,38 € 460,24 € 97,39 € p<0,001
Farmacologico
Coste Total 265,89 € 474,36 € 532,19 € 980,48 € 266,30 €  p<0,001
Coste Total por dia 74,27 € 127,35 115,80 € 142,27 € 41,53 € p<0,001
N 442 928
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En el desglose de analisis de costes por grupo
diagndstico, que de nuevo muestra ser mas
econdémico en todos los grupos cuando fueron
atendidos en la UCP. Existiendo diferencia
estadisticamente significativa por ingreso global y
por dia de ingreso.

En los fdrmacos analizados en final de vida
observamos que no solo el gasto era inadecuado,
también el tipo de farmaco. En el grupo UCP se
administraban firmacos mas coherentes con el
control sintomdtico como levomepromazina,
fentanilo y morfina.

En cuanto a pruebas, al 90% del grupo NO-UCP
se le realizaron perfiles analiticos durante las 72
horas previas al deceso, frente al 34% en la cohorte
paliativa (p<0.001)."

Estudio Cualitativo:

La entrevista semiestructurada la realizaron un
total de 24 participantes. Todos ellos consintieron
a través del Portal del paciente la Participacion.

Participantes: 24 en total. UCP: 8 mujeres (5 hijasy
3 esposas) 1 marido y 3 hijos. NO-UCP: 8 mujeres
(5 hijasy 3 esposas) y 4 hijos varones. Edad media
UCP: 59.7 afios, y en NO-UCP: 56.6 afios

El primer tema incluyé dos categorias: pruebas
diagndsticas y tratamiento, y control de sintomas.

El segundo tema versé sobre la excelencia de los
profesionales e incluy¢ tres categorias: comunica-
cién que incluia la informacién sobre el proceso y
el prondstico, el apoyo emocional tanto al paciente
como a los cuidadores y facilitacién del proceso
de despedida.

Los resultados mostraron mayor satisfacciéon en el
grupo UCP:

"Todas las pruebas fueron apropiadas, el médico
vino y explicé todo" (UCP).

"Ordenaron muchos analisis de sangre y no nos
dijeron los resultados, (nuestro familiar) tenia los
brazos hinchados. Fue una carga obligarlo a tragar
el medicamento” (No UCP).

"Nos dijeron que iba a estar tranquilo, pero no
parecia tranquilo” (No- UCP).

"Se estaba asfixiando, pero nadie vino a ayudar"
(No-UCP).

“Mucho mejor controlado que en casa y que en
otros ingresos (los sintomas)” (UCP).

“Pero le sentaba bien, no tenia dolor...estuvo muy
bien controlado” (UCP).

"Su atencién fue excelente, hablamos con ellos
como si fueran amigos. Podia hablar con ellos
cuando quisiera “. (UCP).
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"Era obvio que éramos un procedimiento puro".
(No-UCP).

Toda familia se despidio incluso los nifios™. (UCP).
"Nunca nos dijeron que podria ser el ultimo

ingreso hospitalario, no pudimos despedirnos".
(No-UCP).

DISCUSION

Los hallazgos de esta investigaciéon demues-
tran una reduccién significativa en los costes
asociados a la hospitalizacidon en el dltimo ingreso
de los pacientes con mismo nivel de gravedad y
riesgo de mortalidad si son atendidos por UCP.
La diferencia es claramente significativa tanto en
coste global como en coste por dia.

Si bien estudios previos habian documentado la
eficiencia econémica de los cuidados paliativos
mediante la reducciéon de reingresos y estancias
hospitalarias, nuestro trabajo aporta evidencia
novedosa sobre la optimizacion de recursos
durante la hospitalizacién. Este estudio muestra
que uno de los principales factores del ahorro se
debe a un uso apropiado de los medios diagnds-
ticos, intervenciones, y gasto farmacéutico dentro
del hospital.

Identificamos gran nivel cientifico-tecnico
en las unidades convencionales que carecen de
competencias paliativas, resultando en interven-
ciones desproporcionadas con escaso beneficio
pero elevado impacto econdémico y sus especia-
listas con falta de formacién en competencias
paliativas (26), lo que puede llevar al uso de
recursos que no aportan beneficios, y ocasionar
un coste elevado. Nuestros resultados refuerzan el
paradigma de Chochinov sobre dignidad terapéu-
tica, donde el enfoque transita de la curacion a la
contencién “priorizando el alivio del sufrimiento
mediante acompafamiento profesionalizado vy
limitacién de medidas futiles." (27,28)

A diferencia de investigaciones previas focali-
zadas en oncologia (29) (donde el ahorro deriva
principalmente de evitar quimioterapias tardias),
nuestro estudio incluye patologias no oncold-
gicas y cuantifica el ahorro intrinseco al manejo
intrahospitalario. De forma similar, existen
estudios que muestran beneficio econémico con
mejor coste eficiencia en pacientes no oncolé-
gicos atendidos por equipos de CP, pero de nuevo
se han centrado en la reduccién global de costes
generales y no en un analisis de coste segun
recursos empleados (30,31) como el nuestro.

Cabe destacar, por su originalidad, la homoge-
neidad del grupo estudiado: pacientes con
alto riesgo de morbimortalidad en los que era
previsible su fallecimiento. Esto permite comparar
el empleo de recursos desde una 6ptica de propor-
cionalidad de tratamientos entre ambos grupos. El
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haber realizado un andlisis en funciéon del GRD,
nos muestra como se han utilizado los recursos
segun diagndstico y especialidad y puede guiarnos
en futuras investigaciones.

Es destacable en nuestra investigacion que los
farmacos que utiliza el grupo UCP son dirigidos al
control sintomatico desde las 72 horas previas al
fallecimiento lo que indica mucho mads acierto en
el enfoque terapéutico y asegura un buen control
sintomatico. Esta medicacién no la encontramos
con tanta frecuencia en el grupo No-UCP donde
el gastro farmacoldgico es mucho mayor y los
farmacos no parecen los mds adecuados en final

de vida.

Se ha demostrado que los pacientes que reciben
CP presentan mejor calidad de vida y menor riesgo
de desarrollar sintomas depresivos (32); también
utilizan menos recursos sanitarios (33).

Nuestro estudio cualitativo reveld experien-
cias diametralmente opuestas: los familiares de
pacientes UCP destacaron control sintomadtico
efectivo y comunicacién clara, mientras el grupo
NO-UCP report6 deficiencias en manejo del dolor
y oportunidades perdidas para despedidas.

Nuestro estudio muestra que los familiares experi-
mentaron la oportunidad de prepararse para la
muerte de sus seres queridos como una ayuda para
comprender y aceptar la situacién, lo que facilito
el proceso de despedida. Experiencias similares
encontramos en otros estudios de la literatura,
donde las familias muestran que la mejora de la
comunicaciéon estd claramente relacionada con
una mayor satisfaccion (34,35).

Por lo tanto, vemos que esta gestiéon adecuada
de recursos de nuestro estudio no solo hace el
sistema mads sostenible, sino que evita molestos y
dolorosos procedimientos a los pacientes en final
y asi nos lo narran las familias entrevistadas.

Teniendo en cuenta que la mayoria de la poblacién
fallece en hospitales, es fundamental buscar
criterios de calidad para esta etapa. Gracias a este
estudio mixto podemos analizar varios aspectos de
la calidad asistencial y calidad de muerte en nuestro
centro, e intentar definir unos modelos ideales.

Donabedian define la calidad de la asistencia
sanitaria como “el nivel de utilizacién de los
medios mdas adecuados para conseguir las
mayores mejoras en la salud” (36,37). De todas
las dimensiones de calidad asistencial definidas
por él, vemos que en nuestro estudio destacan la
eficiencia, la satisfaccion y la adecuacion.

Fruto de esta investigacion, la bibliografia, y nuestra
experiencia proponemos este decalogo de actuacion
que inspire a los profesionales a la hora de atender a
sus pacientes en final de vida (Tabla 4).

Derivamos en tres imperativos asistenciales tras
analizar este estudio: la integracién precoz de
paliativos en hospitales, el desarrollo de protocolos
para limitacién de tratamiento en pacientes
con alto riesgo de mortalidad y la formacién
transversal en comunicacién de malas noticias y
control sintomdtico para todos los especialistas.

Esta formaciéon es bdsica siendo los médicos
testigos de excepcién de la vida humana como
dice Herrera (38), mas aun en el periodo final.

Tabla 4. Decdlogo de Calidad en Final de Vida

1 Acceso a Cuidados Paliativos o a un experto en pacientes complejos

2 Participacion del paciente y su familia en la planificacion de cuidados

3 Historia clinica completa: valores, social, espiritual y especificar el techo terapéutico

4 Dignidad del paciente. Implantacién del Cuestionario TIME (This Is ME)

5 Informacion sincera, tolerable con tiempo y compasion

6 Facilitar la despedida, ayudar a afrontar la muerte y acompaiiar a la familia en el final

7 Favorecer acompanamiento espiritual. Habitacién individual

8 Adecuado control de sintomas, comprobaciones y rescates

9 Minimizar uso de farmacos, profilacticos, suplementos... Planificar el horario de medicacién

10

Evitar vias intravenosas (usar via subcutdnea), frenar pruebas innecesarias y ventilacion
mecanica invasiva. Minimizar intervenciones y traslados.
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Aunque es complicado definir una buena muerte,
la necesidad de sentir que uno importa es
universal. Han pasado mas de 50 anos desde que
Cicely Saunders (fundadora de los CP) compartio
la sabiduria de este enfoque, y ahora, cuando el
desarrollo de la inteligencia artificial dejard fuera
de la ecuacién a médicos tecnicistas, reivindi-
camos el papel fundamental de los CP.

Una limitacién de esta investigacion es que se
realiz6 en un unico centro hospitalario lo que se
intenta compensar con esta amplia muestra. Otra
peculiaridad es la distribucién de ingresos por el
jefe del area médica en sesiéon hospitalaria y la
falta de camas de oncologia por lo que la mayoria
de los pacientes oncoldgicos ingresan en cuidados
paliativos. Proponemos para esto completar este
estudio en otros centros hospitalarios siguiendo
este modelo.

CONCLUSIONES

Pacientes con enfermedad avanzada y alto riesgo
de fallecimiento a corto plazo, a mismo indice de
gravedad y riesgo de mortalidad, es significativa-
mente mas coste eficiente fallecer atendido por
una UCP. Este ahorro se mantuvo tras ajustar los
costes por dia de ingreso, y agrupando por GRD.

En el grupo UCP los farmacos administrados en
final de vida son menos y acordes con el control
sintomatico. Asi mismo en el grupo UCP se
realizan menos analiticas en las ultimas 72 y 24
horas de vida, siendo estas diferencias estadistica-
mente significativas.

Las familias atendidas en UCP refieren haber
estado mejor informadas tanto sobre la finalidad
de las pruebas como sobre la gravedad de la
situacion y el mal prondstico a corto plazo de los
pacientes atendidos. Perciben mejor control de los
sintomas, y tuvieron oportunidad de despedirse.

Se refuerza asi la importancia de promover un
cambio cultural en el ambito hospitalario enrelaciéon
con el concepto de muerte digna. La inclusion de
los CP en la planificaciéon del tratamiento debe
ser vista como una oportunidad para mejorar
la calidad de vida y no como una renuncia a la
atencion médica. Para ello, es fundamental sensibi-
lizar tanto a los profesionales de la salud como a
los responsables de la toma de decisiones sanitarias
sobre los beneficios de este enfoque, promoviendo
su integracion en las politicas hospitalarias y en los
planes de atencién de salud publica.

Por lo tanto los CP representan una herramienta
fundamental para optimizar la atencién en el final
de la vida, garantizando que los pacientes reciban
un tratamiento acorde con sus deseos y necesidades.
Su implementacién generalizada en los hospitales
no solo contribuiria a una mejor calidad asisten-
cial, sino que también permitiria una gestién mds
eficiente de los recursos sanitarios.
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REGRESION SIMULTANEA DE NEVUS MELANOCITICOS
ADQUIRIDOS EN UN PACIENTE TRATADO CON VEDOLIZUMAB

SIMULTANEOUS REGRESSION OF ACQUIRED MELANOCYTIC NEVI IN A PATIENT
TREATED WITH VEDOLIZUMAB

Bonete-Villaescusa P'; Buendia-Martinez C'; Miguélez-Herndndez AP’
1. Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario de La Princesa.

Palabras clave: Resumen

Vedolizumab; La regresiéon simultdnea de multiples nevus melanociticos adquiridos (NMA) es
Regresion; un fendmeno infrecuente, descrito principalmente en relaciéon con trastornos
Nevus; autoinmunes y ciertos fdrmacos inmunomoduladores. Presentamos el caso de
Dermatoscopia. un hombre de 45 afios con enfermedad de Crohn grave, que inicia tratamiento

con vedolizumab, un anticuerpo monoclonal anti-integrina a4B7. Estando en

Keywords: seguimiento en consulta de dermatoscopia digital y tras el inicio de dicho
Vedolizumab; tratamiento, se observé un aclaramiento generalizado de sus lesiones melano-
Regression; citicas, la mayoria de forma homogénea, algunas con halo acrémico, sin signos

Nevus; de atipia ni inflamacién. Este aclaramiento progresé durante el seguimiento,

Dermatoscopy. incluso con desaparicion de algunas lesiones. Hasta la fecha, no existen reportes
previos que asocien vedolizumab o la enfermedad de Crohn con este fenémeno.
Este caso resalta una posible relacion entre el tratamiento con vedolizumab y
la regresién simultanea de NMA, proponiendo nuevas lineas de investigacién
sobre sus efectos cutaneos.

Abstract

Simultaneous regression of multiple acquired melanocytic nevi (AMN) is an
uncommon phenomenon, described mainly in association with autoimmune
disorders and certain immunomodulatory drugs. We present the case of a
45-year-old man with severe Crohn's disease who started treatment with vedoli-
zumab, an anti-integrin a4B7 monoclonal antibody. While under follow-up in
digital dermoscopy department and after initiation of this treatment, a general-
ized clearing of his melanocytic lesions was observed, most of them homoge-
neous in shape, some with acromic halo, without signs of atypia or inflamma-
tion. This clearing progressed during follow-up, even with disappearance of
some lesions. To date, there are no previous reports associating vedolizumab or
Crohn's disease with this phenomenon. This case highlights a possible relation-
ship between vedolizumab treatment and simultaneous regression of AMN,
proposing new lines of research on its cutaneous effects.

INTRODUCCION CASO CLiNICO

La regresion espontdnea de uno o varios nevus Presentamos el caso de un varén de 45 afos
melanociticos adquiridos (NMA) en un mismo que inicié seguimiento en nuestra consulta
paciente es un fendémeno bien documentado. de dermatoscopia digital en 2020 debido a la

No obstante, la regresién simultdnea de la
mayoria de las lesiones névicas ha sido descrita
en contadas ocasiones en la literatura, asocidn-
dose principalmente con trastornos autoin-
munes y el uso de farmacos inmunomoduladores
(1, 2).
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presencia de mas de 50 nevus melanociticos
adquiridos (NMA). Previamente, el paciente
habia sido controlado mediante dermatoscopia
digital en otro centro durante cinco afios. Presenta
un fototipo II de Fitzpatrick, sin antecedentes
personales o familiares de melanoma. A la inspec-



cién de sus nevus, se observd un patrén predomi-
nante mixto reticular/globular, sin asimetrias ni
signos de regresion.

El paciente fue diagnosticado de enfermedad de
Crohn a los 25 afos, con una evolucién grave
que requirié protocolectomia restauradora con
reservorio ileoanal y dos rotaciones de terapia
biolégica por falta de respuesta. En octubre de
2021, se inicié tratamiento con vedolizumab 300
mg por via intravenosa cada ocho semanas para el
control de su patologia digestiva.

En julio de 2022, durante una revisiéon de
dermatoscopia digital, se evidencié un aclara-
miento progresivo de multiples nevus melano-
citicos, con una atenuacién que se hizo mas
evidente en controles posteriores, hasta la desapa-
ricién completa de algunos de ellos (fig. 1).

Algunos de estos nevus regresaban de manera
homogénea (fig. 2 y 3) y otros con un halo

ANALES RANM

acrémico alrededor, pero no se objetivo presencia
de punteado en pimienta o regresiéon blanco
cicatricial. Tampoco se evidencié asimetrias u
otros datos de ganancia de atipia. Las lesiones se
mostraron asintomaticas en todo momento, sin
asociar prurito o eritema.

El paciente no presenta antecedentes personales
ni familiares de melanoma, ni historial de vitiligo
o de otras enfermedades autoinmunes. En cuanto
a los antecedentes familiares, se destaca la
presencia de tiroiditis de Hashimoto en su madre.
Sin embargo, los estudios analiticos, incluyendo el
perfil tiroideo realizado al paciente, no mostraron
alteraciones significativas.

Actualmente, el paciente se encuentra en
tratamiento con vedolizumab, y durante su
seguimiento clinico no ha requerido la extirpa-
cién de ninguna lesién cutanea, ya que no se han
identificado hallazgos sugestivos de malignidad
en las mismas.

Figura 1. Vista panordmica de la region abdominal apreciando el aclaramiento en ocasiones completo de su NMA entre julio

2021 (izquierda) y noviembre 2023 (derecha).

Figura 2. NMA en la region sacra en julio 2021 (izquierda) y noviembre 2023 (derecha), con una regresion homogénea y casi
completa.
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Figura 3. NMA en hipocondrio derecho en julio 2021 (izquierda) y noviembre 2023 (derecha), donde se observa la regresion
de la lesion sin apreciarse el reticulo periférico.

DISCUSION

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1
que actua contra la integrina a4p7, presente en
los linfocitos humanos y encargada del transporte
de los mismos a través de la pared intestinal,
su bloqueo impide la unién de los linfocitos a
moléculas de adhesiéon endotelial y consecuente-
mente la migracién de estos al tracto intestinal,
pero también a otros tejidos. Esta aprobado para el
tratamiento de la Enfermedad de Crohn moderada
o grave (3). Si bien se conoce el papel de la integrina
a4p7 en el transporte de linfocitos a través de los
vasos sanguineos, su funcion en células de estirpe
melanocitica no ha sido estudiada.

En cuanto a su seguridad, se trata de un firmaco
con escasos efectos secundarios. A nivel cutaneo,
puede producir prurito, eritema o eccemas, aunque
también se ha asociado a reacciones psoriasi-
formes y lupus eritematoso cutdneo, siendo estos
dos dltimos efectos secundarios infrecuentes (4).
No se han notificado ningin caso de regresion
de NMA en pacientes tratados con vedolizumab.
Tampoco se ha descrito este fendmeno en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal.

La regresiéon de los nevus melanociticos es un
fenémeno bien documentado en la literatura
cientifica; sin embargo, la regresién simultdnea
de multiples nevus melanociticos en un periodo
tan breve de tiempo ha sido reportada en contadas
ocasiones (1). Se han descrito tres patrones que
siguen estas estructuras en su proceso de regresion
(5). El primero es el fenémeno del halo nevus,
es el mas estudiado y el patrén de involucién
mas rapido con una media de unos 6 meses. El
segundo muestra estructuras tipicas de regresion
como el peppering o las cicatrices blancas por
fibrosis. Por ultimo, encontramos lesiones que
involucionan sin halo o sin estas estructuras de
regresion (5), como es el caso de la mayor parte
de los nevus de nuestro paciente, que sufren una
decoloracién homogénea y mas progresiva, a lo
largo de afios.

En los dos primeros patrones, el mecanismo de
involucién mas ampliamente aceptado se basa
en una reacciéon mediada inmunolégicamente,
siendo el halo nevus un ejemplo en el cual los
melanocitos TCD8+ juegan un papel clave (5).
Por otro lado, en el caso de la decoloracion, se
han propuesto varias hipotesis, como la elimina-
cién transepidérmica de las células névicas o la
presencia de mutaciones en el gen BRAF de estas
células (6).

Se ha documentado la regresiéon simultdanea
de multiples nevus melanociticos en pacientes
tratados con farmacos como inhibidores de
BRAF MEK, asi como con inmunoterapia
(2, 7, 8). En relaciéon con los inhibidores de
BRAF, también se ha observado el fendémeno
contrario, con la aparicion de nuevas lesiones
névicas en algunos casos (9). Asimismo, se han
reportado casos de pacientes diagnosticados
con melanoma en los que se ha observado
la involuciéon de lesiones névicas sin haber
iniciado tratamiento dirigido, fendmeno que se
explica por la similitud de los antigenos entre
ambas estructuras y la respuesta inmunitaria
inducida por el tumor (10). Ademds, existen
asociaciones de este fendmeno en pacientes con
un componente autoinmune subyacente signifi-
cativo (1).

Dado que nuestro paciente no presenta
antecedentes personales u otros tratamientos
que puedan relacionarse con este fenémeno,
proponemos el tratamiento con vedolizumab
como posible causa de la regresiéon simultanea
de los nevus melanociticos en nuestro paciente.

CONCLUSIONES

Presentamos un caso de regresiéon simultdnea de
NMA tras inicio de tratamiento con vedolizumab
en un paciente con EC, relacién no descrita hasta
el momento actual.
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CASO CLiNICO

HB LANSING: CARACTERIZACION MOLECULAR Y REVISION
DE UN CASO CLINICO

HB LANSING: MOLECULAR CHARACTERIZATION AND REVIEW OF A CLINI-
CAL CASE REPORT
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Resumen

La Hb Lansing es una hemoglobinopatia hereditaria causada por la mutacién
en la posicién 87 de la cadena alfa de la hemoglobina (Hb), afectando la unién
del atomo de hierro. Provoca niveles bajos de SatO2 en pulsioximetria, con
PaO2 normal en gasometria arterial, y podria comprometer la estabilidad de la

Palabras clave:
Hb Lansing;
Hemoglobinopatia
de cadena alfa;
Pulsioximetria;

Cianosis. hemoglobina. Se presenta el caso de una mujer chilena de 25 afios con cianosis

desde la infancia y antecedentes familiares similares, cuya mutacién fue confir-
Keywords: mada en heterocigosis. Existen pocas publicaciones sobre esta variante, siendo
Hb Lansing; la mayoria de los casos asintomaticos. Este estudio destaca la importancia de

considerar la Hb Lansing y otras variantes de Hb con alteraciones de SatO2,
no solo como interferencias en la medicién con pulsioximetria, sino también
como posibles causas de inestabilidad estructural de la hemoglobina y cianosis
periférica.

Hemoglobinopathy
of alpha globin;
Pulse oximetry;
Cyanosis.

Abstract

Hb Lansing is a hereditary hemoglobinopathy caused by a mutation at position
87 of the alpha chain of hemoglobin (Hb), affecting the binding of the iron
atom. It leads to low SatO2 levels on pulse oximetry, with normal PaO2 in
arterial blood gas analysis, and may compromise hemoglobin stability. This
study presents the case of a 25-year-old Chilean woman with childhood-
onset cyanosis and a family history of similar symptoms, whose mutation was
confirmed in heterozygosity. There are few publications on this variant, with
most reported cases being asymptomatic. This study highlights the importance
of considering Hb Lansing and other Hb variants with altered SatO2, not only
as interferences in pulse oximetry measurements but also as potential causes of
hemoglobin structural instability and peripheral cyanosis.

INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias estructurales o variantes
de hemoglobina (Hb) son un grupo de trastornos
hereditarios autosémicos que se caracterizan
por alteraciones cualitativas en las cadenas de
alfa o beta globina.

En ellas, existe un cambio de aminodcido o
aminodcidos que condicionan cambios en
la solubilidad, estabilidad o afinidad por el
oxigeno de la Hb, siendo los responsables de las
manifestaciones clinicas de estas entidades. La
Hb Lansing es una hemoglobinopatia estruc-
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tural caracterizada por un cambio de histidina
por glutamina en el codén 87 del 2° exén
del gen HBA2 de globina [a87(F8) His>Gln;
HBA2:c.264C>@G)], que condiciona niveles bajos
de saturacién de oxigeno (SatO,) venosa, medida
mediante pulsioximetria, con niveles normales
en gasometria arterial (PaO,). El primer caso
fue descrito en 2009 por Sarikoda (1), donde
demostré la presencia de dicha mutaciéon en
heterocigosis en un padre y su hija con niveles
bajos de SatO, venosa con PaO, y P, normales.
A continuacidén, presentamos un caso de Hb
Lansing estudiado en nuestro centro y realiza-
remos una revisiéon bibliografica de casos ya
publicados.

HB LANSING: ESTUDIO MOLECULAR Y REVISION DE UN CASO
Cucharero Martin J, et al.
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CASO CLiNICO

Se trata de una mujer chilena de 25 afos en el
momento del estudio, con antecedentes de
cianosis detectada a los 4 afios con SatO,del 85%
en pulsioximetria de manera permanente. Se
realiza un amplio estudio que descarta patologia
cardiolégica y neumoldgica, siendo manejada
con oxigenoterapia hasta los 20 afios sin mejoria
clinica y con persistencia de SatO, bajas. Entre
sus antecedentes personales destacan idéntica
sintomatologia en su padre y tnico hermano,
que presentan SatO, basales de 84-85%.

En marzo de 2024 es remitida a Hematologia de
su centro de origen por gestacién en curso de
15 semanas, para valoracidon. Se realiza estudio
analitico que refleja Hb 11,1 g/dL, hemato-
crito 33,4%, volumen corpuscular medio 81,9
fL, metahemoglobina 0,4% (valor de referencia
0-1,5%). No se pudo realizar P . Se realiza
estudio de electroforesis capilar de Hb, donde
se observa una Hb variante (9% del total)
que migra, en pH alcalino, hacia la regiéon de
Hb F y Hb S-D; y en pH acido entre zona Sy
A-D-E. En ese momento, se ponen en contacto

ANALES RANM

con el Hospital Clinico San Carlos de Madrid,
para realizar estudio de hemoglobinopatias.
Por cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC Variant II), se observa un pico en un
tiempo de retencion (RT) de 1,93 minutos que
corresponde al 9,3% del total de la hemoglo-
bina (Figura 1), mientras que la Electrofo-
resis Capilar (EC) muestra un perfil normal
(Hb A 97,4%, HbA2 2,6%). El estudio genético,
realizado mediante secuenciacién masiva (NGS)
con el kit Devyser Thalassemia NGS, identi-
fico la mutaciéon CAC>CAG en el codon 87 del
gen HBA2 [a87(F8) His>Gln; HBA2:c.264], la
cual fue confirmada mediante secuenciacion de
Sanger del gen HBA2 (Figura 2).

DISCUSION

La molécula de hemoglobina consta de 4 subuni-
dades, cada una de las cuales posee un grupo
hemo con un 4dtomo de hierro en forma ferrosa,
a través del cual cada subunidad es capaz de fijar
una molécula de oxigeno. Dentro de la estructura
de la hemoglobina las uniones alf2, los extremos

Hb A
45.0
37.51 Hb Lansing
30.0
22,5 1
15.01
7.5 Hb A2
0.0 Prrry i
LENNLE B R I R A B I B N BN B R I N I N BN I B N B B |
0 1 2 3 4 5 6
Time (min.)
Calibrated tefention Peak
Peak name Area % | Area % | Time (min)
Pl 0.0 078 634
T 04 - 109 6553
Unlenown 0.9 1.24 15270
P2 29 1.32 50561
Unlenown 9.3 1.93 163426
A, 845 249 1490071
A2 2.3 = 5.64 37380

HPLC con un Bio-Rad Variant |ll B-thalassemia Short Program

Hb A+Hb X Hb A2
97 ,4% 2.6%

Electroforesis Capilar (Sebia)

Figura 1. Cromatograma de HPLC realizado con el programa [3-Thalassemia Short (Bio-Rad Variant II). Se observa una
fraccién adicional entre los picos correspondientes a Hb A y Hb F, con un tiempo de retencién de 1,93 minutos, identi-

ficada como Hb Lansing.

Electroforesis capilar (Sebia) que muestra una tinica fraccion principal que incluye tanto Hb A como la variante (Hb X),
representando el 97.4% del total, y una fraccion correspondiente a Hb A2 del 2.6%. La co-migracion de Hb Lansing con

Hb A impide su diferenciacion con esta técnica.
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Secuenciacion Sanger gen HBA2

Figura 2. A. Identificacion de la variante ¢.264C>G en el gen HBA2 mediante secuenciacién masiva (NGS) con el kit
Devyser Thalassemia NGS. Esta sustitucion da lugar al cambio de histidina por glutamina en la posicién 88 de la cadena

alfa (codén 87), descrito en la literatura como Hb Lansing.

Confirmacién de dicha variante mediante secuenciacién Sanger del gen HBA2, donde se observa el cambio de base

(C>G) en heterocigosidad en el CD87

C-terminales de las cadenas P y a, las uniones con
el 2,3-DPG en la cavidad central y la cavidad de
contacto con el grupo hemo son zonas importantes
en la captacidn del oxigeno y en los efectos alosté-
ricos del 2,3-DPG, CO, y H* sobre dicha captacion.
Por tanto, mutaciones en los aminodcidos compren-
didos en estas zonas criticas para la funcién de la
hemoglobina pueden determinar alteraciones en
la afinidad por el oxigeno. El residuo de histidina
en la posicién 87 de la cadena alfa es critico para
la unién del dtomo de hierro. Por ello, en la Hb
Lansing, al sustituir esa histidina por glutamina,
se produce una alteracion de la oxihemoglobina y
cambio en su absorcidn a la longitud de onda. Esto
explicaria las discrepancias entre la SatO, venosa
medida mediante pulsioximetria y la PaO, en
gasometria arterial. Sin embargo, nuestra paciente
presenta ademads cianosis, por lo que esta mutacion
también podria implicar repercusiones a nivel
funcional o en la estabilidad de la molécula de la
hemoglobina.

Hemos realizado una revisiéon de la literatura y
unicamente hemos encontrado 7 publicaciones
a nivel mundial sobre esta hemoglobinopatia
(1-5), de las cuales 2 son de origen espaiiol (6,
7). Existen otras variantes de Hb producidas por
mutaciones en el mismo locus que la Hb Lansing
con diferentes resultados clinicos. Tanto la Hb
Iwata (His>Arg) (8) como la Hb Grifton (His>Pro)
no tienen efectos clinicos. Sin embargo, la Hb
M-Iwate (His>Tyr) presenta una baja afinidad por
el oxigeno con aumento de los niveles de metahe-
moglobina y cianosis (9).

No existen muchos datos reportados acerca de
la P, de los diferentes casos. En los que si se

refleja, presentan valores dentro del rango de
la normalidad, en torno a 25-27 mmHg (1). La
mayoria de estos pacientes son asintomaticos y
son diagnosticados en edad adulta, comenzando
el estudio por hallazgo casual de SatO, venosa
baja en pulsioximetria. Por el contrario, existen
pocos casos de pacientes, sobre todo en edad
adulta, que presenten cianosis periférica.
Los pulsioximetros emiten luz a longitudes
de onda conocidas (660 y 990 nm) y miden
la absorbancia de ésta, asumiendo que se
realiza por las moléculas de oxihemoglobina y
desoxihemoglobina en diferente proporcién. Por
ello, las Hb variantes pueden interferir en las
mediciones del pulsioximetro debido al diferente
espectro de absorcion de luz a esas longitudes de
onda.

Nuestro caso pone en evidencia la importancia
de considerar la Hb Lansing y otros casos de
Hb variantes en el bolsillo proximal de unién
del atomo de hierro al grupo hemo como, no
solamente causa de falsos niveles de SatO, venosa,
sino como posibilidad de inestabilidad estruc-
tural de la hemoglobina y cianosis periférica.

No hemos podido realizar en nuestro caso la P_,
debido al envio de la muestra desde Santiago
de Chile, pero es muy probable que la P, esté
incrementada con descenso de la afinidad de la
Hb por el oxigeno.

No puede explicarse con precisién porque unos
casos con Hb Lansing presentan cianosis y
otros no, es posible que otros factores no bien
conocidos intervengan en la producciéon de
cianosis como el estrés oxidativo u otros.
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MATION OF HIS MAJESTY KING FELIPE VI." CONTRIBUTION FROM THE

ROYAL ACADEMIES OF MEDICINE OF SPAIN

José Miguel Garcia Sagredo’
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El 19 de junio de 2014, don Felipe VI realizo el
juramento como Rey ante las Cortes Generales,
conforme a lo establecido en el articulo 61 de
nuestra Constitucion. Este acto marcé la sucesion
de Felipe a su padre, el Rey Juan Carlos I. Desde
aquel 2014 han transcurrido mas de diez afos,
durante los cuales Felipe VI ha ejercido su funcién
con seriedad, responsabilidad y compromiso
hacia el pueblo y el pais. Asimismo, es preciso
resaltar que el Rey ejerce el alto patronazgo de las
Reales Academias, lo que garantiza un entorno
de libertad para el desarrollo literario, cultural,
cientifico y de investigacion, esencial para que las
Reales Academias puedan continuar su labor en
un contexto histérico complejo y desafiante.

El 19 de marzo de 2024 recibimos una carta de
la Casa Real informdndonos de que, con motivo
del décimo aniversario de la proclamaciéon de
S. M. el Rey Felipe VI, se estaban promoviendo
varias iniciativas. Entre ellas, se nos invitaba a la
Real Academia Nacional de Medicina de Espafa
a organizar acciones que resaltaran y recordaran
los ultimos diez afios del reinado de S. M. el Rey.
Tras un debate, se decidié que una de las activi-
dades, no la unica, seria la edicién de un libro que
recopilara las actividades realizadas por todas las
Reales Academias de Medicina de Espafia en la
ultima década.

Este libro, que hoy se presenta, no solo serviria
como homenaje al Rey, sino también para visibi-
lizar el trabajo que llevan a cabo las Academias de
Medicina y su impacto en la sociedad.

En este punto me gustaria establecer el paralelismo
Ilustracién-monarquia. La Ilustraciéon en Espafia
fue un movimiento intelectual del siglo XVIII
que se centrd en el uso de la razon, la ciencia y
el pensamiento critico para promover el progreso
econdémico y la felicidad publica. Este movimiento
se desarroll6 en el contexto de la Ilustracion
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europea, especialmente influenciado por Francia
y que coincide con el inicio de la dinastia de los
Borbones en Espaia.

Entre sus caracteristicas principales: estaba el
pensamiento critico de los ilustrados espaioles
que confiaban en la razén y la ciencia para
alcanzar el conocimiento. Impulsaron reformas
que tuvieron su apogeo bajo el reinado de Carlos
ITI, conocidas como "despotismo ilustrado". En
el plano educativo y cientifico, en este periodo
se fundaron las academias, se renovaron institu-
ciones educativas y se promocionaron numerosas
actividades cientificas.

Los Borbones estan ligados a la Real Academia
Nacional de Medicina de Espafa en 3 fechas clave:
Felipe V concede el sello real en 1734 a la Tertulia
Médica Matritense que pasdé a denominarse
Academia Médica Matritense y 4 afios después le
otorga el titulo de Real, Isabel IT confiere el titulo
de nacional a la Academia de Medicina de Madrid
en 1861 y Alfonso XIII inaugura el actual edificio,
en el que nos encontramos, sede de la RANME en
1914.

Pues bien, ese patrocinio que tiene la corona con la
Academia nosotros lo correspondemos relatando
nuestras actividades.

Por un lado, quiero resaltar que, asi como hay
una monarquia parlamentaria abierta al pueblo
y trasparente, nosotros somos unas academias
abiertas al pueblo con todas sus actividades
publicas en la que todos pueden oirlo, aprender y
en algunas sesiones participar.

Por otro lado, siguiendo el espiritu de la ilustra-
cién conviene en estos momentos considerar
que las academias y en concreto las de Medicina
representan el faro del saber cientifico y humanis-
tico, y tienen la elevada mision de preservar



y promover los valores de la Medicina en un
tiempo en el que los desafios cientificos y sanita-
rios exigen no solo conocimientos técnicos, sino
también reflexion ética e intelectual.

Humanismo vy trasversalidad de conocimiento
son los valores que en una época de superespe-
cializacion se plantea reforzar, representando la
busqueda de la sintesis del conocimiento médico
en un tiempo en el que este se proyecta excesiva-
mente especializado.

Siempre es y ha sido el tiempo para la intelectua-
lidad, pero ahora mas que nunca. En un mundo
que enfrenta desafios sin precedentes en el ambito
de la salud, la tecnologia y el medio ambiente, la
intelectualidad proyectada no es una aspiracion,
sino una necesidad. Una de nuestras funciones
es la de combatir los numerosos bulos en una
sociedad muy polarizada, pero necesitada de la
humanizacién del conocimiento, poniendo al
servicio de la sociedad una sabiduria que combine
ciencia, ética y humanidad

Por lo tanto, es el momento oportuno de realizar
este libro, que como virtud y compromiso, es un
reflejo de la actividad cientifica, académica y
cultural que han realizado la Reales Academias de
Medicina durante la década 2014-2024, en defini-
tiva, es un documento que muestra el compro-
miso de las Reales Academias con la medicina, la
ciencia, la cultura y la sociedad.

Las Academias de Medicina originalmente
nacieron como tertulias que ofrecian una alterna-
tiva a las universidades, que en aquel entonces se
habian vuelto rigidas y no reflejaban el avance
cultural y cientifico de la sociedad. Entre las mds
antiguas se encuentra la Academia de Medicina de
Sevilla, creada en1693 tras la muerte de Carlos II,
a la que siguieron otras, como la de Valladolid en
1731 y la de Madrid en 1733.

Hoy en dia, Espafia cuenta con un total de
diecisiete Reales Academias de Medicina, desde las
mas antiguas como la de Sevilla (1693), conside-
rada la mas antigua del mundo, y la de Valladolid
(1731), hasta la mds moderna como la de Castilla
La Mancha (2019) que solo tiene 6 afios y que
incluyen:

e Real Academia Nacional de Medicina de
Espanfa.

o Real Academia de Medicina y Cirugia de
Sevilla.

o Real Academia de Medicina y Cirugia de
Valladolid.

e Real Academia de Medicina de Cataluna.

o Real Academia de Medicina y Cirugia de
Cadiz.

o Real Academia de Medicina y Cirugia de la
region de Murcia.
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o Real Academia de Medicina y Cirugia de
Andalucia Oriental, Ceuta y Melilla.

o Real Academia de Medicina de las Islas

Baleares.

e Real Academia de Medicina de Galicia.

o« Real Academia de Medicina de la Comunidad
Valenciana.

+ Real Academia de Medicina de Zaragoza.
o Real Academia de Medicina de Canarias.
o Real Academia de Medicina del Pais Vasco.
o Real Academia de Medicina de Salamanca.

o Real Academia de Medicina del Principado de
Asturias.

e Real Academia de Medicina de Cantabria.

e Real Academia de Medicina de Castilla-La
Mancha.

En este libro, academia por academia se narra
su historia (creacién y otros hitos historicos
relevantes), misién, visién y valores, sede,
recursos, actividades y finalmente su cuerpo
académico, que es el activo mas valioso.

En definitiva, en el libro se muestran las activi-
dades que han tenido todas las academias, incluida
la nacional y las 17 academias territoriales a lo
largo de 10 afios del reinado de SM Felipe VI.

Es de agradecer que todas las Academias han
respondido adecuadamente y pronto a la peticion
que se hizo desde Madrid, con lo cual confeccionar
el libro ha sido una tarea facil y grata.

Por ultimo, queremos agradecer a la corona estos
10 aflos con su patrocinio y su presencia fisica en
las Reales Academias de Medicina de Espana, por
turno, en la inauguraciéon de cada curso, compar-
tiendo amigablemente con todos los académicos.

Para finalizar, permitanme que cite a HG Wells:
Todos tenemos nuestra mdquina del tiempo, la que
nos lleva atrds son los recuerdos, la que nos lleva
adelante son los suefios.
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Proposito de la intervencion: En la actual-
idad, los trastornos neurodegenerativos, como
la enfermedad de Parkinson y la enfermedad
de Alzheimer, representan un gran reto en el
ambito médico y social, no solo por su creciente
prevalencia debido al envejecimiento de la
poblaciéon, sino también por la falta de tratam-
ientos efectivos que detengan o reviertan su
progreso. En este contexto, la investigacion sobre
nuevas tecnologias, como la apertura transi-
toria y reversible de la barrera hematoencefalica
mediante ultrasonidos focalizados de baja
intensidad combinado con microburbujas, esta
abriendo nuevas posibilidades terapéuticas.

El propdsito central es estudiar la seguridad,
viabilidad y efectividad de la técnica cuando
se aplicamos agentes terapéuticos en ensayos
preclinicos y clinicos.

Datos mas relevantes: Cabe destacar que tanto en
los ensayos clinicos realizados hasta el momento
como en los ensayos preclinicos no se han
reportado efectos secundarios graves. La técnica
se considera segura y bien tolerada, con tiempos
de recuperacidon cortos. Ademads, se ha descrito
la posibilidad de abrir de forma localizada, en
diferentes regiones cerebrales de gran importancia
clinica.

Y por ultimo, se ha conseguido introducir
terapia génica en el cerebro de primates no
humanos mediante el ultrasonido focalizado de
baja intensidad, obteniendo una expresién de
hasta 100 veces mas con respecto a la regién no
tratada.

Conclusiones: En definitiva, es una técnica
innovadora y efectiva que permite la adminis-
tracion de terapias especificas, ya sea terapia
génica, nanoparticulas o anticuerpos, que de
otro modo no llegarian al cerebro en cantidades
terapéuticas, ni precisamente a las regiones de
mayor patologia. Los primeros ensayos clinicos
sugieren que la combinacién del ultrasonido con
la terapia dirigida tiene un gran potencial para
impulsar el tratamiento en las enfermedades
neurodegenerativas.

LA INFECCION NOSOCOMIAL. LA ETERNA PANDEMIA

NOSOCOMIAL INFECTION: THE ETERNAL PANDEMIC
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“Infeccién nosocomial”, o “infeccién relacio-
nada con la asistencia sanitaria” (IRAS) es la
infeccion que aparece >48 después del ingreso
hospitalario, tanto en centros hospitales de
agudos como de larga estancia. Es relevante por
1) el sufrimiento que causa (estancia prolon-
gada, ingreso en cuidados intensivos, soporte
invasivo, reintervencién quirurgica, pruebas
diagnoésticas), 2) el consumo de recursos
(médicos, farmacéuticos, diagndsticos), 3)
las complicaciones asociadas al tratamiento
(resistencias y otros eventos adversos) y 4)
las elevadas cifras de infeccién y resistencias,
que persisten a pesar de avances y logros en la
prevencion.

Las principales IRAS en Europa (ECDC),
Espana (EPINE) y EE.UU. (CDC) son respira-
torias, urinarias (ITU), bacteriemias y quirdr-
gicas, que suman una prevalencia del 5% al 10%,
que suponen 4.300.000 afectados en Europa
y se les atribuyen 100.000 muertes en EE.UU
anualmente. Los pacientes en redinen un mayor
numero de factores de riesgo de infeccion y
resistencia antimicrobiana. En Espana el registro
ENVIN-UCI recoge desde 1994 la incidencia de
neumonias en ventilacién mecdnica, bacteriemias
e ITU, que suma 6.82% en 2023. La infeccién por
bacterias resistentes ha permanecido estable,
pero el aumento de la deteccién de estas al
ingreso en UCI, ilustrando que la resistencia
estd presente también en plantas de hospitali-
zacién (1).

La inexistencia y falta de representatividad de
los sistemas de registro en muchas regiones del
mundo impide conocer con exactitud la epidemi-
ologia de la IRAS y las resistencias a antimicro-
bianos en el mundo.

ECDC European Centre for Disease Prevention
and Control de la Unién Europea (realiza cortes de
prevalencia en los que participan alrededor de 1000
hospitales de 30 paises).

EPINE “Estudio de Prevalencia de la Infeccion Nosoco-
mial en Espana” de la Sociedad Espanola de Medicina
Preventiva, Salud Publica y Gestidén Sanitaria (realiza
un corte de prevalencia anual en centros hospitalarios
de agudos y de larga estancia)
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UCI unidades de cuidados intensivos.

ENVIN-UCI Estudio Nacional de la Infecciéon
Nosocomial en unidades de cuidados intensivos
espanolas del Grupo de Trabajo de Enferme-
dades Infecciosas y Sepsis de la Sociedad Espanola
de Medicina Intensiva Critica y de Unidades
Coronarias (realiza un corte anual de 3 meses
de neumonias asociadas a ventilacion mecanica,
bacteriemias primarias y secundarias e infecciones
urinarias asociadas a sonda)
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La proétesis de rodilla es un tratamiento amplia-
mente afectado como proceder final de la artrosis
y proporciona entre el 88-90% de supervivencia a
12 y 18 anos. Pero entre los fallos mas importantes
esta la infecciéon (20.4%) y el aflojamiento
(20.3%) y cualquier avance tecnoldgico que
mejore la precisién quirdrgica para disminuir
aflojamientos, como es la Cirugia Asistida por
Robot (CAR) es un gran alivio para el cirujano
y el enfermo.

La CAR mejora la seleccion del tamafio de los
componentes protésicos, asi como su posicionam-
iento y su alineacién a realizar el brazo robédtico
una mayor precisiéon de las resecciones Oseas y
un mejor balance de los tejidos blandos, lo que
sin duda conduce a una mayor supervivencia del
implante protésico.

El sistema de cirugia robdtica esta revolucionando la
cirugia ortopédica en Espafia y el mundo, llevando
la precisién y la personalizacion a otro nivel.
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Se suena o fabula con un mafana donde cada
cirugia es un traje hecho a la medida, acoplado
exactamente a las demandas o exigencias de cada
paciente. Esto es la cirugia robotica.

Cada paciente es tnico y los cirujanos ortopédicos
son capaces de idear un plan quirdrgico personalizado
basado en la anatomia especifica de cada paciente.

La cirugia robodtica es menos invasiva, el postoper-
atorio es mejor, menor pérdida de sangre y acelera
los plazos de recuperacion.

Tras haber realizado en la clinica CEMTRO el
mismo equipo quirargico 2430 proétesis de rodilla,
y 304 de cadera, podemos asegurar que la cirugia
robdtica ha venido para quedarse. Sin temor
a equivocarnos este procedimiento se aplicard
pronto en mas articulaciones.

Conclusién: En comparaciéon con el implante
tradicional la Cirugia Asistida por Robot muestra
mejores resultados funcionales, después de 4 afos
deseguimiento, en términos derango de movilidad,
menor dolor postoperatorio, ingreso hospitalario
mas corto, menor pérdida de sangre y ademads no
se precisa el cemento por la precisién del corte
6seo, como hemos observado en los ultimos
pacientes operados. Es una protesis personali-
zada implantada o asistida con brazo robdtico
(MAKO).

ACTIVIDADES DE LA LANCET COMISSION ON DIAGNOSTICS

ACTIVITIES OF THE LANCET COMMISSION ON DIAGNOSTICS

Luis Donoso Bach’
1. Académico Correspondiente de la Real Academia Nacional
de Medicina de Espana

Enviado: 25.02.25 | Revisado: 28.03.25 | Aceptado: 14.04.25
DOI: 10.32440/ar.2025.142.01.rdc04

La Lancet Commission on Diagnostics, formada
por 25 expertos de 16 paises, ha evaluado el
acceso global a pruebas diagndsticas esenciales.
Sus hallazgos revelan que el 47% de la poblacién
mundial carece de acceso a diagndsticos basicos,
afectando la deteccidon de enfermedades comunes
como diabetes, hipertensién, VIH y tuberculosis.
Esta brecha es mas pronunciada en la atencidn
primaria de paises de ingresos bajos y medianos,
donde solo el 19% tiene acceso a pruebas simples.
La Comision propone desarrollar estrategias
nacionales de diagndstico, ampliar la formacion
de personal sanitario y mejorar la infraestructura
para garantizar diagnosticos asequibles y de
calidad, fundamentales para lograr la cobertura
sanitaria universal y mejorar los resultados en
salud.
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NORMAS DE PUBLICACION

ANALES DE LA REAL ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA

DE ESPANA

INFORMACION PARA LOS AUTORES DE ANALES RANM

ANALES RANM (nombre abreviado segin norma ISO-4 para
revistas cientificas: An. R. Acad. Nac. Med., Madrid e igualmente
An. RANM) es una revista cientifico-médica de dmbito nacional e
internacional que publica contenidos en relacién con la salud, enferme-
dades y patologias que afectan al ser humano y articulos de interés en
ciencias biomédicas basicas.

Eslarevista cientifica oficial de la Real Academia Nacional de Medicina
de Espaiia, edita 3 nimeros al afio, y acepta manuscritos en espafiol e
inglés. La Publicacion tiene dos versiones: una impresa registrada con
ISSN 0034-0634 y otra digital on-line registrada con ISSN 2605-2512
(www.analesranm.es).

La revista ANALES de la Real Academia Nacional de Medicina
de Espaiia se adhiere a las recomendaciones de uniformidad para
manuscritos enviados a revistas biomédicas elaboradas por el Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, cuyo texto oficial se
encuentra disponible en: http://www.icmje.org/recommendations/

RESPONSABILIDADES Y ASPECTOS ETICOS EN LA
PUBLICACION

ANALES RANM considera que la negligencia en investigacion o
en publicacién es una infraccion ética seria y tratara este tipo de
situaciones de la manera necesaria para que sean consideradas como
negligencia. Es recomendable que los autores revisen el Committee
on Publication Ethics (COPE) y el International Committee of
Medical Journal Editors para mayor informacién a este respecto.
La revista ANALES RANM no acepta material previamente
publicado. El plagio y el envio de documentos a dos revistas por
duplicado se consideran actos serios de negligencia. El plagio puede
tomar muchas formas, desde tratar de publicar trabajos ajenos como
si fueran propios, copiar o parafrasear partes sustanciales de otro
trabajo (sin atribucion), hasta reclamar resultados de una investi-
gacion realizada por otros autores. El plagio, en todas sus formas
posibles, constituye un comportamiento editorial no ético y, por
tanto, se considera inaceptable. El envio/publicacion duplicada
ocurre cuando dos o mas trabajos comparten la misma hipoétesis,
datos, puntos de discusiéon y conclusiones, sin que estos trabajos
hayan sido citados mutuamente uno a otro. Las citaciones seguiran
estrictamente las normas de Vancouver** (al final del presente
documento se muestran ejemplos e indicaciones al respecto).

INVESTIGACION HUMANA Y ANIMAL

Toda informacién identificativa no debera ser publicada en declara-
ciones escritas, fotografias o genealogias.

Asimismo, no se podran revelar nombres de pacientes, iniciales o
numeros de historia clinica en materiales ilustrativos. Las fotografias
de seres humanos deberan ir acompanadas de un consentimiento
informado de la personay que dicha persona revise el manuscrito previo
a su publicacidn, en el caso de que dicho paciente pueda ser identificado
por las imagenes o los datos clinicos afiadidos en dicho manuscrito. Los
rasgos faciales no deben ser reconocibles.

El Comité Editorial puede requerir a los autores anadir una copia (PDF
o papel) de la aprobacién de un Comité de Etica en el caso de trabajos
con experimentaciéon animal o ensayos clinicos (pacientes, material
de pacientes o datos médicos), incluyendo una traduccion oficial y

verificada de dicho documento. Se debe especificar en la seccion ética
que todos los procedimientos del estudio recibieron aprobacion ética
de los comités de ética relevantes correspondientes a nivel nacional,
regional o institucional con responsabilidad en la investigacién animal/
humana. Se debe anadir igualmente la fecha de aprobacién y niimero
de registro. En caso de que no se hubiera recibido la aprobacion ética,
los autores deberan explicar el motivo, incluyendo una explicacién
sobre la adherencia del estudio a los criterios propuestos en la Declar-
acion de Helsinki (https://www.wma.net/es/policies-post/declara-
cion-de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-investiga-
ciones-medicas-en-seres-humanos).

AUTORIA

Todos los datos incluidos en la presentacion de un manuscrito deben ser
reales y auténticos. Todos los autores incluidos deben haber contribuido
de forma significativa a la elaboraciéon del documento, asi como tiene
la obligacion de facilitar retracciones o correcciones, si fuera necesario,
cuando se encuentren errores en el texto. En los articulos se recomienda
un méaximo de 6 autores, aunque se aceptan sugerencias concretas para
mas de 6 autores. Cada autor debera especificar como desea que se cite
su nombre (i.e., solo el primer apellido, los dos apellidos o unir ambos
apellidos con guion). En caso de ser necesario, se requerird que cada
autor especifique el tipo y grado de implicacion en el documento.

REVISION POR PARES

ANALES RANM publica documentos que han sido aceptados después
de un proceso de supervision por pares. Los documentos enviados
seran revisados por «revisores ciegos» que no tendran ningun tipo de
conflicto de interés con respecto a la investigacion, a los autores y/o a
las entidades financiadoras. Los documentos seran tratados por estos
revisores de forma confidencial y objetiva. Los revisores podran indicar
algunos trabajos relevantes previamente publicados que no hayan sido
citados en el texto. Tras las sugerencias de los revisores y su decision,
los editores de la revista tienen la autoridad para rechazar, aceptar o
solicitar la participacién de los autores en el proceso de revisién. Tanto
los revisores como los editores no tendran conflicto de interés con
respecto a los manuscritos que acepten o rechacen.

LICENCIAS

En el caso de que un autor desee presentar una imagen, tabla o datos
previamente publicados, debera obtener el permiso de la tercera parte
para hacerlo y citarla expresamente. Este permiso deberd estar reflejado
por escrito y dirigido a la atencién del editor de la revista ANALES
RANM. Si la imagen, tabla o datos a publicar estin basados en otros
previamente publicados habra de mencionarse dicha circunstancia.

En caso de que una institucion o patrocinador participe en un estudio,
se requiere de forma explicita su permiso para publicar los resultados
de dicha investigacion. En caso de presentar informacién sobre un
paciente que pueda revelar su identidad, se requiere el consentimiento
informado de dicho paciente por escrito.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores de un manuscrito son responsables de reconocer y revelar
cualquier conflicto de intereses, o potencial conflicto de intereses, que
pueda sesgar su trabajo, o pudiera ser percibido como un sesgo en su



trabajo, asi como agradecer todo el apoyo financiero y colaboraciones
personales. ANALES RANM se adhiere a las directrices del Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors, que esta disponible
en http://www.icmje.org, incluyendo aquellas de conflicto de
intereses y de autoria. Cuando exista conflicto de intereses, debera
ser especificado en la Pagina de Titulo. De igual forma, el impreso
de «Declaraciéon de Transparencia» (ver impreso en Document-
aciéon Complementaria) debera ser rellenado, firmado por todos los
autores y remitido al editor de ANALES RANM. Los autores deberan
mencionar el tipo de relacién e implicacion de las Fuentes financi-
adoras. Si no existe conflicto de intereses, deberd especificarse
igualmente. Cualquier posible conflicto de intereses, financiero o de
cualquier otro tipo, relacionado con el trabajo enviado, debera ser
indicado de forma clara en el documento o en una carta de present-
acion que acompaiie al envio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el dltimo parrafo de la seccion Material y Métodos, los autores
deberdn comentar que los pacientes incluidos en el estudio dieron
su consentimiento a participar después de haber sido informados de
forma concienzuda acerca del estudio. El editor de ANALES RANM, si
lo considera necesario, puede requerir la presentacién de este consen-
timiento informado a los autores.

ENVIO DE MANUSCRITOS

Los manuscritos deberdn ser remitidos por internet a través de la
direccion www.analesranm.es en el enlace de Envio de Manuscritos
(o en su defecto entregando el material en la secretaria de la RANM),
cumplimentando debidamente todos los campos requeridos siguiendo
las normas e instrucciones que aparecen en la misma. El texto del
manuscrito (incluyendo primera pagina o pagina de titulo, resumen,
cuerpo del articulo, agradecimientos y referencias) deberan incluirse en
un unico archivo. Las figuras y tablas deberan adjuntarse en archivos
separados, usando un archivo para cada tabla o figura.

NORMAS ESPECIFICAS PARA CADA TIPO DE ARTICULO

Todos los titulos de los manuscritos, sean del tipo que sean, deberan
ser enviados tanto en castellano como en inglés.

ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

Se consideraran trabajos de investigacion clinica o basica todos
aquellos relacionados con la medicina interna y con aquellas
especialidades médico-quirtrgicas que representen interés para la
comunidad cientifica.

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

En el caso de ensayos controlados deberan seguirse las instruc-
ciones y normativas expresadas en CONSORT disponible en www.
consort-statement.org, o en otros similares disponibles en la web.
La extension méaxima del texto serd de 3000 palabras que deberan
dividirse en las siguientes secciones: Introduccién, Material y
Métodos, Resultados, Discusion y Conclusiones. Ademas, debera
incluir un resumen de una extension maxima de 300 palabras, el cual
debera enviarse tanto en castellano como en inglés, estructurado en
Objetivos, Métodos, Resultados, Conclusiones.
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Se acompanard de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés,
recomenddandose para las mismas el uso de términos MeSH (Medical
Subject Headings de Index Medicus/Medline disponible en: https://
meshb.nlm.nih.gov/search) y de términos del Indice Médico Espafiol.
Para la redaccién de los manuscritos y una correcta definicion de
palabras médicas le recomendamos consulten el Diccionario de
Términos Médicos editado por la Real Academia Nacional de Medicina
de Espana. En total se admitiran hasta 40 referencias bibliogra-
ficas siguiendo los criterios Vancouver (ver mds adelante). El niumero
maximo de tablas y figuras permitidas sera de 6. Una figura podra estar
a su vez formada por una composicion de varias. El manuscrito debera
enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o
.docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de al menos
240 dpi.

ARTICULO ORIGINAL DE DOCENCIA

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

ARTICULO DE REVISION

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

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

ARTICULO DE REVISION EXTENDIDA

Idem que el «Articulo de Revisién» pero con una extension de entre
4001 a 9500 palabras. Se considerard y evaluara tanto el Comité Cienti-
fico como por el Editorial la aceptacién y publicacion de este tipo de
articulos con caracter excepcional (como por ejemplo en situaciones de
pandemia, alerta sanitaria, etc...). Estos articulos se dividiran igualmente
en una Introduccion, Cuerpo o Sintesis de la revision (podrdn usarse
los apartados y sub-apartados que se estimen oportunos) y Conclu-
siones. El resumen no tendrd que ser estructurado, con un maximo
de 300 palabras, el cual debera enviarse tanto en castellano como en
inglés; Se anadiran de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés. Se
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permitirdn hasta 50 referencias bibliograficas y hasta 14 tablas o figuras.
El manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las
tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con
una calidad de al menos 240 dpi.

CASOS CLINICOS

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

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

EDITORIALES

Estos articulos podran ser comentarios libres o apuntes basados en la
experiencia clinica y/o investigadora del autor sobre temas de interés
médico, bien a propésito de algtin otro articulo publicado en el mismo
namero de la revista o bien respecto a temas de actualidad médica. No
es necesario «resumen» ni que contengan «introduccién» y/o «conclu-
siones». Si serdn necesarias las palabras clave. La extension maxima
del texto enviado sera de 1000-1200 palabras sin estructurar. Podria
contener, si el autor lo considera, 1 figura o una tabla.. Como méaximo
se permiten 10 citas bibliograficas.

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

CARTAS AL EDITOR

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

CRITICA DE LIBROS

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

OTROS ARTICULOS

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

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

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

RESUMEN DE CONFERENCIAS

Es un tipo de articulo en el que el autor/es resume una conferencia que
haya sido impartida en la Real Academia Nacional de Medicina de Espaiia
cuyo contenido sea de interés médico o médico-quirtrgico. Los articulos
"Resumen de Conferencias" podran ser solicitados al autor de forma
directa por parte del Comité Editorial (Editor y Editores Asociados) o bien
remitidos de forma voluntaria por los autores. Los articulos de este tipo seran
revisados por el Comité Editorial, por algiin miembro del Comité Asesor/
Cientifico y/o por Revisores externos. No es necesario “resumen” ni que
contengan “introduccién” y/o “conclusiones” ni tampoco las palabras clave.
La extension maxima del texto enviado sera de 500 palabras sin estructurar.
Podria contener, si el autor lo considera, 1 figura o una tabla. Como maximo
se permiten 5 citas bibliograficas.

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx), la tabla
en formato (.doc o .docx) y la figura en formato .jpg o .tiff con una
calidad de al menos 240 dpi.

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA REDACCION DEL
MANUSCRITO

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

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

Pdgina inicial o Pdgina de Titulo
Deberd incluirse un Titulo sin mas de 90 caracteres que sea lo suficiente-
mente claro y descriptivo (en castellano e inglés).



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

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

Segunda pdgina o Pagina de Resumen y palabras clave

Se deberd incluir un Resumen si procede segn el tipo de manuscrito
elegido, en el que deberd incluirse unos Objetivos (indicar el propdsito
del estudio de forma clara y breve), Métodos (indicando el diseno del
estudio, pruebas realizadas, tipo de estudio, seleccion de pacientes y
estudio estadistico), Resultados (los mas significativos con su estudio
estadistico correspondiente) y Conclusiones (énfasis en lo mas
importante de lo obtenido en el estudio). A continuacién, se incluirin
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-
cién: Se incluirdn los antecedentes mds importantes, asi como los
objetivos del estudio a realizar. Material y Métodos: Es la parte
fundamental y mds critica del manuscrito. Es conveniente especificar
el periodo de estudio, el tipo de poblacidn, el disefio del estudio, los
procedimientos e instrumentos utilizados en el estudio, asi como
especificarlos criterios de inclusion y de exclusion en el estudio. Debera
incluirse el tipo de estudio estadistico realizado segtin las caracteris-
ticas de las variables analizadas y estudiadas. Ademas, se anadira 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
confusién 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 litera-
tura 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 deberan destacar los aspectos
mas 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 segtin su aparicion en el texto y
ser incluidas dentro del mismo entre paréntesis y con niumeros arabigos.
Las referencias seguirdn estrictamente las normas de Vancouver* (al
final del presente documento se muestran ejemplos).

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

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

La Real Academia Nacional de Medicina de Espafia, como propietaria
de la revista ANALES RANM sera responsable de custodiar los derechos
de autoria de cada manuscrito. Los autores serdn requeridos a completar
un documento en lo que concierne a derechos de autoria y la 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, Canadd, Australia o Estados Unidos de
América o si tiene algtin 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, deberd especificarlo.

La firma y acuerdo de copyright incluye:

Responsabilidad y garantia del autor: El autor garantiza que todo el
material enviado a ANALES RANM es original y no ha sido publicado
por otra revista o en otro formato. Si alguna parte del trabajo presentado
ha sido previamente publicada, 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 publicacion
en ANALES RANM, asi como cualquier producto derivado respecto
a la distribucion, transformacién, adaptacién y traduccion, tal y como
figura en el texto revisado de la Ley de Propiedad Intelectual.Por tanto,
los autores no estaran autorizados a publicar o difundir trabajos aceptados
para publicacion en ANALES RANM sin la expresa autorizacion escrita
de la Real Academia Nacional de Medicina de Espana.

PROCESO EDITORIAL Y REVISION

Los manuscritos enviados son recibidos a través de un sistema de envio
mediante pagina web (o email en su caso) y, una vez recibidos ANALES
RANM informara a los autores si el manuscrito es aceptado, rechazado o
requiere de un proceso de revision. El proceso de revision comienza tras
la recepcion y una 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 Cientifico sin que
aparezca el nombre de los autores, datos personales ni filiacion de los
mismos para asegurar un proceso de revision apropiado y objetivo. Una vez
que el informe del revisor externo se ha recibido, el Comité Editorial emitira
una decision que serd comunicada a los autores.

El primer proceso de revision no durara 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 dependerd del nimero de cambios que
se requieran. Una vez que la version revisada sea enviada, los autores
deberan resaltar los cambios realizados en un color diferente y adjuntar
una carta de respuesta a los revisores donde se argumentan de forma
clara dichos cambios realizados en el manuscrito.

El Comité Editorial de ANALES RANM se reserve el derecho de hacer
cambios o modificaciones al manuscrito con el consentimiento y
aprobacion de los autores sin hacer cambios en el contenido. El objetivo
de estos cambios sera mejorar la calidad de los manuscritos publicados
en larevista. Tras la aceptacion de un articulo, este serd enviado a prensa
y las pruebas seran enviadas al autor.
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El autor deberd revisar las pruebas y dar su aprobacion, asi como indicar
cualquier error o modificacién en un plazo de 48 horas. Pasado este
tiempo, no se admitirdn 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 publicardn 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 previamente mencionados, el Comité Editorial de
ANALES RANM se reserva el derecho de no publicar el articulo.

AGRADECIMIENTOS

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

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

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

LISTADO DE COMPROBACION

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

Sobre el Manuscrito verificar:e Que contiene la lista de palabras
claves Que se incluyen todas las figuras y sus titulos correspondi-
entese Que estan todas las tablas (con el titulo, descripcion y notas
pertinentes)s 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 imdgenes
tienen calidad y la adecuada resolucion. También tener presente:e
Realizar una correccion ortografica y gramatical.e Todas las citas
del texto se hallan en el listado de referencias, y viceversa.o Obtener
los permisos necesarios para el uso de material sujeto a derechos de
autor, incluyendo el material que provenga de Internet.. Realizar las
declaraciones de conflicto de intereses.e Revisar la normativa de la
revista detallada en la presente Guia.e Citar explicitamente las fuentes y
origen de contenidos externos.

* Ejemplos de referencias bibliograficas Normas Vancouver:

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

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

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

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

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

Capitulo de libro Autor/es del capitulo:

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

Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipoproteinas.
En: Barnes PJ. Longo DL, Fauci AS, et al, editores. Harrison principios de
medicina interna. Vol 2. 18a ed. México: McGraw-Hill; 2012. p. 3145-3161.
Si el capitulo del Libro posee codigo DOI, por favor indicar.

Articulo de revista Autores del articulo:

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

Titulo del articulo. Abreviatura de la revista. Afio; Volumen (ntimero): 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 myelodys-
plastic 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 c6digo DOI, por favor indicar.

** Ejemplos de citas de texto Normas Vancouver:

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

Cada trabajo citado debera tener un nuimero tunico asignado por
estricto orden de citaciéon. Aunque una obra sea citada en mas de una
ocasion mantendrd el mismo niimero en todas las citaciones.

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

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

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

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

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

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

incremento de esta patologia...
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