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Tengo el honor de escribir el editorial que inaugura
la primera revista del Hospital Ruber Internacional
de Madrid —englobado en los hospitales del Grupo
Quirénsalud—, cuyo objetivo es comunicar a los pro-
fesionales del ambito de la Salud y a la poblacion en
general las buenas practicas cientificas profesionales,
asi como los continuos avances técnicos de la medi-
cina en el tratamiento de enfermedades de todas las
especialidades médicas y quirurgicas.

Nuestro hospital lo construyo e inauguré el Gobier-
no aleman en 1978 y estaba en el barrio residencial
de Mirasierra. Desde entonces hasta 1982 se lla-
mo Hospital Aleman y fue el hospital de referencia
de la Embajada de Alemania, de la mayoria de las
embajadas europeas y de las de todo el continen-
te americano, asi como de muchos pacientes es-
panoles. A pesar de su éxito, debido a una perfecta
organizacion y a excelentes profesionales dirigidos
por el profesor Ulrich Hinderer —de origen aleman,
pero nacido en Espaia—, que fue presidente de la
Asociacion Mundial de Cirugia Plastica, en 1982, de
forma inesperada y por motivos politicos, el Gobier-
no aleman puso en venta el hospital y lo compro
la empresa americana Humana, dueia de muchos
hospitales en Estados Unidos, por lo que pasé a
Ilamarse Hospital Humana. Nombraron director al
estadounidense Rex Macklin, que también era un ex-
celente profesional de la economiay la direccién de
empresas. Este, con buen criterio, mantuvo los pro-
fesionales sanitarios y administrativos, por lo que el
hospital siguié funcionando igual y fue adquiriendo
cada vez mas prestigio nacional e internacional.

Sorprendentemente y por motivos fiscales de la Ha-
cienda norteamericana, en 1983, sin previo aviso, el
hospital se cerrd, se despidid a todo el personal y
se puso en venta. El proceso de la venta durd varios
meses y en 1984 lo adquirié un empresario espanol
de gran prestigio y experiencia sanitaria: Francisco
Bergaz, que desde 1942 era el duefio y fundador del
Hospital Ruber, situado en la calle Juan Bravo y con-
siderado el mejor hospital privado de Madrid. Para
distinguirlo del Hospital Ruber de Juan Bravo, Bergaz
decidio llamarlo Hospital Ruber Internacional, a fin
de que continuara siendo el hospital de referencia de
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las embajadas europeas y americanas. Desde 1984 y
hasta finales de 2014, el hospital fue propiedad de la
familia Bergaz, pero ese ano fue puesto por tercera
vez en venta y lo adquirié la empresa de capital riesgo
CVC, que, ademas de los dos hospitales Ruber, com-
proé todos los hospitales del grupo Quirén, que eran
mas de cincuenta.

En mi opinidn, la clave del éxito del Hospital Ruber
Internacional fue que, desde el principio, se jerarqui-
zd y se crearon unidades de las diferentes especiali-
dades, equivalentes a lo que en la medicina publica
son los servicios. Al frente de cada unidad, o servicio,
se designaron médicos punteros en su especialidad
a tiempo completo, que elegian especialistas de su
confianzay los tenian a su cargo; por otro lado, el hos-
pital conté con médicos colaboradores que el director
consideraba adecuados. A esta jerarquizacién nove-
dosa en la medicina privada se afladié una exigencia
de calidad asistencial para la atencién al paciente,
fundamental para que la relacion médico-enfermo
fuera plenamente satisfactoria. De esa forma, el hos-
pital se fue llenando de pacientes, muchos de los cua-
les eran celebridades en el ambito de la politica, los
deportes o la prensa del corazén.

Ahora, cuarenta aflos después, aquel espiritu se man-
tiene gracias a los directivos del Grupo Quirénsalud,
en especial a su presidente, el doctor Victor Madera, y
a los responsables del Ruber Internacional: José Maria
Bergaz, presidente de honor; el doctor Manuel Conde,
director gerente; la doctora Mercedes Cuesta, directo-
ra médica; Amparo Francés, directora financiera, y la
recientemente incorporada doctora Marta Sanchez,
adjunta a la gerencia.

Para terminar, quiero decir que, aunque esta revista
surja de la iniciativa del Hospital Ruber Internacio-
nal, me gustaria que en el futuro colaboraran en ella
meédicos de los hospitales del Grupo Quirénsalud, sea
cual sea su especialidad, para que aporten sus co-
nocimientos, su sabiduria, su experiencia y su buen
hacer, a fin de conseguir una revista de referencia en
el complejo mundo de la medicina. Estoy seguro de
que con la colaboracion de todos lo conseguiremos.



Ginecologia/Reproduccion

Impacto de la edad maternay
paterna en la reproduccion

y el embarazo

Los cambios socioeconémicos en los paises desarrollados han llevado a posponer la
maternidad en los ultimos decenios. Esto ha generado un aumento del nimero de
tratamientos reproductivos y de su tasa de éxito gracias a las mejoras técnicas en los
laboratorios de reproduccion, a la posibilidad del estudio genético embrionarioy a la

valoraciéon del factor uterino antes de la transferencia embrionaria.
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Introduccién

Los cambios socioeconémicos en los paises desarrolla-
dosy el avance en las técnicas de reproduccion asistida
(TRA) han llevado a posponer la maternidad en las
ultimas décadas. La edad media de la maternidad en
Espafa se situaba en 1981 en los 28,2 ailos, mientras
que en la actualidad es de 32,6 afios segun los datos
del 2021 del Instituto Nacional de Estadistica, lo que
lo sitiia como el segundo pais de la Unidon Europea por
detras de Irlanda. Ademas, es el pais con mas mujeres
gue dan a luz por encima de los 40 anos, con mas del
10 % de los partos anuales.

La definicion de la International Federation of Gyne-
cology and Obstetrics (FIGO) sobre edad materna avan-
zada (EMA) como mujeres embarazadas por encima de
los 35 anos continua vigente a pesar del aumento
de embarazos por encima de esa edad. Numerosos
estudios han demostrado la asociacién entre la EMA
y un aumento de las complicaciones tanto en el em-
barazo como en el parto (1). En la actualidad, esto se
hace mas evidente en la edad materna muy avanzada
(EMMA), que se situa por encima de los 45 afos. Los
problemas obstétricos mas frecuentes asociados a la
EMA son los abortos en el primer trimestre, los em-
barazos ectdpicos, las anomalias cromosdmicas en la
descendencia —entre las cuales la mas destacada es
el sindrome de Down (trisomia del cromosoma 21)—,
la gemelaridad, la diabetes gestacional (aumenta

Palabras clave

edad materna avanzada, euploidia,
fragmentacion ADN, fecundacion in vitro, PGTA.
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en el 50 % con la EMA) y los trastornos hipertensivos
del embarazo (aumentan el 70 %). También se ve in-
crementada la tasa de prematuridad, cesarea, parto
instrumentado, placenta previa, hemorragia periparto,

bajo peso al nacer y muerte perinatal.

La mayoria de estos resultados adversos se pueden
explicar a través de los cambios fisiopatolégicos que
ocasiona el embarazo en el aparato reproductor fe-
menino y en la adaptacion del organismo materno
a los cambios cardiopulmonares ocasionados por la

sobrecarga de la gestacion.

Por otra parte, la asociacion entre la EMA y los resul-
tados adversos difiere dependiendo de la paridad o
de si el método de concepcidén ha sido natural o con
TRA. Todo esto se ha de tener en cuenta a la hora de
dar un consejo reproductivo, sobre todo a las pacien-
tes mayores de 45 afos, para las que es aconsejable
una valoracion general del estado de salud antes de

planificar el embarazo.

Etiologia

El impacto de la edad paterna en la reproduccién

Cada vez hay mas pruebas de que la edad paterna
avanzada (EPA) —superior a 45 aflos— estd relacionada
con cambios en las funciones reproductivas, princi-
palmente en tres niveles: la fertilidad, los resultados

gestacionales y la salud de la descendencia.

Revista Médica Ruber Internacional enero-abril 2024
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Por lo que respecta a la fertilidad, el incremento de la
edad en el varén produce una disminucion de la con-
centracion de testosterona, que condiciona cambios
tanto en el nivel testicular como en el seminal; estos
dan lugar a la disminucion del volumen, la movilidad
y la morfologia espermatica, y también hacen que
disminuya la actividad sexual y que aparezcan dis-
funciones sexuales.

En cuanto a los resultados gestacionales y a la salud
de la descendencia, la EPA se asocia con los siguien-
tes hechos:

1. Aumento de la fragmentacion de ADN espermatico.
La fragmentacion aumentada puede afectar a la fecun-
dacion, el desarrollo embrionario, la evolucion hacia
blastocisto y laimplantacion, y, finalmente, aumenta el
riesgo de aborto en gestaciones establecidas (figura1).

2. Aumento de espermatozoides aneuploides. Se estima
que en el varén sano el porcentaje de espermatozoi-
des aneuploides es del 10 %, pero esa proporcién se
incrementa con la edad, en especial a partir de los
50 anos. A partir de esta edad, aumentan los errores
en la mitosis, lo que produce con cada replicaciéon
un error en la copia del ADN del espermatozoide.
Por este motivo, la EPA se considera la principal cau-
sa de procesos de herencia autosémica dominante
de novo: acondroplasia, sindrome de Apert, sindrome
de Marfan, neurofibromatosis I, osteogénesis imperfecta
y retinoblastoma (2).

3. Cambios epigenéticos. Se trata de modificaciones
en los genes que se heredan sin que se vea modificado
el ADN. Con la edad aparecen alteraciones en procesos

Figura 1. Visualizacién de la fragmentacion

del ADN espermatico

Revista Médica Ruber Internacional enero-abril 2024

epigenéticos (metilacion del ADN, modificacion de las
histonas o remodelacién de la cromatina) necesarios
para la correcta expresion génica (3). Este fendmeno
que se da con la EPA aumenta el riesgo de que la
descendencia sufra diversas enfermedades, como
trastornos neurocognitivos (esquizofrenia, trastorno
bipolar y autismo) y neoplasias, entre ellas, incremento
del riesgo de leucemia, tumores del sistema nervioso
central y de mama; también hay relacion con el sindro-
me de Wiedemann-Beckwith (tumores embrionarios).

El impacto de la edad materna en la reproduccion

El envejecimiento natural asociado a la edad de la
mujer es la causa mas comun de la mala calidad
ovocitaria y es un hecho determinante para la dis-
minucion de la tasa de éxito de las TRA; también
hace disminuir la fertilidad natural. Entendemos
por calidad ovocitaria la capacidad del ovocito para
completar la maduracion meidtica (incluida la segre-
gacion adecuada de los cromosomas), asi como para
apoyar la fecundaciény el desarrollo embrionario, lo
gue en ultima instancia conduce a un nacimiento
vivo exitoso (4).

La competencia, o calidad, del desarrollo de los ovo-
citos es un factor limitante para el éxito del embara-
z0, ya que los ovocitos proporcionan practicamente
todos los componentes basicos celulares, incluidas
las mitocondrias, que son las que aportan la energia
necesaria durante la embriogénesis. La causa mas
comun de la mala calidad de los ovocitos es el enve-
jecimiento natural, que esta fuertemente relacionado
con la reduccion de la eficiencia mitocondrial en los
ovocitos y el aumento del estrés oxidativo. Esto, unido
a la disminucioén de la reserva ovarica a lo largo de los
anos (que se puede valorar mediante el recuento de
foliculos antrales por ecografia y mediante la deter-
minacion de la hormona antimulleriana), da lugar a
una eficiencia reproductiva menor.

No existe un punto de corte a partir del cual declina la
calidad ovocitaria, si bien el descenso mas significativo
se da en la década de los 30 anos. Parece que hay
acuerdo en que en las mujeres menores de 35 afos la
calidad es razonable y en que a partir de los 38 afos
se produce una reduccion significativa; es a partir de
los 40-42 afos cuando ese declinar es mas evidente.

Discusion

Segun el ultimo registro de la Sociedad Esparola de
Fertilidad (2021), el retraso en la maternidad ha provo-
cado que el uso de las TRA aumente el 33 %, por lo que
ya suponen el 12,06 % de los nacimientos en Espaia.
El avance de estas técnicas permite disminuir el efec-
to negativo de la edad sobre la fertilidad. Aunque se



Figura 2. Técnicas de seleccion espermatica

Gradiente

Figura 3. Resultados de euploidia en ciclos
de ovodonacion tras seleccidon espermatica
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esta investigando sobre técnicas de rejuvenecimiento
ovarico, en la actualidad ninguna via de estudio ha
conseguido pruebas cientificas suficientes. De lo que
si podemos informar a la mujer que quiere demorar
su maternidad, por motivos sociales o personales,
es de la posibilidad de vitrificar sus propios évulos,
preferiblemente antes de los 35 anos, para obtener
la maxima eficiencia reproductiva. Se trata de inducir
uno o varios ciclos de estimulacion ovarica para obte-
ner ovocitos maduros mediante puncidn ovarica bajo
sedacion. Luego, los ovocitos se vitrifican para poder
fecundarlos mas adelante.

Por otra parte, hemos mencionado el aumento de
la fragmentacion del ADN de los espermatozoides
con la EPA. Existen técnicas avanzadas de seleccion
espermatica, tales como las columnas de anexina
(MACS) o las camaras semifluidas, que permiten se-
leccionar espermatozoides con baja fragmentacion
para fecundar los ovocitos. Esto mejora la tasa de

fecundacion y de embriones euploides y, por tanto,
la tasa de embarazo evolutivo en un ciclo de fecun-
dacién in vitro (figura 2).

En ciclos de ovodonacion, en los que se descarta el
factor ovocitario, la seleccion espermatica con estas
técnicas parece mejorar los resultados reproductivos;
asi lo muestran los datos publicados por nuestro grupo,
que se reflejan en la figura 3 (5).

El aumento de la edad materna ha provocado que
se practique con mas frecuencia el test genético pre-
implantacional (PGT) de los embriones generados en
un ciclo de fecundacion in vitro, lo que permite utili-
zar aquellos que tienen una dotacion cromosdmica
normal para transferirlos al Utero. La incidencia de
embriones aneuploides es mayor con la edad de los
progenitores (sobre todo con la edad materna a partir
de 38 anos) (figura 4). El PGT evita transferir embriones
andmalos que o bien no se implantarian o bien darian

Figura 4. Efecto de la edad materna segun nuestros datos tras biopsia de 1873 blastocistos
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lugar a un aborto o, incluso, al embarazo evolutivo en
el que el feto tendria alguna alteracion cromosdmica.

Por ultimo, la ovodonacién permite la maternidad
en casos de mala calidad ovocitaria o de muy baja
reserva ovarica, de EMA o en fracasos de ciclos previos
de fecundacion in vitro.

La investigacion y los avances tecnoldgicos en la repro-
duccion asistida hacen que mejore la tasa de embarazo,
pero siguen siendo necesarios planes de conciencia-
cidon y prevencion en la poblacidon que nos ayuden a
informar sobre el efecto de la edad maternay el estilo
de vida, asi como sobre las alternativas actuales para
mejorar la tasa de fecundidad y natalidad en Espana.
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Ginecologia/Reproduccion
Diagnostico prenatal.
Estudio fetal en el
primer trimestre

El avance de la genética y la tecnologia nos ha permitido en los ultimos afios mejorar
el conocimiento del desarrollo fetal, lo cual ha cambiado radicalmente el concepto
del control gestacional, poniendo en un primer plano al feto, el cual ha dejado de ser
un desconocido para pasar a ser el actor principal y convertirlo realmente en nuestro
paciente. El diagnoéstico precoz de las distintas patologias que pueda tener se ha con-
vertido en uno de los principales objetivos del diagnéstico prenatal, y por tanto del
control gestacional, desplazando progresivamente el foco de interés de la madre al
feto y del final de la gestacion al primer trimestre.
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Introduccién

Se estima que el 3% de los recién nacidos van a
presentar alguna anomalia. Estas anomalias pueden
tener tres tipos de origen: origen genético, ya sea por
alteraciones cromosémicas, que afectan al 0,7 % de
los recién nacidos, o monogénicas, que afectan al
1-1,5 % de los mismos; un origen multifactorial, que
combina defectos genéticos y causas ambientales; y
por ultimo un origen ambiental teratogénico, es de-
cir, anomalias ocasionadas por farmacos, sustancias
toxicas o infecciones maternas.

El desarrollo de la ecografia ha permitido que el
conocimiento del feto en sus primeras etapas haya
experimentado un gran avance, permitiéndonos el
diagndstico precoz de muchas anomalias fetales.

El objetivo del estudio fetal en el primer trimestre es la
datacion precisa de la edad gestacional, el diagnodstico
de malformaciones mayoresy el cribado de anomalias
cromosémicas o genéticas, el cual nos permite esta-
blecer qué embarazos son de alto riesgo y precisan
mayor atencion y estudios complementarios, que en
muchas ocasiones son invasivos y conllevan un cierto
riesgo fetal, y cuales son de bajo riesgo y no precisan
ningun estudio anadido.

Palabras clave

cribado primer trimestre, marcadores cromosomopatia,
ADN fetal en sangre materna, cribado prenatal.

https://www.ruberinternacional.es/es/especialidades/ginecologia-obstetricia/
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Dicho riesgo se establece mediante el estudio de
marcadores, ya sean bioquimicos o ecograficos, que
podemos definir como determinados pardmetros
cuantificables, que sin ser en si mismos una anomalia
fetal en la mayoria de los casos determinan un riesgo
relativo mayor de 1 (RR >1) respecto a la poblacion
general, lo que nos permitira establecer qué pacientes
necesitan estudios complementarios.

Cribado del primer trimestre

El cribado de las anomalias genéticas se inicid de
forma muy basica en la década de los 70 cuando se
establecio la edad gestacional como un factor de riesgo
para el sindrome de Down, con tasas de deteccién que
alcanzaban el 30 % y con una tasa de falsos positivos
del 5 %. Posteriormente, la aparicion de los marcadores
bioquimicos (1) en la década de los 80 supuso un gran
avance, doblando la tasa de deteccion, que alcanzé
el 60-70 %, permitiendo también el cribado de otras
anomalias cromosdmicas, como la trisomia 13 y 18,
aunque con tasas de deteccion inferiores al sindrome
de Down.

El primer marcador ecografico (2) fue descrito por

Nicolaides y colaboradores en 1992 como un exce-
so de piel en los nifnos con sindrome de Down por

Revista Médica Ruber Internacional enero-abril 2024
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Figura 1. Marcadores ecograficos de cromosomopatia

Nota. a: translucencia nucal y hueso nasal; b: de ductus venoso.

acumulacion de liquido, que podia ser visto por eco-
grafia en la semana 12 como un incremento de la
translucencia nucal (TN). Esto supuso un aumento de
la tasa de deteccidon que se situd en el 90 % (3).

Posteriormente se han descrito otros marcadores
ecograficos, como son la ausencia de hueso nasal
(HN), el ductus venoso (DV), el reflujo tricuspideo (RT)
o la presencia de onfalocele no fisiolégico, que han
elevado la tasa de deteccién hasta el 93-96 % con una
tasa de falsos positivos del 4 % (cut-off 420), pudiendo
alcanzar una tasa de deteccién del 98 % con una tasa
de falsos positivos del 12,2 % (cut-off 2,215) (tabla 1).

Por ultimo, a partir de 2012 se desarrolla el estudio del
ADN fetal libre en sangre materna (cf-ADN), el cual nos
permite alcanzar tasas de deteccion de mas del 99 %
con tasas de falsos positivos menores del 0,1 % para
el sindrome de Down, teniendo esta prueba como
problema un coste econdmico que no nos permite
establecerla como cribado para toda la poblacién.

Situacion del cribado del primer
trimestre en el momento actual

El cribado del primer trimestre tiene como pilar basico
una ecografia realizada por personal especializado y
con equipos adecuados entre la semana 11y la 13 +6
(CRL entre 44 y 83 mm). Esta ecografia tendrd como
objetivos la valoracién de la morfologia fetal, cabeza,
torax, abdomen y extremidades, prestando especial
atencion a la presencia de érganos como el estébmago,
la vejigay el corazodn fetal, lo que nos permite descartar
patologias importantes como la atresia esofagica, el
sindrome de Potter o malformaciones cardiacas ma-
yores, y el estudio de marcadores de cromosomopatias
como la TN, el HN (figura 1a), el DV (figura 1b) o el RT.
Dichos marcadores (4) ecograficos, junto con marca-
dores bioquimicos (proteina A placentaria asociada
al embarazo [PAPP] y coriogonadotropina 3 [B-HCH]
libre) y determinadas caracteristicas de la paciente,
como la edad, la raza, el peso y la talla, permiten es-
tablecer un riesgo de cromosomopatia determinado

Tabla 1. Sensibilidad y tasa de falsos positivos segin marcadores utilizados

DR 90 % DR 95 % DR 98 %
FPR % Cut-off FPR % Cut-off FPR % Cut-off
TNy DV 4,5 260 14,2 1400 28,3 5529
TN, PAPP-A, B-HCG libre, PIGF y AFP 2,6 150 7.1 620 17,2 2408
TN, PAPP-Ay B-HCG libre 4,3 250 n,2 920 25,5 3251
NT, DV, PAPP-A y B-HCG libre 1.3 82 4,0 420 12,2 2215

Nota. TN: translucencia nucal; DV: ductus venoso; PAPP-A: proteina A placentaria asociada al embarazo; 3-HCG: coriogonadotropina {3; PIGF: factor de crecimiento
placentario; AFP: alfafetoproteina. Adaptada de Nicolaides KH. Nuchal translucency and other first-trimester sonographic markers of chromosomal abnormalites.
Am J Obstet Gynecol. 2004;191(1):45-67. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.ajog.2004.03.090
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para esa paciente en concreto, pudiendo clasificar a
las pacientes como de bajo riesgo, riesgo intermedio
o riesgo alto.

Las pacientes de bajo riesgo no precisaran estudios
complementarios, mientras que a las pacientes con
riesgo intermedio se les recomendara un estudio de
ADN fetal en sangre materna (cf-DNA) y a las de alto
riesgo o que presenten anomalias estructurales se les
recomendara la realizacion de un test invasivo (am-
niocentesis o biopsia corial).

Estos intervalos de riesgo varian entre distintos centros.
Nosotros establecemos como riesgo alto aquel mayor
de 1/50, como intermedio aquel entre 1/50 y 1/1,500,
y como bajo aquel menor de 1/1500.

Por otro lado, en esta ecografia se realizard una va-
loracion de las arterias uterinas que junto con la de-
terminacién del factor de crecimiento placentario
(PIGF) nos permite establecer el riesgo de trastornos
hipertensivos del embarazo (preeclampsia) y de CIR
(crecimiento intrauterino retardado).

Papel del ADN fetal en sangre materna

La posibilidad de estudiar el ADN fetal (5) en una
muestra de sangre materna nos ofrece la capacidad
de realizar el cribado en el primer trimestre de distin-
tas enfermedades fetales a escala genética y no solo
como ocurria hasta ahora a nivel cromosémico, sin la
necesidad de técnicas invasivas como la amniocen-
tesis o la biopsia corial. Entre estas alteraciones cabe
destacar el cribado de deleciones y duplicaciones
(CNV) que afectan a mas de 7 megabases, algunas

microdeleciones, principalmente el sindrome de
DiGeorge, y enfermedades monogénicas, recesivas,
dominantes y ligadas al sexo. No obstante, estos test
presentan ciertas limitaciones, siendo una herramienta
mas de cribado y en ningun caso un test diagndstico.

Entre las limitaciones de estos test hay que resefar
gue dependen de la fraccion fetal de ADN circulante
en sangre materna, que se trata realmente de ADN de
origen trofoblastico y no fetal, que su sensibilidad y valor
predictivo positivo disminuye en caso de embarazos
gemelares, gemelo evanescente y ovodonacion, y que
muchas de las enfermedades a las que va dirigidas
tienen una prevalencia muy baja, lo cual hace que su
valor predictivo positivo sea muy bajo.

Las microdeleciones que afectan a menos de 5 me-
gabases, aunque existe la posibilidad de estudiarlas
y en algunas ocasiones son ofertadas como parte del
cribado, ofrecen datos de sensibilidad y sobre todo
de valor predictivo positivo muy bajos, por lo que no
consideramos hoy en dia adecuado su estudio salvo
para el sindrome de DiGeorge (delecion 22q11.2), que
es la microdelecion mas frecuente, afectando de
1de cada 2000 a1de cada 6000 recién nacidos vivos
segun los distintos estudios (tabla 2).

Por ultimo, creemos que el estudio de enfermedades
monogénicas recesivas, las cuales afectan, aproxima-
damente, al 1% de los fetos (cinco veces mas frecuen-
tes que el sindrome de Down), deberia ofertarse en
la consulta de consejo preconcepcional o en la visita
del primer trimestre. Este estudio precisa que tanto
la madre como el padre se realicen un estudio en
sangre conocido como «test de portadores». EI 3% de

Tabla 2. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para aneuploidias y microdeleciones

Trisomia 21 99 % (1C 99,93-99,99) >99 % (IC 99,93-99,99) 95 % >99,99 %
Trisomia 18 94,1 % (IC 82.9-100) >99 % (IC 99,96-100) 91 % >99,99 %
Trisomia 13 >99 % (IC 73,5-100) >99 % (IC 99,6-100) 68 % >99,99 %
Monosomia X 94,7 % (I1C 74-99,9) >99 % (IC 99,7-100) 78 % >99,99 %
Triploidia >99 % (IC 66,4-100) >99 % (IC 99,5-100) 7,50 % >99,99 %

XXX, XXY, XYY 73,1% (IC 61-85,1) 99,9 % (IC 99,90-99,99) 86,40 % 99,87 %

Sindrome de delecién 22q11.2 83,3 % (IC 51,6-97,9) >99 % (IC 99,91-99,98) 53 % 99,9 % (IC 99,9-100)
Sindrome de delecién 1p36 >99 % (IC 2,5-100) >99 % (IC 99,1-100) 7-17 % 99,8-99,99 %

Sindrome de Angelman 95,5 % (IC 72,2-99,9) >99 % (IC 99,1-100) 10 % >99,99 %
Sindrome Cri-du-Chat >99 % (IC 85,8-100) >99 % (IC 99,1-100) 2-5% >99,99 %
Sindrome de Prader-Willi 93,8 % (IC 66,8-99,8) >99 % (IC 99,1-100) 5% >99,99 %

Nota. VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; IC: intervalo de confianza. Fuente: Dar P et al. Am J Obstet Gynecol. 2022;
DiNonno W et al. J Clin Med. 2019; Nicolaides KH et al. Fetal Diagn Ther. 2014; Kantor V et al. Prenat Diagn. 2022; Martin K et al. Clin Genet. 2018;

Wapner RJ et al. Am J Obstet Gynecol. 2015.
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las parejas son portadoras de la misma enfermedad y
precisarian la realizacion de un test invasivo, ya que el
25 % de estos fetos seran fetos afectos y el 50 % seran
portadores de esta anomalia.

Conclusiones

La implementacioén del cribado prenatal de anomalias
fetales es imprescindible en nuestro medio, ya que
mejora los resultados neonatales de forma significativa
y se ha convertido en una demanda social. No obstante,
se debe informar de forma correcta a la paciente, ya
que este cribado no es diagndstico y no garantiza en

ningun caso la ausencia de anomalias fetales, sino que
establece un riesgo respecto a la poblacion general.

La ecografia de la semana 12 es el pilar fundamental
en el que se apoya el cribado del primer trimestre.

Dado que el estudio del ADN fetal en sangre materna,
asi como los test de portadores, son pruebas no inva-
sivas, se deberia informar sobre ellas a las gestantes,
haciendo énfasis en que son test de cribado que no
establecen un diagndstico y que no descartan todas
las anomalias genéticas.
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Ginecologia/Reproduccion
Sindrome de Cowden,
a propésito de un caso

El Sindrome de Cowden es una enfermedad genética, autosémica dominante, cuyo
diagnéstico precoz tiene una gran importancia, puesto que se asocia a mayor riesgo
de padecer enfermedades malignas, tales como cancer de mama, endometrio, tiroides,
colon o riidn. Su prevalencia es muy baja y su diagnéstico siempre sera una tarea di-
ficil para los diferentes especialistas, en especial los ginecélogos, ya que los tumores
malignos que mas frecuentemente se asocian son el cidncer de mamay de endometrio

en edad muy temprana.
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Introduccién

El sindrome de Cowden fue descrito en 1963 en la
familia Cowden. Se trata de una enfermedad genéti-
ca, de herencia autosémica dominante, que da lugar
a una mutacion en la linea germinal del gen PTEN
(gen supresor de tumores), cuya alteracién provoca
un trastorno multisistémico con crecimiento hamar-
tomatoso de diversos tejidos y aumento del riesgo de
gue aparezcan varios tumores, entre los que el mas
frecuente es el de mama. Su incidencia es muy baja,
pues se presenta en 1 de cada 200 000 - 250 000
casos, con predominio en mujeres jovenes.

El tumor mas frecuentemente asociado a este sindrome
es el cancer de mama, con un riesgo del 25-50 % a lo
largo de la vida de estas pacientes y una edad media de
aparicion en torno a los 40 afos. El analisis histolégico
no sera caracteristico si bien la prevalencia de tumores
bilaterales sera mayor que en la poblacién general.

El riesgo a lo largo de la vida de desarrollar cancer de
endometrio es también muy elevado, de alrededor
del 30 %, por lo que es uno de los criterios mayores
de diagnostico. La edad media del diagndstico es de
44 anos, aungue se han descrito algunos casos en ado-
lescentes. La caracteristica histoldgica mas frecuente

es el adenocarcinoma endometrioide y su prondstico
no esta claramente establecido por la baja incidencia.

Otras enfermedades malignas también presentan ma-
yor incidencia. La siguiente en frecuencia es el cancer
de tiroides (riesgo a lo largo de la vida del 3-10 %, con
tipo histoldgico folicular), seguida de otras localiza-
ciones menos frecuentes, como los carcinomas renal,
colorrectal y gastrico, y el melanoma.

Las manifestaciones no malignas seran hamartomas,
lesiones mucocutaneas, lesiones mamariasy lesiones
tiroideas. A su vez, se asocia con desarrollo de miomas,
quistes benignos de ovario y anomalias menstrua-
les. Destacan también las alteraciones del sistema
nervioso central, con macrocefalia, retraso mental y
la enfermedad de Lhermitte-Duclos (gangliocitoma
displasico cerebeloso).

Caso clinico

Mujer de 25 aios, estudiada por presentar sudoracion,
taquicardia, nerviosismo y pérdida ponderal. Se le
diagnostica hipertiroidismo con presencia de nédulos
tiroideos. Como antecedentes personales solo destaca
una herniorrafia umbilical a los 12 aflos. Dentro de los
antecedentes familiares, la madre presenta enfermedad
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de Graves y al padre se le practicé una tiroidectomia
total, de la que desconoce motivo.

Se hace una puncién aspirativa con aguja fina (PAAF) de
dichos nédulos y se obtiene el diagndstico diferencial
de neoplasia tiroidea versus hiperplasia folicular, por lo
gue se decide practicarle una tiroidectomia total; asi
se llega al diagnéstico definitivo de adenoma folicular.

Meses después de la cirugia, la paciente debuta con do-
lor abdominal y fiebre. Se la valora en Urgencias, donde
se hace una ecografia abdominal, que pone de manifies-
to tumoraciones anexiales bilaterales, de 126 x 90 mm
la derecha, con areas quisticas multilobuladasy area sé-
lida de 43 x 38 mm vascularizada, y tumoracién anexial
izquierda de 110 x 93 mm con area quistica multitabica-
day area sélida de 52 x 48 mm, también vascularizada.

Derivan a la paciente a nuestro servicio para estudiar
las masas anexiales. Se hace ecografia transvaginal y
TAC abdominopélvico.

En la figura 1se ve la ecografia del ovario derecho, cuyas
dimensiones son 122 x 65 x 97 mm, con un volumen de
402,8 ml. Asimismo, contiene un area sdélida amplia-
mente vascularizada de 33 x 27 x 42 mm, con vasos con
IR (indice de resitencia) 0,6. En la figura 2 se ve el ovario
izquierdo, cuyas dimensiones son 75 x 70 x 69 mm, con
un volumen de 189,7 ml. También contiene un area
sélida ampliamente vascularizada de 40 x 39 x 25 mm,
con vasos con IR 0,6.

La ecografia mostrada en la figura 3 permite visuali-
zar un utero morfolégicamente normal, regulary en
anteversion, cuyas dimensiones son 62 x 30 mm. El
endometrio tiene aspecto secretory 10 mm de espesor.

Complementariamente a la ecografia ginecoldgica, el
TAC mostrado en la figura 4 revela informaciéon mas de-
tallada. Se ven masas pélvicas solidoquisticas anexiales
bilaterales, relacionadas con neoformacién primaria
de ovario como primera opcidén, que se asocian a mul-
tiples adenopatias retroperitoneales. Indirectamente

se aprecian signos de atrapamiento ureteral derecho,
gue se asocia a retraso en la captacién renal, sin otras
alteraciones a distancia. El Utero y el cérvix presentan
apariencia normal.

A partir de los hallazgos obtenidos en las pruebas de
imagen, se programa cirugia minimamente invasiva.
Se practica anexectomia bilateral laparoscépica, con
aspirado de liquido peritoneal, omentectomia infra-
mesocolica, biopsias parietocdlicas y biopsia endome-
trial. El estudio anatomopatoldgico definitivo arroja
el diagnéstico de adenocarcinoma endometrioide G1.
Asimismo, la biopsia endometrial tiene también
como resultado adenocarcinoma endometrioide,
lo que exige el diagndstico diferencial entre tumor
primario endometrial con metdstasis ovaricas versus
tumor sincrénico. Se completa el estudio mediante
inmunohistoquimica, con el que se comprueba que
hay pérdida de expresion del gen PTEN y, por tanto,
el diagnéstico es la sospecha de sindrome de Cowden
(mutacion presente en hasta el 80 % de los casos).

Se lleva el caso al comité de tumoresy se decide com-
pletar la cirugia con histerectomia laparoscépicay
prescribir tratamiento adyuvante con quimioterapia
y radioterapia.

Paralelamente, en la exploracidn mamaria, se identifica
una tumoracion en el cuadrante superointerno de la
mama izquierda. Se hace una biopsia con aguja gruesa
(BAG) guiada por ecografia y se llega al diagndstico
de papiloma intraductal, por lo que se programa una
tumorectomia guiada por arpén de la mama izquierda.

Discusion

Este caso clinico presenta la dificultad de un diag-
nostico simultdneo de cancer de ovario tipo endome-
trioide junto con cancer endometrial del mismo tipo
histolégico, por lo que es importante determinar si se
trata de tumores primarios sincrénicos o de un tumor
metastasico. Al ser una paciente joven, los trastornos
genéticos serian la primera opcién que descartary,

Figura 1. Ovario derecho

Figura 2. Ovario izquierdo
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Figura 3. Utero regular en anteflexién

Figura 4. TAC abdominal (20/01/2017)

dentro de ellos, el diagndstico diferencial se estable-
ceria entre las opciones siguientes:

- Sindrome de Lynch tipo Il. El cancer de endo-
metrio es el segundo tumor mas frecuentemente
asociado a este sindrome (tras el colorrectal) y
con frecuencia existen tumores sincrénicos de
ovario asociados.

- Mutaciones en el gen BRCA. Tras el cancer de
mama, el cancer de ovario es el tumor mas fre-
cuentemente asociado; de los posibles, el que se
asocia mas a menudo es el seroso.

- Otros (sindrome de Cowden). Se trata de la primera
opcidén diagndstica por las alteraciones inmuno-
histoquimicas; no obstante, en esta paciente no
hay constancia de lesiones mucocutaneas ni de
otras alteraciones patognomaonicas.

El diagndstico del sindrome de Cowden se establece
basandonos en criterios patognomonicos, tales como
lesiones mucocutaneas (triquilemomas, queratosis acra,

papulas verrucosas o papulomatosas) o enfermedad de
Lhermitte-Duclos; también se usan criterios mayores,
como macrocefalia, cdncer de mama o de endometrio
y cancer no medular de tiroides; y criterios menores,
como lipomas, fibromas, mastopatia fibroquistica,
lesiones tiroideas estructurales benignas, malforma-
ciones u otras tumoraciones genitourinarias y retraso
mental. Estos criterios clinicos se respaldan mediante
técnicas inmunohistoquimicas que identifican las mu-
taciones del gen PTEN (cromosoma 10) presentes en
la inmensa mayoria de los pacientes con el sindrome.

Conclusién

Este caso clinico refleja la gran dificultad que supone
el diagnéstico de enfermedades malignas en muje-
res jévenes, enfermedades que, a su vez, se suelen
englobar en sindromes genéticos, por lo que el abor-
daje multidisciplinar y la anamnesis exhaustiva de
los familiares nos permitiran llegar a un diagndstico
correcto, imprescindible para aplicar el tratamiento
6ptimo para estas pacientes.
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Dermatologia

Nuevos tratamientos
en dermatologia
pediatrica

El desarrollo de nuevas terapias biolégicas y de pequefas moléculas esta revolucionando
el tratamiento de niflos y adolescentes con enfermedades cutaneas graves inmunome-
diadas de dificil control con los farmacos convencionales.
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Introduccién

En los ultimos afos, se han logrado grandes avances
terapéuticos en la dermatologia pediatrica. En este
articulo haremos un breve repaso de los agentes
bioldgicos y los farmacos inhibidores de la Janus
cinasa (iJAK) que han sido aprobados recientemente
o estan en fase de ensayo clinico para el tratamien-
to de pacientes con formas graves o moderadas de
dermatitis atopica y de alopecia areata grave. Estos
farmacos ofrecen nuevas opciones de tratamiento para
los pacientes en este grupo de edad con una tasa de
eficacia superior a la de las terapias convencionales y
con muy buenos perfiles de seguridad.

Nuevos farmacos para el tratamiento
de la dermatitis atépica

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad infla-
matoria créonica que cursa con brotes de duracion e
intensidad variable y periodos de remisién aunque, en
algunos casos, los sintomas pueden ser continuos. Los
pacientes tienen lesiones cutaneas eritematosas que
generan intenso picor, erosion por rascado y areas
liquenificadas (figura 1). Es una de las enfermedades
cutaneas mas frecuentes, con una prevalencia estima-
da en niflos superior al 20 %. Las formas graves de DA
producen alteraciones del suefo, asi como problemas
psicoldgicos y sociales que generan un gran impacto
en la calidad de vida de los niflos y de sus padres.

La DA se caracteriza por anormalidades en la barrera

cutanea con una respuesta inmune polarizada con
predomino de la citocina Th2 en su fase aguda. La
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via Janus cinasa y transductores de la sefal y activa-
dores de la transcripciéon (JAK/STAT) desemperia un
papel esencial en la desregulacion de la respuesta
inmunitaria en la DA, incluyendo la sobrerregulaciéon
de la respuesta Th2. Las citocinas de tipo 2 promue-
ven el reclutamiento de eosindfilos, la sensacion de
picor provocada por la histamina, el engrosamiento
de la piel y la propension a padecer infecciones. Las
interleucinas 13 y 14 (IL-4 e IL-13) desempefian un
papel clave en la patogénesis de esta entidad. Estas
citocinas, a través de un receptor heterodimero de
IL-4 a(IL-4Ra) / IL-13 aTl (IL-13Ral), activan la cascada
de sefalizacion STAT6/JAK1 y son responsables de
estimular la diferenciacion de células Th2 y la pro-
duccion secundaria de IL-4 e IL-13, promotores a su
vez de la produccion de inmunoglobulina E (IgE)
por los linfocitos B. También se ha demostrado que
valores elevados de IL-4 en la piel afectada por DA
actuan como inhibidores tanto de la diferenciacion
epidérmica como de la produccidon de péptidos
antimicrobianos.

Fdarmacos biolégicos

Los farmacos bioldgicos disponibles para el trata-
miento de la DA son dupilumab y tralokinumab. Los
farmacos se administran de forma subcutédnea, con la
ventaja de que no se requieren pruebas de laboratorio
ni monitorizacion especial durante el tratamiento
salvo las revisiones clinicas rutinarias.

El dupilumab es un anticuerpo completamente hu-
mano que bloquea la sefalizaciéon tanto de la IL-4
como de la IL-13. Estd autorizado para el tratamiento



Figura 1. Placas eritematosas, liquenificadas y excoriadas de un niflo con dermatitis atépica grave
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de la DA de moderada a grave desde los 6 meses de
edad. Para su aprobacion en la edad pediatrica, el du-
pilumab demostré eficacia con respecto a un placebo
en el ensayo fase 3 que se hizo en nifos de edad de
entre 6 mesesy 6 afos. En la semana16, el 53 % de los
pacientes del grupo del dupilumab experimentaron
una mejoria en el indice de gravedad del eczema de,
al menos, el 75 % (EASI-75); eso contrasta con el 11%
que presentd mejoria en el grupo tratado con placebo.
La prevalencia general de acontecimientos adversos
fue similar en ambos grupos. Los efectos adversos mas
frecuentes son la conjuntivitis y las reacciones en el
punto de inyeccion. No hubo acontecimientos adver-
sos graves relacionados con el dupilumab ni otros que
llevaran a la interrupcion del tratamiento.

El tralokinumab es un anticuerpo monoclonal com-
pletamente humano que se une especificamente a la
IL-13 y esta aprobado para el tratamiento de la DA mo-
derada a grave a partir de los 12 afios. En los ensayos de
fase 3, al menos el 30 % de los pacientes tratados
con tralokinumab lograron una mejoria en el indice
de gravedad del eczema en al menos el 75 % (EASI-75)
frente al 6 % de los pacientes en el grupo placebo en la
semana 16 y/o una mejora igual o superior a 4 puntos
del prurito mas intenso diario. Aproximadamente la
mitad de los pacientes que obtuvieron dicha respuesta
la mantuvieron hasta la semana 52. El uso de corticoides
tépicos, cuando sea apropiado, podria proporcionar un
efecto adicional a la eficacia general del tralokinumab.
En cuanto a los efectos adversos, la mayoria de ellos
fueron leves o moderados y no hubo que suspender
el tratamiento por ninguno.

Ademas, recientemente, la Comisidon Europea ha acep-
tado el uso de lebrikizumab para el tratamiento de la DA
moderada a grave a partir de los 12 afios. El lebrikizumalb

es un anticuerpo monoclonal que se une a la IL-13 con
gran afinidad. Es un farmaco que ha demostrado eficacia
clinica a corto y largo plazo con el mantenimiento de
respuesta clinica hasta los 2 afios, tanto en monoterapia
como en combinacidén con corticoesteroides topicos. La
aprobacioén de este farmaco se basa en tres estudios pi-
votales de fase 3 en los que demostré una eficacia clinica
a corto plazo en monoterapia en la semana 16 reducien-
do la extension y la gravedad de la enfermedad en al
menos el 75 % (EASI-75) en casi 6 de cada 10 pacientes.
En combinacién con corticoesteroides topicos, estos
resultados se lograron en casi 7 de cada 10 pacientes.
Casi el 80 % de los pacientes que respondieron al trata-
miento en la semana 16 y continuaron el tratamiento
tanto en monoterapia como en combinacion con corti-
coesteroides topicos durante dos afios experimentaron
un aclaramiento de la piel sostenido, alivio del picory
reduccion de la gravedad de la enfermedad. La mayoria
de los acontecimientos adversos en todos los estudios
fueron de intensidad leve o moderada y no condujeron a
la interrupcion del tratamiento. Las reacciones adversas
mas frecuentes fueron conjuntivitis y reacciones en el
lugar de inyeccion.

Farmacos iJAK

En cuanto a los farmacos iJAK, los tres farmacos au-
torizados para tratar la DA en pacientes adultos son
baricitinib, upadacitinib y abrocitinib. Sin embargo,
el unico que esta aprobado para el tratamiento de
ninos de 12 afos en adelante es el upadacitinib. Los
iJAK son farmacos orales que tienen un inicio de ac-
cion muy rapido. En comparacion con los farmacos
bioldgicos, son mas rapidos en obtener mejoria cli-
nica evidente si bien posteriormente esa mejoria se
iguala a medida que se continua con el tratamiento.
En cuanto a los efectos adversos, son mas amplios
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y variables segun el farmaco que se utiliza. Los mas
frecuentes son infecciones de las vias respiratorias
altas. En concreto, con el upadacitinib, pueden apa-
recer reacciones acneiformes que, habitualmente, se
controlan con tratamiento tépico. No se ha observado
gue aumenten los eventos cardiovasculares graves en
pacientes con DA tratados con iJAK. Antes de prescribir
tratamientos con estos farmacos, se debe descartar
que haya infeccion tuberculosa latente y debemos
solicitar serologias para virus de la hepatitisBy Cy
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Durante
el tratamiento, hay que hacer revisiones periddicas y
analisis cada 3 meses.

Nuevos farmacos para el tratamiento
de la alopecia areata grave

La alopecia areata (AA) es un trastorno que provoca
pérdida de cabello, con recaidas y remisiones, y produce
un significativo deterioro psicoldgico y socioecondmico
(figura 2). La mayoria de los casos son leves y remi-
ten de forma espontanea, pero los que no remiten
siguen a menudo un curso clinico prolongado. Los
casos mas graves pueden dar lugar a alopecia total
(pérdida de todo el pelo del cuero cabelludo) o alo-
pecia universal (pérdida del pelo de toda la super-
ficie corporal).

En la fisiopatologia de la AA estan implicados los
linfocitos T CD8+, el interferén vy, la interleucina 15y
la via de sefalizacion de la JAK.

El baricitinib es un inhibidor reversible de la JAK1 y
la JAK2 aprobado para el tratamiento de la AA grave
en adultos. Aunque aun no estd autorizado su uso en
la infancia, ya hay ensayos en fase 3 para pacientes
de 6 a18 afos y existe cierta evidencia cientifica que
avala la seguridad del uso de este farmaco para el
tratamiento de la AA grave en menores de 18 afnos
con una tasa de eficacia superior a la de los trata-
mientos clasicos. Ademas, se ha observado que los
farmacos iJAK son menos eficaces cuanto mayor es el
tiempo de evolucion de la AA; por tanto, se aconseja
no demorar el tratamiento con estos farmacos mas
de 2 anos tras el inicio de la enfermedad.

Ademas, recientemente se ha aprobado el farmaco
ritlecitinib para tratar la AA grave en mayores de 12 afios.
Es el primer farmaco que inhibe selectivamente la

Figura 2. Placas alopécicas de diversos tamafos salpicadas
por el cuero cabelludo en un adolescente con alopecia areata

JAK3. Los ensayos clinicos mostraron que el 13,4 %
de los adultos y adolescentes tratados con ritlecitinib
tuvieron una repoblacién del 90 % o mas del cuero
cabelludo tras 24 semanas de tratamiento, frente al
1,5 % de los tratados con placebo.

Otros farmacos iJAK, como el tofacitinib, se han em-
pleado en la edad pediatrica fuera de ficha técnica con
buenos resultados y buena tolerancia al tratamiento.

En general, los iJAK son tratamientos que se deben
usar a largo plazo en el tratamiento de la AA grave,
ya que son frecuentes las recaidas al bajar la dosis o
suspender el tratamiento. Pese a ello, se ha observa-
do que los pacientes vuelven a responder de forma
adecuada al reintroducir el tratamiento.

Conclusiones

La aprobacion de nuevos farmacos bioldgicos y far-
macos iJAK abre una nueva ventana terapéutica a
pacientes en edad pediatrica con formas graves de DA
y AA con mejoria de la calidad de vida de los nifios y
de su familia. Al ser farmacos de reciente introduccion,
faltan estudios que avalen la seguridad a largo plazo
en este grupo de poblacion.
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Dermatologia

Por qué la cirugia de Mohs
es el mejor tratamiento

del cancer de piel

La cirugia de Mohs permite extirpar tumores cutaneos con un margen estrecho mediante
un corte biselado que permite el andlisis in situ total del borde quirtrgico. Por tanto, el
mismo dia de la operaciéon tenemos la seguridad de que hemos eliminado el tumory,
a largo plazo, mayor tranquilidad, ya que la tasa de recidiva es menor. Ademas, el margen
estrecho permite un ahorro de tejido sano inicial, lo que aumenta la posibilidad de que

el resultado estético sea mejor.

Autores Palabras clave
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Revision
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Introduccién

La cirugia micrografica de Mohs (MMS) es una téc-
nica quirurgica especializada para extirpar canceres
cutaneos localmente invasivos y de alto riesgo. La
MMS proporciona una tasa de curacion elevada con
la preservacion maxima del tejido no afectado. A di-
ferencia de la extirpacion estandar, en la que solo se
evallia una pequena porcion de los margenes, en la
MMS las muestras se cortan en secciones horizontales,
que permiten la evaluacion de todos los margenes
periféricos y profundos del tumor.

Revision

La cirugia la lleva a cabo bajo anestesia local un
cirujano dermatolégico formalmente capacitado en
dermatologia y con entrenamiento en MMS, oncologia
cutanea y cirugia dermatoldgica. El tumor se extirpa
en angulo oblicuo. Por su parte, la muestra biselada
se mapea para su orientacion histoldgica, se secciona
y se procesa en secciones horizontales congeladas
para, a partir de estas, evaluar microscépicamente
todos los margenes periféricos y profundos del tumor.

Para tumores superficiales, la exéresis inicial es super-
ficial, mientras que, para los canceres con infiltracion
profunda, la profundidad de la exéresis se puede
extender hasta el tejido subcutaneo. Antes de retirar

cirugia de Mohs, carcinoma basocelular, cancer de piel.

https://www.ruberinternacional.es/es/cuadro-medico/equipos/equipo-clinica-dermatologica-internacional

el tejido, se practican cortes de referencia que se ex-
tienden desde el tejido hasta los bordes de la herida
(por ejemplo, en las posiciones de las12,3,6y 9 en
punto) para mantener una orientacion anatémica
precisa. Se crea un diagrama o mapa de Mohs del
defecto quirdrgico con puntos de referencia ana-
tomicos y la ubicaciéon de los cortes de referencia.

El tejido extirpado y el mapa de Mohs se transfieren
al laboratorio de anatomia patoldgica para que se
procese el tejido congelado con cuidado de pre-
servar su orientacion. La herida quirurgica se cubre
y el paciente espera los resultados del examen de
margenes.

El tumor residual identificado en el examen histo-
I6gico se marca en un diagrama o mapa para guiar
la extirpacion en etapas subsiguientes hasta lograr
margenes negativos.

En el laboratorio, el tejido se subdivide en piezas
mas pequenfas segun sea necesario para adaptarlas
a un portamuestras de criostato y una lamina de
microscopio. Las piezas se numeran secuencial-
mente y los bordes cortados se codifican con dos
0 mas tintes para que la orientacion y la identifi-
cacion sean precisas. La subdivision, numeraciény
patrén de tincidn se registran cuidadosamente en
el mapa de Mohs.
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Para permitir el examen completo de los margenes
quirurgicos periféricos y profundos, se aplana el
borde de la piel inclinado, y el tejido se invierte y se
orienta de manera que el margen profundo y el borde
de la piel estén alineados en un plano horizontal. El
tejido se corta en un criostato en el plano horizontal
en secciones congeladas de 5 a 7 pym de grosor. El
tejido seccionado se fija y se tife con hematoxilina
y eosina, o bien azul de toluidina, procesado de
manera estandar.

El patdélogo y el cirujano evaluan los margenes de
las secciones congeladas en busca de cancer de piel
residual y marcan las extensiones tumorales sub-
clinicas en el mapa. Se extirpa un segundo nivel de
tejido de la herida en la ubicacién exacta del tumor
residual con preservacion de tejido no afectado. Este
proceso se repite hasta que no se logre un plano
libre de tumor.

Los tipos de malignidades mas comunmente tratados
con la MMS son el carcinoma basocelular (CBC) y el
carcinoma de células escamosas (CCE). Presentamos
10 razones por las que la MMS es mejor que la escision
simple convencional:

1. Es la técnica con menor tasa de recurrencia para
los carcinomas. Cuando operamos a un paciente
es de maximo interés que el tumor no vuelva
y, al seguir a los pacientes durante varios afos,
sabemos que la probabilidad de que el tumor
recurra es mucho mas baja con esta técnica.

2. Ahorra tejido en zonas sensibles. Con esta téc-
nica conseguimos sacrificar menos piel sanay
es mas facil evitar desfiguramientos o, incluso,
amputaciones.

3. Es la técnica preferente para tumores localmen-
te invasivos. Hay tumores altamente invasivos,
como el sarcoma cutaneo, dificiles de tratar
incluso cuando se usan margenes muy amplios.
Se ha visto que con la cirugia de Mohs en su
variante en diferido la tasa de reaparicion de
esos tumores tan agresivos es mas baja.

4. Tumores raros. Hay tumores muy poco frecuen-
tes, para cuyo tratamiento no tenemos pruebas
cientificas suficientes. En estos casos, la cirugia
de Mohs les ofrece tranquilidad al paciente y al
meédico.

5. Evita sorpresas. A veces, al practicar la cirugia
de Mohs, encontramos un defecto quirurgico
mucho mas grande de lo esperado. En esos
casos, si hubiéramos hecho una cirugia normal,
seguramente nos hubiéramos dejado tumor,
lo que hubiera sido un problema importante
para el paciente.

6. Permite cierres complejos. Al tener los mar-
genes libres, podemos hacer la reconstruccion
mas adecuada sin miedo a que esta tenga algun
impacto oncologico.

Figura 1. Resumen del procedimiento de cirugia de Mohs
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Figura 2. Corte histolégico horizontal de un primer pase de cirugia de Mohs
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7. Menos desgaste. Segun un estudio de 2021
hecho en Estados Unidos, los cirujanos que
practican la técnica de Mohs tienen mas resi-
liencia y se adaptan mejor a las situaciones de
estrés. Eso es positivo para los pacientes.

10. Satisface mas al paciente. En virtud de las
razones anteriores, se ha demostrado que, en
general, el paciente estd mas satisfecho, ya que
obtiene el resultado inmediatamente y es cons-
ciente del ahorro de tejido sano circundante.

8. Es costoefectiva. Se ha demostrado que, aun- Conclusién
que sea una cirugia de coste mas elevado que
la simple, sale a cuenta tanto para el paciente
individual como para el sistema sanitario porque

evita tratamientos y consultas futuras.

Con la cirugia de Mohs conseguimos un margen es-
trecho inicial y, por tanto, mejor resultado cosmético.
Ademas, evaluamos totalmente los bordes, por lo que
el mismo dia de la operacion tenemos la seguridad
de que hemos eliminado el tumory, a largo plazo,
mayor tranquilidad, ya que la probabilidad de que
reaparezca es menor.

9. Se complementa muy bien. La cirugia de Mohs
evoluciona y se adapta a técnicas novedosas,
como la dermatoscopia, la microscopia confocal
o la realidad aumentada, con lo que su eficiencia
mejora cada vez mas.

Bibliografia de consulta

Ad Hoc Task Force, Connolly SM, Baker DR, Coldiron BM, Fazio MJ, Storrs PA, et al. AAD/ACMS/ASDSA/ASMS 2012 appropriate use criteria
for Mohs micrographic surgery: a report of the American Academy of Dermatology, American College of Mohs Surgery, American
Society for Dermatologic Surgery Association, and the American Society for Mohs Surgery. 3 Am Acad Dermatol. 2012;67(4):531-50.
Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.jaad.2012.06.009

Mosterd K, Krekels GAM, Nieman FH, Ostertag JU, Essers BAB, Dirksen CD, et al. Surgical excision versus Mohs’ micrographic surgery for
primary and recurrent basal-cell carcinoma of the face: a prospective randomised controlled trial with 5-years’ follow-up.

Lancet Oncol. 2008;9(12):1149-56. Disponible en: https://doi.org/10.1016/S1470-2045(08)70260-2

Rowe DE, Carroll RJ, Day CL Jr. Mohs surgery is the treatment of choice for recurrent (previously treated) basal cell carcinoma.

J Dermatol Surg Oncol. 1989;15(4):424-31. Disponible en: https://doi.org/10.1111/j.1524-4725.1989.tb03249.x

Revista Médica Ruber Internacional enero-abril 2024

-
g
=
=
Qo
—+
)
[

/

| e180

SOTINDILYY




Dermatologia

Baricitinib

en el tratamiento

de alopecia areata total

El baricitinib es un principio activo (de administracion por via oral) inhibidor de la via
de la cinasa Janus indicado para la alopecia areata extensa. Se trata de una molécu-
la pequenia que modula de forma eficaz el sistema inmunitario y reduce la actividad
inflamatoria sobre el foliculo piloso, lo que permite recuperar parcial o totalmente el
pelo en un porcentaje significativo de pacientes. Los ensayos clinicos realizados con
este principio han mostrado resultados favorables de efectividad y seguridad, lo cual
ha ocasionado que sea el primer tratamiento sistémico que ha recibido la aprobacién
de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y de la Food and Drug Administration

(FDA) para la alopecia areata.

Autores Palabras clave
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Introduccién

La alopecia areata (AA) es una forma no cicatricial de
pérdida de cabello caracterizada por parches bien
definidos de alopecia, que afecta al cuero cabelludo
y, menos comunmente, provoca la pérdida de cabello
casi completa o total en el cuero cabelludo y en el
cuerpo. En un modelo murino de AA, la sobreexpre-
sion de interleucina 15 en los foliculos pilosos lleva al
reclutamiento y activacion de células T CD8, que, a su
vez, producen interferén y, lo que activa aun mas las
células epiteliales de los foliculos pilosos. La sefnaliza-
cion celular a través de interferén y e interleucina 15
ocurre a través de la familia de enzimas Janus cinasa
(JAK) y se ha descubierto que los inhibidores de JAK
revierten la enfermedad. En particular, el inhibidor de
JAK1/2, ruxolitinib, se ha mostrado hasta el momento
como el tratamiento mas eficaz.

Caso clinico
Un varén de 43 afnos con una historia de alopecia

areata total acudio a consulta tras haber seguido el
tratamiento con corticoesteroides locales (topicos e
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infiltrados). Tras valorar las alternativas terapéuticas,
se recomend? iniciar el tratamiento con baricitinib
en dosis de 4 mg/dia con una repoblacién completa en
12 meses.

La utilizacion de baricitinib en el tratamiento de la
alopecia areata ha generado un interés considerable, ya
que es un iJAK selectivo y parece que tiene un beneficio
potencial en la restauracion del crecimiento capilar.
Los estudios preliminares sobre farmacos iJAK, que
podrian modular la respuesta inmunitaria asociada a
la alopecia areata, llevaron al disefio de un ensayo en
fase lll de una enfermedad autoinmune. Este ensayo
ha llevado a la aprobacién de baricitinib para su uso
en los casos de alopecia areata grave.

Uno de los principales beneficios observados en el uso
de baricitinib es la mejora significativa en pacientes con
alopecia areata, con una tasa de respuesta completa
esperada de, aproximadamente, el 40 %.

No obstante, es fundamental considerar los riesgos
asociados al uso de baricitinib. Como agente inmuno-
modulador, existe la posibilidad de que tenga efectos



Figura 1. Imagenes basales pretratamiento

Figura 2. Imagenes basales postratamiento

adversos, entre ellos, infecciones oportunistas y cambios
en las células sanguineas. La administracion a largo
plazo podria aumentar el riesgo de eventos adversos,
lo que destaca la importancia de una monitorizacién
constante durante el tratamiento. Ademas, el perfil de
seguridad a largo plazo de baricitinib en el contexto
especifico de alopecia areata aun no esta completa-
mente establecido. La necesidad de un tratamiento
continuo para mantener los beneficios observados
plantea interrogantes sobre la duracién 6ptima del
uso y sus posibles implicaciones a largo plazo.

Conclusién

En definitiva, aunque baricitinib muestra muy
buenos resultados en el tratamiento de la alopecia
areata al estimular el crecimiento capilar, los riesgos
asociados con su uso, especialmente a largo plazo,
deben evaluarse con rigor. La toma de decisiones
clinicas debe basarse en un equilibrio cuidadoso
entre los beneficios observadosy los riesgos poten-
ciales asociados al enfoque terapéutico.
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Neurologia

-

Lecanemab y Donanemab
en el tratamiento de la
| enfermedad de Alzheimer

No existe en la actualidad un tratamiento que modifique el curso de la enfermedad de
Alzheimer. No obstante, lecanemab y donanemab son las sustancias que han demos-
trado enlentecer entre el 22 y el 35 % la progresion de la enfermedad en fases iniciales

actuando sobre el B-amiloide cerebral.
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Introduccién

En el momento actual solo disponemos de tratamien-
tos sintomaticos para la enfermedad de Alzheimer.
No obstante, en los ultimos afos se han encontrado
pruebas que indican que la eliminacién del B-amiloi-
de cerebral puede alterar el curso de la enfermedad y
enlentecer su progresion.

Segun la hipdtesis de la cascada amiloide, el depdsito
de B-amiloide en el cerebro es un suceso precoz en
la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer. Este
depodsito conduciria a la agregacion de la proteina
tau en forma de ovillos neurofibrilares y a otros signos
caracteristicos de la enfermedad que, a su vez, condu-
cirian a la degeneracion neuronal y a la aparicion de
los sintomas clinicos.

Lecanemab y donanemab son dos anticuerpos mono-
clonales humanizados de clase IgG1 dirigidos contra dis-
tintos epitopos de la proteina B-amiloide cuyo objetivo
es reducir los depdsitos cerebrales de esta proteina. En
el afno 2023 se han presentado los resultados de dos
ensayos clinicos de fase 3 con esos farmacos: Clarity AD
con lecanemab (1) y TRAILBLAZER-ALZ 2 con donane-
mab (2). Dichos resultados indican que a los 18 meses
de seguimiento ambos farmacos son eficaces para
disminuir la carga de B-amiloide y para enlentecer la
progresion de varias medidas cognitivas y funcionales.
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enfermedad de Alzheimer, lecanemab, donanemab, B-amiloide.
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Material y métodos

Clarity AD fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo. Su objetivo
principal fue valorar la eficacia del lecanemab para
producir un cambio en la escala Clinical Dementia
Rating - Sum of Boxes (CDR-SB) tras 18 meses de se-
guimiento en pacientes con enfermedad de Alzheimer
en fases iniciales. De todos los pacientes, a 898 se les
administré lecanemab, y a 897, placebo.

La escala CDR-SB recoge informacion cognitiva y fun-
cional, y se ha usado habitualmente como la variable
respuesta en otros ensayos clinicos similares. Su rango
oscila entre 0y 18,y la puntuacion entre 0,5y 6 indica
enfermedad de Alzheimer en fases iniciales.

Dentro de los objetivos secundarios, se analizo el
cambio en la carga de B-amiloide cerebral medido por
tomografia por emisién de positrones (PET), en la pun-
tuacion de la 14-item Alzheimer’s Disease Assessment
Scale (ADAS-Cogl4) y en la escala de funcionalidad
Alzheimer’s Disease Cooperative Study - Activities of
Daily Living for Mild Cognitive Impairment (ADCS-MCI-
ADL), entre otros. En un subgrupo de pacientes también
se analizaron cambios en distintos biomarcadores,
tanto en plasma como en liquido cefalorraquideo.



Por su parte, TRAILBLAZER-ALZ 2 fue un ensayo similar
que valoré la eficacia del donanemab utilizando la
Alzheimer Disease Rating Scale (iIADRS) como obje-
tivo primario. De forma analoga a la escala CDR-SB,
captura aspectos cognitivos y funcionales. Tiene un
rango entre O y 144 y puntuaciones mas bajas indican
un mayor deterioro. De todos los pacientes, a 860 se
les administré donanemab, y a 876, placebo.

La principal diferencia en el disefio con respecto
al de Clarity AD consiste en que en este ensayo se
requeria la presencia de patologia tau medida por
PET ('®F-flortaucipir). Esto permitié estratificar la alea-
torizacion en funcion de la carga de tau y, por tanto,
no permite una comparacion directa de la eficacia de
ambos anticuerpos. Otras caracteristicas relevantes
del disefio se resumen en la tabla 1.

Resultados

En el ensayo Clarity AD, la puntuacion en la escala
CDR-SB al inicio era de 3,2 en ambos grupos. A los

18 meses, el cambio observado fue de 1,21 en el grupo
tratado con lecanemab y de 1,66 en el grupo placebo
(diferencia: -0,45; IC 95 %:-0,67 a -0,23), lo que supone
el 27 % menos de declive en el grupo experimental.

Los resultados obtenidos en los objetivos secunda-
rios estuvieron en la misma linea. Se identificé una
reducciéon consistente en la carga de B-amiloide
cerebral (-59,12 centiloides; IC 95 %: -62,6 a -55,6),
de forma que la carga media al final del estudio en el
grupo tratado fue inferior a 30 centiloides (umbral
habitual de positividad). En las escalas cognitivas y
funcionales secundarias, el grupo que recibid leca-
nemab empeord entre el 23 y el 36 % menos. Los
analisis de biomarcadores plasmaticos y en el liquido
cefalorraquideo (LCR) también mejoraron en el grupo
tratado, salvo los neurofilamentos ligeros del LCR.

En cuanto al ensayo TRAILBLAZER-ALZ 2, el empeo-
ramiento observado en la escala iADRS a las 76 se-
manas fue el 2,92 % menor en el grupo que recibid
donanemab (IC 95 %: 1,51 a 4,33); es decir, resultd en

Tabla 1. Aspectos mas relevantes del disefio

Edad

50-90 anos

60-85 afos

Diagnéstico

Deterioro cognitivo leve o demencia
leve por enfermedad de Alzheimer
(NIA-AA 2011)

Deterioro cognitivo leve
o demencia leve por enfermedad
de Alzheimer (NIA-AA 2018)

Alteracién objetiva

Cambio progresivo de la memoria

Memoria (desviacién 21 SD en WMS-IV LMII) reportad.o por el informador
o paciente (2 6 meses)
MMSE 22-30 20-28
Positividad de amiloide PET o CSF PET (2 37 centiloides)

Carga tau No requerida PET (SUVR >1,10)
Duracién 78 semanas 76 semanas
n 1795 (898 activo vs. 897 placebo) 1736 (860 activo vs. 876 placebo)

IACE, memantina

Permitidos

Permitidos

Posologia

10 mg/kg/2 semanas intravenoso

700 mg/4 semanas (3 dosis),
1400 mg/4 semanas intravenoso

Objetivo principal CDR-SB

iADRS

Objetivos secundarios

Carga PET-amiloide, ADAS-Cogl4, ADCOMS,
ADCS-MCI-ADL, CSF (AB.o, AB.,, t-tau, p-tau-181,
neurogranina, NfL), plasma (AB,.,/AB.., p-tau-181,

GFAP, NfL), carga PET-tau, vMRI

CDR-SB, ADAS-Cog13, ADCS-iADL, MMSE,
carga PET-amiloide, carga PET-tau, vMRI,
plasma (p-tau-217)

Nota. ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive): escala cognitiva para la evaluacion de la enfermedad de Alzheimer; ADCOMS (Alzheimer's
Disease Composite Score): puntuacion compuesta de la enfermedad de Alzheimer; ADCS-iADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study - Activities of Daily Living
inventory): estudio cooperativo de la EA - inventario instrumental de actividades diarias; ADCS-MCI-ADL (Alzheimer's Disease Cooperative Study - Activities of Dai-
ly Living for Mild Cognitive Impairment): estudio cooperativo de la enfermedad de Alzheimer - escala de actividades instrumentales para su uso en deterioro cog-
nitive leve; PET: tomografia por emision de positrones; CSF: liquido cefalorraquideo; GFAP: proteina acida fibrilar glial; IACE: inhibidores de la acetilcolinesterasa
(donepezilo, rivastigmina, galantamina); MMSE (Mini-Mental State Examination): miniexamen del estado mental; NfL: neurofilamentos ligeros; NIA-AA (National
Institute on Aging - Alzheimer’s Association): Instituto Nacional sobre el Envejecimiento - Asociaciéon de Alzheimer; SUVR (Standardized Uptake Value Ratio):
ratio del valor de captacion estandarizado; VMRI: volumetria por resonancia magnética; WMS-1V LMII (Wechsler Memory Scale Fourth Edition Logical Memory Il):
version IV de la Escala de Memoria de Wechsler - Memoria légica II; CDR-SB (Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes): valoracion clinica de demencia - suma de
cajas; iIADRS (Alzheimer Disease Rating Scale): escala integrada de evaluacion de la enfermedad de Alzheimer.
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un enlentecimiento del 22,3 % con respecto al grupo
placebo. El empeoramiento observado fue aun menor
en el subgrupo con carga de proteina tau media/baja
(n=1182; 588 vs. 594), en el que el enlentecimiento
fue del 35,1 %. En el resto de las escalas cognitivas
y funcionales, incluida la CDR-SB, la magnitud de
las diferencias fue similar. La reduccion absoluta
de B-amiloide cerebral fue incluso mayor que en el
estudio Clarity AD (-86,3 centiloides), de forma que
mas del 75 % de las personas tratadas fueron amiloide
negativo al final del estudio (tabla 2).

En cuanto a las reacciones adversas, la aparicion de alte-
raciones en la neuroimagen asociadas al amiloide (ARIA)
es la mas relevante y se considera una reaccién adversa
comun a todos los anticuerpos antiamiloide. Pueden ser
de tipo inflamatorio (ARIA-E) o hemorragico (ARIA-H);

de ambas, las primeras son mas relevantes y pueden
aparecer en combinacion. El lecanemab produjo ARIA-E
en el 12,6 % de los pacientes que recibieron el farmaco,
mientras que el donanemab las produjo en el 24,0 %. En
ambos ensayos, aproximadamente el 75 % de las ARIA-E
fueron asintomaticas, aunque ocasionalmente (menos
del 1,5 % de los pacientes de ambos grupos experimen-
tales) aparecieron sintomas graves. Se atribuyeron al
farmaco 3 muertes del grupo tratado con donanemab.

Discusion

Los resultados de ambos ensayos demuestran que
tanto el lecanemab como el donanemab son eficaces
para enlentecer la progresion de la enfermedad de
Alzheimer en fases iniciales tras 18 meses de tratamien-
to, a expensas de la disminucion del valor de B-amiloide

Tabla 2. Resumen de resultados

CDR-SB (27 %)
Lecanemab: 1,21
Placebo: 1,66
Diferencia: -0,45
(-0,67 a -0,23)

Objetivo principal

iADRS (35 %)
Donanemab: -6,02
Placebo: -9,27
Diferencia: 3,25
(1,88 a 4,62)

iADRS (22 %)
Donanemab: -10,19
Placebo: -13,11
Diferencia: 2,92
(1,51 a 4,33)

CDR-SB (29 %)

Objetivos secundarios

ADCOMS (23 %)
Lecanemab: 0,164
Placebo: 0,214
Diferencia: -0,050
(-0,074 a -0,027)

CDR-SB (37 %)
Donanemab: 1,16
Placebo: 1,84
Diferencia: -0,68
(-0,94 a -0,42)

Donanemab: 1,66
Placebo: 2,33
Diferencia: -0,67
(-0,92 a -0,43)

ADAS-Cogl4 (26 %)
Lecanemab: 4,14
Placebo: 5,58
Diferencia: -1,44
(-2,27 a -0,61)

ADAS-Cog13 (32 %)
Donanemab: 3,17
Placebo: 4,69
Diferencia: -1,52
(-2,2a-0,79)

ADAS-Cog13 (20 %)
Donanemab: 5,46
Placebo: 6,79
Diferencia: -1,33
(-2,09 a -0,57)

ADCS-MCI-ADL (36 %)
Lecanemab: -3,5

Placebo: -5,5
Diferencia: 2,0
(1,2a2,8)

ADCS-iADL (40 %)
Donanemab: -2,76
Placebo: -4,59
Diferencia: 1,83
(0,91 a 2,75)

ADCS-iADL (28 %)
Donanemab: -4,42
Placebo: -6,13
Diferencia: 1,70
(0,84 a 2,57)

PET-amiloide
Lecanemab: -55,48

PET-amiloide
Donanemab: -88,0

PET-amiloide
Donanemab: -87,0

Lecanemab: 21,5 %
Placebo: 9,5 %

Donanemab: 36,8 %
Placebo: 14,9 %

Placebo: 3,64 Placebo: 0,2 Placebo: -0,7
Diferencia: -59,12 Diferencia: -88,2 Diferencia: -86,3
(-62,6 a -55,6)

Reacciones adversas ARIA ARIA

ARIA-E

Lecanemab: 12,6 % (sintomaticas: 2,8 %,

graves: 0,8 %)
Placebo: 1,7 %

ARIA-E

Placebo: 2,1 %

Donanemab: 24,0 % (sintomaticas: 6,1 %, graves: 1,5 %)

Reacciones infusion

Lecanemab: 26,4 % (graves: 1,2 %)

Placebo: 7,4 %

Reacciones infusién

Placebo: 0,5 %

Donanemab: 8,7 % (graves: 0,4 %)

Muertes
Lecanemab: 0,7 %
Placebo: 0,8 %

Muertes

Placebo: 1,1 %

Donanemab: 1,9 % (3 atribuidas al farmaco)




cerebral. Por ello, la Food and Drug Administration (FDA)
concedio la aprobacion plena del lecanemab en julio
de 2023 y se espera que proximamente se pronuncie
en el mismo sentido en relacién con el donanemab.
Ambos farmacos estdn también siendo evaluados por
la Agencia Europea del Medicamento (EMA).

A diferencia del aducanumab —que la FDA aprobd
de forma acelerada en 2021 apoyandose en su capa-
cidad para disminuir la carga de amiloide, pero sin
demostrar una utilidad clinica clara—, se demostro
gue ambos farmacos producian mejorias en practi-
camente todas las escalas cognitivas y funcionales
contempladas en el analisis. No obstante, la mag-
nitud del beneficio es modesta y en la actualidad
se debate si los resultados observados representan
o no una utilidad clinicamente relevante. Aunque,
como es ldgico, implica cierto grado de subjetividad,
algunos estudios analizan la cuestion (3) y situan un
cambio clinicamente significativo en torno a1 punto
en la escala CDR-SB en la fase de deterioro cognitivo
leve.

Por comparativa, los estudios con donepezilo mues-
tran un cambio en la CDR-SB similar a la objetivada
con estos farmacos. No obstante, mientras que los
beneficios del primero se identifican en los primeros
6 mesesy tienden a desaparecer con el paso del tiempo,
se espera que con las nuevas terapias (que se dirigen
contra el mecanismo fisiopatoldgico subyacente y
se les presupone, por tanto, un efecto modificador)
las diferencias con respecto a los sujetos no tratados
vayan siendo mas apreciables con la progresion de la
enfermedad. Puesto que aun no disponemos de datos
a largo plazo, de momento esto queda en el terreno
de la especulacion.

Por ultimo, aunque ambos farmacos hayan demostrado
ser segurosy las reacciones adversas sean en general
leves, en torno al 1% de los pacientes pueden desarro-
Ilar reacciones graves, sobre todo relacionadas con las
ARIA. Puesto que la frecuencia de estas es mayor entre
los portadores de APOE ¢4 y en anticoagulados, sera
fundamental la seleccidon adecuada de los pacientes
gue recibiran estas terapias.
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Neurologia

Actualizacion en el
tratamiento de la migrana

La migrafia es una enfermedad frecuente en la poblacién general y con predominio en
mujeres. A pesar de que afecta de forma significativa a la calidad de vida, muchos pa-
cientes no estan diagnosticados. En el momento actual disponemos de tratamientos que
disminuyen la duracién, la frecuenciay la intensidad de los ataques de migrania.
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migrana, tratamiento preventivo, tratamiento sintomatico,
anticuerpos monoclonales anti-CGRP, gepantes.
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" Servicio de Neurologia, Hospital Clinico San Carlos.

Introduccién

La migrana es una enfermedad neuroldgica crénica,
frecuente e incapacitante, que cursa con episodios
recurrentes de cefalea. Afecta al 14 % de la poblacion
mundial y en Espafna la padecen mas de 5 millones
de personas, el 80 % de las cuales son mujeres. Segun
el Estudio Global de la Carga de Enfermedades, cons-
tituye la primera causa de discapacidad en menores
de 50 anos.

Etiologia

La causa exacta de la migrana es desconocida. Hay
pruebas de la importancia del factor genético, ya que
es frecuente que los pacientes con migrana tengan
antecedentes familiares. El dolor se desencadena a
través de la activacion del sistema trigémino-vascu-
lar con la liberacién de diversos neuropéptidos que
producen vasodilatacion e inflamacion en los vasos
meningeos, como el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP).

Clinica

La migrafa cursa con episodios recurrentes de dolor
de cabeza, que duran desde horas hasta 3 dias. Por lo
general, es unilateral, pulsatil, de intensidad mode-
rada a grave, que empeora con la actividad fisica. Se
puede acompaniar de nauseas, vdomitos o una excesiva
sensibilidad a la luz y el sonido. Suele manifestarse
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por primera vez antes de los 40 afos. Antes de que
aparezca el dolor, en algunos pacientes se presentan
sintomas premonitorios que avisan del inicio de la
migrana; por otra parte, tras acabar el dolor, aparece
el pospréodromo, lo que comUunmente se conoce como
resaca (figura1).

Un tercio de los pacientes tienen migrafa con aura;
es decir, a la cefalea la preceden o la acompanian
sintomas visuales (luces, figuras en zigzag), sensitivos
(hormigueo unilateral en la cara, el brazo o la pierna)
o alteracion del habla durante menos de una hora.

En funcioén de la frecuencia de la cefalea, la migraia
se clasifica en migrafia episddica (<15 dias de dolor
al mes) y migrafia crénica (>15 dias al mes). Esta ul-
tima es la que mayor discapacidad provoca y, entre
los factores que favorecen su aparicién, destacan el
sobrepeso, los trastornos psiquiatricos (ansiedad, de-
presion), los trastornos del sueno, el mal control de los
ataques de migrafay la toma excesiva de medicacion
analgésica (1).

Diagnostico

Se trata de una enfermedad infradiagnosticada. El
diagnéstico es clinico, basado en los criterios estableci-
dos por la Clasificacién Internacional de Cefaleas (CIC,
3.7 edicion) (tabla1). Las pruebas de diagnéstico por la
imagen, como la resonancia magnética craneal, estan
indicadas cuando en la anamnesis o en la exploraciéon



Figura 1. Fases de la migraia
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* Dolor pulsatil

« Empeora con ejercicio Intensidad
* Fotofobia del dolor
— * Fonofobia
Antojos Cambios visuales Dolor de cabeza
Bostezos Dificultad del habla Nauseas / vomitos
Retencion de liquidos Confusion Trastornos sensoriales
Hipersensibilidad a luz y sonido Hormigueo Falta de concentracion

PREMONITORIA

Horas a dias 5/60 minutos

MIGRANA POSDROMICA

4/72 horas

se observan sintomas o signos de alarma que hacen
pensar en una causa secundaria.

Tratamiento

En primer lugar, es necesario educar al paciente. Las
expectativas poco realistas, basadas en la idea equivo-
cada de que un tratamiento efectivo cura la migrafa,
son causa frecuente de insatisfaccion por parte del
paciente. Para evitarlo, es conveniente que sepa que
el objetivo del tratamiento es reducir la duraciodn, la

Tabla 1. Criterios diagnésticos de migraia sin aura
establecidos por la Clasificacion Internacional de
Cefaleas (CIC, 3.7 edicién)

A | Al menos 5 ataques que cumplan criterios B-D.

B | La cefalea dura entre 4y 72 horas
(sin tratamiento o tratamiento ineficaz).

C | La cefalea tiene al menos 2 de las siguientes
caracteristicas:

1. Localizacidén unilateral.

2. Cualidad pulsatil.

3. Intensidad moderada o importante.

4. Se agrava por actividad fisica

o bien el paciente la evita.

D | Presencia durante la cefalea de, al menos, uno de los
siguientes:

1. Nauseas o vomitos.

2. Fotofobia y sonofobia.

E | No se puede atribuir a otra enfermedad.

intensidad y la frecuencia de los episodios de migrana
a fin de minimizar la interferencia en su vida diaria.
El paciente debe familiarizarse con los sintomas, su
evolucion, los factores que pueden desencadenar
ataques de migrafnay los que facilitan la cronificacion
de la enfermedad. Con respecto a los factores desen-
cadenantes, con el tiempo se ha observado que no
siempre los hay y en algunas personas son dificiles de
identificar; por ello su importancia es menor de lo que
se pensaba. Los habitos de vida que ayudan a controlar
mejor la enfermedad son el ejercicio fisico regular, una
adecuada higiene de suefio y el control del estrés con
técnicas de relajacion y meditacion.

Tratamiento sintomatico

Tiene como objetivo controlar los episodios de cefalea
y los sintomas acompafantes. Se administra de forma
precoz e individualizada en cada paciente y cada crisis.
Se utilizan los siguientes farmacos:

1. Antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como
naproxeno sodico, ibuprofeno, diclofenaco sédico
y dexketoprofeno trometamol. Indicados en crisis
de intensidad leve a moderada.

2. Triptanes, como almotriptan, zolmitriptan, su-
matriptan, eletriptan, rizatriptan, naratriptan y
frovatriptan. Indicados en crisis de migrafia de
intensidad moderada a grave o cuando no hay
respuesta a los AINE o el paciente es intolerante
a ellos. Son farmacos especificos para la migrana
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gue actuan como agonistas de los receptores de
serotonina (5-HTgp). Por su efecto vasoconstrictor,
estan contraindicados en pacientes con antece-
dentes de hipertension arterial no controlada, ictus,
cardiopatia isquémica o arteriopatia periférica.
Existen distintas formulaciones, como la liofilizada,
nasal y subcutanea, utiles en pacientes con naduseas
o vomitos. En caso de ineficacia o recurrencia del
dolor, se puede asociar la toma de un AINE.

3. Farmacos antieméticos/procinéticos (domperi-
dona, metoclopramida) para tratamiento de las
nauseas o los vdmitos, asociados a los AINE o a
los triptanes.

4. Lasmitidan se comercializa en Espana desde
finales del 2023. Es un agonista de los receptores
5-HT4. Su eficacia es comparable a la de los trip-
tanes, pero, a diferencia de ellos, no tiene efecto
vasoconstrictor, por lo que es una opcidn terapéu-
tica en pacientes con enfermedad cardiovascular
o cuando la respuesta a los triptanes es insuficien-
te. Como efecto secundario produce sedaciony
mareo, por lo que se desaconseja conducir hasta
transcurridas 8 horas de su toma (2).

Tratamiento preventivo

Tiene como objetivo reducir la frecuencia y la inten-
sidad de los episodios de migrana. Esta indicado en
pacientes que presentan tres o mas ataques al mes,
crisis intensas con pobre respuesta al tratamiento
sintomatico o intolerancia a este. Se recomienda
mantenerlo entre 6 y 12 meses.

1. FArmacos orales. Son betablogueantes, neuromo-
duladores (topiramato, acido valproico), antidepre-
sivos (amitriptilina, venlafaxina), antihipertensivos
(candesartan, lisinopril) y antagonistas del calcio
(flunarizina). Todos ellos pueden tardar un mes
y medio en mostrar su eficacia y con frecuencia
hay que suspenderlos por los efectos secundarios.

2. Toxina botulinica. Indicada en el tratamiento de
la migrafna crénica. Se administra cada 3 meses,
en dosis de 155 Ul (protocolo PREEMPT [Phase llI
REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy])
o de 195 Ul (protocolo ampliado). La ventaja que
ofrece respecto a los tratamientos orales es la
ausencia de efectos secundarios sistémicos.

3. Bloqueo anestésico del nervio occipital o del
supraorbitario. Es Util como terapia de transicion
hasta que los farmacos preventivos comienzan a
hacer efecto.

4. Anticuerpos monoclonales anti-CGRP (erenumab,
galcanezumab, fremanezumab, eptinezumab).
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Desarrollados en los ultimos aflos gracias a un
mejor conocimiento de su fisiopatologia, son el
primer tratamiento preventivo especifico para
la migrana. Bloquean la accion del CGRP unién-
dose a su receptor o al ligando, de manera que
disminuyen la vasodilatacion y la inflamacion
neurdgena (figura 2). La administracion es men-
sual o trimestral, y la via es subcutanea, salvo para
el eptinezumab, que se administra intravenoso.
Se debe evitar su uso en mujeres embarazadas o
con deseo gestacional en los siguientes 6 meses,
pacientes con enfermedad coronaria, ictus reciente,
hipertension arterial no controlada o sindrome de
Raynaud. Por otra parte, el erenumab no se debe
pautar a pacientes con estrefimiento grave o
alergia al latex. A pesar de su elevado coste, te-
niendo en cuenta las tasas de respuesta, asi como
la rapidez con que comienza su efecto y el buen
perfil de seguridad en comparacién con los far-
macos preventivos clasicos, es un tratamiento
gue se puede emplear como primera linea (3).

Futuro

Los gepantes son moléculas que actuan bloqueando
el receptor del CGRPy, a diferencia de los anticuerpos
monoclonales, se administran por via oral (figura 2).
Son los unicos farmacos que han mostrado una efi-
cacia dual, tanto en el tratamiento sintomatico como

Figura 2. Mecanismo de accidén de los farmacos anti-CGRP
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Place of next generation acute migraine specific treatments among
triptans, non-responders and contraindications to triptans and possible
combination therapies. Cephalalgia. 2023;43(2). Disponible en:
https://doi.org/10.1177/03331024221143773
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en el preventivo (2). En los ultimos 4 anos, la Food and considerar en pacientes con cefalea asociada al uso
Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso de tres excesivo de analgésicos. En el momento actual no estan
gepantes: atogepant como tratamiento preventivo, comercializados en Espafia, pero es previsible queen Nl
ubrogepant en el tratamiento sintomatico y rime- los préoximos meses estén disponibles los dos ultimos.

gepant en ambos. Este ultimo seria una opcion que

SOTNDILAY
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Neurologia

_ Neuritis craneal multiple
' como forma de presentacion
/ del lupus eritematoso sistémico

Presentamos el caso de una paciente que consulta por sintomas neurolégicos con-
sistentes en la alteracién de los nervios craneales. Los datos clinicos y los estudios de
laboratorio llevaron a diagnhosticar lupus eritematoso sistémico. El interés del caso
radica en que las alteraciones de los nervios craneales son una manifestacion muy
poco frecuente en el lupus, lo que obliga a tener siempre presente esta posibilidad

cuando no hay un diagnéstico claro.
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Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune compleja que se caracteriza
por la afectacion sistémica de presentacion muy
variable, en funcion de los 6rganos afectados. El sis-
tema nervioso central puede verse afectado en el
LES con una amplia variedad de sintomas, desde las
manifestaciones clinicas leves e inespecificas (cefalea,
disfuncion cognitiva leve o depresion) hasta cuadros
neuropsiquiatricos muy graves (accidente cerebrovas-
cular, mielitis transversa, sindrome organico cerebral,
psicosis o crisis comiciales). Ademas, la prevalencia
es muy variable. Probablemente, esa dispersion se
debe a las diferentes definiciones utilizadas en cada
estudio. Intentando homogeneizar las definiciones de
la afectacion neuropsiquiatrica en el LES, en 1999 se
desarrollé un sistema estandarizado de nomenclatura,
que presentaba la definicion de 19 sindromes neu-
ropsiquiatricos que pueden presentarse en el LES (1)
(tabla 1). La afectacién neuropsiquiatrica puede ser
la primera manifestacion de la enfermedad hasta en
el 50 % de los casos (2), lo que en muchos pacientes
dificulta el diagndstico y, en consecuencia, retrasa el
tratamiento. La afectacidon neuropsiquiatrica aumenta
considerablemente la morbilidad y la mortalidad,
sobre todo cuando no se trata, por lo que es esencial
el reconocimiento y diagndstico precoz.
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Presentamos un caso de neuritis craneal multiple
secundaria a LES con sindrome antifosfolipido y sin-
drome de Sjoégren secundarios.

Caso clinico

Mujer de 76 aflos que acude a la consulta por vision
doble de dos meses de evoluciéon. Dos dias antes le
habian infiltrado toxina botulinica en la frentey en la
region lateral de ambas orbitas por motivo estético. La
vision doble aparecia al mirar hacia abajo y desaparecia
al ocluir cualquiera de los ojos. Se acompand de caida
de ambos parpados. Se habia hecho una valoracion
oftalmoldgica pensando en una paresia del musculo
oblicuo mayor del ojo izquierdo relacionada con la
infiltracion de toxina botulinica. En las semanas previas
a la consulta habia mejorado. Tenia antecedentes de
uveitis (2 episodios), otosclerosis intervenida quirur-
gicamente, extrasistoles, hipertensién arterial, varices
de miembros inferiores, lumbalgia crénica, y miomas
uterinos y quistes ovaricos, por lo que se le habia prac-
ticado una histerectomia y una ooforectomia bilateral.
Tenia dos hermanos con espondilitis anquilosante. La
exploracion neuroldgica fue normal. La resonancia
magnética (RM) de la cabeza mostré pequeias lesiones
de sustancia blanca de caracteristicas inespecificas.
Un mes después de la primera consulta fue revisada
y se encontraba bien.



Tabla 1. Sindromes neuropsiquiatricos observados
en el lupus eritematoso sistémico

Meningitis aséptica

Enfermedad cerebrovascular

Sindrome desmielinizante

Cefalea (incluye migrafa e hipertension intracraneal benigna)

Alteraciones del movimiento (corea)

Mielopatia

Crisis comiciales

Estado confusional agudo

Trastorno de ansiedad

Disfuncién cognitiva

Trastorno del animo

Psicosis

Polirradiculopatia desmielinizante inflamatoria aguda
(sindrome de Guillain-Barré)

Trastorno autonémico

Mononeuritis Unica/multiple

Miastenia gravis

Neuropatia craneal

Plexopatia

Polineuropatia

Fuente. ACR AD HOC COMMITTEE ON NEUROPSYCHIATRIC LUPUS
NOMENCLATURE. The American College of Rheumatology nomenclature
and case definitions for neuropsychiatric lupus syndromes. Arthritis
Rheum. 1999;42(4):599-608. Disponible en: https://doi.org/10.1002/
1529-0131(199904)42:4<599::AID-ANR2>3.0.CO;2-F

Tres meses después de la consulta inicial, empezé a te-
ner dolor oculary frontal izquierdo. En los dias siguientes
empezo a tener vision doble horizontal. Se efectud una
valoracion oftalmoldgica y no se vieron alteraciones
oculares. Tenia sensaciones desagradables al tocarse la
mitad izquierda de la frente y la parte anterior del cuero
cabelludo del mismo lado. También sensacién de seque-
dad ocular, pero no sequedad de boca. Referia artralgias
inflamatorias, especialmente en las manos, con rigidez
matutina de alrededor de una hora, acompanada de
ocasionales episodios de inflamacion. En la exploracion
neurolégica se evidencié que no podia abducir el ojo
izquierdo y que habia miosis izquierda e hipoestesia
en la region frontal izquierda. Los datos clinicos eran

compatibles con la lesion del nervio abducens (VI nervio
craneal) izquierdo, el sindrome de Horner izquierdo
y la lesidon de la rama oftalmica del nervio trigémino
(V nervio craneal) izquierdo. El analisis de sangre mostré
hemograma, bioquimica, velocidad de sedimentacion
globular (VSG), y valor de proteina C reactiva (PCR),
hormona estimulante de la tiroides (TSH), vitamina By,
acido félico y enzima convertidor de la angiotensina
(ECA normales); los anticuerpos antinucleares (ANA)
positivos (1/160); los anticuerpos anti-DNA 106,00 Ul/ml
(negativo <23),y los anticuerpos anti-Ro y anti-La nega-
tivos. El factor reumatoide y los anticuerpos anti-CCP
también fueron negativos. El anticoagulante Iupico era
positivo a titulo moderado, con anticuerpos anticardio-
lipina y anti-B2 glicoproteina 1 negativos. El analisis del
liquido cefalorraquideo (LCR) mostré citobioquimica,
citologia y estudio microbioldgico normales. El estudio
inmunoldgico evidencié bandas oligoclonales en el
sueroy LCR (patrén en espejo). La prueba de Mantoux
fue positiva (20 mm). La RM de la cabeza no mostro
alteraciones. La tomografia computerizada por emision
de positrones (PET-TC) corporal fluorodesoxiglucosa
evidencié adenopatias mediastinicas calcificadas.

Se considero el diagndstico de neuritis craneal multi-
ple de etiologia incierta en posible relaciéon con una
enfermedad inflamatoria autoinmune y también el
de tuberculosis pulmonar latente. Se propuso tra-
tamiento con esteroides mas isoniacida, que fue re-
chazado por la paciente. En los tres meses siguientes
fue mejorando espontdneamente.

Ocho meses después de la consulta inicial, empezo
a tener dolor ocular y frontal derecho, vision doble al
mirar hacia abajo, nauseas y somnolencia. En la explo-
racion neuroldgica se evidencio vision doble vertical
en la mirada hacia abajo y de prueba de Bielschowsky
positiva hacia la derecha, e hipoestesia en la region
frontal derecha y en la maxilar izquierda. Los datos
clinicos eran compatibles con la lesién del nervio
troclear (IV nervio craneal) derecho y con la lesion de
las ramas oftalmica derecha y maxilar izquierda del
nervio trigémino (V nervio craneal) izquierdo. El ana-
lisis de sangre mostré VSG 63 mm/h, PCR 1,36 mg/dlI
(0-0,5), inmunoglobulina G4 (IgG4) normal, anti-
coagulante lupico positivo a titulo moderado, ANA
positivo (1/160), anticuerpos anti-DNA 96 Ul/ml (ne-
gativo <23) y valores de complemento normales. El
antigeno HLA-B27 fue negativo. El andlisis de orina,
incluyendo sistematico y sedimento, fue normal. La
revision oftalmoldgica puso de manifiesto el resultado
positivo del test de Schirmer y se consideraron ojos
secos. La ecografia de pardtidas fue normal. La RM
de la cabeza mostré pequenas lesiones de sustancia
blanca de caracteristicas inespecificas. Se hizo una
biopsia de glandulas salivales labiales, cuyo estudio
anatomopatolégico mostré un infiltrado inflamato-
rio crénico compatible con el sindrome de Sjogren.
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Tabla 2. Criterios de clasificacion del lupus eritematoso sistémico (EULAR 2019)

Constitucional
Fiebre

Hematolégico
Leucopenia
Trombopenia
Hemodlisis autoinmune

P W

Neuropsiquiatrico
Delirio
Psicosis
Crisis comiciales

UTwWN

Mucocutaneo
Alopecia no cicatricial
Ulceras orales
Lupus cutdneo subagudo o lupus discoide
Lupus cutaneo agudo

oOPNN

Seroso
Derrame pleural o pericardico
Pericarditis aguda

o ul

Musculoesquelética
Afectacion articular

Renal
Proteinuria > 0,5 g/24 h
Biopsia renal: glomerulonefritis lupica Il o V
Biopsia renal: glomerulonefritis lupica Ill o IV

Anticuerpos antifosfolipidos

Anticuerpos anticardiolipina o anti-B2 glicoproteina 1 o anticoagulante lupico 2

o wH

Proteinas del complemento
C3 bajo o C4 bajo
C3 bajo y C4 bajo

W

Anticuerpos especificos de LES
Anticuerpos anti-DNA o anti-Smith

6

Un paciente se clasifica como LES si, ademas del criterio de entrada, tiene una puntuacién igual o superior a 10.

Fuente. Aringer M, Costenbader K, Daikh D, Brinks R, Mosca M, Ramsey-Goldman R, et al. 2019 European League Against Rheumatism / American College of
Rheumatology classification criteria for systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheumatol. 2019;71(9):1400-12. Disponible en: https://doi.org/10.1002/art.40930

Con los datos clinicos, serolégicos y anatomopatolo-
gicos, la paciente cumplia los criterios de clasificacion
de LES (3) (tabla 2) y, ademas, presentaba sindrome
antifosfolipido y sindrome de Sjoégren secundarios.
Se inicié tratamiento con prednisona (60 mg/24 h),
omeprazol (20 mg/24 h), isoniacida (600 mg/24 h) y
piridoxina (100 mg/24 h). En las semanas siguientes
evoluciond favorablemente, por lo que se fue dismi-
nuyendo la dosis de prednisona hasta 2,5 mg/24 h. Por
las artralgias inflamatorias se anadié el tratamiento
con hidroxicloroquina (400 mg/24 h).

Dos aflos y medio después fue revisada en la consulta
y refirié que persistia la sensacion de acorchamiento
en la mitad izquierda de la cara sin otros sintomas.
Recibia tratamiento crénico con hidroxicloroquina y
esteroides. La analitica era normal, el anticoagulante
lupico era negativo y el anti-DNA seguia siendo posi-
tivo a titulo bajo.
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Discusion

En el LES pueden aparecer manifestaciones neuro-
psiquiatricas que pueden estar relacionadas con la
afectacion del sistema nervioso periférico y central
(tabla1). Las manifestaciones neuropsiquiatricas tienen
una prevalencia variable, entre el 10 y el 95 % segun
las definiciones empleadas (2, 3). El diagndstico de
la afectacion neuropsiquiatrica en el LES supone un
importante reto para los clinicos, ya que no hay una
prueba uUnica que permita determinar con seguridad si
la afectacion es secundaria al LES o no (4). El diagnodstico
se basa en la presencia de un cuadro clinico y en los
resultados de las pruebas de laboratorio, después de
excluir otras causas, como alteraciones metabdlicas,
infecciones o trastornos vasculares.

Nuestra paciente presentaba neuritis craneal mul-
tiple, que se ha descrito excepcionalmente en los



pacientes con LES. Los nervios craneales que se ven
afectados con mayor frecuencia son el facial (VII), el
trigémino (V) y los nervios motores oculares (lll, IV
y VI). La afectacion de estos nervios causa, respec-
tivamente, pardalisis facial, parestesias y sensacion de
acorchamiento en la cara, y diplopia.

Aunque el tratamiento para las manifestaciones
neuropsiquiatricas no esta estandarizado, dada la
naturaleza inflamatoria del proceso, las recomenda-
ciones EULAR (European League Against Rheumatism)
son la utilizacién de glucocorticoides, antimalaricos

(hidroxicloroquina) e inmunosupresores (5). Ademas,
es conveniente controlar a los pacientes de forma
integral y multidisciplinar por parte de las especia-
lidades de neurologia o bien reumatologia o bien
medicina interna.

Es importante tener en cuenta que los sintomas neu-
rolégicos pueden preceder al diagndstico de LES en
casi la mitad de los casos (2, 5). Esto obliga a pensar
en la posibilidad de que el paciente padezca LES si
presenta un sindrome neurolégico periférico o central
como los que se han sefalado.
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Oncologia

Inmunoterapia
en el cancerde mama

La inmunoterapia combinada con quimioterapia como tratamiento previo a la cirugia del
cancer de mama triple negativo aumenta la tasa de respuestas completas patolégicas 'y
disminuye la probabilidad de recaida de la enfermedad.
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Introduccién

El cancer de mama es el cancer mas frecuente, con
unos 2,3 millones de nuevos casos diagnosticados
en el 2020 en todo el mundo. Ademas, es la princi-
pal causa de muerte por cancer entre las mujeres.
Aproximadamente, entre el 15y el 20 % de los casos
de cdncer de mama corresponden al subtipo triple
negativo, que se caracteriza por ser un tumor que
carece de expresion del receptor de estrogeno, del
receptor de progesteronay del receptor 2 para el factor
epidérmico de crecimiento humano (HER2).

En comparacién con otros subtipos moleculares de
cancer de mama, el cancer de mama triple negativo
(CMTN) se suele diagnosticar a edades mas tempra-
nasy, cuando hay recaida, la incidencia de metasta-
sis viscerales es mayor y puede darse en el sistema
nervioso central (SNC). Es mas, dentro del cancer de
mama, la supervivencia de las mujeres con CMTN es
menor: la tasa de mortalidad es del 40 % dentro de
los 5 afos siguientes al diagndstico y la mediana
de supervivencia global (SG) en estadio avanzado ronda
los 18 meses.

Como el CMTN no responde a la terapia endocrina
porgue no hay expresion de estréogenos, progestero-
nay HER2, la quimioterapia ha sido historicamente
el enfoque de tratamiento principal. Se ha demos-
trado que las combinaciones de quimioterapia con
doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel y platinos
administradas antes de la cirugia mejoran los resul-
tados tempranos, incluida la respuesta patoldgica
completa (RCP) y la supervivencia libre de eventos
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(SLE) entre mujeres con enfermedad en estadios
precoces o localmente avanzados de CMTN.

Ademas de para mejorar la supervivencia de las pacien-
tes, la quimioterapia neoadyuvante se ha utilizado en
casos de cancer de mama para reducir el estadio del
tumory evaluar la eficacia de la terapia sistémica. Sin
embargo, tras el ensayo CREATE-X se ha incorporado
otro objetivo para su uso en los casos de CMTN, que es
seleccionar las pacientes a las que pudiera beneficiar
un tratamiento adyuvante en caso de que no haya
RCP. En ese ensayo, el tratamiento con capecitabina
adyuvante durante 6 meses en caso de enfermedad
residual después de la quimioterapia neoadyuvante
mejord la SLE y la SC.

Inmunoterapia neoadyuvante
en cancer de mama triple negativo

Sin embargo, al aumentar el conocimiento de la bio-
logia molecular del cancer se han desarrollado nuevas
terapias dirigidas, que puedan mejorar los resultados
en las pacientes con CMTN.

Son de especial interés los tratamientos con inmunote-
rapia que inhiben puntos de control inmunitario, como
la proteina 1 de muerte celular programada (PD-1) o el
ligando 1 de muerte celular programada (PD-L1). Las
células tumorales usan dichos puntos para evadir que
el sistema inmunitario las reconozca y las destruya,
y los tratamientos con inmunoterapia pueden restaurar
la capacidad del cuerpo para atacar eficazmente las
células tumorales.



En este sentido, la Food and Drug Administration (FDA)
y, después, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
aprobaron el uso de pembrolizumab en combinacion
con quimioterapia para el tratamiento neoadyuvante
del CMTN de alto riesgo. Inicialmente, el ensayo de
fase Il -SPY2 demostré que anadir pembrolizumab a
la quimioterapia basada en taxanos seguida de cuatro
ciclos de adriamicina y ciclofosfamida (AC) mejord
significativamente la tasa de RCP en los casos de CMTN
(60 % en el grupo de quimioinmunoterapia frente al
22 % en el grupo de quimioterapia).

Mas adelante, en el ensayo fase Ill aleatorizado
KEYNOTE-522, las pacientes con CMTN en estadio
clinico o radioldgico Il o 1l (T1c N1-2 o T2-4 N1-3) se
dividieron aleatoriamente en una proporcién 2:1 a
recibir o bien quimioterapia neoadyuvante basada
en un esquema de paclitaxel y carboplatino segui-
do de quimioterapia con antraciclinas, asociando
pembrolizumalb, o bien un placebo. Después de la
cirugia, las pacientes recibieron hasta nueve ciclos
de pembrolizumab adyuvante o bien placebo. En
este estudio no se permitia capecitabina adyuvante
en las pacientes que no obtenian RCP. La adicién de
pembrolizumab a la quimioterapia se asocié con una
tasa significativamente mas alta de RCP (64,8 % en el
grupo de quimioterapia mas pembrolizumab versus
51,2 % en el grupo de quimioterapia sola).

En un anadlisis intermedio posterior, la quimioterapia
mas pembrolizumab se asocié con la mejora signifi-
cativa de la SLE. La SLE estimada a los 36 meses fue
del 84,5 % en el grupo de quimioterapia mas pembro-
lizumab versus 76,8 % en el grupo de quimioterapia
sola (HR=0,63; IC del 95 % =0,48-0,82; p<0,001). El
efecto beneficioso sobre la tasa de RCP de adminis-
trar pembrolizumab se observé en todos los subtipos
analizados, incluyendo los distintos grados de expre-
sion de PD-L1. También las pacientes que lograron
RCP en ambos brazos tenian mejor tasa de SLE a
los 3 anos en el 94,4 % con pembrolizumab frente
al 92,5 % con placebo (aumento del 1,9 %; HR =0,73;
IC del 95 % =0,39-1,36). Por otro lado, la tasa de SLE
a los 3 afos para las pacientes sin RCP fue peor que
en las pacientes que alcanzaban RCP, con el 67,4 % a
favor del pembrolizumab y el 56,8 % con el placebo
(mejoria del 10,6 %; HR =0,70; IC del 95 % = 0,52-0,95).

Aungue el pembrolizumab es el Unico inhibidor de pun-
tos de control aprobado para el tratamiento del CMTN
en estadios tempranos, se han estudiado otros inhibi-
dores de puntos de control, como durvalumab, cemipli-
mab y atezolizumab, en combinacién con quimioterapia
neoadyuvante y se ha visto que proporcionan similares
resultados prometedores. En el estudio de fase lll
IMpassion031, anadir 840 mg de atezolizumab IV una
vez cada 2 semanas a 125 mg/m? de nab-paclitaxel
una vez por semana durante 12 semanas, seguido de
AC en dosis densas (cada 15 dias) durante 8 semanas,
aumento la tasa de RCP al 58 % en el grupo tratado
con gquimioterapia mas inmunoterapia (CIT) frente al
41% en el grupo de quimioterapia sola (diferencia de
tasa del 17 %, IC del 95 % =6-27, p unilateral = 0,0044).
En los ensayos KEYNOTE-522 e IMpassion03], tanto
las pacientes PD-L1 positivas como las PD-L1 negativas
tuvieron mejor tasa de RCP cuando se afiadieron inhi-
bidores de puntos de control a la quimioterapia. Los
datos de SLE del estudio IMpassion031 todavia no estan
disponibles. A pesar de que no se consiguié un aumento
significativo en la tasa de RCP en el ensayo de fase Il
GeparNuevo, la adiciéon de durvalumab a quimioterapia
neoadyuvante se asocié con una mejora significativa en
la supervivencia libre de enfermedad invasiva (iDFS) a
3 anos, supervivencia libre de enfermedad a distancia
(DDFS) y SG.

Uno de los aspectos de estos estudios que hay que de-
batir es que el ensayo KEYNOTE-522 utilizé carboplatino
como parte del régimen, mientras que IMpassion031y
GeparNuevo no lo hicieron, lo que planted si los carbo-
platinos se pueden evitar en algunas pacientes. Ademas,
el pembrolizumab también se utilizé posoperatoria-
mente en KEYNOTE-522, pero no en GeparNuevo o
en los brazos de la red I-SPY. Estas diferencias pueden
contribuir a la diferencia de los resultados observados
entre los ensayos.

Conclusiones

El pembrolizumab en combinacién con quimioterapia
como tratamiento neoadyuvante ha mostrado mejorar
la RCPy la SLE, por lo que es el estandar de tratamiento
neoadyuvante del CMTN en estadios Il y IlI.

Bibliografia de consulta

Pusztai L, Denkert C, O’'Shaughnessy J, Cortes J, Dent RA, McArthur HL, et al. Event-free survival by residual cancer burden after
neoadjuvant pembrolizumab + chemotherapy versus placebo + chemotherapy for early TNBC: Exploratory analysis from
KEYNOTE-522. J Clin Oncol. 2022;40(16_suppl):503-503. Disponible en: https://doi.org/10.1200/jc0.2022.40.16_suppl.503

Schmid P. Abstract GS3-03 (San Antonio Breast Cancer Symposium 2019): Keynote-522 study of pembrolizumab + chemotherapy
vs placebo + chemotherapy as neoadjuvant treatment, followed by pembrolizumab vs placebo as adjuvant treatment for early
triple-negative breast cancer: Pathologic complete response in key subgroups.

Schmid P, Cortes J, Dent R, Pusztai L, McArthur H, Kimmel S, et al. Event-free survival with pembrolizumab in early triple-negative
breast cancer. N Engl J Med. 2022;386(6):556-67. Disponible en: https://doi.org/10.1056/nejmoa2112651

Schmid P, Cortes J, Dent R, Pusztai L, McArthur H, Kimmel S, et al. Abstract GS1-01 (San Antonio Breast Cancer Symposium 2021):
KEYNOTE-522 study of neoadjuvant pembrolizumab + chemotherapy vs placebo + chemotherapy, followed by adjuvant
pembrolizumab vs placebo for early-stage TNBC: Event-free survival sensitivity and subgroup analyses.

Cancer Res. 2022;82(4_Supplement):GS1-01. Disponible en: https://doi.org/10.1158/1538-7445.sabcs21-gs1-01

Revista Médica Ruber Internacional enero-abril 2024

[02UQ

/

=)
oS!
(S
jeb)

SOT1NDILAVY




Oncologia

"

3 /
N ‘
\ il s
-~ 4 “ i ’ i

Un enfoque multidisciplinar
exitoso de la enfermedad
de Cushing

El sindrome de Cushing es una enfermedad que empeora la calidad de vida y produce
consecuencias graves para la salud. Requiere un diagnéstico preciso y una seleccién
cuidadosa del tratamiento. Por su baja prevalencia, se necesita la experiencia que otorga
un grupo de expertos de diferentes especialidades.

1 Servicio de Endocrinologia y Nutricion, Hospital General Universitario Gregorio Marainoén.

Introduccién

El sindrome de Cushing (SC) presenta una serie de
signos y sintomas debidos a la exposicién prolonga-
da a una concentraciéon elevada de glucocorticoi-
des de origen enddégeno o exégeno. Su prevalencia
es de 0,7 a 2,4 casos por millén de personas y ano,
y es mas frecuente en mujeres en la edad media de
la vida. Dentro de las fuentes enddgenas, la causa
mas comun es la enfermedad de Cushing (EC), pro-
ducida por un adenoma hipofisario productor de
hormona adrenocorticétropa (ACTH). La primera linea
de tratamiento es la cirugia transesfenoidal (TE) y,
si esta no es posible o falla, existen otras opciones,
como la terapia farmacoldgica, la radioterapia (RT)
o la suprarrenalectomia bilateral.

Caso clinico

Mujer de 52 afos, derivada en septiembre del afio 2021
por sospecha de EC recurrente. Tiene antecedentes
de EC secundaria a un microadenoma hipofisiario
derecho intervenido de manera exitosa en el afio 2011
por via TE, cuyo diagndstico anatomopatoldgico fue
un tumor de 7 mm con inmunohistoquimica positiva
para ACTH.
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Después de 10 afios asintomatica, en pocos meses la
paciente fue subiendo de peso. Se constato la presencia
de obesidad central, giba, cara rubicunda y redonda,
estrias de color rojo vinoso y debilidad muscular. El
analisis dio una concentracion de cortisol libre urinario
(CLU) de 290y 892 pg/24 h (4,3-176) y un test de Nugent
de 17,8 ug/100 ml. El valor de ACTH era 75 pg/ml (< 46)
y el test de Liddel suprimié mas del 50 %.

Ante la sospecha de EC, se hizo una resonancia mag-
nética (RM) con gadolinio, cuyo resultado fue normal,
por lo que se pidid una RM 3 Teslas (T). En esta se
describid una pequefa zona hipocaptante de unos
3 mm en el lado derecho hipofisario, probablemente
secundaria a la cicatriz de la cirugia previa, sin que se
pudiera descartar un pequeno resto tumoral (figu-
ras 1y 2). Como no habia una lesion clara, se practico
un cateterismo de senos petrosos inferiores (CSPI), que
confirmo el origen hipofisario, pero discordante con la
lateralizacion, ya que se situaba en el lado izquierdo.

Se indico tratamiento con radiocirugia en mayo del
2022 (sistema CyberKnife M6) y, a partir de la infor-
macion obtenida en la RM, como area que tratar se
delimito la zona de hipocaptacién con un volumen
de 0,04 cm?3. Se administraron 20 Gy en una unica



Figura 1. Corte coronal de la resonancia magnética 3T

Figura 2. Corte sagital de la resonancia magnética 3T

fracciony en un tiempo de tratamiento de 26 minutos.
No hubo ninguna incidencia.

Durante todo el proceso la paciente fue controlada
con ketokonazol en dosis entre 200 y 600 mg, que se
suspendid a los dos meses de la radiocirugia porque
se habia normalizado el cortisol. Entonces se inicio el
tratamiento con Hidroaltesona por evitar que tuviera
sindrome de abstinencia y se pudo suspender a los
6 meses. Después de 19 meses del tratamiento con
radiocirugia, la paciente se encuentra con pardmetros
clinicos y analiticos de curacion (figura 3).

Discusion

Establecer el diagndstico del EC resulta sencillo cuando
el cuadro clinico es florido y las pruebas funcionales
concuerdan con la lesion mostrada por las pruebas de
imagen. No obstante, esto no siempre se cumple en el
SC ACTH-dependiente, lo cual dificulta el diagndstico.
Eso ocurre, sobre todo, en los casos en los que las prue-
bas de imagen no muestran hallazgos significativos y las
pruebas funcionales aportan resultados inconsistentes.

La cirugia TE ha demostrado una tasa de curacién
que oscila entre el 70 y el 80 % (1). No obstante,

existe una posibilidad de recurrencia que va del 5
al 35 %. La mitad de esas recurrencias aparecen en
los primeros 5 anos tras la cirugia curativa, y la otra
mitad, hasta los 10 afios o, incluso, mas. Por eso, es
probable que los pacientes con EC tengan que ser
valorados de por vida para tratar de forma oportuna
el problema (2). Nuestra paciente presentdé recurren-
cia dentro del tiempo reportado en la bibliografia.

La RM 1,5T es el método diagndstico mas utilizado,
pero detecta solo el 50 % de las lesiones porque
los adenomas productores de ACTH suelen ser muy
pequenos. Sin embargo, la deteccién puede mejo-
rar con la RM 3T, que, por tanto, se recomienda en
las guias (3). Por otra parte, con el uso de diferentes
técnicas asociadas (Fast Spin Eco) a la RM, las manos
expertas mejoran la deteccién. A pesar de la mejoria
de los procedimientos radioldgicos, en un tercio de
los pacientes no se observa la lesidon. En nuestro caso
se observd una zona de hipocaptaciéon en la RM 3T
gue no se vio en la RM 1,5T.

Puesto que la situacion planteaba una duda diag-
ndéstica y que, en todo caso, la posible lesidon era de
3 mm, estaba indicado hacer un CSPI, que en nume-
rosas publicaciones demuestra una eficacia cercana

Figura 3. Evolucion de la concentracion de cortisol en orina 24 h a partir de la radiocirugia
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al 100 % para diferenciar entre un tumor hipofisarioy
uno ectopico. No obstante, para el diagndstico de la
lateralidad (derecho/izquierdo), su eficacia promedio
es del 78 %. En nuestra paciente se confirmé que se
trataba de una lesion en la glandula hipofisaria. Sin
embargo, la lateralidad (hemihipdfisis izquierda) fue
discordante con la RM (hemihipdfisis derecha), lo
cual daba lugar a varias posibilidades de tratamiento.

Por un lado, la cirugia TE. La tasa de remision después
de una reintervencion oscila entre el 37y el 88 % y,
aunque no todos, en varios trabajos se notifican ma-
yores complicaciones en una segunda cirugia.

El tratamiento médico era otra posibilidad de control
de la enfermedad, pero no de curacién. Los fadrmacos
utilizados en la EC se dirigen a la esteroidogénesis su-
prarrenal, a los receptores de somatostatina y dopamina
hipofisarios, y a los receptores de los glucorticoides.
Se pueden usar para tratar el hipercortisolismo en
pacientes con EC persistente o recurrente, asi como
en aquellos que no son candidatos a la cirugia o la
rechazan. Desde el inicio del diagndstico decidimos
utilizar ketokonazol, tratamiento con el que se consi-
guié una mejora bioquimica total y clinica parcial. En
una revision de 5 estudios con 310 pacientes tratados
con una dosis media de 673,9 mg/dia y seguidos du-
rante una media de 12,6 meses, se vio que el CLU se
normalizaba en el 64,3 % de los pacientes, pero en el
23 % de ellos se perdid la eficacia. La falta de control
clinicoy la posibilidad de brindarle a nuestra pacien-
te un tratamiento definitivo nos llevaron a utilizarlo

Unicamente para el control de la enfermedad mientras
decidiamos otras opciones.

Finalmente, en un comité multidisciplinar, nos decan-
tamos por ofrecerle la posibilidad de curarse de forma
absoluta mediante RT estereotaxica (SRS). La RT sobre
la glandula hipofisaria se utiliza sobre todo en pacientes
que no se han curado tras la cirugia o cuando queda
un resto visible en las pruebas de imagen. Se puede
usar RT fraccionada (varias semanas de tratamiento)
o radiocirugia (un solo dia de tratamiento). Con esta
ultima, la tasa de control volumétrico de la lesion esta
en torno al 85-95 % y, segun los datos publicados, la
tasa de control hormonal en adenomas secretores es
variable entre el 50 y el 80 %; ademas, llega menos
radiacion a los tejidos neuronales y puede propor-
cionar un control bioquimico mas rapido que la RT
fraccionada. En los adenomas préoximos a un quiasma
o al nervio 6ptico, se esta utilizando radiocirugia hi-
pofraccionada (2-5 dias de tratamiento) con buenos
resultados y buena tolerancia.

Conclusién

Este caso clinico expone la necesidad de monitorizar
siempre a los pacientes con EC a pesar de estar curados,
ya que es posible que haya recidivas. Ante la sospecha,
es conveniente tener en cuenta que la RM 3T es mas sen-
sible que la RM 1,5T. El tratamiento con radiocirugia es
una alternativa de tratamiento cuando la cirugia no
estd indicada de forma clara.
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Historia y descripcion

Centro de Epilepsia

Hospital Ruber Internacional

Introduccién

El Centro de Epilepsia, dirigido por el doctor Antonio
Gil-Nagel e integrado en el Departamento de Neurolo-
gia, se inaugurd en 1998, a partir de la colaboracion
entre los doctores Oriol Franch (jefe de servicio) y
Antonio Gil-Nagel (jefe de servicio asociado). Fue el
primer centro en Espana que tratd la epilepsia de
forma integral y su actividad ha crecido a lo largo
de los anos, de manera que se ha reducido el tiempo
que transcurre entre los avances cientificos y técnicos
y el momento en que los pacientes se benefician de
tales avances.

Bajo el término epilepsia se agrupan las enfermeda-
des que dan lugar a crisis epilépticas. Las causas, asi
como las manifestaciones clinicas de esas enferme-
dades, son variadas. Entre ellas, hay enfermedades
frecuentes (epilepsia focal y epilepsia generalizada
idiopatica) y también enfermedades raras, es decir,
poco frecuentes, que afectan a menos de 1 de cada
20 000 personas. La epilepsia comun suele afectar a
personas sin otros trastornos, que no sufren apenas
consecuencias por la enfermedad y pueden hacer
vida normal sin restricciones. En el 70 % de los pa-
cientes, la epilepsia se controla con farmacos anticrisis
y muchas veces se puede retirar la medicacion. En
el 30 % restante, la medicacion es insuficiente para
controlar las crisis; se habla entonces de epilepsia
refractaria. Se calcula que en Espana la sufren 130 000
personas, aproximadamente; entre ellas hay muchas
con epilepsia comun, pero una gran parte padece
epilepsia genética, que se engloba dentro de las
enfermedades raras.

Analizado desde la otra perspectiva, cabe senalar
que el 25 % de las 9000 enfermedades raras que se
conocen cursan con crisis epilépticas y muchas veces
se asocian con discapacidad intelectual. El manejo de
estas enfermedades raras es hoy en dia un desafio para
todos los sistemas sanitarios. Es importante que estos
trabajen conjuntamente con centros privados, como el
Centro de Epilepsia del Hospital Ruber Internacional,
para dar atencion precoz y precisa a ese ingente nu-
mero de enfermedades, cada una con sus necesidades;
prueba de ello es que a lo largo de los afios en nuestro

centro han sido evaluados mas de 8000 pacientesyy,
en muchas ocasiones, esa evaluacion sirve para iden-
tificar tanto las causas como tratamientos avanzados
gue se pueden aplicar después en la sanidad publica.

En el abordaje de la epilepsia no solo prestamos
atencién al control de las crisis epilépticas, sino que
también se busca mejorar los problemas cognitivos,
sociales y educativos, y las comorbilidades asociadas,
como son la patologia psiquiatrica, el déficit cognitivo,
los trastornos del suefio y las alteraciones endocrinome-
tabdlicas y musculoesqueléticas, entre otras; por eso,
en el manejo de esta enfermedad crdénica participan
numerosos especialistas a lo largo de muchos afos.

Nuestro objetivo es proporcionar la mejor atencion
a pacientes, de todo tipo y de cualquier edad, con
epilepsia, dedicar todo el tiempo y la tecnologia ne-
cesarios para cada paciente y buscar la solucion mas
adecuada para cada persona. Para ello, y considerando
la diversidad de causas y manifestaciones clinicas, en
el Centro de Epilepsia funcionan varias unidades in-
tegradas, que participan todas en el manejo de cada
pacientey, al mismo tiempo, desarrollan su actividad
clinica y cientifica especifica.

Unidad de Epilepsia Clinica

Dirigida por la doctora Irene Garcia Morales, esta unidad
plantea un abordaje global del paciente, que abarca
aspectos clinicos, sociales, laborales y familiares. La
evaluacion clinica se inicia en la consulta de los espe-
cialistas en epilepsia, que sigue siendo la herramienta
fundamental y la guia del proceso diagndstico y tera-
péutico, por lo que se emplea todo el tiempo necesario
para conocer los sintomas al detalle, lo cual es muy
importante para llegar al diagnoéstico adecuado. Por
lo tanto, en epilepsia también se cumple el aforismo
del doctor Gregorio Maranon: «La silla es el mayor
avance de la medicina». Las consultas duran el tiempo
necesario para elaborar una historia clinica extensa,
en la que se desmenuzan los detalles de las crisis epi-
|épticas, ademas de revisar los efectos adversos de la
medicacioén, la comorbilidad psiquiatrica, la calidad
de vida, el patron de sueio, los habitos y relaciones
sociales, entre otros factores.
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En la mayoria de los pacientes es necesario monitori-
zar mediante video-electroencefalograma (V-EEG) de
duracién variable y con una frecuencia adaptada a la
evolucion de la enfermedad. Durante el ingreso que
conlleva esta prueba, los pacientes y sus familiares son
valorados por los neurdlogos y epileptdlogos y por el
equipo de enfermeria especializada: Elena Campos,
Petra Goémez y Carlos Pinzdn, entre otros. La utilidad
de este ingreso, generalmente breve, va mas alla de
avanzar en el diagnéstico del tipo de epilepsiay la
frecuencia de crisis, pues gracias a la interaccién con
el equipo de enfermeria afloran muchos detalles cli-
nicos que en una consulta ambulatoria pueden pasar
inadvertidos.

Durante la monitorizacion V-EEG se hacen estudios
avanzados, como analisis de fuentes bioeléctricas (ESI,
por electric source imaging) y tareas especificas de
activacion EEG —todo adaptado a cada paciente—, que
permiten localizar la zona epileptégena, determinar el
tipo de epilepsia, cuantificar el nimeroy la gravedad
de las crisis e identificar factores que pueden facili-
tarlas; algunos de esos factores son la falta de sueno,
el uso de tabletas, hacer tareas cognitivas-manuales,
la estimulacién luminosa intermitente y los patrones
visuales. Mediante este procedimiento hemos identi-
ficado muchos pacientes en los que el diagndstico de
epilepsia no era correcto y otros en los que los factores
causantes de crisis no se habian identificado. A partir
de esta informacién se modifica el tratamiento y se
obtiene una mejoria importante de la enfermedad y
la calidad de vida. Ademas, la doctora Garcia Morales
es la coordinadora del proceso asistencial de la crisis
epiléptica urgente de la Comunidad de Madrid, junto
con el SERMAS, cuyo objetivo es mejorar y homogeneizar
la atencidén a personas que sufren una crisis epiléptica
en el ambito extrahospitalario y en el hospital.

Unidad de Cirugia de Epilepsia

Dirigida por los doctores Rafael Toledano (neurdlogo
y epileptdlogo) y Marcelo Budke (neurocirujano de
adultos y nifos, y especialista en cirugia de epilep-
sia). Cuando la medicacioén es insuficiente (epilepsia
refractaria), la cirugia puede resolver la enfermedad
en muchos pacientes. La intervencién quirdrgica se
indica de forma sencilla y directa cuando en la re-
sonancia magnética (RM) cerebral se identifica una
lesion pequenay localizada fuera de areas cerebrales
esenciales (cortex elocuente). Sin embargo, cuando
la lesion no es visible en la RM, o es demasiado ex-
tensa o bilateral o cercana a cértex elocuente, en la
mayoria de los centros se suele descartar la cirugia de
epilepsia. Esta circunstancia es frecuente, por lo que
hay algunas personas con epilepsia focal que pueden
mejorar o, incluso, curarse con cirugia si se identifica
la lesidon oculta (generalmente una displasia de fondo
de surco) o se identifica mejor la zona epileptdégena.
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Para identificar las lesiones y operar con éxito en
los casos de epilepsia de alta complejidad, hemos
desarrollado herramientas de inteligencia artificial y
machine learning —algunas de ellas basadas en los
proyectos Human Brain Project y Blue Brain Project—,
gue permiten localizar con precision la zona epilep-
tégena y operar a muchas personas que se habian
considerado inoperables en otros centros. En general
y dependiendo del tipo de lesidon, tamano o loca-
lizacion, se consigue el control de las crisis o una
mejoria muy importante en el 50-90 % de los casos,
lo que permite, ademas, reducir significativamente
el numero de medicamentos anticrisis, las dosis y
los efectos adversos, es decir, mejorar la calidad de
vida del paciente.

Ademads, buscamos que la intervencion sea lo menos
invasiva posible sin reducir su eficiencia. Para ello,
hemos desarrollado técnicas minimamente invasivas,
como la estereoelectroencefalografia (E-EEG) con
electrodos profundos y termocoagulacion dirigida, el
tratamiento mediante laser y radiocirugia gamma. No
obstante, también se practica cirugia directa cuando

Figura 1. llustracion de estereoelectroencefalografia
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Figura 2. Modelo de planificacion para posterior termocoagulaciéon

Nota. En la figura de la derecha se muestran los resultados en la resonancia magnética cerebral de la regidn frontal medial del hemisferio derecho.

la lesién lo precisa por su tamano. En la figura 1a se
ve como empieza la crisis en el foco y se extiende a
otras regiones; en la Tb se muestra la implantacién
de electrodos en una nifla con esclerosis tuberosa.

Iniciamos el tratamiento con E-EEG y termocoagula-
cion en el afio 2010. Desde entonces se ha hecho mas
frecuente y actualmente hacemos alrededor de 15
intervenciones al afio. Con esta técnica se han tratado
mas de 150 pacientes y se han implantado mas de
1600 electrodos profundos, de manera que somos el
centro nacional con mas experiencia en este ambito
y entre los primeros de los internacionales.

Los electrodos profundos tienen un didmetro de 0’8 mm
y se implantan en el quiréfano con anestesia general
mediante una técnica muy precisa de estereotaxia
guiada por robot. Se colocan en cualquier parte del
cerebro, a través de un orificio de 1 mm de didmetro,
mediante una planificacién adecuada para evitar el
sangrado. Durante los 5-7 dias siguientes, se aplica
estimulacion eléctrica y se registra la funcion de la
corteza cerebral a fin de proceder a la termocoagu-
lacion del foco.

Una vez implantados los electrodos profundos, analizada
la actividad epiléptica durante las crisis y mapeada la

funcion de la corteza cerebral, procedemos a practicar
la termocoagulacién por radiofrecuencia (figura 2).
Esta técnica consiste en destruir la zona epileptégena
mediante la aplicacion de calor; se hace con preci-
sion y sin afectar al tejido sano cercano a la lesidn
o en la trayectoria del electrodo. En nuestro centro
se ha practicado la termocoagulacién en unos 80
pacientes. Esta técnica permite asegurar que se ha
localizado correctamente la lesidn, pues cuando es asi
da lugar a una marcada mejoria en el control de las
crisis. En cualquier caso, si después de un tiempo
las crisis persisten o reaparecen, estamos seguros de
que el foco se ha identificado bien y podemos reinter-
venir con confianza mediante electrodos profundos,
laser, radiocirugia gamma o cirugia directa.

Entre las técnicas minimamente invasivas destaca la
terapia laser guiada por RM, que emplea un sistema
de estereotaxia para colocar con precisién una son-
da laser en la zona epileptdgena. Permite obtener
una termografia por RM cerebral con la sonda ya en
su posicién y, mediante el analisis de los mapas de
temperatura, establecer margenes de seguridad para
proceder a destruir con la misma sonda laser la zona
epileptégena sin dafar el cerebro sano. Asi se reduce
mucho el riesgo de sangrado, infeccién o dafo cerebral;
ademas, se puede dar de alta al paciente en 24 horas.

Figura 3. Imagenes de la terapia laser guiada por resonancia magnética aplicada a un caso de displasia cortical
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Figura 4. Analisis de fuentes bioeléctricas que localiza la zona
epileptégena en la regidon temporal basal derecha

La terapia laser guiada por RM la aplica el doctor
Marcelo Budke, quien ha tratado a mas de 20 pa-
cientes y es el neurocirujano con mas experiencia
en Espafa y uno de los mas activos en Europa. En la
mayoria de los pacientes se ha conseguido el control
completo de la epilepsia o una marcada mejoria. La
técnica esta indicada en el tratamiento de displasia
cortical, esclerosis hipocampal, cavernomas y hamar-
tomas hipotalamicos, entre otras causas de epilepsia.
En la figura 3 se muestran las imagenes de RM de un
nino de 7 afos con displasia cortical cerca de la zona
motora que fue tratado con éxito con laser y recibid
el alta al dia siguiente.

Para el desarrollo de estas técnhicas minimamente inva-
sivas en nuestro centro ha sido fundamental el trabajo
del doctor Rafael Toledano incorporando herramien-
tas de inteligencia artificial en RM cerebral (proyecto
MELD) y técnicas de andlisis de fuentes mediante
ESI (figura 4) sobre imagenes de RM cerebral de alta
calidad obtenidas por el doctor Juan Alvarez Linera.

Unidad de Epilepsias Genéticas

Como se ha comentado, las variantes genéticas (muta-
ciones, variantes del numero de copias de los cromo-
somas y cromosomopatias) son una causa frecuente
de epilepsia, sobre todo de epilepsia asociada a dis-
capacidad intelectual y trastornos del neurodesarrollo
(encefalopatias epilépticas y del desarrollo). Entre
ellas destacan el sindrome de West, los espasmos
infantiles, el sindrome de Lennox-Gastaut, la punta
onda continua durante el suefio (POCS), el sindrome
de Dravet, la deficiencia de CDKL5 y las encefalopa-
tias monogénicas —como STXBP1, PCDH19 y mas de
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otras 1000 epilepsias genéticas—. Por otra parte, los
factores genéticos influyen en las epilepsias comunes,
pues la combinacién de variantes genéticas en una
persona puede llevar a que sufra epilepsia o no, y que
la epilepsia sea mas o menos grave.

La Unidad de Epilepsias Genéticas, dirigida por el doc-
tor Alvaro Beltran Corbellini, lleva a cabo y reanaliza
regularmente estudios genéticos que permiten identi-
ficar este tipo de trastorno y acercarnos a la medicina
de precision; se trata de terapias dirigidas mediante
seleccion de farmacos en funcién de su mecanismo
de accién, asi como del reposicionamiento de farma-
cos usados para otras enfermedades y de los que se
piensa que pueden funcionar en el tratamiento de las
variantes genéticas identificadas. A través del doctor
Beltran y con la participacién de la doctora Paloma
Parra colaboramos con otros equipos que investigan
las epilepsias genéticas, con fondos del Ministerio de
Ciencia y Tecnologia, del Instituto de Investigacién
Carlos lll y del programa europeo ERA-NET Neuron.
Nuestra actividad esta estrechamente vinculada a
las asociaciones de pacientes, muchas de las cuales
participan en algunas de las investigaciones.

Unidad de Neuropsicologia
de Nifios y de Adultos

En estas unidades, el neuropsicélogo Antonio del
Barrio elabora las evaluaciones clinicas completas de la
funcién cognitiva para identificar sintomas, identificar
efectos adversos por farmacos anticrisis, determinar
la localizacion de areas epileptdgenas, evaluar el ries-
go quirurgico y valorar el resultado tras la cirugia de
epilepsia. Las evaluaciones que se hacen en distintos
momentos guian el seguimiento del paciente y las
posibles intervenciones. Asimismo, se pasa el test de
Wada y se interpreta el resultado para determinar la
dominancia hemisférica del lenguaje y la memoria.

Por su parte, Irene Pascual hace la evaluacion y establece
las pautas de estimulacion de los procesos cognitivos.
Mediante estas pautas puede explicar y mejorar los
comportamientos disfuncionales, tales como dificul-
tad en el entorno escolar, social o familiar. Para ello
utiliza baterias de tests, técnicas de realidad virtual y
cuestionarios ambientales, todo ello respaldado por
un enfoque cientifico. También participa activamente
en proyectos de investigacidon en encefalopatias epi-
Iépticas y del desarrollo. Su informaciéon complementa
otras técnicas, como la RMy el V-EEG, lo que permite
conocer mejor la capacidad cognitiva y el entorno
social de los niflos y adolescentes con epilepsia.

En la poblacién infantil, la epilepsia se acompana con
frecuencia de trastorno por déficit de atencion sin o
con hiperactividad e impulsividad (TDAH), problemas



de lectoescritura (dislexia), dificultad en el lenguaje
(TEL), procesos visoespaciales, matematicos y sociales
(TANV), dificultad comunicativa social con intereses
restringidos (TEA) o discapacidad global, entre otros.
Estas dificultades deben ser identificadas para propor-
cionar la atencidon especifica que precisa cada nifio.

Unidad de Ensayos Clinicos

Coordinada por Petra Gomez y los investigadores
principales, Antonio Gil-Nagel y Alvaro Beltran. Desde
1999 se han hecho mas de 100 ensayos clinicos y
estudios observacionales, gracias a los cuales mu-
chos pacientes han accedido a tratamientos eficaces
anos antes de que estuvieran disponibles para uso
médico y, con ello, han reducido las crisis epilépti-
cas y los efectos secundarios derivados de la me-
dicacion. Entre otros, destacan los ensayos clinicos
relacionados con la epilepsia focal, la encefalopatia
epilépticay del desarrollo, y la epilepsia generalizada
idiopatica. Gracias a ellos, el centro esta capacitado
para empezar proximamente la terapia génica con
oligonucledtidos antisentido. Ademas, se aplican
terapias no farmacoldgicas. En la actualidad, estan
activos ensayos clinicos sobre epilepsia focal, genética
y encefalopatias del desarrollo (sindrome de Lennox
Gastaut, sindrome de Dravet, trastorno por deficien-
cia de CDKL5, STXBP1, SN8A, esclerosis tuberosa,
displasias corticales, MOGHE [malformacion leve del
desarrollo cortical con hiperplasia de oligodendro-
citos], trastornos de la migracién neuronal y POCS).

Servicio de Diagnéstico por Imagen

Contamos con los doctores Juan Alvarez-Linera, José
Escribano y José Boan, neurorradiélogos expertos en
técnicas avanzadas de RM e imagen funcional, que
nos permiten contar con una amplia gama de técnicas
de analisis por la imagen del cerebro obtenidas por
RM cerebral de alta definicion (3 teslas) o tomografia
por emision de positrones (PET).

Docencia
El Centro de Epilepsia ha formado mas de 230 resi-

dentes procedentes de Espaia, asi como de diversos
paises de Europa e Iberoamérica, de hospitales tanto

privados como publicos. Anualmente organizamos
el curso Monitorizacion de V-EEG Prolongada y de
forma regular se imparten otros cursos en Cirugia
de Epilepsia, y Genética de Epilepsia y Medicina de
Precision (EPIGENS). También, participamos como
ponentes en cursos, simposios, talleres y congresos,
nacionales e internacionales, de tal forma que mante-
nemos una interaccién constante con otros especialis-
tas, lo que facilita el acceso a informacién clinica que
puede redundar en beneficio de nuestros pacientes.

Investigacion y publicaciones

La investigacion es parte fundamental de nuestra
actividad y nos permite incorporar nuevas técnicas
de diagndstico y tratamiento para aplicarlas a los
pacientes y, asi, reducir la carga de su enfermedad
lo antes posible.

Entre nuestros proyectos destacan los dirigidos a lo-
calizar la zona epileptdégena e identificar la funcion
cerebral. Algunos de ellos los desarrollamos en cola-
boracion con el equipo del doctor Brian Strange, del
Centro de Tecnologia Biomédica de la Universidad
Politécnica de Madrid. También colaboramos con el
European Epilepsy Brain Bank en la identificacion de
trastornos de la migracion neuronal, MOGHE, lesiones
sutiles que no son identificables en la RM cerebral y
estudios genéticos somaticos, directamente obtenidos
de las células del cerebro epileptdégeno.

Por ultimo, cabe destacar que, a través de los gru-
pos internacionales de epilepsia ERA-NET Neuron,
EpiCARE, European Epilepsy Monitoring Association,
E-Pilepsy y European Network on Epilepsy Research,
participamos en proyectos de investigacion basicay
clinica. Nuestros trabajos se presentan regularmente
en congresos internacionales y nacionales de organis-
mos como American Academy of Neurology, American
Epilepsy Society, European Paediatric Neurology
Society, Sociedad Espanola de Epilepsia y Sociedad
Espanola de Neurologia, entre otros. En los ultimos
cinco anos hemos publicado mas de 115 articulos sobre
estudios y resultados en revistas internacionales de
alto nivel, como New England Journal of Medicine,
Epilepsia, Neurology y Nature Neurology.
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Una sala del hospital durante la visita del médico en jefe (1889), Luis Jiménez Aranda. © Museo Nacional del Prado

Comentario de portada

Una sala del hospital durante
la visita del médico en jefe

Luis Jiménez Aranda (1845-1928) inicié su formacion
como pintor de la mano de su maestro y hermano
mayor, José, quien le enseno el arte del dibujo. Ingreso
después en la Academia de Bellas Artes de Sevillay
viajo posteriormente a Roma, donde permanecio casi
diez afios. Mas adelante se traslado6 a Paris, donde se
integroé con gran facilidad en la sociedad parisina.

Jiménez Aranda nos plantea una escena alejada de
la épica que impregnaba la pintura de historia para
gue contemplemos un proceso cotidiano: el médico
jefe aparece oyendo directamente a la enferma, que
se muestra muy debilitada. El se acerca y los demas
cogen notas, aun sin bata; no apareceran hasta la dé-
cada de 1890, con el desarrollo de la asepsia. Destaca
el contraste entre la vejez masculina y la debilidad
adolescente femenina, que se hace mas evidente en la
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obra de Jiménez Aranda, en la que solo hay hombres
alrededor de una unica enferma.

La pintura social valoraba una nueva tematica. Jiménez
Aranda acude al tema médico, que ya estaba de moda
entre los artistas de la vanguardia francesa, pero aun
no habia llegado a Espafia.

Esta obra, hasta hace unos afos en los almacenes
del Museo, puede verse ahora en las espléndidas y
renovadas salas de pintura del siglo xix del Museo
Nacional del Prado, las cuales les animo a visitar por-
gue, si la medicina es salud para el cuerpo, el arte lo
es para el alma.

Paloma Torres Valcarcel
Licenciada en Historia del Arte
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