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EDITORIAL

Medicina personalitzada, de precisié o P4:
Que és tot aixo?
Personalized Medicine, Precision Medicine or P4. what about that?

Alvar Agusti

Instituto del Torax. Hospital Clinic, IDIBAPS, Universitat de Barcelona.
CIBER Enfermedades Respiratorias (CIBERES)

La Medicina Personalitzada (MP) esta de moda. Tant és
aixi que, a peticid del president Barack Obama, el Congrés
nord-america acaba d'aprovar una llei per impulsar la recer-
ca sobre 'anomenada “medicina de precisio” (un sinonim
de MP), per suposat dotada amb una partida pressupos-
taria bilionaria (en dolars americans)'. Es oportl, doncs,
preguntar-se que és el que té d'especial la MP si, des de
fa més de 2.000 anys la relacié entre un metge i un malalt,
faltaria més, ha estat sempre “personalitzada’!

Per altra banda, la MP t¢ una serie d'implicacions biologi-
ques, mediques, farmaceutiques, socials, legals i etiques
gens menors?, En aquest Editorial faig un breu repas de
totes aquestes glestions. Recomano al lector interessat en
ampliar aquests coneixements la lectura d'un article sobre
el tema recentment publicat, en el que basaré molts dels
meus comentaris aquf?.

La practica medica tradicional ha estat fins ara (i, de mo-
ment, continua estant) basicament “reactiva”, doncs majori-
tariament tracta de curar o pal-liar las malalties humanes, un
COop agquestes ja han aparegut; poques vegades abans de
que ho facin, encara que és vera que hi ha alguns exem-
ples de “medicina profilactica” (tractament de la hiperten-
si6 arterial i/o de la hipercolesterolemia per reduir el risc
cardiovascular). La clonacié del genoma huma al 2001,
el desenvolupament posterior de sistemes analitics d'alta
eficiencia (“high througput”) que permeten 'andlisi de milers
de molecules a la vegada® i 'aparicié d'eines informatiques
cada vegada més potents i rapides® esta impulsant una
nova forma de medicina anomenada Medicina P4°. Aquest
terme, proposat per Galas i Hood a l'nstitut de Biologia de
Sistemes de Seattle (Washington, EEUU), pretén descriure
una nova forma de medicina (medicina P4, un altre sinonim
de MP o medicina de precisio) basada en la Personalitza-
cio, Prediccio, Prevencio i Participacio del malalt o individu
que, en definitiva, és un malalt en poténcia®. Aquest enfoca-
ment pot suposar un canvi radical a la practica medica del
futur (poder no tant llunya)” perque, a diferencia de la me-
dicina tradicional que reacciona en front de I'aparicid d'una
malaltia, la medicina P4 pretén ser predictiva i centrada en
la preservacio de la salut (no en la malaltia) a través de: (7)
la seva capacitat de predir el risc individual (és a dir, basa-
da en l'estudi del genoma de cada persona® de patir una
malaltia (o respondre a un tractament); (2) intervenir profilac-
ticament com a consequencia d’aquesta prediccio; i, (3) re-
querir la participacio activa del pacient/persona en el procés

de pressa de decisions i compliment de les intervencions
acordades®, No podem deixar d'esmentar que 'actual “me-
dicina personalitzada” troba en seu antecedent immediat en
la “medicina predictiva’, concepte formulat el 1980 pel Prof,
Jean Dausset, Premi Nobel de Medicina i academic d’honor
de la Reial Academia de Medicina de les lles Balears, en
base als seus treballs precursors sobre el sistema HLA.

La medicina P4 aborda la complexitat biologica de les
malalties humanes a partir de tres premisses fonamentals
(Figura 1): (7) la relacio entre el genoma (és a dir, la cons-
titucié genetica de cada individu® i el exposoma (és a dir,
el conjunt de elements ambientals que poden influir sobre
el genoma®; (2) el paper modulador de xarxes biologiques
(DNA, RNA, proteines, metabolits, cel-lules, organs) que fa-
ciliten o restringeixen les reaccions moleculars®'?; i, (3) la
integracio multinivell (molecules, cel-lules, organs, cos, am-
bient) d'aquesta informacié biclogica a través d'eines bioin-
formatiques®. Pot semblar que aixd de la medicina P4 és
ciencia ficcio, pero ja existeixen alguns exemples practics
gue demostren la seva viabilitat'",

Els beneficis tedrics d'aguesta medicina P4 (o MP o Medicina
de Precisio) son multiples i importants®, incloent: (7) la pos-
sibilitat d’adquirir de forma continua i processar rapidament
bilions de dades biologiques de potencial rellevancia clinica
en cada individu de la societat ("big data’y; (2) fer aix0 de
forma longitudinal a cada persona, el que pot permetre la
deteccit preco¢ d'una malaltia i la monitoritzacio de I'eficacia
terapeutica en cada malalt'; (3) la possibilitat de crear una
nova classificacio de les malalties humanes que substitueixi
I'eficacia, basada en 'anomenat “Paradigma osleria” (en reco-
neixement a Sir Wiliam Osler, uns dels pares de la medicina
actual)’?. Aquesta classificacio osleriana (la que hem estudiat
tots a la facultat) esta basada en els simptomes de la malaltia
i el principal organ afectat. Pel el contrari, la nova classificacio
‘post-genomica” estaria basada en les alteracions geneti-
ques, epigenetiques i biologiques que sovint comparteixen
malalties que, ara per ara, son considerades malalties dife-
rents i que, en realitat, constitueixen manifestacions cliniques
diferents de la mateixa alteracio molecular (Figura 1)'°; i, (4)
facilitar el desenvolupament de nous farmacs basats en el
coneixement d'aguestes xarxes moleculars multinivell i la re-
alitzacio d'assaigs clinics in silico (en 'ordinador). Tot aixo ha
de permetre la identificacid de noves dianes terapeutiques i
escurcar el temps | en cost necessaris pel el desenvolupa-
ment de noves alternatives terapeutiques'™.
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Aquests beneficis tedrics tenen un cost potencialment im-
portant, perod. Hi ha aspectes étics, legals i socials (“Ethi-
cal, Legal and Social Issues” o ELSI) molt rellevants'®, Per
donar només un exemple, si reament la MP pot predir el
risc de patir una malaltia determinada en un individu jove
(encara sa) en els propers 20 anys, qui té (o hauria de que
tenir) “dret legal” a saber? la parella? I'empresa on treba-
la? La companyia d'assegurances? 'administracio??. Per
altra banda, I'estructura i organitzacié dels sistemes de sa-
Iut, aixi com la formaci¢ i educacid dels seus professional
(metges, infermeres, tecnics, fisioterapeutes, altres), haura
de que canviar per adaptar-se a aquestes noves circum-
stancies?. Igualment, el paradigma de recerca medica tra-
dicional ('assaig clinic), basat en estudiar grups de malalts
relativament homogenis, hauria de canviar si volem estudiar
un Unic malalt (o individu, malalt potencial). En aquest con-
text, les aliances ("partnership”) entre 'academia i la industria
es faran imprescindibles?. Finalment, aquest enfocament
ofereix grans oportunitats a la industria farmaceutica per
desenvolupar farmacs més eficients i segurs pero, al mateix
temps, redueix el “tamany del mercat” potencial d'aquests
farmacs?. Tots aquests i altres aspectes han d'ésser que
ser considerats en detall i resolts d'una manera o d'un altre?,

En conclusio, la MP (o medicina de precisio o medicina P4)
esta a la cantonada’. El seu gran valor afegit és la capacitat
de prediccio (i per tant, d'intervencio precog) de les malalties
(0 de la resposta terapéutica) en un individu concret (no en

un grup d'individus com és ara el cas dels resultats dels
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Resumen

Objetivo: Analizar el papel de diferentes técnicas quirdrgicas en el tratamiento de la inestabilidad patelofemoral.

Material y métodos: Realizamos un andlisis descriptivo de 40 pacientes diagnosticados de inestabilidad patelofemoral o inesta-
bilidad potencial tributarios de tratamiento quirdrgico a los que se les realizase alguna de las técnicas descritas hasta el momento
actual. Se recogieron los valores de bascula rotuliana, relacion TT-TG, patela alta y displasia de tréclea. Ademas, se Utilizo la es-
cala de valoracion de inestabilidad patelofemoral descrita por Kujala en 1993 para valorar la mejora del estado postoperatorio con
respecto al previo a la cirugia.

Resultados: | a displasia de troclea se dividio en 16 tipo A (40%), 10 tipo B (25%), 3 tipo C (7,5%) vy 3 tipo D (7,5%). Ocho casos
presentaron una troclea normal (20%), de los cuales 4 de ellos habian sufrido un episodio de luxacion previa. Un 87,5 % de los
pacientes presentaban una patela alta con una media de 1,26 (1-1,7) al realizar la medicion del indice de Caton- Deschamps. La
relacion TT-TG valorada en 22 pacientes presentaba una media de 14,8 (15,9-13,8). Por Ultimo, el valor medio de la bascula rotu-
liana fue de 26,6 (22,3- 29,4). La escala de valoracion de desorden patelofemoral Kujala presentd una media previa al tratamiento
de 53,7 (2-81) que llegd hasta un valor igual a 91 (62-100) tras finalizar el tratamiento.

Palabras clave: Patelofemoral, Inestabilidad, Kujala, Patela, Rodilla

Abstract

Objetive: Analyze the role of different surgical techniques for the treatment of patellofemoral instability.

Patients and methods: \\Ve retrospectively reviewed 40 patients diagnoses with patellofemoral instability or potential instability. All
of them treated with any of the surgical techniques described to date. The values of patellar tilt, TT-TG ratio, patella alta and trochlear
dysplasia were collected. In addition, we used the rating scale of patellofemoral instability, described by Kujala in 1993, to assess
the state of postoperative improvement compared to before surgery.

Results: Trochlear dysplasia was divided into: 16 type A (40%), 10 type B (25%), 3 C (7.5%) and 3 type D (7.5%). Eight cases had
a normal trochlea (20%); four of which had undergone a prior episode of dislocation. 87.5% of the patients had high patella, with an
average of 1.26 (1-1.7), when the Cato Deschamps index was measured. The mean TT-TG ratio, in 22 patients, was 14.8 (15.9
to 13.8). Finally, the mean patellar tilt was 26.6 (22.3- 29.4). The patellofemoral disorder, prior to treatment, showed a mean value
of 53.7 (2-81), following Kujala rating scale. The value reached 91 (62-100) after treatment.

Keywords: Patellofemoral, Instability, Kujala, Patella, Knee
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Introduccion

Una de las causas mas frecuentes de dolor de rodilla
es la patologia rotuliana. La inestabilidad patelofemoral es
una entidad comun, que afecta a pacientes jovenes vy
que puede producir importantes limitaciones de la activad
de la vida diaria y el desarrollo de artrosis a largo plazo’.

La incidencia de luxacion primaria de rotula es de 5,8
por 100.000, esta cifra aumenta hasta 29 por 100.000
en el grupo de edad entre los 10y los 17 afos?. La tasa
de recurrencia varia ampliamente, entre el 15 y el 44%,
aungue considerandolo en su conjunto seran pocos los
pacientes que presentaran episodios recurrentes de lu-
xacion rotuliana tras el primer episodio tratado de forma
conservadora®. En aguellos pacientes que presentan
dos 0 mas episodios de luxacion el riesgo de nuevos
episodios aumenta hasta el 50%'. Aunque la tasa de re-
currencia es relativamente baja tras un primer episodio
de luxacion rotuliana, muchos pacientes siguen presen-
tando dolor anterior de rodilla y hasta un 55% de ellos
son incapaces de volver a realizar actividad deportiva en
plenas condiciones*®.

La inestabilidad rotuliana es una patologia multifactorial
que precisa para su entendimiento conocer la relacion
entre el alineamiento del miembro inferior, la arquitectura
Osea de la patela y la tréclea, la integridad de las partes
blandas que actian como retenedores patelares y el pa-
pel de la musculatura adyacente. En 1987, Dejour et al
describieron una clasificacion de alteraciones patelofe-
morales y establecieron cuatro factores mayores y cuatro
factores menores de inestabilidad (Tabla 1) ©7.

1. Displasia de Troclea (Figura 1): se define como un
angulo del surco troclear mayor de 145°, llegando en
ocasiones a ser plano o convexo®. En radiologia simple
podemos observar de forma sencilla la displasia troclear
en una proyeccion lateral de rodilla con el “signo del cru-
ce”, como una linea gue representa la parte mas profun-
da del surco de la tréclea cruzando el borde anterior de
los dos condilos. Este hallazgo aparece hasta en el 96%
de los pacientes con historia de luxacion rotuliana frente
al 3% de los controles sanos’.Otros hallazgos en radio-
logia simple compatibles con displasia de tréclea son
la espuela supratroclear, prominencia Gsea en la region
proximal de la tréclea, v el doble contorno gue represen-
ta la faceta medial hipoplasica. De esta manera pode-
mos encontrar cuatro grados de displasia de troclea®©.

Tabla I: Factores Anatomicos para la Inestabilidad Rotuliana Objetiva

Factores Menores
de Inestabilidad

Excesiva Rotacién Femoral Externa
Excesiva Rotacion Tibial Externa
Genu Recurvatum
Genu Valgo

Factores Mayores
de Inestabilidad
Displasia de Tréclea
Patela Alta
Relacion TT-TG
Inclinacion Rotuliana

-Tipo A: signo del cruce y morfologia troclear conser-
vada

-Tipo B: signo del cruce, espuela supratroclear vy tro-
clear plana o convexa.

-Tipo C: signo del cruce y doble contormo.

-Tipo D: signo del cruce, espuela supratroclear, doble
contorno y asimetria en facetar trocleares.

2. Patela Alta: es una alteracion congénita resultante
de una excesiva longitud del tendon rotuliano'.Hay di-
ferentes indices que la definen, aunque el méas simple
es el indice de Caton- Deschamps (Figura 2), la rotula
se clasifica como alta si el indice es mayor a 1,2. Hasta
un 30% de inestabilidades patelares tienen un patela ©7,

3. Relacién entre TT-TG (Tibial Tubercle — Trochlear
Groove) (Figura 3): la valoracion del alineamiento del
aparato extensor se realiza mediante TC. El protocolo
del estudio se basa en la superposicion de dos cortes,
el primero atraviesa el punto mas proximal de la troclea
y el segundo el punto mas proximal de la tuberosidad
tibial, estos dos puntos son proyectados sobre la linea
bicondilea. La distancia entre ellos es la relacion TT-TG.
Esta medida permite al cirujano establecer la medida de
correccion y evitar la hipercorreccion. Los valores nor-
males en extension completa estan entre 10 y 20mm’.

4. Bascula Rotuliana (Figura 3): Se mide superponien-
do dos imagenes de TC, el primer corte pasa a través
del centro de la patela y el segundo a través del punto de
referencia troclear, el mismo que usamos para la relacion
TT-TG. Se dibujan dos lineas de referencia, la primera a
través del eje de la patela y la segunda uniendo los con-
dilos posteriores. La bascula es el angulo establecido
entre estas dos lineas. Hasta el 83% de los pacientes
con inestabilidad rotuliana presentan una bascula rotulia-
na superior e 20° 57,

Figura 1: Clasificacion Displasia de Tréclea
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Figura 2: Patela Alta — P/T>1,2

Figura 3: Relacion TT-TG (izg.) y Bascula Rotuliana (dcha.)

TT-TG=21MM

Los factores menores de inestabilidad son la excesiva
rotacion femoral o tibial externa, el genu recurvatum vy €l
genu valgo. Todos ellos se consideran factores secun-
darios debido a que, aunque parecen estar en relacion
con la inestabilidad, no llegaron al umbral de significacion
estadistica para establecerse como factores mayores'®,

Teniendo en cuenta los factores mayores y menores es-
tablecidos por Dejour podemos diferenciar la patologia
patelofemoral en tres patrones principales’®:

1. Inestabilidad patelar objetiva: incluye a aquellos
pacientes con antecedentes de una luxacion rotuliana
objetivada y al menos una anormalidad anatomica.

2. Inestabilidad patelar potencial: estos pacientes
no habran sufrido una luxacion rotuliana previa, pero
presentan dolor anterior de rodilla y alguna anormalidad
anatomica.

3. Sindrome de patela dolorosa: son aguellos pacien-
tes que no tienen antecedentes de luxacion objetivada y
que tampoco presentan anormalidad anatomicas, pero
si dolor rotuliano.

Para aquellos pacientes que presentan un primer episo-
dio de luxacion rotuliana el tratamiento clasico definido
es el conservador, siendo la excepcion mas importante
la asociacion de fracturas osteocondrales con fragmen-
tos Oseos libres, aunque algunos autores se plantean la
cirugla como primera opcion en aquellos pacientes que
presenten una discontinuidad de las estructuras media-
les a la patela y una subluxacion lateral #'¢, Los objetivos
principales del tratamiento conservador son la remision
del dolor y de la tumefaccion, asi como restaurar el arco
de movilidad de la articulacion a la vez que se promueve
la actividad del vasto medial "¢,

El tratamiento quirdrgico queda reservado para las ines-
tabilidades cronicas, es decir, aquellas inestabilidades
patelares objetivas con una luxacion recurrente (mas de
2 episodios) "'®, La mayoria de los pacientes con ines-

tabilidad patelar potencial no requieren cirugia, aunque
en muchas ocasiones se les propone debido a la aso-
ciacion de dolor con sensacion de inestabilidad del pa-
ciente. El sindrome de patela dolorosa aislado no es una
indicacion para tratamiento quirdrgico's,

Diferentes opciones quirdirgicas se han descrito en la lite-
ratura para el tratamiento de la inestabilidad patelofemo-
ral, aungue normalmente relacionando alguno de estos
procedimientos: liberacion lateral, refuerzo medial, reali-
neamiento distal, la osteotomia de antero-medializacion
de la tuberosidad tibial o trocleoplastia’®. Aun no se ha
determinado el tratamiento considerado patrén oro para
la inestabilidad patelofemoral ya que la literatura recoge
una gran diversidad de trabajos publicados que presen-
tan una importante variabilidad en sus criterios de inclu-
sion y exclusion o la medicion de resultados'®,

Debido a la dificil valoracion clinica del paciente con ines-
tabilidad, la indicacion de tratamiento quirdrgico vy la alta
variabilidad de diferentes técnicas a realizar, el objetivo
de nuestra revision ha sido describir el resultado de los
pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico entre los
anos 2002 y 2012,

Material y métodos

Realizamos una revision de todos aguellos pacientes so-
metidos a cirugia de correccion de inestabilidad objetiva
0 inestabilidad potencial.

Se valoraron las caracteristicas demogréaficas de los pa-
cientes. Ademéas, se revisaron los valores radiolégicos
previos a la cirugia con el objetivo de conocer la correcta
indicacion quirdirgica.

Para valorar el resultado del tratamiento quirdrgico utiliza-
mos la escala de valoracion Kujala'” previa a la cirugia y
tras esta, que utiliza diferentes variables: cojera, apoyo,
marcha, escaleras, cuclillas, carrera, salto, sedestacion
prolongada, dolor, tumefaccion, movimiento anormal de
la patela, atrofia muscular y déficit de flexion (Tabla ll).
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Tabla Il: Escala de valoracion de patologia patelofemoral Kujala

Sin dificultad (10), ligero dolor al descender (8), dolor al subir y bajar (5), imposible (0).

Sin dificultad (10), dolor en la repeticion (8), dolor al subir y bajar (5), imposible (O)

Sin dificultad (10), dolor después de 2 Km (8), ligero dolor al comienzo (6), dolor severo (3), imposible (0)
(

Sin dolor (10), ligero dolor (8), dolor constante (6), dolor que obliga a extender la rodilla (4), imposible (0)
Ninguno (10), ocasional (8), interfiere con el suefio (6), ocasional severo (3), constante severo(0)

Variable Puntuacion segun hallazgo

Cojera No (5), Ligera (3), Constante (0)

Apoyo Carga completa sin dolor (5), Dolor con carga (3), imposible cargar por dolor (0)
Marcha llimitada(s), méas de 2 Km (3), 1-2 Km (2), limitacion importante (0)
Escaleras

Cuclillas

Carrera

Salto Sin dificultad (10), ligero dolor (7), dolor constante (2), imposible (0)
Sedestacion Prolongada

Dolor

Tumefaccion

Ninguna (10), tras esfuerzos intensos (8), tras actividades de la vida diaria(6),

siempre al final del dia (4), constante (0)

Movimiento anormal
rotuliano doloroso
Atrofia muslo

Déficit flexion

Ninguna (10), ligera (3), severa(0)
Ninguna (10), ligera (3), severa (0)

Ninguno (10), ocasional en actividad deportiva (6), ocasional en actividad de la vida diaria (4),
una luxacion documentada (2), mas de dos luxaciones (0).

Kujala UM, Jaakkola LH, Koskinen SK;, Taimela S, Hurme M, Nelimarkka O. Scoring of Patellofemoral Disorders.

Arthroscopy 1993; 9(2):159-163

Las diferentes técnicas quirdrgicas utilizadas, fueron:

. Relajacion del aleron rotuliano externo. Técnica de Ficat'®,

. Realineacion proximal. Técnica de Insall™.

. Realineacion proximal y distal. Técnica de Eimslie-Trillat*®.,

. Ficat y realineacion distal tipo Fulkerson?!,

. Fulkerson aislado?".

. Ficat y reconstruccion de LPFM??,

. Ficat asociado a reconstruccion de LPFM vy técnica de
Eimslie-Trillat?®#2,

~NOo O~ N —

Resultados

Entre los anos 2002 y 2012 se intervinieron un total de
52 pacientes. El nimero de pacientes incluidos en el
momento de la revision fue de 40, lo que supone un total
de 32 mujeres (80%) frente a 8 hombres (20%) siendo
la media de edad de 28,7 afios (16-45). El seguimiento
medio fue de 5 afios (1-9). Entre todos los pacientes,
26 (65%) de ellos sufrieron luxaciones previas objetiva-
das, 14 (35%) no presentaron luxaciones previas, pero
se podian clasificar de inestabilidad potencial debido a la
clinica que presentaban en la exploracion previa. Tras la
cirugia los pacientes se sometieron a tratamiento reha-
bilitador por un tiempo medio de 7,5 meses (5,3-10,4).

Los hallazgos radioldgicos valorados fueron la displasia
de tréclea, altura patelar y la bascular rotuliana. El indice
TT-TG se valoré solo en 22 pacientes debido a la dis-
paridad en la medicion con TC en el resto. La displasia
de tréclea se dividio de la siguiente manera; 16 tipo A
(40%), 10 tipo B (25%), 3 tipo C (7,5%) y 3 tipo D (7,56%).
Ocho casos presentaron una troclea normal (20%), de
los cuales 4 de ellos habian sufrido un episodio de lu-
xacion previa. En cuanto a la altura patelar se encontréd
que un 87,5% de los pacientes presentaban una patela
alta con una media de 1,26 (1-1,7) al realizar la medicion
del indice de Caton- Deschamps. La relacion TT-TG va-

lorada en 22 pacientes presentaba una media de 14,8
(15,9-13,8). Por ultimo, el valor medio de la bascula rotu-
liana fue de 26,6 (22,3- 29,4).

Se encontrd una importante variabilidad entre las técni-
cas quirdrgicas utilizadas: 2 pacientes se sometieron a
una relajacion del aleron rotuliano externo de forma ais-
lada, 11 a una relajacion de alerdn externo asociado a
una realineacion proximal tipo Insall, 12 a una relajacion
de aleron externo con una técnica de Elmslie-Trillat, a 4
pacientes se les realizo una técnica de Ficat asociado a
una técnica de Fulkerson, a 2 una técnica de Fulkerson
aislada, 5 asociaron una técnica Ficat y una reparacion
de LPFM vy a 4 pacientes se les realizo una técnica de
Ficat con reparacion de LPFM asociado a una técnica
de Elmslie Trillat.

El total de cirugias que se pueden considerar fracasadas
fueron 3 (7,5%). Una de ellas debido a la recidiva de los
episodios de luxacion en un paciente tratado con una
técnica de Insall aislada, otra cirugia fracaso por un fallo
de la técnica utilizada (Ficat + Elmslie-Trillat + reparacion
LPFM) produciendo dolor y déficit de movilidad que re-
quird una nueva cirugia de correccion, y por Ultimo, otro
paciente desarrolld una pseudoartrosis tras una técnica
de Elmslie Trilat. Ademas, un paciente sufrio una infec-
cion superficial en el post-operatorio inmediato que se
resolvio sin consecuencias.

Entre las variables recogidas en la escala de valoracion
Kujala destacaron los hallazgos de las siguientes. Se
presentaron 7 pacientes con atrofia muscular severa, 22
pacientes con atrofia ligeray 11 sin atrofia muscular; tras
la cirugia y una media de 7,5 meses de rehabilitacion se
cuantificaron 19 pacientes con atrofia ligeray 21 sin atro-
fia. Con respecto al dolor, 3 pacientes presentaron dolor
constante y severo previo a la cirugia, 14 presentaron
dolor ocasional severo, 8 dolor que interferia con el sue-
no, 12 dolor de forma ocasional y 3 no presentaban dolor;
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tras llevar a cabo el tratamiento 3 pacientes presentaron
dolor que interferia con el suefio, 15 dolor ocasional y 22
no presentaron dolor. En cuanto al movimiento anormal
de la rotula previo al tratamiento 25 pacientes presenta-
ron mas de dos luxaciones, 4 una luxacion documenta-
da, 6 sensacion de inestabilidad con actividades de la
vida diaria, 3 con la actividad deportiva y 2 no presen-
taron sensacion de inestabilidad. Tras recibir tratamiento
un paciente presento varias luxaciones documentadas
precisando nueva intervencion, 2 pacientes referfan mo-
vimientos anormales con actividades de la vida diaria, 12
pacientes referfan alteracion con actividad deportiva'y 25
mejoraron de forma completa. Al valorar la posicion en
cuclillas previa a la cirugia se hallaron 15 pacientes a los
que les resultaba imposible, 5 que presentaban dolor al
subiry bajar, 13 que presentalban dolor con la repeticion
y 7 que no presentaban dolor; tras el tratamiento 11 pa-
cientes presentaban dolor al subiry bajar, 11 dolor con la
repeticion y 18 no presentaban dificultad. Por dUltimo, a 6
pacientes les resultaba imposible subir y bajar escaleras,
24 les producia dolor,5 referfan dolor con la repeticion y
otros 5 no presentaron dificultad. Tras el tratamiento 16
pacientes presentaron dolor al subir y bajar escaleras, 9
presentaban dolor con la repeticion y 15 mejoraron de
forma completa.

La escala de valoracion de desorden patelofemoral Ku-
jala presentd una media previa al tratamiento de 53,7
(2-81) que llego hasta un valor igual a 91 (62-100) tras
finalizar el tratamiento.

Por Ultimo, se pregunté a cada paciente si volveria a so-
meterse al tratamiento ya realizado, 33 pacientes repe-
tirflan. Entre los 7 pacientes restantes hay que destacar
que 5 pacientes no presentaban displasia de troclea pre-
vio a la cirugia, 6 no hablan sufrido luxaciones previas,
uno de ellos desarrollo una pseudoartrosis, otro paciente
presento luxaciones repetidas tras el tratamiento qui-
rdrgico y otro paciente presento un dolor medial por un
sobre tensado del LPFM que se resolvié una liberacion
medial artroscopica.

Discusion

La evaluacion y el tratamiento de la inestabilidad pate-
lofemoral ha supuesto un desafio durante anos, encon-
trandose adn en la actualidad definiciones confusas y
una gran variabilidad de tratamientos debido a los dife-
rentes factores que influyen de forma aislada o conjunta.

Mas de 100 técnicas quirdrgicas han sido descrita para
su tratamiento’®, aungue normalmente relacionando al-
guno de estos procedimientos: liberacion lateral, refuer-
z0 medial, realineamiento distal, osteotomia de antero-
medializacion de la tuberosidad tibial o trocleoplastia.
Adn no se ha determinado el tratamiento considerado
patron oro para la inestabilidad ya que la literatura recoge

una alta variedad de trabajos publicados que presentan
una importante variabilidad en sus criterios de inclusion y
exclusion o la medicion de resultados’ 181620,

La relajacion del aleron lateral aislada es el Unico proce-
dimiento que se ha demostrado ineficaz. De hecho en la
serie publicada por Kolowich et al de 28 pacientes tra-
tados con liberacion lateral toda presentaron episodios
de luxacion recidivante®®. Los pobres resultados de la
liberacion lateral se pueden atribuir a la falta de capa-
cidad para el realineamiento medial. La técnica descri-
ta por Ficat'® se puede utilizar como coadyuvante para
otras técnicas como puede ser una plicatura medial o
reparacion de LPFM en aquellos pacientes con un indice
TT-TG menor de 20mm?, o asociada a una osteotomia
tibial si existe un mal alineamiento 6seo?.

Se han descrito diferentes técnicas de transferencia de
tuberosidad tibial, ya sea una transferencia medial (EIm-
slie-Trillat)>® o una anteromedializacion (Fulkerson)?' con
resultados exitosos en ambos casos®?’. Biomecanica-
mente la medializacion exagerada (mas de 15 mm del
punto de insercion original) puede incrementar la presion
de contacto sobre el compartimento medial, recomen-
dandose evitarla en pacientes con un varo de rodilla,
cambios degenerativos en el compartimento medial y en
aquellos pacientes a los que se les haya realizado una
meniscectomia medial previa®.

Barber and McGarry propugnan la técnica de EImslie-
Trillat para el tratamiento de la inestabilidad sin evidencia
de artrosis, asociandolo a una liberacion del alerén lateral
de forma artroscopica en pacientes con al menos 3 epi-
sodios de luxacion o subluxacion resistente a tratamiento
rehabilitador durante 3 meses. La tasa de éxito en 35
pacientes fue del 91% sin nuevos episodios de luxacion
y con mejoria y satisfaccion significativa®’.

Pritsch et al evaluaron a 69 pacientes tratados con una
medicalizacion de la tuberosidad tibial con un segui-
miento medio de 6,2 afos con una mejorfa significativa
entre la evaluacion preoperatoria y postoperatoria. Sin
embargo, los pacientes que presentaron solo inestabi-
lidad mejoraron méas que aquellos que presentaban do-
lor asociado. Ademés, la mejoria en el resultado se vio
asociado al sexo masculino, al cartilago articular intacto,
a los sintomas de inestabllidad propiamente dichos v al
seguimiento méas prolongado, lo que se puede atribuir
a la necesidad de recuperacion del cuadriceps tras el
tratamiento®.

La fractura en el tercio proximal de la tibia o de la tubero-
sidad tibial tras una transferencia medial ha sido descrita
en varios trabajos. Todos los casos en los tres primeros
meses tras la cirugia y normalmente atribuida a un inicio
de la carga temprano 1o que sugiere el uso de medidas
tales como una osteotomia con un minimo de 5 cm de
longitud y 0,75 cm de grosor vy proteccion de la carga
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entre 6 y 8 semanas iniciando la carga una vez se obje-
tiva la consolidacion de la osteotomia®.

La reconstruccion del LPFM precisa una importante cur-
va de aprendizaje con el objetivo de reconstruir el siste-
ma de retencion primaria medial-lateral de la rotula. La
comparacion entre diferentes estudios es dificil, ya que
existen diferentes técnicas para su reparacion y diferen-
tes escalas de valoracion®'.

Ademéas, también existe una gran variabilidad a la hora de
escoger el injerto a utilizar, por ejemplo, tenddn semiten-
dinoso o gracilis como autoinjerto, injerto hueso-tendodn
rotuliano o hueso-tenddn cuadricipital, v tibial anterior™ ',

Se recomienda establecer el punto de insercion 1 cm
distal a la tuberosidad de los aductores. El uso de un
injerto duplicado en tamafo podria ser problematico si
SuU posicion no es correcta, ya que es mas fuerte y mas
rigido que el LPFM nativo. Se ha demostrado que una
mala posicion proximal superior a 5mm con respecto a
su posicion natural o un injerto 3mm mas corto que el li-
gamento nativo puede provocar un aumento significativo
de presion sobre la cara medial rotuliana lo que puede
conllevar a un deterioro temprano de la articulacion, per-
dida de movilidad o fracturas de rotula .

La flexion de la rodilla a la que se debe tensionar el injerto
también es un tema controvertido. Mientras que algu-
nos autores plantean el caracter isométrico del ligamen-
to, otros recomiendan su tension maxima tension entre
45°-60°, valorando la simetria de desplazamiento con la
rodilla a 20° y otros a 30° con un aumento de tension
conforme se llega a la extension completa’#'<S,

La reconstruccion del LPFM presenta buenos resultados
ala hora de prevenir futuros episodios de luxacion o su-
bluxacion®'%, Sin embargo, no todos los pacientes refie-
ren beneficios con esta técnica, agquellos con condropa-
tia rotuliana previa presentaron peores resultados. Hasta
un 26 % de los pacientes presentaron complicaciones
postoperatorias, entre las que destaca un 64% de pa-
clentes con una incorrecta colocacion del injerto®*#,

En cuanto al tratamiento con trocleoplastia, no ha sido rea-
lizado en ninguno de nuestros pacientes, ya que los resul-
tados reportados en la literatura son de efecto ambiguo
y en relacion con importantes complicaciones como son
lesiones articulares irreversibles o lesiones subcondrales'®.

La poblacion evaluada en nuestro estudio presenta va-
lores demograficos similares a los establecidos en otras
series, aungque la edad media en el momento de la ci-
rugia era mayor (31,7 afos) y el seguimiento menor (5
anos). Ademas, el nimero de pacientes valorados es si-
milar, aunque en nuestro caso la variabilidad de opciones
quirdrgicas hace imposible establecer datos estadisticos
definitivos. Aun asi, consideramos el resultado final favo-
rable ya que hasta el 82,5% de los pacientes estan satis-
fechos con el tratamiento recibido y volverian a repetirlo,
ademas de presentar una valoracion media en la escala
Kujala de °'.

Nos encontramos ante una patologia que supone una
combinacion de varias anormalidades anatomicas. El
primer paso es determinar a qué grupo de poblacion
pertenece el paciente, teniendo en cuenta que solo el
grupo de inestabilidad rotuliana objetiva es tributario de
tratamiento quirdrgico de forma absoluta, el grupo de
inestabilidad potencial de forma relativa y el grupo de
dolor patelofemoral no tiene indicacion. En segun lugar,
debemos valorar cuantas alteraciones anatomicas pre-
senta nuestro paciente, recogiendo la informacion de las
pruebas complementarias con una proyeccion de perfil
en radiografia simple con flexion de 30° y con un estudio
de TAC bien protocolizado. En Ultimo lugar, el plantea-
miento preoperatorio donde el cirujano debe decidir que
alteraciones anatoémicas debe corregir para recuperar la
estabilidad articular’ 3¢, Mientras que para el tratamien-
to conservador tras un episodio de luxacion rotuliana
existe una buena evidencia cientifica basada en estudios
de nivel 1, la mayoria de los estudios para el tratamiento
quirdrgico son de nivel 4 o 5, lo que le proporciona un
grado de recomendacion bajo (Tabla 111)'®,

Tabla lll: Grado de recomendacion para el tratamiento de la inestabilidad crénica de rotula asociada a factores de riesgo

Alteracion Tratamiento
Patela Alta Realineamiento
Tuberosidad
Tibial
Lesion Ligamento Reconstruccion
Patelo-Femoral Medial LPFM
(LPFM)
Aumento Relacion Realineamiento
TT-TG Tuberosidad Tibial
Displasia Trocleoplastia
de Troclea

Grado de Recomendacion Descripcion
Estudios
C Nivel V-V
Estudios
C Nivel IV-V
C Estudios
Nivel V-V
C Estudios
Nivel V-V
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Resumen

Objetivo: Debido a la escasez de estudios tanto nacionales como internacionales que impliquen a diferentes sectores productivos
nos planteamos valorar cuél es el nivel de riesgo cardiovascular de un gran nimero de trabajadores pertenecientes a diferentes
sectores laborales.

Métodos: Entre enero de 2011 y diciembre de 2012 en 60.798 trabajadores se determind el nivel de riesgo cardiovascular
mediante el modelo de Framingham calibrado para poblacion espafnola (REGICOR) y mediante la edad del corazon. Se realizan
andlisis de la chi cuadrado, t de Student y regresion logistica binaria.

Resultados: El 94,1% de las mujeres y el 81,4% de los hombres del sector sanitario presentan niveles de REGICOR bajo y el 65%
de mujeres y 31,1% de hombres, también del sector sanitario, presentan edades del corazon inferiores a su edad biologica. En la
regresion logistica el factor que mas influye en la aparicion de valores elevados de REGICOR y edad del corazdn es el consumo
de tabaco (odss ratio 4,8 y 8,6 respectivamente).

Conclusion: Los valores tanto de REGICOR como de edad del corazdn son peores en los varones y a medida que va aumentando
la edad. Por sectores productivos, el sanitario es el que mejor se comporta en ambos casos en las mujeres mientras que en los hom-
bres no hay un sector claramente dominante aungue globalmente los mejores valores se obtienen en el sector servicios y en sanidad.

Palabras clave: Riesgo cardiovascular, edad del corazon, REGICOR, promocion de la salud, prevencion

Abstract

Objective: Due to the lack of studies done in this area, both nationally and internationally, we have decided to assess the different
levels of cardiovascular risk in a large group of workers from a variety of industries.

Method: The level of cardiovascular risk in 60,798 workers was determined between January 2011 and December 2012 using the
Framingham Risk Calculator calibrated for the Spanish population and heart age. Chi-Squared test, Student's t test and Binary logistic
regression analysis were also performed.

Results: REGICOR testing showed that 94.1% of the females and 81.4% of the males, in the health care sector, had low level results.
We found that the actual heart age in 65% of the females and 31.1 % of the males, was lower than their biological age. The major
independent risk factor, that elevated the REGICOR value and heart age using logistic regression, was cigarette smoking

(odss ratio is 4.8 and 8.6).

Conclusion: \We have determined that males have lower values in both, REGICOR and Heart age, and that these values continue to
decrease as they get older. As per work sectors, women in the health care sector demonstrated better results. As for the men, there
was no specific section with better results. However, as a whole, the sector with the best results was that of service and health care.

Keywords: Cardiovascular risk, heart age, REGICOR, health promotion, prevention
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la prime-
ra causa de mortalidad en paises desarrollados, y pode-
mos considerar que es un problema de alcance mundial.
En 2005" cerca del 80 por ciento de las muertes por
enfermedades cardiovasculares se produjeron en paises
de renta media y baja, y la mortalidad seguira en aumen-
to si no se frenan o se invierten las tendencias actuales.
De aqui a 20207 el aumento silencioso de las enferme-
dades del corazén en los paises en vias de desarrollo
sera entre dos y cuatro veces mayor que en los paises
desarrollados. Una de las regiones con mayor riesgo de
afectacion es Asia meridional, donde se prevé que la
tasa de mortalidad por enfermedades cardiovasculares
aumente de 3,8 millones por ano en 2008 a 5,6 millones
por afo en 20307,

Una alimentacion no saludable, el sedentarismo v el ta-
baguismo son los principales catalizadores de los facto-
res de riesgo mas importantes, como la hipertension, las
concentraciones anormales de lipidos en la sangre (es-
peciamente concentraciones elevadas de colesterol LDL)
y la diabetes. Si bien en la mayoria de los casos estos
factores de riesgo pueden modificarse mediante una ali-
mentacion y un estilo de vida saludables, muchos siguen
sin estar controlados y contindian en progresivo aumento.

La OMS estima que el 80 por ciento de las muertes
prematuras debidas a enfermedades cardiovasculares
y diabetes podrian evitarse al controlar los factores de
riesgo®. El consejo por parte de los profesionales de la
salud en el sentido de orientar y motivar a la poblacion a
implementar estos sencillos cambios en su alimentacion
y en sus habitos, incluyendo la sustitucion de grasas sa-
turadas por grasas polinsaturadas vy la reduccion de la
ingesta de sal, y el incremento del gjercicio fisico, es una
manera rentable y sostenible de reducir los factores de
riesgo de ECV.

La creencia a la susceptibilidad de padecer una enfer-
medad es un paso previo para gue las personas inicien
un cambio de actitudes frente a los factores de riesgo vy
eso pueda concluir en un cambio de conducta. Sin em-
bargo, una encuesta realizada en toda Europa revela que
solo el 13 por ciento de los encuestados se conside-
ran susceptibles de padecer ECV*. En Estados Unidos,
Unicamente el 8 por ciento de las mujeres identificaron
las enfermedades cardiovasculares y cerebrovascula-
res cComo Su mayor preocupacion en materia de salud,
y menos de un tercio identificod la cardiopatia como la
principal causa de muerte®.

Una vez la persona conoce y comprende su situacion de
riesgo, se sentira mas motivada a realizar cambios que
contribuyan a reducirlo. La forma tradicional de expresar
el riesgo cardiovascular puede ser confusa y poco mo-
tivadora, por ejemplo hablar de riesgo absoluto de sufrir

un evento cardiaco en 10 anos. Un riesgo absoluto bajo
puede incluso dar una falsa tranquilidad si, por ejemplo,
la persona es joven pero es fumadora, sufre de sobrepe-
so vy tiene elevados indices de colesterol o hipertension
(factores de riesgo modificables que empeoran con la
edad si no se controlan).

La mejor manera de involucrar a una persona es infor-
marla sobre sus factores de riesgo de ECV de manera
clara y didactica, de tal forma que se despierte el interés
y la motivacion que le conduzca a cambiar su comporta-
miento. Cuando esto se acompafa de apoyo por parte
del equipo de salud, la posibilidad de reducir el riesgo
aumenta considerablementet.

Tradicionalmente se ha establecido que el riesgo cardio-
vascular es la probabilidad que tiene un individuo de su-
frir un evento cerebrovascular en un determinado periodo
de tiempo, que habitualmente se cifra en diez anos. Para
su determinacion se han elaborado diferentes tablas vy
ecuaciones, basadas en estudios de cohortes, en las
que introduciendo diversos parametros (edad, sexo, pre-
sencia de factores de riesgo) se obtiene una estimacion
del riesgo de presentar un evento cardiovascular en los
anos siguientes. Para intentar conseguir una mejor pre-
diccion de las enfermedades cardiovasculares surgio la
necesidad de crear otros instrumentos que complemen-
taran a los ya existentes, en este caso la edad del cora-
zon. El calculo de la edad del corazdon es un concepto
reciente basado en la escala de riesgo de Framingham,
ha sido desarrollada por investigadores de la Universi-
dad de Boston y se basa en los datos recogidos por
D'Agostino RB et al en 2008 con el objetivo de obtener
un indice de riesgo Util en atencion primaria de salud’.
Estos autores la definen como la edad que tendria una
persona si mantuvieramos el riesgo cardiovascular esti-
mado, pero con sus factores de riesgo dentro de los pa-
rametros normales. Para algunos autores®, el concepto
de edad del corazén podria ser mas facil de comprender
por los pacientes lo que podria traducirse en una mejora
de la adherencia a las medidas terapéuticas recomen-
dadas. Un estudio realizado por nuestro grupo muestra
como el cambio de habitos y la mejora en los parame-
tros relacionados con riesgo cardiovascular es mayor en
las personas que reciben la informacion de su edad del
corazon frente a los que la reciben con el modelo de Fra-
mingham calibrado para poblacion espariola (REGICOR)
0 aquellas que reciben un consejo sanitario estandar®.

Los reconocimientos médicos laborales son una oportu-
nidad inmejorable para realizar actividades de prevencion
de las enfermedades cardiovasculares ya que nos per-
miten identificar a los trabajadores con riesgo cardiovas-
cular en edades en las que habitualmente no acuden a
los servicios sanitarios. Esta deteccion precoz de facto-
res de riesgo cardiovascular permitira la puesta en mar-
cha de medidas preventivas o antes posible sobre todo
en lo referente a estimular los habitos cardiosaludables.
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Cada vez son mas los estudios relacionados con el ries-
go cardiovascular que se realizan en el ambito laboral,
centrandose la mayoria en el riesgo cardiovascular con
los modelos clasicos'™ o en sindrome metabdlico.” Por
ello, y teniendo en cuenta que los distintos sectores pro-
ductivos condicionan un tipo de actividad diferente que
puede determinar variaciones en las prevalencias de los
factores de riesgo cardiovascular, y en un intento de me-
jorar el grado de conocimiento de nuevas herramientas
como la edad del corazén, se plantea este trabajo cuyo
objetivo principal es conocer como se comporta una he-
rramienta clasica como REGICOR y otra mas novedosa
como la edad del corazén en los trabajadores de dife-
rentes sectores productivos esparioles de nuestra érea
de influencia.

Sujetos y método

Caracteristicas del estudio

Se realizd un estudio descriptivo y transversal en 60.798
trabajadores (25.972 mujeres y 34.826 hombres) del area
mediterranea espanola en el periodo comprendido entre
enero de 2011 y diciembre de 2012. Las personas in-
cluidas en el estudio son aguellas que acudieron a los
reconocimientos médicos laborales periddicos. Se infor-
mo a los Comités de Seguridad y Salud de las diferentes
empresas y se pidio el consentimiento informado a todas
las personas que entraron en el estudio para cumplir con
la legislacion vigente. Se solicitd la autorizacion del comité
de investigacion del Complejo Hospitalario de Mallorca.

Criterios de inclusion/exclusion

Como criterios de inclusion se consideraron: tener entre
20 y 69 anos, aceptar el uso de los datos obtenidos en
los reconocimientos médicos con fines epidemioldgicos
y pertenecer a alguna de las empresas incluidas en el
estudio. Como criterios de exclusion se incluyeron: la no
aceptacion del trabajador en el uso de los datos para el
estudio, no realizarse extraccion de sangre por laboratorio
concertado y no pertenecer a alguna de las empresas que
participantes. En el periodo citado se realizaron 61.227
reconocimientos médicos y fueron descartados 429 tra-
bajadores (85 por no ceder el uso de sus datos, 112 por
no realizarse extraccion para muestra sanguinea 'y 232 por
no estar en el tramo de edad considerado en el estudio).

Determinacion de variables

Se analizaron diferentes parametros relacionados con €l
riesgo cardiovascular, tanto antropomeétricos (indice de
masa corporal (MC), perimetro de cintura e indice cintura
altura), clinicos (tension arterial) o analiticos (perfil lipidico
y glucemia).

Las diferentes mediciones antropométricas, clinicas y las
extracciones para las analticas fueron realizadas por €l
personal sanitario de las diferentes unidades de salud
laboral que intervenian en el estudio. Los andlisis de san-

gre se realizaron en dos laboratorios, uno en cada co-
munidad autonoma para evitar el sesgo interlaboratorio.

Para determinar los diferentes parametros antropomeétri-
COs se siguieron las recomendaciones internacionales.
La altura y peso se determinaron mediante bascula-tall-
metro homologada modelo SECA 700. El perimetro de
cintura abdominal se calcul® con una cinta métrica colo-
cada paralela al suelo a nivel de la Ultima costilla flotante,
es decir, se midi6 el contorno del talle natural tomado
entre la parte superior del hueso de la cadera (crestas
llacas) y la costilla inferior, medido durante la respiracion
normal con el sujeto de pie y con el abdomen relajado.

El colesteral total (CT) vy los triglicéridos se determina-
ron por métodos enzimaticos automatizados, el C-HDL
se determind por precipitacion con dextrano-sulfato Cl-
2Mg, el colesterol ligado a lipoproteinas de baja densi-
dad (C-LDL) se calculd mediante la formula de Friedwald
(siempre que los triglicéridos fueron < 400 mg/dl). La
extraccion de sangre se realizd en la misma sesion y en
el mismo lugar, tras ayuno noctumo de 12 horas. Las
muestras se remitieron al laboratorio de referencia y se
procesaron en un maximo de 72 horas, conservandolas
a una temperatura de -20°C.

La presion arterial se determind empleando un
esfigmomandmetro automatico OMRON M3 calibrado;
tras un periodo de reposo de 10 minutos en decubito
supino, con tres mediciones realizadas a intervalos de 1
minuto de separacion entre ellas, calculandose la media
de las tres mediciones. Se considerd HTA cuando los
valores eran iguales o superiores a 140/90 mmHg.

Para calcular REGICOR se emplearon las tablas elabo-
radas por Marrugat'®'® se considerd riesgo bajo si los
valores eran inferiores a 5%, moderado entre 5y 9,9%,
alto entre 10y 14,9% vy muy alto si era mayor o igual a
15%. La edad del corazdn se calculd mediante la herra-
mienta denominada “Heart age calculator”, disponible en
la pagina web: www.heartage.me. El peso de cada uno
de los parémetros analizados sobre la edad del corazon
es similar al que tienen esos mismos factores en la deter-
minacion del riesgo cardiovascular segun el modelo de
Framingham. Los parametros necesarios para el calculo
de la edad del corazén son los siguientes: edad, sexo,
altura (en centimetros), peso (en kilogramos), perimetro
de cintura (en centimetros), antecedentes de enferme-
dad cardiovascular de madre o padre y edad que tenian
cuando la sufrieron por primera vez, presencia o no de
diabetes, consumo de tabaco (si no se fuma en la ac-
tualidad también se pregunta si se ha abandonado el
consumo en el Ultimo afio), valores de colesterol total y
HDL colesterol y finaimente valores de presion sistolica
y si se esta actualmente en tratamiento antihipertensi-
vo. Al restar del valor obtenido de la herramienta la edad
real obtenemos el nimero de afos que la persona ha
‘ganado o perdido”. Una limitacion de esta herramienta

Medicina Balear 2015; 30 (2): 17-26



Sheila Garcia Agudo et al.

es gque se obtienen valores comprendidos entre mas/
menos 20 afios de edad, es decir la persona no podra
tener 20 afios mas o menos de su edad biclogica, ni
tampoco menos de 18 afos ni mas de 80 afios de edad
del corazon.

El consumo de tabaco, la alimentacion y el ejercicio fisico
se determinaron mediante entrevista clinica estructurada
y realizada durante el reconocimiento médico. Se con-
siderd fumador a aquella persona que fumaba de forma
regular al menos un cigarrillo al dia en el Ultimo mes y ex
fumador a gue llevaba al menos 12 meses sin fumar. De
acuerdo con el American College of Sport Medicine vy la
American Heart Association se considera una actividad
fisica cardiosaludable cuando la persona realiza habitual-
mente 30 minutos de actividad fisica moderada al menos
5 dias a la semana o 20 minutos de actividad vigorosa
tres dias a la semana.' Para valorar la alimentacion car-
diosaludable se preguntd la frecuencia en el consumo
de frutas (tres 0 mas piezas) y verduras u hortalizas (al
menos dos raciones), considerandose correcto si este
consumo era diario.

El nivel de estudios se establecié en tres categorias: pri-
marios (estudios elementales o sin estudios), secunda-
rios (bachillerato o formacion profesional) y universitarios.

La edad se clasifico en cinco categorias: de 20 a 29
anos, de 30 a 39 afos, de 40 a 49 anos, de 50 a 59
anos y de 60 a 69 anos.

Los sectores productivos se establecieron de acuerdo a
los codigos de la clasificacion nacional de ocupaciones
del afo 2011 (CNO-2011) de manera que el sector
primario, donde se incluye agricultura, ganaderia y pes-
ca, abarcara los codigos que empiezan por: 61, 62, 63,
64 vy 95. En Construccion los codigos seran: 71, 72y
96. Hostelerfa incluira los codigos 44, 50, 51, 91 y 921,
El sector industrial englobara los cédigos: 31, 32, 73,
74,75, 76, 77, 78, 81, 82, 83 y 97. Los trabajadores
de sanidad seran aguellos cuyos cddigos comiencen
por: 21, 33y 56 vy finalmente el sector servicios, el mas
diversificado, incluira trabajadores de la administracion,
ciencias sociales, comercio, cultura, deporte, derecho,
directivos, ensefianza, informéatica, organizacion de la
empresa, profesionales técnicos, seguridad y servicios
y aquellos codigos cuyos primeros digitos sean 11, 12,
13, 14, 15, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 34, 35, 36,
37,38, 41, 42, 43, 44, 45, 52, b4, 55, 57, 58, 59, 84,
922, 94y 98.

Analisis estadistico

Cuando la variable es continua se comparan las medias
mediante la prueba t de Student-Fischer si la variable
sigue una distribucion normal, o con la prueba no pa-
ramétrica test de U de Mann-Whitney si no se cumple
el principio de normalidad. Si la variable es cualitativa se
comparan las proporciones mediante la prueba chi cua-

drado de Pearson. Para el andlisis multivariante se em-
plea la regresion logistica binaria con el método de Wald
con el célculo de las odds ratio y se realiza la prueba de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. En todos los
analisis se aceptd como nivel de significacion un valor
de p inferior a 0,05. Se empled para el célculo de las
diferentes pruebas el paquete estadistico SPSS 20.0.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 60.798 trabajadores de di-
ferentes sectores productivos del area mediterranea es-
panola, 25.972 (42,7%) son mujeres y 34.826 (57,3%)
hombres. La distribucion de trabajadores por sexo vy
edad en cada uno de los sectores productivos se pre-
senta en la Tabla .

La mayoria de parametros relacionados con riesgo car-
diovascular en las mujeres presentan mejores valores en
aquellas que trabajan en el sector sanitario (IMC 24,3,
indice cintura altura 0,46, tension arterial sistdlica 111,2
mm Hg, tension arterial diastolica 70,7 mm Hg, coleste-
rol total 186,9 mg/dl, HDL 59,2 mg/dl, LDL 110,5 mg/
dl) mientras que en los hombres no hay un sector pre-
dominante (perimetro de cintura 87,2cm, indice cintura

Tabla I: Reparto de trabajadores por sexo, sector laboral y grupo de edad

sector mujeres hombres
n (%) n (%)
primario 126 (2,5) 351 (5,9)
construccion 30 (0,6) 1010 (17,1)
20-29 hosteleria 1283 (25,7) 1003 (17)
anos industria 116 (2,3) 1132 (19,2)
sanidad 1190 (23,8) 290 (4,9)
servicios 2247 (45) 2121 (35,9)
primario 216 (2,6) 512 (4,7)
construccion 54 (0,6) 1793 (16,3)
30-39 hosteleria 2096 (24,9) 1289 (11,7)
afios industria 245 (2,9) 1911 (17,4)
sanidad 1392 (16,5) 434 (3,9)
servicios 4411 (562,4) 5069 (46)
primario 212 (2,7) 471 (4,9)
construccion 50 (0,6) 1653 (W Q) 9)
40-49 hostelerfa 2470 (31,5) 1165 (11,2)
afnos industria 295 (3,8) 1652 (15,9)
sanidad 1185 (15,1) 335 (3,2)
servicios 3624 (46,2) 5119 (49,2)
primario 87 (2,1) 263 (4,1)
construccion 22 (0,5) 1045 (16,5)
50-59 hostelerfa 1809 (44,3) 870 (13,7)
afnos industria 199 (4,9) 1047 (16,5)
sanidad 517 (12,7) 148 (2,3)
servicios 1447 (35,5) 2966 (46,8)
primario 22 (3,4) 1(4,3)
construccion 2 (0,3) 209 (17.,8)
60-69 hostelerfa 330 (50,8) 135 (11,5)
anos industria 29 (4,9) 187 (15,9)
sanidad 65 (10) 28 (2,4)
servicios 201 (37) 567 (48,2)
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Tabla Il: Valores medios de diferentes parametros relacionados con el riesgo cardiovascular por sexo y sector productivo

Primario Construccion Hosteleria Industria Sanidad Servicios

n media (dt) n media (dt) n media (dt) n media (dt) n media (dt) n media (dt)
Mujeres
IMC 683 26,0 (5,4) 158 2569 (5,1) | 7988 26,0 (5,1) 884 265(5,2) | 4349 24,3 (4,8) |« 11930 24,5 (4,6)
P cintura 683 74,4 (8,9) 168 74,0(7,00 1 7988 75,2 (8,9) 884 756(89 4349 | 74,8(10,9 @ 11930 @ 75,8(10,4)
| cintura-altura 683 0,46 (0,09) 158 0,46 (0,04) | 7988 0,47 (0,09) 884 0,47 (0,06) | 4349 | 0,46(0,07) 11930 | 0,47 (0,07)
TAS 683 | 116,0(15,9) 158 | 1167 (17,0) | 7988 | 117,3(15,7) 884 | 118,6(16,1) | 4349 | 111,2(14,1) = 11930 | 113,6 (14,6)
TAD 683 71,3(10,2) 158 70,2 (11,5) | 7988 71,6 (10,5) 884 72,3(10,8) | 4349 | 70,7 (10,3) | 11930 | 694 (10,3
Colesterol 683 | 192,2(36,4) 168 191,4(40,8) | 7988 = 1956 (37,1) 884 = 201,0(37,6) | 4349 | 186,9(37,1) = 11930 192,9(35,2)
HDL 683 58,0(9,1) 158 53,7 (7,6) | 7988 52,7 (7,6) 884 531(7,8) | 4349 | 59,2(10,5) | 11930 55,0(9,2)
LDL 683 114,9(359) 168 | 120,6 (42,3) | 7988 | 124,8(37,4) 884  129,7(37,9) | 48349 | 110,5(38,0) = 11930 120,9(353)
Triglicéridos 683 96,5 (43,9) 158 85,3 (43,9 | 7988 90,7 (60,1) 884 91,6 (45,5) | 4349 | 86,4(39,6) 11930 | 858(45,2)
hombres
IMC 1648 26,5(4,4) | 5710 26,9 (4,3) | 4462 26,4 (4,4) 5929 27,0(4,3) | 1235 26,0(3,9 | 15842 27,1 (4,1)
P cintura 1648 87,2(9,5) | 5710 87,8(9,5) 4462 87,6(9,6) 5929 88,3(9,45) | 1235 | 89,2(11,1) = 15842 89,4 (9,7)
| cintura-altura =~ 1648 0,50 (0,06) | 5710 0,51 (0,06) | 4462 0,51 (0,06) 6929 0,51(0,06) | 1235 | 0,51(0,06) @ 15842 | 0,51 (0,06)
TAS 1648 | 124,2(158) | 5710 @ 1258(16,1) = 4462 = 1251(158) 5929 = 1251 (15,6) | 1235 | 1229 (14,7) = 15842 1257 (15,6)
TAD 1648 75,2 (10,6) | 5710 75,9 (11,1) | 4462 75,7 (10,7) | 5929 76,0(10,8) | 1235 | 76,3(104) | 15842 | 76,2(10,9)
Colesterol 1648 | 194,7 (40,4) = 5710 @ 196,6(39,9) 4462 = 191,6(39,1) 6929 = 1982(38,6) = 1235 | 197,4(339) 16842 198,3(38,2)
HDL 1648 51,6(7,5) | 5710 50,3(7,3) | 4462 50,5(7,3) | 5929 508 (7,4) | 1235 48,4 (85) | 15842 50,5 (7,8)
LDL 1648 | 118,1(38,6) | 5710 @ 121,9(389) 4462 = 116,6(37,3) | 56929 = 122,6(37,4) | 1235 | 1255(32,8) = 156842 @ 123,0(36,6)
Triglicéridos 1648 | 127,2(87,8) | 5710 | 123,7(91,3) | 4462 | 125/43(91,8) | 5929 & 1259(89,1) | 1235 | 118,4 (68,9) | 15842 1259 (88,3)

altura 0,5, tension arterial diastolica 76,2 mm Hg y HDL
51,6 mg/dl en el sector primario, IMC 26, tension arterial
sistélica 122,9 mm Hg v triglicéridos 118,4 mg/dl en sa-
nitarios y colesterol total 191,6 mg/dl y LDL 116,5 mg/
dl en hosteleria). Los datos completos por sexo y sector
productivo aparecen en la Tabla Il.

La prevalencia de habitos higieénicos no saludables, tales
como consumo de tabaco, no realizacion regular de ac-
tividad fisica y alimentacion no cardiosaludable muestra
que en las mujeres el sector que globalmente mejor se
comporta es también el sanitario ya que es el segundo
que menos tabaco consume vy el primero en realizacion
de actividad fisica y consumo de dieta cardiosaludable,
algo similar se produce en los varones. Los datos com-
pletos se presentan en la Figura 1.

Figura 1
Distribucion de los habitos higiénicos no saludables por sexo y sector productivo
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Cuando se valora REGICOR vy edad del corazon global-
mente se observa que tanto en hombres como en mu-
jeres los mejores valores aparecen en el sector sanitario
(Figura 2). El valor medio de REGICOR va aumentando a
medida que o hace la edad, tanto en hombres como en
mujeres y en todos los sectores productivos. En cuanto
ala edad del corazon ocurre algo similar, es decir el ni-
mero de afnos “perdidos” va siendo mayor a medida que
la persona va teniendo mas edad. Tanto en REGICOR
como en edad del corazon los valores son peores en
los hombres. Por sectores productivos el que mejor se
comporta en las mujeres, tanto en REGICOR como en
edad del corazon, es el sanitario (los valores oscilan en-
tre 0,9 en el grupo entre 30 y 39 anos vy 4,9 en el de 60
a 69 afos para REGICOR y -2,8 afios en el grupo de 20
a 29 afios y 5,4 anos en el grupo de mas edad), mien-
tras que en los hombres es el sector servicios (2,1 en
los mas jovenes y 6,4 en los mayores de 60 afios para
REGICOR y 0,7 aflos y 11 afios para los mas jovenes y
mayores respectivamente), en ambos casos las diferen-
cias son estadisticamente significativas (p<0.0001). Los
datos completos se presentan en la Tabla lll.

Si tenemos en cuenta la clasificacion de REGICOR 'y
edad del corazon (en este caso se establecen dos gru-
pos, uno para aquellos que tienen una edad del corazon
igual o menor que la bioldgica y otro para los que la tienen
mayor) observamos que los mejores valores se obtienen
en el sector sanitario en ambos casos y tanto en mujeres
(94,1% de REGICOR bajo y 35% de anos perdidos supe-
rior a cero) como en hombres (81,4% de REGICOR bajo
y 68,9% de anos perdidos mayores que cero). Todas las
diferencias son estadisticamente significativas (p<0.0001).
Aligual gue vimos con los valores medios en este caso las
mujeres presentan mejores valores que los hombres. La
informacion completa se presenta en la Tabla IV,
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Figura 2: Valores de REGICOR y afos perdidos de edad del corazon por sector productivo y sexo
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Si analizamos estos mismos parametros segun los gru-
pos de edad vemos que ocurre algo similar a lo obser-
vado con los valores medios, es decir se produce un
empeoramiento de los valores a medida que aumenta
la edad y tanto en hombres como en mujeres. En RE-
GICOR el sector que mejor se comporta es también el
sanitario en mujeres (valores por encima del 83% en los
niveles bajo hasta los 60 anos) y el de servicios y sanita-
rio en hombres. En cuanto a la edad del corazdon en las
mujeres es también el sector sanitario el que obtiene me-
jores valores (mas del 52% de sanitarios hasta 50 anos
no han perdido anos) mientras que en los hombres no
hay un sector definido que obtenga los mejores valores.
Todos los datos se presentan en las Tablas Va y Vb.

En la regresion logistica binaria mediante el modelo de
Wald se establecen como variables de referencia el sec-
tor primario, grupo de menor edad (20 a 29 afos en
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edad del corazdn y 30-39 anos en REGICOR), estudios
primarios, no tabaco, si ejercicio fisico y alimentacion,
trabajo no manual y sexo mujer.

El factor que mas influye es el consumo de tabaco (odds
ratio 4,75 en REGICOR y 8,62 en edad del corazon). Se
consideran factores protectores la edad (mas proteccion
a menor edad), la alimentacion, el no consumo de taba-
Co, el nivel de estudios, el ser trabajador no manual. En
cuanto al sexo, el ser varon aumenta bastante el riesgo.
Los datos completos de las odds ratio se presentan en
la Tabla VI.

Discusion
En nuestro trabajo se aprecia como los valores tanto de
REGICOR como de edad del corazon varian segun el

Tabla IlI: VValor medio de REGICOR vy afios perdidos de edad del corazén seguin sector productivo, sexo y grupo de edad

primario construccion hosteleria industria sanidad servicios
REGICOR n media(d) n media(dt) n media(dt) n media(dt) n media(dt) n  media (dt) F p
30-39 afios = 119 1(0,4) 33 1,2(05) 1098 12 131 1,105 665 09(05) | 2284 1(05) 2124 <0.0001
Mujeres 40-49 afios 212 1,8(1,4) 50| 1,9(1,3) | 2470 | 21 295 2,1(1,2) | 1185 1,7(1,2) 1 3624 1.8(1,1)
50-59 afios 87  34(1,9 22 53(371) 1809 38 199 392 | 517 31(1,8) | 1447 3518
60-69 afios 22 4,7(17) 2| 75(5 | 33| 52(2 29| 4927 65| 4,9(2,53) | 201 4,8(2)
30-39 afios 293 23(1,1) 968 23(1,1) 628 2,2 ( 930 2,209 | 205 2,3(0,9 | 2759 2,1(0,9)
Hombres 40-49afos 471 2,9(1,5 16563 3,1(1,7) 1165 3 1652 3(1,6) | 335 3(1,5) | 5119 29(1,6)
50-59 afios = 263 5@ 1045 518 @ 870 46 1047 | 49027 148 43(25) | 2966 | 4,7(28)
60-69 afos 51 6,3 (2,5) 209 7131 | 13| 61 187 6,3 (2,8 28 74024 | 8567 64(33
Edad corazén
20-29 afios 126 -3(45) 30 -2(42) | 1283 -12(49 | 116 -1,7(65) 1990 -28(45) | 2247 -22(5) | 4284 <0.0001
30-39 afios 216 2 (7,7) 54| -0,2(84) | 2096 05(8) | 245 | -1,1(7,6) |1392 -2,6(6,9 | 4411 | -2,7(7,4)
Mujeres =~ 40-49afios 212 1.4 (10,4) 50 4,7(9,6) | 2470 1 4,3(10,2) @ 295 4(10,3) | 1185 1(94) 3624 1,199
50-59 afos 87| 6,1(10,7) 22112,2(10,7) 1 1809 | 86(10,3) | 199 | 10(10,3) | 517 | 4,4(11,1) | 1447 | 6,9 (10,7)
60-69 afos 221 6,9(12,1) 2 12(2,8) | 330 8,6 (10 29 6,2(10,7) 65 54(108 @ 201 7,3(99
20-29 afios | 351 08(4,6) 1010 2(6) 11003 | 1,8 1132 1,2(6) | 290 1,748 | 2121 | 07 4.8
30-39afios 512 47(66) 1793 5(6,9 1289 47 1911 4,469 @ 434 38(65) 5069 35(6,6)
Hombres = 40-49 afios 471 7,782 | 1653, 88(83) | 1165 8 1652 82(8,2) | 335 7,7(81) | 5119 7,2(8)
50-59 afios = 263 12(8) | 1045 13(7,3) 1 870 11,1 1047 | 12,3(7,8) @ 148 9,7 (8,4) | 2966 11(81)
60-69afios | 51| 126(7) | 209 13468 | 135 11,3 187 | 122(74) @ 28| 125(6,1) 57 11(7.8)
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Tabla IV: Porcentaje de trabajadores segun catalogacion de REGICOR y afios perdidos de edad del corazdn seguin sector productivo y por sexo

mujeres primario (n=440)  construccion (n=107) hosteleria (n=5707)
REGICOR bajo 89,8 86,0 85,8
REGICOR ligero 9,5 1.2 13,4
REGICOR moderado 07 28 08
hombres primario (n=1078)  construccion (n=3855) hosteleria (n=2798)
REGICOR bajo 78,5 75,0 w7
REGICOR ligero 19,2 22,4 20,6
REGICOR moderado 2,3 2,6 16
REGICOR alto 0,0 0,0 01
mujeres primario (n=440)  construccion (n=107) hosteleria (n=5707)
afios perdidos >0 no 57,3 46,3 433

afios perdidos >0 si 42,7 53,2 56,7
hombres primario (n=1648) construccion (n=5710) hosteleria (n=4462)
afios perdidos >0 no 28,5 22,7 26,0

afios perdidos >0 si 71,5 773 74,0

sector productivo que se considere. En las mujeres el
sector que mejor se comporta en ambos casos es el sa-
nitario, mientras en los varones no existe un claro patron
de distribucion.

Una de las fortalezas de nuestro estudio es el elevado ta-
mafo muestral, sélo superado en nuestro pais por el de
Sanchez-Chaparro'® y colaboradores aungue este no valo-
raba la edad del corazédn. El gran nimero de trabajadores
permite una mayor precision de las estimaciones y puede

industria (n=654) sanidad (n=2432)  servicios (n=7557) chi2 p
85,8 94,1 93,3 646,25 <0.0001
13,0 50 6,5
1,2 04 0,2

industria (n=3866) sanidad (n=716)  servicios (n=11411)

77,0 81,4 80,1 333,03 <0.0001
20,9 17,2 17,8
2,0 14 2,0
0,03 0,0 0,1

industria (n=654) sanidad (n=2432)  servicios (n=7557)

438 65,0 57,6 688,15 <0.0001
56,2 35,0 42,4

industria (n=5929)  sanidad (n=1235)  servicios (n=15842)

26,0 31,1 27,3 64,98  <0.0001
74,0 68,9 2,7

hacer aflorar asociaciones que no sean fuertes. Otras ven-
tajas son la inclusion de trabajadores de bastantes sec-
tores productivos lo que permite una amplia comparacion
y la baja edad media de la muestra situacion que puede
permitir la implantacion temprana de programas preventi-
vos, Como limitaciones destacamos que los trabajadores
son exclusivamente del area mediterranea por lo que no se
puede extrapolar a otras zonas del territorio nacional y ade-
mas que la poblacion de estudio es laboral lo que tampoco
permite generalizar los resultados a la poblacion general.

Tabla V a: Porcentaje de trabajadores segin catalogacion de REGICOR por sector productivo, sexo y grupo de edad

30-39 afios mujeres primario (n=119)  construccion (n=33)

hosteleria (n=1098)

industria (n=131) sanidad (n=665) servicios (n=2284) chi2 p

REGICOR bajo 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 12,03 0.034
hombres primario (n=293)  construccion (n=968) hosteleria (1=628)  industria (n=980) sanidad (n=205) servicios (n=2759) 44,02 <0.0001
REGICOR bajo 95,6 96,8 97,9 97,9 98,5 98,3
REGICOR ligero 4,4 31 1,9 2,1 15 1,7
REGICOR moderado 00 0,1 0,2 00 0,0 00

40-49 afios mujeres primario (n=212)  construccion (n=50) hosteleria (1=2470) industria (1=295)  sanidad (n=1185)  servicios (n=3624)
REGICOR bajo 94,3 96,0 97,0 95,6 97,6 98,0 26,76 0.004
REGICOR ligero 52 4,0 3,0 4.4 23 2,0
REGICOR moderado 05 00 00 0,0 01 00
hombres primario (n=471)  construccion (n=1653) hosteleria (1=1165)  industria (=1652)  sanidad (n=335) servicios (n=5119)
REGICOR bajo 86,6 834 86,5 84,9 85,1 88,4 38,71 <0.0001
REGICOR ligero 13,0 16,2 13,1 14,4 14,9 11,2
REGICOR moderado 04 04 03 07 00 04

50-59 afios mujeres primario (n=87)  construccion (n=22) hosteleria (1=1809) industria (n=199) sanidad (n=517) servicios (n=1447)
REGICOR bajo 77,0 50,0 71,1 68,3 83,6 779 62,82 <0.0001
REGICOR ligero 20,7 40,9 27,1 28,6 15,6 21,1
REGICOR moderado 2.3 9,1 1,7 30 10 1,0
hombres primario (n=263)  construccion (n=1045) hosteleria (1=870) industria (=1047)  sanidad (n=148) servicios (n=2966)
REGICOR bajo 55,5 51,0 59,1 54,0 64,2 58,8 3562 0.002
REGICOR ligero 37,3 43,2 37,0 414 31,8 36,2
REGICOR moderado 72 57 3,7 4.6 41 49
REGICOR alto 00 01 02 01 00 02

60-69 afios mujeres primario (n=22) construccion (n=2)  hosteleria (n=330) industria (n=29) sanidad (n=65) servicios (n=201)
REGICOR bajo 40,9 00 34,5 414 52,3 43,3 26,24 0.003
REGICOR ligero 59,1 50,0 60,6 51,7 40,0 o471
REGICOR moderado 00 50,0 438 69 77 2,0
hombres primario (n=51)  construccion (n=209) hosteleria (1=135)  industria (n=187) sanidad (n=28) servicios (n=567)
REGICOR bajo 23,5 20,6 274 27,8 3,0 30,0 26,94 0.0029
REGICOR ligero 68,6 64,1 66,7 62,0 82,1 58,9
REGICOR moderado 7.8 15,3 59 10,2 14,3 10,4
REGICOR alto 0,0 00 0,0 0,0 00 0,7
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Tabla V b: Porcentaje de trabajadores seglin catalogacion de afios perdidos de edad del corazdn por sector productivo, sexo y grupo de edad

20-29 afios mujeres primario (n=126)  construccion (n=30)

hosteleria (n=1283)

industria (n=116) ~ sanidad (n=1190)  servicios (n=2247) chi? p

afios perdidos >0 no 794 833 684 67,2 81,6 722 65,13 <0.0001
afios perdidos >0 si 20,6 16,7 31,6 32,8 18,4 27,8
hombres primario (n=351) construccion (n=1010) hosteleria (1=1003) industria (1=1132)  sanidad (n=290)  servicios (n=2121)
afios perdidos >0 no 57,5 434 46,0 50,1 46,2 52,4 37,7 <0.0001
afios perdidos >0 si 425 56,6 54,0 49,9 53,8 47,6

30-39 afios mujeres primario (n=216)  construccion (n=54) hosteleria (1=2096) industria (1=245)  sanidad (n=1392)  servicios (n=4411)
afios perdidos >0 no 65,3 53,7 57,6 61,2 73,6 67,9 14,3 <0.0001
afos perdidos >0 si 34,7 46,3 42,4 38,8 26,4 32,1
hombres primario (n=512) construccion (n=1793) hosteleria (n=1289) industria (1=1911)  sanidad (n=434)  servicios (n=5069)
afios perdidos >0 no 285 27,9 27,1 29,0 36,9 34,2 52,67 <0.0001
afios perdidos >0 si 7,5 72,1 729 71,0 63,1 65,8

40-49 afios mujeres primario (n=212) ~ construccion (n=50) hosteleria (1=2470) industria (1=295)  sanidad (n=1185)  servicios (n=3624)
afos perdidos >0 no 48,6 34,0 35,6 38,0 52,3 49,5 152,82 <0.0001
afios perdidos >0 si 51,4 66,0 64,4 62,0 47,7 50,5
hombres primario (n=471) construccion (n=1653) hosteleria (»=1165) industria (1=1652)  sanidad (n=335)  servicios (n=5119)
afos perdidos >0 no 20,2 17,1 19,7 19,3 20,6 20,9 11,98 0035
afios perdidos >0 si 79,8 82,9 80,3 80,7 79,4 79,1

50-59 afios mujeres primario (n=87)  construccion (n=22) hosteleria (=1809) industria (n=199)  sanidad (n=517)  servicios (n=1447)
afios perdidos >0 no 32,2 13,6 22,6 18,6 36,6 28,1 52,59  <0.0001
afios perdidos >0 si 67,8 86,4 774 81,4 63,4 719
hombres primario (n=263) construccion (n=1045) hosteleria (n=870) industria (1=1047)  sanidad (n=148) servicios (n=2966)
afios perdidos >0 no 8,7 64 12,0 82 13, 118 34,59 <0.0001
afios perdidos >0 si 91,3 93,6 88,0 918 86,5 88,2

60-69 afios mujeres primario (n=22)  construccion (n=2) hosteleria (1=330)  industria (n=29) sanidad (n=65) servicios (n=201)
afios perdidos >0 no 36,4 00 24,2 34,5 338 26,9 538 0372
afios perdidos >0 si 63,6 1000 758 65,5 66,2 73,1
hombres primario (n=51)  construccion (n=209) hosteleria (1=135) industria (=187)  sanidad (n=28) servicios (n=567)
afos perdidos >0 no 7.8 48 104 8,6 36 10,8 812 015
afios perdidos >0 si 92,2 95,2 89,6 914 96,4 89,2

Un inconveniente importante a la hora de comparar los re-
sultados de nuestro trabajo se debe a que los estudios
realizados en el ambito laboral muestran gran diversidad
en el diseno: diferencia de edades, separacion o no por
sexo y sectores productivos, diferentes tamanos muestra-
les, areas geogréficas y parametros analizados entre otros.

El consumo de tabaco en nuestros trabajadores es si-
milar al observado en algunos estudios realizados en

Tabla VI: Regresion logistica binaria método de Wald y odds ratio

poblaciones de una edad similar a la nuestra pero que
no diferencian por sectores’®'” o se centran en personal
sanitario18 aungue inferior al de otros autores donde si
hay una separacion por sectores, 920

El gjercicio fisico que realizan las personas de nuestro es-
tudio es parecido al obtenido por otros autores?! e igual-
mente es mas elevado en el sector terciario. En cuanto a
la alimentacion encontramos como dificultad afiadida el
hecho de que la forma de valorarla difiere en los distintos
estudios consultados. En un trabajo’” en el que se tiene
en cuenta también el consumo de fruta vy verdura, éstos
son similares a los obtenidos por nosotros.

Nuestros niveles de colesterol son similares a los en-
contrados en el estudio de Castan'” en el sector cons-
truccion y servicios y algo superiores en el sector indus-
trial, lo mismo ocurre con el indice de masa corporal vy
las tensiones arteriales sistdlica y diastdlica, sin embargo
esta comparacion esta limitada por el hecho de que es-
tos autores No separan 10s resultados por sexo sino que
los dan globalmente. En otro estudio,'® en el que si hay
separacion por sexo pero No por sectores productivos,
los valores de colesterol total y LDL en los hombres son
superiores a los nuestros mientras que el HDL y los tri-
glicéridos presentan valores inferiores a nosotros. En las
mujeres tanto el colesterol total como el LDL muestran
valores similares en ambos trabajos mientras que el HDL

REGICOR p edad corazon p
Construccion 1,07 (0,89-1,28) 0.46 8(1,14-1,43) | <0.0001
Hosteleria 1,26 (1,12-1,43) <0.0001 O 92 (0,84-1 OO} 0.052
Industria 1,09 (0,98-1,22) 0.1 0,86 (0,81-0, 92) <0.0001
Sanidad 1,12 (0,99-1,26) 0.051 0,93(0,86-1,01) 0.066
Servicios 0,63 (0,63-0,79) <0.0001 1,44 (1,311 57) <0.0001
30-39 afios O 24 (8,84-11,86) | <0.0001
40-49 afos 4,67 (4,04-5,30) <0.0001 01 (4,36-5 78) <0.0001
50-59 afios 3,85(3,53-4,17) <0.0001 2 54 (2,20-2 92) <0.0001
60-69 afios 1,92(1,71-2,13) <0.0001 1,14(0,99-1,33) 0.08
Tabaco si 4,75 (4,42-5,1) <0.0001 8,62 (8,20-9 09) <0.0001
Ejercicio fisico no 3 23 (2,78-3,85) <0.0001 2 44 2, 26 2 62) <0.0001
Alimentacion no 41 (1,20-1,64) <0.0001 70(1,68-1,83) | <0.0001
Secundarios O 74 (0,61-0,90) <0.0001 O 88 (0, 78 0 98) 0.023
Universitarios O 65 (0,68-0,72) 0.003 O 80 o, 74 O 86) <0.0001
Trabajo manual 064 (1,45-1,85) <0.0001 25(1,16-1,35) | <0.0001
hombres 2 78 (2,50-2,94) <0.0001 8 89 (3,7 4 08) | <0.0001
24
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es inferior y los triglicéridos mas altos en nuestra mues-
tra. En este mismo estudio, los analisis de regresion lo-
gistica muestran que el sector servicios (en este estudio
no se incluyen trabajadores sanitarios) es el que mejor
se comporta en lo referente a las alteraciones del meta-
bolismo lipidico, datos que concuerdan con los obteni-
dos por nosotros. Otro dato en el que coinciden ambos
estudios es en el aumento progresivo de factores de
riesgo cardiovascular a medida que va aumentando la
edad de los trabajadores, especiamente en lo relativo
al perfil lipidico.

No hemos encontrado trabajos que valoren el riesgo
cardiovascular con el modelo REGICOR en el ambito
laboral, por ello compararemos nuestros datos con un
estudio realizado en Catalufia'® empleando las tablas de
Marrugat,™ en él el porcentaje de trabajadores de los
diferentes sectores que presenta niveles de riesgo car-

diovascular bajo es similar al obtenido por nosotros. En
cuanto a la edad del corazén solo existe en la literatura
consultada un trabajo realizado por nuestro grupo® en
el sector servicios en el que los valores obtenidos son
similares a los de este estudio.

Los consejos sobre alimentacion cardiosaludable, cese
del consumo de tabaco o realizacion de actividad fisica
pueden ayudar a gue mejoren las tasas de morbimortali-
dad cardiovascular.?® ** Serfa interesante establecer una
accion coordinada con el sistema publico de salud para
conseguir entre ambos el objetivo comun de mejorar la
salud cardiovascular de la poblacion.
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Resumen

Objetivo: Evaluar el tiempo de espera Optimo para la colocacion de implantes dentales tras elevaciones de seno maxilar (ES) con
un injerto compuesto con la misma cantidad de hueso autdlogo que de biomaterial, a través de biopsias humanas, comparando el
hueso regenerado obtenido a los 4-5 meses con el obtenido a los 6-8 meses, teniendo el hueso nativo como referencia.
Material y Métodos: Fueron analizadas un total de 26 biopsias de 11 pacientes tras ES. Se crearon dos grupos dependiendo
del momento de la colocacion del implante: grupo t1 a los 4-5 meses (n=13) y grupo t2 a los 6-8 meses (n=13). Fue analizado
por microtomografia computarizada (MicroCT) para cada biopsia el mismo volumen para el hueso injertado que para el nativo.
Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la densidad mineral 6sea (BMD), fraccion de volumen
6seo y separacion trabecular (Th.Sp) entre el hueso nativo e injertado en los grupos t1 vy t2, mostrando valores més altos en el
hueso injertado excepto para la variable Th.Sp. que sucedio a la inversa. El descenso de la Th.Sp en el hueso injertado de los dos
grupos puede explicarse por el aumento sigificativo del grosor trabecular en el grupo t2 y por el aumento del nimero trabecular en
el grupo t1, comparandolos con el hueso nativo respectivamente. No se encontrd ninguna diferencia estadisticamente significativa
entre los dos grupos de hueso injertado cuando se compararon los parametros morfométricos y de BMD.

Conclusiones: Un injerto compuesto por 50% hueso autdlogo y 50% biomaterial muestra que no hay diferencias en la microes-
tructura 3D ni en la BMD entre 4-5 0 6-8 meses de espera de cicatrizacion dsea. Por ello este tiempo de cicatrizacion se puede
acortar a 4 meses con la seguridad de un érea injertada con hueso maduro.

Palabras clave: elevacion de seno maxilar (ES), estudio clinico, injerto compuesto, implante dental, microtomografia computarizada (microCT)

Abstract

Purpose: To evaluate the ideal implant time insertion in human bone biopsies after maxillary sinus floor elevation (MSFE) with a
composite graft consisting of an equal amount of biomaterial and autologous bone, by comparing the bone regeneration obtained
4-5 months after surgery with the obtained after 6-8 months, and having the adjacent native bone as reference.

Materials and Methods: A total of 26 biopsies of 11 patients after MSFE were analyzed. Two groups were created depending on
the time of implant insertion: t1 group at 4-5 months (n=13) and t2 group at 6-8 months (n=13). The same volume of grafted bone
and native bone were analyzed for each biopsy by micro-computed tomography (microCT).

Results: Statistically significant differences were found in bone mineral density, bone volume fraction and trabecular separation (Tb.
Sp) between native and grafted bone in the t1 and t2 groups, showing grafted bone higher values except for the variable Tb.Sp,
which were lower in the grafted bone compared to native bone. The decrease in Tb.Sp in the grafted bone for t1 and t2 groups
can be explained by the significant increase in trabecular thickness in t2 group and the trabecular number in t1 group, compared
to native bone respectively. Comparing the morphometric parameters and the BMD of the grafted bone between the t1 and t2
groups, no significant differences were found.

Conclusions: A composite graft composed of 50% autologous bone and 50% biomaterial shows no differences in 3D micros-
tructure and BMD between 4-5 months and 6-8 months of healing time. Thus, this time can be shortened to 4 months with the
security of a grafted area of mature bone.

Keywords: maxillary sinus floor elevation (MSFE), clinical study, composite graft, dental implant, micro-computed tomography (microCT)
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Introduccion

Una altura 6sea inadecuada en la parte lateral del maxi-
lar, crea una contraindicacion para la cirugia de implan-
tes. Esta condicion puede ser tratada con un aumento
interno del suelo del seno maxilar, formalmente llamada
elevacion de seno maxilar (ES)' (Figura 1). En la ES se
prepara una puerta de bisagra en la pared lateral del
seno maxilar y se rota internamente a una posicion ho-
rizontal. El nuevo suelo del seno elevado, junto con la
mucosa maxilar intera, crearan un espacio que puede
ser rellenado con material de injerto. La alta capacidad
regenerativa del seno maxilar permite que la mayoria de
materiales de injerto funcionen correctamente?. Se han
utilizado hueso autdlogo, aloinjertos, xenoinjertos y bio-
materiales sintéticos. Existen estudios en la literatura que
muestran resultados similares con el uso de estos distin-
tos tipos de injertos??,

Figura 1:

Imagen A: localizacion anatémica del seno maxilar.

Imagenes B: seno maxilar hipereumatizado con el consiguiente déficit de altura
6sea. Se aprecia como se ha levantado la mucosa y creado una ventana ésea
a través de la cual se levanta la membrana de Schneider y se coloca bajo ella
el injerto 6seo particulado. Cuatro meses después el injerto ha cicatrizado y se
procede a la colocacion del implante.

Las variables mas importantes en la elevacion de seno
son: el tipo de abordaje (lateral o crestal), el “timing” en la
insercion de los implantes en relacion con los injertos, el
tipo de injerto colocado v el tipo de implante®.

La ES fue propuesta por Tatum en 1976 y publicada por
primera vez por Boyne en 1980°¢, Cuando la altura 0sea
(altura desde cresta alveolar a suelo del seno) es ma-
yor de 4 mm se considera adecuada la colocacion del
implante en el mismo tiempo quirdrgico que la ES. Este
procedimiento es llamado colocacion simultéanea del im-
plante. En este caso, la estabilidad primaria se obtendra
sobre el hueso nativo del paciente. Ante alturas dseas
menores de 4 mm es recomendable realizar la coloca-
cion de implantes de modo diferido. En estos casos se
realiza primero la elevacion sinusal y en segundo lugar,
una vez consolidado el injerto, la colocacion de implan-
tes” %, Este procedimiento es conocido como coloca-
cion diferida de los implantes.

La literatura muestra buenos resultados en senos injerta-
dos con diferentes sustitutos 0seos, ya sea utilizados de

forma aislada o en combinacion con hueso autélogo 2%,
La mezcla de estos materiales consigue sumar las venta-
jas derivadas de las distintas propiedades de cada injerto.
De este modo, el injerto autdlogo acelera el proceso de
regeneracion Gsea gracias a su contenido en células os-
teoprogenitoras (exclusivo de este tipo de injerto) v a su
riqueza en factores de crecimiento’™. Por otro lado, la hi-
droxiapatita bovina como el Bio-Oss (BO) es un xenoinjerto
de origen bovino que ha sido utilizado ampliamente y con
éxito en la elevacion de seno' 16, Constituye un excelente
material osteoconductor, con una accion mas prolongada
que el injerto autélogo debido a que la reabsorcion de este
biomaterial se produce de forma muy lenta'”. Asf, este in-
jerto actuara como molde para la formacion de hueso nue-
vo a lo largo de todo el proceso regenerativo™'”. Contiene
particulas de entre 250-1000 pm de grosor y se obtiene
de hueso bovino que se procesa para eliminar completa-
mente el componente organico.

El fosfato bifasico de calcio (BCP) ha sido ampliamente
utiizado como sustituto 6seo en traumatologia, cirugia
craneofacial y cirugia oral. Se ha mostrado seguro, bio-
compatible y efectivo como matriz para la formacion de
nuevo hueso. El sustituto seo Bone Ceramic (BC) con-
tiene particulas de entre 500-1000 um de grosor. Se trata
de un biomaterial completamente sintético formado por un
60% de hidroxiapatitay un 40% de beta-fosfato tricalcico®.

Existen diferencias en las propiedades entre BO y BC. Am-
bos tienen micro y macroporosidad y son osteoconduc-
tores. Sus propiedades pueden ser alteradas cambiando
las proporciones o la cristalinidad del material. El BO se ha
demostrado que se reabsorbe muy lentamente '8, mien-
tras que aproximadamente el 50% del BC es reemplazado
por hueso lamelar cortical en un ano.

La utilizacion de biomateriales como Unico injerto, supo-
ne la espera de un periodo de tiempo entre 9-12 meses
de forma previa a la colocacion de los implantes den-
tales?™. La adicion de hueso autélogo a la hidroxiapatita
parece que acorta el periodo de cicatrizacion a 6 meses
y permite conseguir buenos resultados en los implan-
tes colocados a partir este tiempo de espera'®?>2°, Ba-
sandonos en los trabajos de Hallman' ¢ y teniendo en
cuenta que hoy en dia muchos cirujanos reentran al 4°-
52 mes tras la ES bien con injerto compuesto o solo con
hueso autdlogo sin ninguna prueba de madurez Gsea de
ese injerto, nos proponemos estudiar el tiempo de espe-
ra ideal tras una ES usando un injerto compuesto con la
misma cantidad de hueso autélogo que de biomaterial.
El hueso autdlogo que se utiliza en nuestro estudio es
obtenido mediante un dispositivo conocido como Scra-
per®, Dicho dispositivo permite obtener sin apenas mor-
bilidad chips de hueso cortical de entre 900-1700 um de
longitud y de 100 um de grosor. Estos chips contienen
osteocitos vivos (viabilidad media de 45-72%), que per-
miten la regeneracion 0sea adecuada para la colocacion
de implantes’ 2,
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Hemos comparado el hueso regenerado a los 4-5 me-
ses con el de 6-8 meses (el cual es reconocido como
hueso maduro por la literautra)®191617.21.50 teniendo como
referencia el hueso nativo.

Material y métodos

Objetivo principal

Determinar la cantidad vy la calidad del hueso formado de
novo en la zona injertada al 4-5° y al 6-8° mes mediante el
analisis morfométrico tridimensional de la arquitectura 6sea
mediante microtomografia computarizada (micro-CT).

Parametros a estudio:
Volumen de hueso / volumen total, NUmero de trabé-
culas, Grosor trabecular, Separacién trabecular, Indice
de modelo estructural, Factor de patron 6seo trabecular,
Densidad mineral 0sea.

Objetivos secundarios

Analizar si existe alguna asociacion entre las variables
clinicas del paciente y los diferentes parametros estruc-
turales y de densidad mineral 6sea del hueso formado
de novo.

Comparar las diferencias en los parametros estructurales
y en la densidad mineral 6sea para cada paciente entre
el hueso nativo y el hueso formado de novo

METODOLOGIA Y ANALISIS DE LAS MUESTRAS
Diseno del estudio
Se trata de un estudio observacional longitudinal.

El proyecto fue aprobado por el Comité de FEtica de la
Investigacion Clinica de las lles Balears (CEIC-IB). Todos
los pacientes fueron debidamente informados sobre el
estudio y sélo se incluyeron aguellos que firmaron el con-
sentimiento informado.

Para garantizar la codificacion de los pacientes, a cada
participante se le asignd un numero de 3 cifras, correla-
tivo seguin su incorporacion en el estudio. La correspon-
dencia entre este nimero vy los datos personales del pa-
ciente se mantuvieron separados en un archivo a parte,
Con acceso exclusivo y seguro Unicamente por parte del
investigador principal. Las muestras bioldgicas se codifi-
caron con el mismo ndmero de identificacion.

Tamano muestral

Se trata de un estudio observacional longitudinal en el
que pretendemos mostrar un seguimiento a cinco anos
de los implantes dentales colocados sobre hueso rege-
nerado vy estudiar si existe alguna diferencia en la super-
vivencia de dichos implantes dependiendo del timing uti-
lizado. En el periodo de cuatro afios, hemos incluido 26
muestras de un total de 11 pacientes. El estudio de las

muestras nos ha permitido ofrecer datos con una preci-
sion obtenida mediante el intervalo de confianza al 95%,
de alrededor del 10% para las variables estudiadas con
Micro-CT, comentadas anteriormente.

Poblacion de estudio

Los pacientes se reclutaron en la consulta del Dr. Cau-
bet en la Clinica GBCOM. Todos los pacientes incluidos
cumplian todos los siguientes criterios de inclusion y nin-
guno de los siguientes criterios de exclusion:

Criterios de inclusion:

Mayores de 18 afos que precisen ES uni o bilateral,
Estudio por TAC de la masa 6sea con los requerimien-
tos siguientes: 1) altura de cresta alveolar a suelo del
seno < 0 = 4mm. 2) anchura de cresta alveolar > o =
6mm; Explicacion al paciente del estudio y consenti-
miento informado

Criterios de exclusion:

Abuso de tabaco ( >15 cig/ dia), Enfermedad renal o
hepética grave, Historia de radioterapia en region de
cabeza vy cuello, Quimioterapia concomitante para tra-
tamiento de tumores malignos, Diabetes descompensa-
da, Enfermedad periodontal activa, Enfermedades de la
mucosa oral (liquen plano en la zona a tratar), Cirugia
destructiva previa o contraindicacion ORL para ES, Mala
higiene oral, Periodo postexodoncia menor a dos meses,
Paciente no colaborador, Uso de bisfosfonatos en los 3
meses anteriores.

Técnica Quirurgica

Se utilizo la técnica clasica descrita por Boyne (5) reali-
zada por cirujanos experimentados en la materia. El pro-
cedimiento quirdrgico consiste en la preparacion de una
ventana dsea en la pared lateral del maxilar superior para
acceder al seno maxilar. Esta pared es luxada sin romper
la membrana de Schneider, de modo que permita dise-
car dicha membrana sin romperla, para crear un espacio
bajo ella'y poder colocar un injerto dseo.

Se utilizd el raspador de hueso Micross (Meta Advanced
Medical Technology, Reggio Emilia, Italy) con el que se
obtenian 2cc de hueso autdlogo de la zona correspon-
diente a la pared anterior del seno maxilar o arbotante
maxilomalar.

Esta proporcion de hueso autdlogo se mezclaba en un
recipiente estéril con 2cc de biomaterial. Se seleccio-
naron dos biomateriales: un aloinjerto (Bone-Ceramic) vy
un xenoinjerto (Bio-Oss). Al paciente se le explico que
ambos biomateriales son utilizados en la practica clinica
habitual con resultados similares y costes similares* y se
le solicité que eligiese uno de los dos en funcion de su
origen (sintético: Bone-Ceramic o bovino: Bio-Oss). De
esta misma forma, en otras especialidades se le ofrece
también al paciente el poder seleccionar de entre dos
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opciones terapéuticas la que le parezca méas atractiva
(reemplazo valvular: valvula biocldgica o porcina; reempla-
z0 tendinoso: origen propio o procedente de donante).

Para homogeneizar la mezcla de AB y biomaterial se
utilizd 1ml de suero fisologico estéril. Una vez colocado
el injerto se cubria la zona de acceso al seno con una
membrana de colageno reabsorbible (Bioguide, Geistlich
Pharma AG, Switzerland).

Obtencion de muestras

En la préactica clinica, pasados bien 4-5 o 6-8 meses
después de la elevacion de seno, y mediante fresa de
trefina de 2.5 mm, obteniamos un bloque cilindrico de
hueso que permitia la colocacion del implante a traves
del orfficio generado. En el presente estudio se han ana-
lizado estas biopsias. Las biopsias se conservaron en
una solucion de RNAlater® (Life Technologies, Carlsbad,
CA, USA), que permitio estabilizar la muestra para futuros
analisis de biclogia molecular.

Micro-CT

Las biopsias se escanearon utilizando el modelo de
SkyScan 1172 (Bruker micro-CT, Kontich, Belgium). Re-
cordemos que el objetivo de estos andlisis era el de eva-
luar la densidad mineral ¢sea del hueso formado de novo
y el andlisis morfométrico tridimensional de la arquitectu-
ra 6sea. Una vez escaneadas las muestras, procedimos
a la reconstruccion, andlisis de todos los parametros de
interés, asi como la obtencion de modelos 3D del bio-
material/nueso formado de novo.

Para el escaneado de estas muestras, éstas se introdu-
jeron en microtubos estériles de 200 ul que contenian
RNAlater® y en Parafim® (American National Can™,
Chicago IL, USA) para evitar la degradacion y movimien-
to de éstas respectivamente, y en posicion vertical para
asegurar unas condiciones de escaneado paralelas.
Para el escaneado, la resolucion fue fljada a 7,8 um, y se
aplico un voltaje de 100 KV, una corriente de 100 LA, vy
colocando un filtro de aluminio de 0.5 mm. Las muestras
fueron rotadas 360° alrededor del eje largo (eje z) de la
muestra. Tres imagenes de absorcion fueron grabadas
cada 0,4 grados de rotacion. El endurecimiento del haz
fue filado al 20%, alisado al 1y la reduccion del artefac-
to anular a 6 durante la reconstruccion de las imagenes
axiales (Nrecon v.1.4.4, Skyscan, Aartselaar, Belgium). El
alineamiento posterior fue optimizado automaticamente.
Después de la reconstruccion, el mismo volumen de in-
terés (VOI) fue aplicado a todas las muestras, asi como
a dos cilindros de hidroxiapatita con una densidad co-
nocida. Para la calibracion de la densidad mineral 6sea
(BMD), se utilizaron cilindros de hidroxiapatita de calcio
de una densidad de 0,25 y 0,75 g/cm?® y fueron anali-
zados exactamente igual que las biopsias. Se hizo una
calibracion estandar de las unidades de densidad del mi-
cro-CT (Unidades Hounsfield), seguido de una conver-
sion de unidades Hounsfield a BMD en g/cmé. La BMD

se obtuvo tanto de la zona nativa como de la injertada
de cada biopsia. Una vez que la calibracion del Micro-
CT estuvo hecha, el mismo VOI fue elegido para todas
las biopsias: dos cilindros de 2,6mm de diametro vy de
Tmm de altura para el hueso injertado vy para el hueso
nativo, que fueron analizados independientemente. Un
analisis morfométrico 3D fue llevado a cabo con el soft-
ware del micro-CT (CTan, Skyscan, Aartselaar, Belgium)
para determinar la arquitectura del nuevo hueso formado
en el area injertada y compararla con el hueso nativo®.
El umbral de la escala de grises fue fijado entre 100 vy
255, Las iméagenes 3D fueron preparadas en un progra-
ma de representacion de volumen (CTvox v.2.10, Skys-
can, Aartselaar, Belgium) y después aumentadas con un
editor de imagen (Adobe Photoshop CS3, Adobe, USA).

Parametros analizados

Parametros clinicos: altura dsea medida por ortopanto-
mografia, torque de insercion del implante medido en N/
cm, estabilidad primaria del implante, si perforacion de la
membrana anotamos tamafio de ésta siguiendo clasifi-
cacion de la siguiente referencia bibiografica de Hernan-
dez Alfaro et al 2%, andlisis de la frecuencia de resonancia
de los implantes colocados sobre hueso injertado™® y su-
pervivencia del implante®! durante el estudio longitudinal.

Parametros morfométricos: volumen de hueso/volu-
men total (BV/TV, volumen 6seo medido en %), nimero
de trabéculas (Th.N), grosor trabecular (Th.Th), separa-
cion trabecular (Th.Sp, que es la separacion que existe
entre éstas), factor de patron dseo trabecular (Th.Pf, que
es un indice de conectividad, calcula un indice de con-
vexidad o concavidad relativa), indice de modelo estruc-
tural (SMI, que es un indicador de la prevalencia relativa
de barras y placas en una estructura 3D como el hueso
trabecular) y la densidad mineral d¢sea (BMD, que es la
densidad volumétrica existente de hidroxiapatita de cal-
clo en términos de g/cm?®). Puesto que se obtienen biop-
sias crestales, de la misma biépsia se han comparado
los parametros estudiados del hueso formado de novo
con el hueso nativo.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico, se crearon dos grupos de
biopsias: 'las realizadas a los 4-5 meses v “a los 6-8 me-
ses. Hemos comparado los parémetros morfométricos
obtenidos mediante Micro-CT de hueso nativo y hueso
injertado mediante el Prueba T de Student para muestras
relacionadas, usando el software SPSS® para Windows,
version 17.0. Comparamos los parametros morfométricos
del hueso injertado entre los grupos de 4-5 meses y de
6-8 meses mediante la Prueba T de Student. Estudiamos
la correlacion mediante el Test de Pearson entre ISQ vy los
diferentes parametros morfométricos del hueso injertado.
Comparamos los parametros morfométricos del hueso
injertado entre aquellos senos injertados con Bio- Oss vy
los injertados con Bone Ceramic mediante la Prueba T de
Student. Se considero valores significativos de p<0.05.
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Resultados

Hemos estudiado un total de 26 biopsias de 11 pacien-
tes; 7 mujeres y 4 hombres. Un total de 6 pacientes eran
del grupo 4-5 meses y 5 pacientes del grupo 6-8 meses,
con una edad media de 52 y 60 anos, respectivamente
(Tabla I).

Hemos encontrado diferencias estadisticamente signifi-
cativas en las varlables BMD, BV/TV, To.N vy Tb.Sp entre
hueso nativo e injertado en el grupo 4-5 meses, siendo
éstas mayores en el injertado a excepcion de la variable
Tb.Sp (Tabla II). Tambien hemos hallado diferencias es-
tadisticamente significativas en las variables BMD, BV/TV,
Tb.Th y Tb.Sp entre hueso nativo e injertado en el grupo
6-8 meses, siendo éstas mayores en el injertado a excep-
cion de la variable Tb.Sp como ocurria en el grupo 4-5

Tabla I: Parametros clinicos organizados por grupo de reentrada

meses (Tabla Ill). En el resto de variables no hemos en-
contrado ninguna diferencia estadisticamente significativa.

Comparando los paréametros morfométricos del hueso in-
jertado del grupo 4-5 meses con el de 6-8 meses, no
hemos encontrado ninguna diferencia estadisticamente
significativa (Tabla IV, Figuras 2,3 vy 4).

No hemos hallado ninguna correlacion entre los valores
primarios del ISQ y los parametros morfomeétricos del hue-
so Injertado asi como tampoco con la altura primaria del
suelo del seno maxilar.

Comparando los parametros morfométricos de los injer-
tos con uno u otro biomaterial (Bio-Oss o Bone Ceramic)
tampoco hemos encontrado ninguna diferencia estadisti-
camente significativa.

Tabla IV: Tabla comparativa de pardmetros morfométricos entre hueso injertado
del grupo 4-5 meses y el grupo 6-8 meses.

Variable Hueso injertado Hueso injertado  Valor P
4-5 meses 6-8 meses
BMD (g/cm?) 0,807 +/- 0,043 0,816 +/- 0,031 0,874
BV/TV (%) 44,7 +/- 4,39 41,9 +/- 6,43 0,716
Tb.Th (mm) 0,147 +/- 0,011 0,192 +/- 0,034 0,233
Tb.N (mm-1) 3,10 +/- 0,314 2,43 +/- 0,361 0,172
Tb.Pf (mm-1) 3,78 +/- 7,08 2,56 +/- 3,092 0,441
SMI 1,19 +/- 0,743 1,52 +/- 0,670 0,741
Tb.Sp (mm) 0,146 +/- 0,019 0,181 +/- 0,028 0,315

4-5 meses 6-8 meses

N° Biopsias 13 SD: 8 13 SD: 8
Sl: 5 Si:5
N° Pacientes 6 (5M,1H) 5 (2M,3H)
Edad Media 52 +/- 6,84 60,2 +/- 4,38
Media ISQ 64,3 +/-13,90 (n=10) 68,45 +/- 3,61 (n=11)
Perforaciones 238D
de membrana GI’UDO | o g GYUDO | 18l
SD: Seno derecho;  Sl: Seno izquierdo  M: Mujer;  H: Hombre

Tabla Ill: Tabla comparativa de parametros morfométricos entre hueso nativo e
injertado del grupo 6-8 meses.

Figura 2: Diagrama de cajas que representa el volumen de hueso / volumen
total (BV/TV, en %) del hueso nativo (gris claro) y regenerado (gris oscuro) en los
grupos de 4-5y 6-8 meses.Se encontraron diferencias significativas (*) en el BV/
TV entre hueso nativo y regenerado en los dos tiempos de reentrada, pero no
se encontraron diferencias significativas en el hueso regenerado entre los dos

Variable Hueso nativo ~ Hueso injertado  Valor P
6-8 meses 6-8 meses

BMD (g/cmd) 0,613 +/- 0,037 0,816 +/- 0,031 0,001
BV/TV (%) 25,3 +/- 3,31 41,9 +/- 6,43 0,015
Tb.Th (mm) 0,153 +/- 0,027 0,192 +/- 0,034 0,01
Tb.N (mm-1) 1,85 +/- 0,174 2,43 +/- 0,361 0,156
Tb.Pf (mm-1) -4,20 +/- 6,60 2,56 +/- 3,092 0,495
SMI 0,822 +/- 0,635 1,52 +/- 0,670 0,53
Tb.Sp (mm) 0,334 +/- 0,030 0,181 +/- 0,028 0,000

Tabla II: Tabla comparativa de parémetros morfométricos entre hueso nativo e

injertado del grupo 4-5 meses

Variable

BMD (g/cm?)
BV/TV (%)
Tb.Th (mm)
Tb.N (mm-1)
Tb.Pf (mm-1)
SMI

Tb.Sp (mm)

Hueso nativo
4-5 meses
0,679+/- 0,059
26,4 +/- 3,41
0,170 +/- 0,031
1,76 +/- 0,198
0,001 +/- 8,01
2,32 +/-1,18
0,290+/- 0,030

Hueso injertado

4-5 meses
0,807 +/- 0,043
44,7 +/- 4,39
0,147 +/- 0,011
3,10 +/- 0,314
-3,78 +/- 7,08
1,19 +/- 0,743
0,146 +/- 0,019

Valor P

0,045
0,000
0,448
0,005
0,628
0,323
0,000

tiempos de reentrada.
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Figura 3: Diagrama de cajas que representa la densidad mineral ¢sea (BMD, en
g/cm3) del hueso nativo (gris claro) y regenerado (gris oscuro) en los grupos de
4-5y 6-8 meses. Se encontraron diferencias significativas (#) en la BMD entre
hueso nativo y regenerado en los dos tiempos de reentrada, pero no se encon-
traron diferencias significativas en el hueso regenerado entre los dos tiempos de
reentrada. Se indican los valores valores outliers moderados (®) y extremos (*) en
la BMD del grupo 4-5 meses.
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Discusion

En esta investigacion se demuestra por primera vez que
no existen diferencias entre los parametros estructurales
y de BMD del hueso formado de novo tras una elevacion
de seno entre 4-5 meses y 6-8 meses, al utilizar un injerto
compuesto formado en un 50% por hueso autdlogo y un
50% por un biomaterial. Ademas, no se han encontrado
diferencias significativas entre el uso de dos biomateriales
diferentes, ampliamente utilizados en la practica clinica,
como son el Bio-Oss y Bone Ceramic. Otros estudios pu-
blicados han usados varios materiales para elevaciones
de seno maxilar, pero ningln estudio ha analizado con
Micro-CT injertos 6seos al 4°-56° mes, siendo este injerto
50% biomaterial y 50% hueso autdlogo.

La revision sistemética publicada por Aghaloo® estudié las
tasas de supervivencia de un total de 6.913 implantes co-
locados sobre elevaciones de seno maxilar con una tasa
de supervivencia global del 91.49%. Cuando Unicamen-
te se utilizd hueso autdlogo, esta tasa fue menor, de un
87.7% concretamente. Cuando se utilizaron Unicamente
sustitutos 0seos fue de un 95.98% y cuando se mezcla-
ron hueso autélogo vy sustitutos 6seos fue del 94.88%.

En la actualidad, en nuestro estudio contamos con una
supervivencia del 100% con 13 implantes colocados hace
2,5 - 3 anos, 9 implantes colocados hace ano y medio,
2 implantes hace un afo y otros dos hace 6 meses. Se
estudiara esta supervivencia a los 5 afios de la coloca-
cién de implantes para poder hacer la comparacion con
la revision de Aghaloo®. En dicha revision sistematica los

Figura 4:

A: Imagen mediante MicroCT de una biopsia a los 4 meses.

B: Imagen mediante MicroCT de una biopsia a los 6 meses

Ay B: Abajo hueso nativo, arriba el injertado donde se aprecia la densidad del
biomaterial.
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implantes de superficie rugosa mostraron unas tasas de
osteointegracion muy superiores frente a los implantes de
superficie mecanizada (95.98% vs 85.64%). En nuestro
caso, todos los implantes utilizados son de superficie ru-
gosa, asemejandose de momento nuestras tasas de su-
pervivencia del 100% al 95.98% descrito por este autor.
Con respecto a la colocacion simultanea o diferida de los
implantes junto a la elevacion de seno, ambos procedi-
mientos tienen tasas de supervivencia similares seguin €l
autor: 92.93% colocacion diferida vs 92.17 colocacion
simultanea con la elevacion de seno. Todos nuestros ca-
S0s son de colocacion diferida, por el tipo de estudio que
hemos desarrollado.

La revision de Chiapasco et al ?°, recoge que tan solo
existen 4 estudios prospectivos que comparen resultados
clinicos de implantes teniendo en cuenta los diferentes
materiales de injerto utilizados: (a) Fugazzotto y Viassis
%, (b) Hallman et al ', (c) Velich et al * vy (d) Valentini y
Abensur %, En términos generales no se encontraron di-
ferencias relevantes, pero hay que tener en cuenta que la
comparacion de las tasas de supervivencia no es del todo
fiable debido a que en estos trabajos tanto se pusieron
los implantes en la primera cirugia como en diferido, in-
troduciendo un sesgo que puede influir en los resultados.
Aunqgue si nos volvemos a fijar en el estudio de Aghaloo @,
ellos no encontraban apenas diferencias en las tasas de
supervivencia entre implantes de colocacion simultanea o
diferida (92,17 y 92,93% respectivamente).

El trabajo de Fugazzotto y Viassis # incluia otro posible
sesgo y éste es que estudio la supervivencia de implan-
tes colocados no solo sobre senos maxilares con la ele-
vacion de seno previa convencional sino tambien sobre
senos maxilares con la elevacion de seno previa conven-
cional méas aumento del borde bucolingual del reborde
alveolar con injertos de aposicion. Aunque ellos en su
trabajo no encontraron diferencias entre estos dos gru-
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pos. Los implantes colocados sobre senos que aumen-
taron con biomaterial (TCP) méas hueso autdlogo, tuvieron
una supervivencia del 98,8%, muy cercana al 100% de
nuestro estudio actualmente. Anadir que ellos reentraban
al 7°-10° mes.

Valentini y Abensur (34) encontraron una supervivencia del
90% en los casos en los que usaron autdlogo mas bioma-
terial (Bio-Oss).

Velich % estudié 810 elevaciones de seno, y en el caso
de senos injertados con hueso autélogo mas biomaterial
(Beta fosfato tricélcico), encontrd una supervivencia de
los implantes de un 92,6%.

El trabajo publicado por Hallman '#, comparando 3 gru-
pos de materiales: hueso autélogo (AB), hidroxiapatita
(BO) y una mezcla 80% de BO y 20% de AB, mostré que
no habian diferencias entre los tres grupos en el anali-
sis histomorfomeétrico. Dicho autor realizaba las biopsias
entre 6-9 meses tras la colocacion de los injertos. En
nuestro estudio hemos obtenido valores muy similares a
los obtenidos por Hallman en lo que a volumen ¢seo en
la zona injertada se refiere. Hallman obtuvo un volumen
6seode 41,7% +/- 26,6% mientras que nosotros hemos
obtenido un 41,9% +/- 6,43% en el grupo de 6-8 meses
y un 44,7% +/- 4,39% en el grupo de 4-5 meses.

En su publicacion se indicaba que no quedaba claro el
efecto de afiadir hueso autélogo pero se apuntaba a que
podia acortar el periodo de cicatrizacion.

El trabajo publicado por Cordaro #, en el que comparaba
histomorfométricamente biopsias tanto de BC como de
BO en el seno maxilar, mostré cantidades similares de
hueso neoformado a los 6-8 meses post injerto. Dicho
autor observd menor volumen residual de injerto en los
casos en los que utilizd BC, mientras que nosotros no
hemos encontrado diferencias estadisticamente  signi-
ficativas al respecto. El grupo de Cordaro no encontrd
diferencias en la media de la cantidad de hueso neofor-
mado entre los dos materiales y en los dos grupos se
pudieron colocar los implantes con una buena estabili-
dad primaria. Nuestro estudio coincide con lo hallado en
lo publicado por Cordaro 4, no encontrando diferencias
en ninguno de los parametros morfométricos estudiados
ni en la BMD en el grupo de Bone Ceramic y en el de
Bio-Oss. Ambos grupos mostraron un incremento similar
en el volumen de hueso respecto al volument total y de
BMD en el area injertada, permitiendo colocar los implan-
tes con la misma buena estabilidad primaria.

En el presente estudio hemos utilizado como injerto 6seo
una mezcla al 50% de hueso autélogo y biomaterial,
tomando como referencia el trabajo de Hallman™ ante-
riormente citado, encontrando hueso maduro en el area
injertada no sélo en el grupo de 6-8 meses, sino tambien
en el grupo de 4-5 meses, sin diferencias estadistica-

mente significativas entre los dos grupos en los paréa-
metros morfométricos. Ademas hemos observado que
en los dos grupos, se ha obtenido un hueso injertado
aparentemente de mayor calidad que el nativo, con di-
ferencias estadisticamente significativas en la mayoria de
los parametros morfométricos estudiados juntando los
dos grupos. Es importante sefialar que todos los para-
metros morfométricos con diferencias estadisticamente
significativas del hueso injertado aumentan con respecto
al nativo a excepcion del Th.Sp (Separacion trabecular),
lo que parece indicar tambien una mayor madurez 6sea,
ya gue se supone que al haber menos separacion entre
las trabéculas sera debido a un mayor nimero de éstas,
coincidiendo asf en nuestro caso con un Tb.N (Numero
de trabéculas) mayor en el hueso injertado. Por tanto,
estos resultados demuestran que un injerto con estas
proporciones (50% hueso autdlogo / 50% biomaterial)
disminuye el tiempo de cicatrizacion a 4 meses, con un
area injertada de alta calidad 6sea, tanto en estructura
tridimensional como en BMD.

La frecuencia de resonancia ha obtenido una buena co-
rrelacion durante los Ultimos 13 afios entre sus valores y el
grado de rigidez entre el hueso y el implante®>-%, Pero hoy
en dia no esta claro como se relacionan los valores de 1SQ
con la percepcion clinica de estabilidad primaria. Parece
ser segun Rodrigo et al °' que los valores secundarios de
frecuencia de resonancia (valores medidos en el momento
del aditamento) pueden predecir el éxito de los implantes
de manera significativa, no asf los valores primarios (valo-
res medidos el dia de la insercion del implante).

En nuestro estudio hemos obtenido valores primarios de
frecuencia de resonancia similares a los obtenidos en
otros estudios®?!, 64 de media en el grupo 4-5 meses
y 68 de media en el grupo de 6-8 meses. Teniendo en
cuenta que se considera una buena estabilidad primaria
alos I1SQ por encima de 60 con supervivencia del 99,2%
segun el estudio de Rodrigo et al ©', esperamos encon-
trarnos en nuestro trabajo supervivencias cercanas a ese
99,2% a 5 afos. Estadisticamante no hemos hallado
ninguna correlacion entre los valores primarios del 1ISQ v
los parametros morfomeétricos del hueso injertado, coin-
cidiendo asf con lo publicado por Rozé et al °, asf como
tampoco con la altura primaria del suelo del seno maxilar.

Con este estudio hemos podido comprobar que la utili-
zacion de hueso autélogo asociado a los biomateriales
en una proporcion del 50% reduce el tiempo de cicatriza-
cion a tan solo 4-5 meses, poniendo de relieve un injerto
ideal para ES, y disminuyendo el tiempo de espera del
paciente de cara a una rehabilitacion oral con implantes.

Se preveé continuar el estudio haciendo un andlisis de
biclogia molecular de las muestras aislando en primer
lugar el ARN total a partir de las biopsias extraidas de
cada paciente. Estudiaremos la expresion génica para
diferentes marcadores de formacion dsea (Runx-2, os-
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teocalcina, colageno-l, fosfatasa alcalina), reabsorcion
Osea (TRAPR, receptor de calcitonina y ATPasa-H+ ), in-
flamacion (interleugquina-6, interleuquina-10 y TNF-alfa) y
genes constitutivos (actina, gliceraldehido-fosfato-deshi-
drogenasa) como control. Puesto que se obtienen biop-
sias crestales, de la misma biopsia compararemos la ex-
presion génica de los distintos marcadores biolégicos en
el hueso formado de novo vy en el hueso nativo.

También se estan recogiendo los valores de frecuencia
de resonancia en el momento del aditamento, para es-
tudiar la correlacion existente que pueda haber entre es-
tabilidad primaria del implante y los valores secundarios
de ISQ. Estudiaremos a largo plazo si la supervivencia
de los implantes puede estar influida por el grupo de
reentrada al que pertenecen asi como la posibilidad de
asociacion de determinadas variables clinicas al éxito o
no de los implantes.

Cabe la posibilidad de ir aumentando el nimero de pa-
cientes del estudio, o lo que es mas importante, el nU-
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Resumen

Introduccidn: El receptor de melanocortina 1 (MC1R) es un gen clave para el desarrollo del melanoma, ya que esta implicado en
la pigmentacion de la piel y la proteccion contra la radiacion ultravioleta. Ademas, estudios recientes sugieren que también podria
tener un papel importante en la regulacion de las especies reactivas de oxigeno (ROS).

Objetivo: Nuestro objetivo fue analizar si la estimulacion de MC1R afecta a los principales genes implicados en la biogénesis
mitocondrial y la respuesta antioxidante.

Material y Métodos: Se estudiaron las lineas celulares de melanoma HBL, con el MC1R salvaje, y A375, con el receptor mutado,
y fueron tratadas con un analogo de la hormona estimuladora de melanocitos, la NDP-MSH.

Resultados: Los resultados obtenidos muestran que, en condiciones basales, 10s niveles de expresion de genes que controlan
la biogénesis mitocondrial y la respuesta antioxidante son significativamente mayores en la linea HBL, que presenta el receptor
funcional. Ademéas, en estas células la estimulacion del MC1R producia un aumento de la expresion de estos genes y una menor
produccion de ROS, a diferencia de lo observado en la linea A375.

Conclusiones: Por tanto, la funcionalidad del MC1R puede considerarse un factor de riesgo para el desarrollo del melanoma, ya
que disminuye los ROS activando la melanogénesis y regulando la biogénesis y funcion mitocondrial, siendo PGC-1a una proteina
central en ambos procesos.

Palabras clave: Melanoma, MCR1, biogénesis mitocondrial, PGC-1a, respuesta antioxidante

Abstract

Introduction: Melanocortin 1 receptor (MC1R) is a key gene for melanoma development, since it is involved in skin pigmentation
and protection against ultraviolet light. Recent studies suggest that it may also play an important role in the regulation of reactive
oxygen species (ROS).

Purpose: Our am was to study whether the stimulation of MC1R has any effects on the main genes regulating mitochondrial
piogenesis and antioxidant response.

Materials and Methods: For this purpose, the melanoma cell lines HBL, which has the wild-type receptor, and A375, with a
mutated receptor, were analysed and treated with an agonist of the melanocyte-stimulating hormone, NDP-MSH.

Results: The results show that, under basal conditions, the expression of genes involved in mitochondrial biogenesis and antioxi-
dant response was significantly higher in the HBL cell line, with the functional receptor.

Conclusions: Furthermore, stimulation of MC1R in this cell line, unlike in the A375 line, resulted in an increased expression of
these genes and a lower ROS production. In conclusion, functionality of MC1R can be a risk factor for developing melanoma, as it
reduces ROS by activating melanogenesis and regulating mitochondrial biogenesis and function, with PGC-1a as a central protein
in both processes..

Keywords: Melanoma, MC1R, mitochondrial biogenesis, PGC-1a, antioxidant response

Medicina Balear 2015; 30 (2); 37-42 37



Mercedes Nadal et al.

Introduccion

El melanoma es el tipo de cancer de piel mas peligroso
y la causa principal de muerte por enfermedades de
la piel. Su incidencia ha aumentado en mas del 300%
en los dtimos 40 anos, siendo responsable del 80%
de las muertes por cancer cutéaneo. Este crecimiento
exponencial de casos podria estar relacionado con la
mayor exposicion a la radicacion solar, principal factor
etiopatogénico en el desarrollo del melanoma maligno1.
Es este uno de los motivos por los que la mayor incidencia
de melanoma en Espafa se sitla en las Islas Baleares y
las Canarias, zonas asociadas al sol.

El receptor de la melanocortina’ (MC1R) es uno de los
genes mejor caracterizados, ya que se considera un
gen de predisposicion al melanoma?. MC1R responde
al estimulo de la hormona adrenocorticotropa (ACTH)
y la hormona estimulante del melanocito (a-MSH),
estimulando la produccion de eumelanina. Si el receptor
MC1R esta inactivo o blogueado por alguna mutacion,
se produce feomelanina®, Asi, la accion de MC1R como
determinante genético del tipo de pigmentacion cutanea
y, por tanto, de la capacidad de la piel de filtrar la UVR esta
fuertemente establecida. No obstante, MCR1 parece
desempafar otros papeles mas complejos y menos
conocidos en la carcinogénesis cutanea, relacionados
con la participacion de las especies reactivas de oxigeno
(ROS). En este sentido, recientemente se ha demostrado
que MC1R activa vias de reparacion de ADN y estimula
mecanismos antioxidantes* °. Estos efectos regulados
por el MC1R pueden denominarse “no pigmentarios”,
ya que no dependen directamente de la presencia o
ausencia de un determinado tipo de melanina, y podrian
estar relacionados con la respuesta al estrés oxidativo y
la funcion mitocondrial, procesos asociados a la etiologia
y desarrollo del cancer.

Otto Warburg describid que las células cancerosas
experimentan una alteracion metabdlica hacia un fenotipo
glucolitico con el fin de proveer a la célula tumoral de la
energia requerida para la proliferacion celular, y que era
como consecuencia de un dafio irreversible de la funcion
mitocondrial®. Sinembargo, nuevos indicios apuntan aque la
mayoria de las mitocondrias tumorales no son defectuosas
en su capacidad para llevar a cabo la fosforilacion
oxidativa7. Parece ser que, durante la proliferacion
celular, el metabolismo mitocondrial se reprograma para
afrontar los requerimientos de sintesis macromolecular,
y la célula cancerosa va adquiiendo caracteristicas de
mayor malignidad. Recientes estudios han relacionado
el PGC-1a (Peroxisome proliferator-activated  receptor
gamma coactivator 1-alpha), principal regulador de la
biogénesis mitocondrial, con el desarrollo del melanoma vy
la supervivencia en enfermos con esta neoplasia® °. Parece
ser que pacientes con melanomas negativos para el PGC-
1a presentan una mayor supervivencia que los pacientes
positivos para dicho coactivador.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, el objetivo del
presente estudio fue evaluar los efectos de la estimulacion
del MC1R sobre los principales genes relacionados con
la biogénesis mitocondrial y la respuesta antioxidante. Los
resultados indican que la estimulacion de estos genes es
dependiente de la presencia y activacion de MC1R.

Material y métodos

Reactivos

El medio de cultivo DMEM (Dulbecco’'s Modified Eagle’s
medium) rico en glucosa se obtuvo de GIBCO (Paisley,
UK) y la hormona [Nle4, DPhe7]-a-MSH (NDP-MSH) de
Tocris (Bristol, UK). Los reactivos de rutina se compraron
en Sigma-Aldrich  (St. Louis, MO, EEUU), Roche
(Barcelona, Espana), Panreac (Barcelona, Espana) i Bio-
Rad Laboratories (Hercules, CA, EEUU).

Cultivos celulares y tratamientos

Las lineas celulares de melanoma HBL (silvestre para el
receptor MC1R) y A375 (mutado para el receptor MC1R)
fueron cultivadas en medio DMEM suplementado con
un 10% de suero fetal bovino (FBS). Las células fueron
tratadas con 10-7 M de NDP-MSH, un potente analogo
de la hormona estimulante de melanocitos, durante 4
horas. Tres horas antes del tratamiento se cambio el
medio de cultivo por uno libre de suero.

PCR cuantitativa

Se aislo el ARN celular de las células control y tratadas con
a-MSH mediante el reactivo TriPure® (Roche, Barcelona,
Espana) siguiendo las instrucciones del fabricante. Se
retrotranscribid a ¢cDNA 1 pg de ARN total a 42 °C
durante 60 min con la siguiente mix: 10 mM Tris-HCI (pH
9,0), 50 MM KClI, 0,1% Triton X-100, 2,56 mM MgCl,, 2,5
uM de random hexamers, 10 U inhibidor de RNasa, 500
UM de cada dNTP y 25 U de retrotranscriptasa inversa
MuLV. Cada cDNA obtenido se diluyd 1/10.

Se analizaron los niveles de expresion de PGC1a, SIRT1
(Sirtuin 1), SIRT3 (Sirtuin 3), UCP2 (Uncoupling protein
2), GPx (Glutathione peroxidase), CAT (Catalase), NRF1
(Nuclear respiratory factor 1), NRF2 (Nuclear respiratory
factor 2), mtSSB (Mitochondrial single stranded DNA-
binding protein), TFAM (mitochondrial transcription factor
A) y COXV (Cytochrome ¢ Oxidase Subunit 1V) con los
cebadores especificados en la Tabla |, mediante una
PCR a tiempo real basada en la tecnologia SYBR Green
en un termociclador LightCycler 480 System Il (Roche
Diagnostics, Basel, Suiza). Se anadieron 2,5 ulL de cDNA
y 7,5 UL de Lightcycler® 480 SYBR Green 1 Master
(conteniendo 0,5 UM de los cebadores) y se procedio a
la amplificacion del cDNA de la siguiente manera: ciclo
de desnaturalizacion del cDNA a 95 °C durante 5 min, 45
ciclos de desnaturalizacion de 10 s a 95 °C, un ciclo de
hibridacion de 10 sy a la temperatura especifica de cada
cebador, y un ciclo de elongacion de 12 sa 72 °C. Los
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Tabla I: Secuencia y condiciones de los cebadores de la PCR a tiempo real

Gen Forward primer (5°- 3’) Temperatura
Reverse Primer (3’- 5°) de hibridacion

18S ggACACggACAggATTgACA 61

ACCCCACggAATCgAgAAAgA

PGCla TCAgTCCTCACTggTggACA 60
TgCTTCgTCgTCAAAAACAG

NRF1 CCCgTTACAgggAggTgAg 60
TgTAgCTCCCTgCTgCATCT

NRF2 gCgACggaaaGaGTATgAgC 60
gTTggCAgATCCACTggTTT

mtSSB TgTgAAAAAggggTCTCgAA 60

TggCCAAAgGAATCATCC
TFAM AgATTggggTCgggTCACT 61
CAAgACAgATgAAAACCACCTC

COXIV AACgAgTggAAgACggTTgT 60
TCATgTCCAgCATCCTCTTg

UucP2 ggTggTCggAgATACCAAAY 60
CTCgggCAATggTCTTgTAg

GPx gCggCggCCCAgTCggTgTA 61
gAgCTTggggTCggTCATAA

CAT CATCgCCACATgAATggATA 61
CCAACTgggATgAgAgggTA

valores Ct y las eficiencias de la reaccion se analizaron y
se refirieron al total de ADN mediante el programa GenEx
Standard (Multi-DAnalises, Suecia).

Produccion de ROS

Para medir la produccion intracelular de radicales libres
se uso el Amplex® Red Hydrogen Peroxide/Peroxidase
Assay Kit (Molecular Probes, Eugene, Oregon, EEUU).
Se utilizd un tampon Krebs-Ringer con 50 pM del reactivo
de Amplex red y 0,1 U/mL de peroxidasa de rabano. La
fluorescencia fue medida a las longitudes de onda de
excitacion y emision de 571 y 585 nm, respectivamente.
Se utilizd un fluorimetro para microplacas FLx800 (Bio-Tek
Winooski, Vermont, EEUU). Los valores se normalizaron
por nUmero de células viables determinados por el
ensayo de cristal violeta.

Cristal violeta

La viabilidad celular se analizd con el ensayo de cristal
violeta. Las células fueron tefiidas durante 10 min con
0,5% (p/v) de cristal violeta en un 30% (v/v) de acido
acético. Después de dos lavados en agua destilada, se
anadieron 100 pL de metanol y se midio la absorbancia a
595 nm en un espectrofotometro PowerWave XS (Biotek
Instruments, Inc.).

Analisis estadistico

El programa estadistico SPSS (version 21.0; SPPS Inc,
Chicago, IL) se utilizd para todos los analisis estadisticos.
Los datos se presentan como la media + el error estandar
de la media (SEM) de seis experimentos independientes.
Los datos se referencian al valor del grupo control HBL,
atribuyendo en las determinaciones de expresion el valor 1
y en las de produccion de ROS el valor 100. Las diferencias
estadisticas se analizaron con el andlisis de la varianza
(ANOVA) de dos factores (P<0,05). En caso de efecto
interactivo, se realizo el test de la t de Student (P<0,05).

Resultados

En primer lugar, se determinaron los niveles de la expresion
génica de PGC-1a en las lineas celulares de melanoma HBL
y A375, caracterizadas por la presencia de MC1R salvaje
y mutado, respectivamente. La Figura 1 muestra que las
células salvajes para MC1R (HBL) presentaban unos mayores
niveles de PGC-1a que las células mutadas para dicho
receptor (A375). Ademés, la activacion del receptor mediante
el tratamiento con la hormona NDP-MSH, fuerte agonista
de MCR1, durante 4 horas aumento significativamente
la expresion de PGC-1a en las células HBL respecto a
las no tratadas. En cambio, las células mutadas A375 no
experimentaron ninglin cambio tras el tratamiento.

Tras observar las diferencias de expresion de PGC-
1a en ambas lineas celulares, se determinaron los
niveles de ARNm de las sirtuinas SIRT1 vy SIRT3. Los
resultados muestran que el tratamiento con NDP-MSH
incrementd en mas de un 50% la expresion de SIRTT
en las células HBL, mientras que en las células A375
tratadas con la hormona se observéd un comportamiento
distinto, mostrando una tendencia a disminuir los niveles
de SIRTT (Figura 1). En el caso de SIRT3 el perfil fue
similar, observando menores niveles de expresion en la
linea celular mutada para el receptor MC1R respecto a la
linea salvaje, tanto si las células eran sometidas o no al
tratamiento con la hormona NDP-MSH (Figura 1).

En la Figura 2 aparecen representados los niveles
génicos de los sistemas antioxidantes UCP2, GPx vy
catalasa. En primer lugar destacan los menores niveles
de UCP2 en las células A375 respecto a las células
HBL (<10% frente al 100%, respectivamente), tanto
en la situacion control como tras el tratamiento con la
hormona NDP-MSH. Respecto a los niveles de GPx,

Figure 1: Expresion de PGC-1a, SIRT1 y SIRT3 en las células de melanoma HBL
y A375. Efecto de la hormona NDP-MSH sobre los niveles de expresion

ANOVA: L efecto linea; T efecto tratamiento (con NDP-MSH); v, L x T efecto interactivo.
Test t-Student: * Control vs. células tratadas (con NDP-MSH); © células HBL vs. A375.
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¥ HBL NDP-MSH
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se observd un aumento significativo sélo en las células
HBL expuestas a la hormona. Este hecho, al comparar
el efecto de la NDP-MSH sobre la expresion de la GPx
entre las dos lineas celulares de estudio, se traduce en
unos niveles significativamente menores en las células
A375. Por Ultimo, el andlisis de la catalasa muestra que
las células HBL presentaban mayores niveles de este
enzima antioxidante que las células A375.

Una de las Ultimas determinaciones del estudio fue
analizar los genes relacionados con la biogénesis vy
funcién mitocondrial. A modo general, los resultados
muestran que las células A375 (caracterizadas por
tener MC1R mutado y una expresion baja de PCG-
1a) presentaban niveles de expresion génica de NRF1,
TFAM y COX IV significativamente menores respecto a

Figure 2: Niveles de ARNm de UCP2, GPx y catalasa en las células HBL y A375.
Efecto de la estimulacion de MC1R sobre los sistemas antioxidantes

ANOVA: L efecto linea; T efecto tratamiento (con NDP-MSH); y, L x T efecto interactivo.
Test t-Student: * Control vs. células tratadas (con NDP-MSH); © células HBL vs. A375.
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las células HBL (caracterizadas por tener MC1R salvaje
y una expresion elevada de PGC-1a). Por tanto, las
células HBL. mostraban mayores niveles de estos genes,
aumentando aln mas su expresion tras ser tratadas con
la NDP-MSH. En cambio, en las células A375 los niveles
génicos de estos genes se mantuvieron invariables tras
el tratamiento con la hormona (Figura 3).

La produccion de ROS fue mucho mayor en las células
A375 (cerca de un 70%), con vy sin estimular el receptor
MC1R con la NDP-MSH. En cambio, las células HBL,
ademas de presentar menores niveles de ROS en
situacion control, experimentaron una caida significativa
tras el tratamiento con NDP-MSH (Figura 4).

Discusion
El presente estudio demuestra la importancia de la

presencia y activacion del receptor de la melanocortina
1 0 MC1R en la biogénesis y funcion mitocondrial, asf

Figure 3: Niveles de expresion de los genes relacionados con la biogénesis y
funcion mitocondrial: NRF1, NRF2, mtSSB, TFAM, COX V. Efecto de la hormona
NDP-MSH sobre los niveles de expresion

ANOVA: L efecto linea; T efecto tratamiento (con NDP-MSH); y, L x T efecto interactivo.
Test t-Student: * Control vs. células tratadas (con NDP-MSH); ° células HBL vs. A375.
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Figure 4: Andlisis de la produccion de ROS en las células de melanoma HBL y
A375. Efecto del tratamiento NDP-MSH sobre la generacion de ROS

ANOVA: L efecto linea; T efecto tratamiento (con NDP-MSH); v, L x T efecto interactivo.
Test t-Student: * Control vs. células tratadas (con NDP-MSH); © células HBL vs. A375.
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como en la respuesta antioxidante en las células de
melanoma HBL y A375. Las células HBL, caracterizadas
por tener MC1R salvaje, presentaron mayores niveles
de PGC-1a, NRF1, TFAM, COX IV, UCP2, catalasa,
SIRT1 y SIRT3 en comparacion con las células A375,
mutantes para el receptor. Ademés, y a diferencia de o
observado en las células A375, la expresion de estos
genes aumentd significativamente en las células HBL
tras ser tratadas con un potente analogo de la a-MSH,
la NDP-MSH, hormona que se une a MC1R activandolo.
Las diferencias encontradas en los niveles de expresion
de los genes citados entre las dos lineas de melanoma
también se hallaron en la regulacion de los ROS. Las
células A375 se caracterizaron por unos niveles basales
de ROS muy superiores a los de las células HBL, las
cuales experimentaron una disminucion significativa en
la produccion de ROS tras el tratamiento con NDP-MSH.
MC1R juega un papel crucial en la regulacion de la
pigmentacion’™. Es un gen extremadamente polimoérfico™,
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yla pérdida de sufuncion debido a estas variaciones es uno
de los principales factores de riesgo para la sensibilidad a
la radiacion ultravioleta y el desarrollo de melanoma. Esta
altamente establecido que la estimulacion de MC1R en los
melanocitos es un mecanismo de defensa contra el dafo
en el ADN inducido por la UV mediante la pigmentacion®
2, Sin embargo, recientes estudios también sugieren
que MC1R podria activar procesos antiapoptdticos y
disminuir el dafio en el ADN mediante mecanismos no
dependientes de la melanogénesis* ®.

El factor de transcripcion asociado con microftalmia (MITF)
es uno de los factores de transcripcion mas importantes
en la regulacion de la melanogénesis’. Se ha visto que en
diversos tipos de melanoma, MITF esta sobre-estimulado,
regulando directamente a PGC-1a'. Estudios previos
en nuestro grupo de investigacion, junto a otros de la
literatura, demuestran que PGC-1a, ademéas de regular
la melanogénesis, es un factor clave en la biogénesis vy
funcion mitocondrial, v en la respuesta antioxidante! "7,
Los resultados del presente estudio muestran como la
expresion de los niveles de PGC-1ahadefinido los dos tipos
de lineas celulares de estudio, siendo espectacularmente
mayores en las células salvajes para MC1R, es decir, en
las células HBL. Ademas, se observo una mayor expresion
de algunos de los genes situados corriente abajo en
relacion a PGC-1a en las células HBL en comparacion
con las A375, concretamente de los genes NRF1, TFAM y
COX V. Pero no solo las células HBL presentaron mayores
niveles de los genes relacionados con la biogénesis
y funcién mitocondrial en situacion basal, sino que la
estimulacion del receptor MC1R con la hormona NDP-
MSH aument6 significativamente la expresion de estos
genes, asi como de SIRT1. SIRT1 es una proteina clave
en el control e induccion de la biogénesis mitocondrial y en
la respuesta metabdlica al estrés, estando relacionada con
los mecanismos de respuesta que permiten una mayor
supervivencia'® 19, Por tanto, estos resultados sugieren
que las células con MC1R funcional, las HBL, podrian
exhibir un metabolismo mitocondrial mejorado.

El papel de la mitocondria en la produccion y regulacion
de los ROS es crucial para la viabilidad celular®®. En este
contexto, nuestro estudio indicaria que las células HBL, con
niveles de PGC1-a elevados, podrian ser mas resistentes
al dafo mediado por los ROS, ya que mostraron una
mayores niveles de los sistemas antioxidantes UCP2 vy
catalasa que las células A375. Ademas, se obsenvd el
mismo perfil en la expresion de SIRT3, supresor tumoral
que ayuda a preservar la integridad mitocondrial, inhibiendo
la produccion de ROS y desestabilizando el factor inducible
por hipoxia (HIF-1)?" 22, Una vez més, observamos que el
tratamiento con la NDP-MSH acentuaba las diferencias
entre las células HBL y A375, siendo los valores de
expresion mayores en las HBL e inferiores en las A375. Por
tanto, la presencia y activacion de MC1R vy los elevados
niveles de PGC1-a podrian afectar a la capacidad de las
células para sobrevivir bajo condiciones de estrés oxidativo.

En este sentido, observamos que, no sélo la produccion
de ROS en las células HBL era significativamente inferior en
comparacion con la de las A375, sino como la generacion
cala tras tratarlas con NDP-MSH, En cambio, en las células
A375 la produccion se mantuvo.

En definitiva, los resultados presentados sugieren que la
presencia y estimulacion de MC1R es un factor de riesgo
para el desarrollo de melanoma, pero no sdlo determinando
el fototipo de piel y la sensibilidad a la radicacion ultravioleta
através de la activacion de la melanogénesis, sino también
regulando la biogénesis y funcién mitocondrial, asi como
la respuesta antioxidante (Figura 5). Esta doble funcion
representaria un mecanismo de defensa contra el dafio en
el ADN inducido por la UV. Por tanto, una vez desarrollada
la enfermedad neoplésica, la mayor expresion de PGC-1a
regulado por la via de sefializacion de MC1R implicarfa una
ventaja para la célula tumoral contra el dafio oxidativo. Los
datos obtenidos apuntan a PGC-1a como posible diana
para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.

Figure 5: La estimulacion de MC1R determina el fototipo de piel v la sensibilidad
a la radicacion ultravioleta a través de la activacion de la melanogénesis, pero
también induce la biogénesis y funcién mitocondrial, asi como la respuesta anti-
oxidante. La mayor expresion de PGC-1a regulado por la via de senalizacion de
MC1R determinaria que las células de melanoma presentaran un mayor metabo-
lismo mitocondrial y capacidad antioxidante.
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La prevencion secundaria del cancer de cérvix esta consolidada como actividad de Salud Publica y de Practica Asistencial. Las
estrategias a aplicar en su implementacion han sido recientemente actualizadas en un Consenso Espafiol que agrupa a todas las
Socledades Cientificas Espafiolas concernidas (Ginecologia, Patologia Cervical y Colposcopia, Anatomia Patoldgica y Citologia)
y que ha sido auspiciado por las Sociedades de Epidemiologia y por las tres que agrupan a los Médicos Generales y de Familia
Esparioles y por la Asociacion Espanola contra el Cancer. En este trabajo se exponen sus principales conclusiones, que pueden
resumirse en estos puntos: estructura poblacional no oportunista del cribado, edad de inicio a los 25 afos y uso preferente como
prueba de cribado de la determinacion de virus de papiloma humano.

Palabras clave: Cancer de Cérvix, prevencion secundaria, diagnéstico precoz, Salud Publica

Abstract

The secondary prevention of cervical cancer is consolidated as an activity of Health and Welfare Practice. The strategies to be
applied in its implementation have been recently updated on a Spanish Consensus by the Spanish Scientific Societies of Gyne-
cology, Colposcopy and Cervical Pathology, Pathology and Cytology, and it has the total support of the Society of Epidemiology,
the three Spanish Societies concerned with General Medicine and Family Issues, and the Spanish Cancer Association. The main
conclusions of this publication can be summarized in the following points: population based screening program, not opportunistic,
starting age at 25 years and the use of the determination of human papilloma virus as a preferential screening test.

Keywords: Cervical Cancer, Secondary Prevention, Early Diagnosis, Public Health

Estrategias para el diagnéstico
precoz del cancer

Dos estrategias pueden ser aplicadas con el objetivo
de diagnosticar precozmente un cancer, el diseno
de programas de Cribado o incluir este objetivo en la
Actividad Asistencial '

Cribado: iniciativa de Salud Publica por la que se
aplica a personas asintomaticas un test (una prueba)
previamente validado/a (eficaz, efectivo y eficiente) para
clasificarlas como caso “probable” o “‘improbable” para
sufrir la enfermedad problema. Una prueba de cribado
debe ser sencila en su uso, comoda para quien la
recibe vy reproducible en sus resultados. De ella no

debe esperarse un diagndstico: el objetivo es que su
aplicacion sistematica reduzca la mortalidad causada
por la enfermedad problema en la poblacion estudiada.

No ofrece garantias individuales: su teoria y su practica
estan relacionadas con el problema comunitario.

El criterio basico es la eficiencia: el coste/beneficio
econdmico (rentabilidad) y sanitario (incremento de
diagndsticos precoces) deben estar garantizados.

Coberturas superiores al 70% son exigibles para obtener
eficacia y eficiencia. Debe tener financiacion continuada
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garantizada: su efectividad (reduccion de la mortalidad)
y su eficiencia podran solo medirse a medio-largo plazo.

Dos modelos de cribado pueden ser aplicados,
poblacional u oportunista

El cribado poblacional tiene estructura propia basada
en la Asistencia Primaria, utiliza una base censal para
la captacion activa de la poblacion diana, con sistemas
de rellamada a los no asistentes, solo ofrece la técnica
de cribado validada y cuenta con circuitos propios
de derivacion a un segundo escaldn de Asistencia
Especializada para evaluacion, control y eventual
tratamiento de los casos detectados. Este nivel de
Asistencia Especializada forma parte de la estructura
organizativa del programa de cribado, al margen de la
estructura asistencial, y debe garantizar el cierre de los
casos detectados en un plazo de tiempo no superior
a 60 dias.

En el caso del cribado de cancer de cuello de Utero, la
muestra para la prueba de cribado a aplicar (test de virus
de papiloma humano (VPH), citologia) debe ser tomada
por personal sanitario debidamente entrenado. La calidad
de la toma influye decisivamente en el rendimiento clinico
de la prueba, especialmente de la citologia.

El cribado oportunista no tiene estructura propia
porque utiliza la consulta realizada por la persona al
Sistema Sanitario para su captacion, con lo que se
penaliza la equidad y se crea confusion metodologica al
mezclar asistencia con cribado.

No es eficiente (reitera exploraciones, tiende a sobre
controlar) y es dificimente eficaz (70% de cobertura
muy problematica) y no es equitativo (excluye a quien
no consulta).

Esté establecido que los programas poblacionales son
definitivamente méas eficaces y mas eficientes que los
oportunistas, que deben ser abandonados: corrigen su
inequidad y evitan el control continuado de poblaciones
muy cribadas por las estrategias oportunistas y el sobre
diagnostico / tratamiento de resultados de las pruebas
de cribado aplicados de forma no reglada, con ausencia
de controles de calidad internos y externos, controles si
aplicados en los programas poblacionales.

La Actividad Asistencial debe estar orientada a ofrecer
a la persona que solicita una revision preventiva de salud,
una garantia de diagnodstico en el que el Especialista
usa un nivel de asistencia personal exigida por la buena
préactica, no abordable, por razones de eficiencia, por el
cribado. El criterio basico es la eficacia.

La asistencia prestada en un Servicio es inherente a él,
cuenta con sus propios protocolos y no debe mezclarse
con la estructura del programa de cribado.

Aplicar criterios de cribado (Asistencia Primaria, solo
técnicade cribado, eficiencia) ala asistencia (Especialista,
revision de salud, eficacia) es la causa de los falsos
debates vy de los numerosos problemas asistenciales y
legales que se plantean diarlamente en este ambito de la
Medicina Preventiva.

Recomendaciones actuales
para el diagnéstico precoz
del cancer de cérvix

La Guia de Cribado del Céncer de Cuello Utero en
Espafia®, un consenso de las Sociedades Espariolas
de Ginecologia y Obstetricia, Patologia Cervical vy
Colposcopia, Anatomia Patolégica y Citologia, avalado
por la Sociedad Espariola de Epidemiologia vy las tres
Sociedades Espafiolas que agrupan a los Médicos
Generales y de Familia de Espafia, y auspiciado por la
Asociacion Espafiola contra el Cancer, ha actualizado
las recomendaciones para el Cribado del Cancer de
Cérvix.

Son las siguientes:

- Estructura poblacional del Cribado

- Menos de 25 anos:
No se realizara ninguna prueba de cribado

« Entre los 25 y 30 anos:
Citologia cervical cada 3 afios

« Entre los 30 y 65 anos:
Prueba de VPH cada 5 afios (opcion preferente)
Co-test (citologia v prueba de VPH) cada 5 afos
(opcién aceptable)
Citologia cervical cada 3 afios (opcion aceptable)

- Alos 65 afios se finalizara el cribado siempre que
se cumpla una historia de cribado previo adecuado
y negativo (10 afios) y no haya antecedentes de
neoplasia cervical intraepitelial (CIN).

Estas recomendaciones se sustentan en las siguientes
evidencias:

- Inicio del cribado: 25 anos:

La incidencia en mujeres menores de 25 anos
del Cancer de Cérvix (CC) es muy baja. Partiendo
del objetivo de actuar de modo eficiente (coste/
beneficio), cribar a mujeres por debajo de esta
edad comporta muy poco beneficio (muy pocos
casos a detectar) y sin embargo se accede al
diagndstico de patologias de cérvix irrelevantes
desde el punto de vista oncoldgico (presencias
transitorias del VPH, atipias menores citoldgicas
de escasa o nula capacidad de progresion a
céancer) cuya evaluacion representara una alta
carga asistencial y econdmica con muy poco
beneficio sanitario poblacional ® .
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- Cribado entre 25 y 30 afos:

Citologia cervical cada 3 afos: El intervalo ideal
entre pruebas de cribado es el que impide en o
posible la aparicion de un cancer de intervalo.
En el caso del CC habra que buscar el equilibrio
entre el nUmero de canceres evitados y el coste
de los procedimientos aplicados en su deteccion
y prevencion. En comparacion con el control
anual o bienal, con control trienal se aumenta
muy ligeramente el nlimero de casos no evitados
pero se reducen a un tercio los procedimientos
diagnostico — terapéuticos utilizados®, lo que
supone un refuerzo notable de la eficiencia.

Por otro lado, no hay indicacion para el uso de
la determinacion de VPH: La tasa de positividad
al VPH en Espana en mujeres menores de 30
anos se sitla alrededor del 30%, una de cada
tres, y el 90% de estas positividades se limitan a
presencias pasajeras del virus, no a infecciones
reales, por lo que su determinacion es irrelevante
y puede colocar a la mujer en un escenario de
tension que puede desembocar en conductas
clinicas inadecuadas®.

- Cribado entre 30y 65 afos:

Prueba de VPH cada 5 afios (opcion preferente).
Disponemos de una gran carga de evidencia de
alta calidad respecto al uso de la determinacion
de VPH como prueba de cribado preferente en
este grupo de edad. El valor predictivo positivo
para CIN3 es mas alto que el de la citologia y —
muy importante en términos de eficiencia, criterio
basico de los cribados — su valor predictivo
negativo para CIN3 es muy alto, permitiendo
intervalos amplios entre controles, con el
consiguiente ahorro muy estimable de costes ”
8.9, Debe usarse una prueba de VPH validada.
Disponemos ahora de cuatro técnicas validadas
por la Food and Drug Administration (FDA) en
Estados Unidos (Tabla I)™®

- A'los 65 anos la mujer puede abandonar el programa

Citologia cervical cada 3 afos (opcion aceptable)
Puede ser aceptado el uso de una de estas
estrategias en el periodo de transicion a veces
imprescindible hasta disponer de lainfraestructura
precisa para usar la prueba de VPH como test
Unico de cribado, asi como para conseguir la
aceptacion de las mujeres, muy acostumbradas
a la toma citoldgica. Este perfodo de evolucion
al uso de la prueba de VPH como test Unico de
cribado no deberia superar los 5 afios.

Hay evidencia de primer nivel que confirma que
el uso simultaneo de citologia y prueba de VPH
no mejora los resultados preventivos obtenidos
por la prueba de VPH aislada'® "¢, doblando por
lo menos los costes.

Ya se haremarcado anteriormente que la citologia
presenta una sensibilidad y un valor predictivo
negativo para CIN3 notablemente inferiores a la
prueba de VPH. Histéricamente la correccion de
estos déficits se ha llevado a cabo reiterandola
con intervalo anual: los resultados preventivos
en palses con programas poblacionales que
alcanzaron buena cobertura han sido estimables,
pero gravados por un alto coste'

de cribado si:

Hay una historia de cribado adecuado y negativo
en los Ultimos 10 afios: La posibilidad de
desarrollar un CC en estas condiciones tiende
a ser cero, aun en el caso de cambio de pareja
sexual de la mujer'®

No hay antecedente de CIN: El riesgo de
desarrollar CC en una mujer con antecedente
de CIN tratado es significativamente mas alto,
con una incidencia multiplicada por seis'™. Los
controles deben seguir durante al menos 20 anos.

En abrii 2014, la FDA ha aprobado especificamente
para su uso en la deteccion del cancer de cérvix el test  La
Cobas® 4800 HPV test'

Actividad  Asistencial complementara e
implementara la eficacia del programa de cribado,
siguiendo los siguientes parametros:

Co-test (citologia v prueba de VPH) cada 5 afios

(opcidn aceptable) - Enla mujer menor de 25 anos, la prioridad preventiva

Tabla |

Hybrid Capture® 2 (HC2) HPV DNA Test (QIAGEN Inc., Gaithersburg, MD; USA) US FDA (2003)
Cervista® HPV HR Test (Hologic, Madison, WI, USA) US FDA (2009)
Cobas® 4800 HPV Test (Roche Molecular Systems Inc.,Alameda, CA, USA) US FDA (2011)
APTIMA® HPV Test (Gen-Probe Inc., San Diego, CA, USA) US FDA (2011)
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se centrara en la vacunacion frente al VPH. Disponemos
de dos vacunas altamente eficaces y seguras vy
no solamente frente al CC sino también frente a los
canceres de vulva, vagina y ano'” '8, Alcanzar altas
coberturas en la actividad asistencial prescriptiva es un
objetivo a cubrir: En Espana en mujeres mayores de 25
anos no supera el 156%

Practicar una citologia con frecuencia trienal desde el
inicio de las relaciones sexuales puede constituir una
buena préactica con el objetivo de fidelizar a la mujer de
cara a su participacion en el cribado posterior, siempre
que se tenga en cuenta que la actitud clinica de
diagnostico y tratamiento de las lesiones detectadas
a estas edades esta presidida por su seguimiento
y control, dado su muy alta capacidad regresiva?,
debiéndose reservar el tratamiento para casos muy
seleccionados.

En este segmento de edad, ademés, la actividad
preventiva se diseflara para cubrir aspectos muy
relevantes de la salud ginecoldgica:

Educacion reproductiva con acceso a la
anticoncepcion: La edad de inicio de relaciones
sexuales ha bajado dramaticamente en Espana
en los ultimos 30 anos, situandose ahora sobre
los 16 - 17 afos*. La falta de educacion sexual
y de planificacion familiar conlleva un riesgo muy
alto de embarazos no deseados.

Educacion en prevencion de otras infecciones
de transmision sexual.

« Enla mujer mayor de 65 anos que cumple los criterios
previamente detallados (buena historia de cribado,
ausencia de antecedente de CIN tratado) no parece
pertinente continuar con los controles preventivos. En
este grupo de edad con historia satisfactoria de cribado,
la prevencion vy el control, diagndstico vy tratamiento de
patologias asociadas a la edad (atrofia, osteoporosis,
incontinencias de orina...) deberia ocupar la primera
linea asistencial.

Si la historla de cribado es insatisfactoria o hay
antecedente de CIN tratado, habria que continuar
con los controles basados en la prueba de VPH.
Debe tenerse en cuenta que a estas edades, por
razones anatomicas (atrofia, union escamo-columnar
en localizacion endocervical) la toma citoldgica es,
frecuentemente, de valor limitado.

A tener en cuenta que la cultura preventiva de la mujer
—probablemente superior a la del hombre— que durante
afos los ginecologos hemos impulsado (la revision
anual) debe ser aprovechada para resituarla y redefinirla,
adaptandola a las nuevas evidencias, mas eficaces
y eficientes. Sin precipitaciones que pueden ser mal
recibidas, pero manteniendo el objetivo a alcanzar a
través de un proceso educativo y de comunicacion
fluida con la mujer.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no incurrir en ningln conflicto de inte-
rés en relacion al contenido de este articulo
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Resumen

Hem efectuat una revisio per avaluar I'estat del art sobre els cancers de prostata localitzats | de baix risc evolutiu. Aquest tipus de
cancers han estat ben definits per la classificacid d’Amico, en base a dades histologigues, cliniques i biologiques.

['Us de la Ressonancia Multiparametrica ha ajudat a precisar el diagnostic en aquest tipus de tumors, aixi com els nous coneixe-
ments de la biologia molecular, ja incorporats a la clinica diaria.

La universalitzacio de la prova de PSA de manera excessivament no controlada ha suposat una migracio en relacio als casos diag-
nosticats cap a estadis cada vegada de menor risc evolutiu i precisament aquest aspecte ha obligat a redefinir noves estrategies
terapeutiques en aguests pacients, els que moltes vegades son d'edats no senils.

Sumary

The widespread use of prostate cancer screening has led to a stage migration resulting in an increase in the diagnosis of low-risk
disease, which currently accounts for 40-50% of diagnosed forms.

Low-risk tumors are conventionally defined by the d’Amico classification. The use of multiparametric MRI helps to better characte-
rize these tumors. The contribution of molecular biology remains to be determined in clinical practice.

New therapeutic strategies have been developed in order to minimize the risk of over treatment. Novel therapeutic options for low-
risk disease are currently being evaluated. The new therapeutic strategies are evolving. They seek to reduce over treatment without

compromising oncological success.

Valor de la detecci6 sistematica
I precoc¢ del cancer de prostata

El Cancer de Prostata (CaP) ha augmentat en els darrers
decennis, amb una incidencia majoritaria a favor de can-
cers de baix risc i relacionat amb la difusio del diagnostic
precog mitiangant les xifres de PSA. Aquestes progressi-
ves etapes de migracio dels CaP cap a baix risc explica
que actualment, entre el 40% - 50% dels cancers de pros-
tata diagnosticats pertanyen a aguest grup de la classifi-
cacio d’Amico. Per aguest motiu la comprensio i la gestio
d'aquest tipus de tumors han canviat significativament en
els Ultims anys, el que justifica la revisié del estat del art.

Hem fet una revisié de la literatura indexada entre els anys
19951 2015 efectuada segons el metode PRISMA (http://
wWww.prisma.statement.org)

Definicio de CaP de baix risc evolutiu (progressio i mortali-
tat) segons la classificacio d’/Amico:

« Baixrisc: estadi T1c / T2aiPSA <10 ng/ mliGleason < 6

- Risc intermedi: estadi T2b 6 PSA < 10 < 20 ng /m o
Gleason 7

« Alt risc: estadi T2¢ / T3a 6 PSA> 20 o Gleason > 7

El CaP és un problema de salut amb un pes especific
important en les politiques de salut publica dels paisos
desenvolupats, perque el nombre de morts per causa
d’aquesta malaltia s'ha incrementat de forma important en
la majoria de paisos occidentals en els Ultims 30-40 anys.
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De forma global, als paisos occidentals es diagnostica en
el 10% de barons CaP i és causa de mort en el 3-4%. Per
contra alguns paisos del nord d’Europa com ara Suecia,
és el cancer que provoca més mortalitat entre els pacients
afectes de qualseval tipus de neoplasia, i la mortalitat té
tendencia a augmentar. Hem de diferenciar entre la preva-
lenca i la mortalitat.

Aquestes dades obliguen a plantejar-se siel CaP des d'un
punt de vista de salut publica, és 0 no mereixedor d'un
programa de deteccid precog. Per respondre a aguesta
pregunta a més cal aclarir una serie d'interrogants: si tots
els pacients diagnosticats han de ser tractats, si podem
tipificar determinats cancers de prostata com a de baix
risc, o si les darreres dues decades s’ha practicat un so-
bre tractament que no esta justificat per la supervivencia
global a la malaltia.

El grup de pacients de baix risc definits en la classifica-
clo d’Amico és heterogenia. S'ha d'identificar en aquest
grup, els pacients per als que un tractament en realitat
els suposa un sobre-tractament. El terme de cancer no
significatiu (tumor <0,5 cc) fou emprat per primera ve-
gada per Stamey el 1993, pero fou Epstein, el 1994,
qui defini el terme basant-se en factors predictius pre-
terapautics amb una precisio del 73%. En una revisio de
la literatura, Ploussard va aportar la validacio externa dels
criteris de risc d’Epstein. El risc de no diagnosticar una
malaltia agressiva es al voltant d'un 30 %. Avui en dig, la
contribucio de la patologia, la biologia molecular i limatge
permet fer apareixer en el grup de baix risc, un nou grup
de tumors de molt baix risc de progressio. Els pacients
portadors de tals tumors son els millors candidats per la
vigilancia activa.

Fins a data d’avui, per fer un diagnostic precog, s'utilitza de
forma combinada el tacte rectal i I'antigen prostatic especific
(PSA). Tot i que la superposicid de valors de PSA en nom-
brosos casos, entre pacients que tenen un CaP i els que
tenen un adenoma de prostata (HBP), ha obligat a buscar
diversos metodes de perfeccionament de la valoracid del
PSA, per assegurar un diagnostic més fiable del CaP,

En aquest sentit, Albertsen i cols. expliguen que la
deteccio selectiva del CaP no és justificable des d’'un
punt de vista de politica sanitaria. Segons aquest au-
tor, les proves de detecci¢ selectiva per aquest can-
cer no son apropiades ni rendibles, donat que aguest
no constitueix un gravamen prou significatiu per a la
salut. Si comparam el nombre de morts per CaP que
es va produir a una mitjana d'edat de 77 anys, amb
el que es van produir al 1990 per cancer de pulmd
entre barons amb una mitana d'edat de 69, o amb
les dones que van morir el 1992 per cancer de mama
a un promedi d'edat de 67 anys, podem concloure,
que hi haura molts barons que moriran de CaP, pero
gque aquest procés motivara un excés de mortalitat molt
menor que altres malalties, com les cardiopaties o fins

i tot altres cancers. Per tant, si bé la deteccio selectiva
pot salvar vides, aquest procés haura de competir amb
altres malalties donat que I'assistencia sanitaria té unes
limitacions economiques importants.

S’ha determinat que per a poder validar un programa de
deteccio selectiva s'han de complir cinc criteris importants:

- Que la malaltia en gqliestic suposi un problema significatiu
en I'ambit de la salut pUblica.

- Bl procés o malaltia a estudiar s’ha de diagnosticar en
una fase localitzada assimptomatica.

- Una prova de deteccio selectiva ha de tenir uns indexs
adequats de sensibilitat, especificitat i valor predictiu, a
més de ser acceptable tant per 'explorador com pel pa-
cient i tenir un cost i un risc baixos.

- Les possibilitats de curar-se, han de ser superiors en els
pacients en qui el procés s'ha diagnosticat gracies a la
deteccio selectiva.

- Que existeixi una milloria del pronostic gracies a les pro-
ves de deteccio selectiva.

El mateix autor Alberstein destaca també, una serie de
fets importants a I'hora de fer una replica a les caracte-
ristiques citades anteriorment. La introduccio del PSA per
la deteccid del CaP, ha fet que es produis una incidencia
creixent d'aquesta malaltia en els Ultims anys, degut a la
major indicacio de I ecografia transrectal | biopsia prostati-
ca com a consequiencia de I'elevacio del PSA.

Aixo ha implicat:

- La sobre-deteccio, és a dir, els cancers no mortals que
es descobreixen fortuitament.

- La sub-deteccio, cancers possiblement mortals que
passen desapercebuts.

Aixi, dels cancers clinicament importants, del 15 al 20%,
passen desapercebuts mitiancant la deteccid amb PSA.
| per altra banda, hi ha evidencia que molts CaP tenen un
creixement lent i que mai produiran morbiditat ni mortalitat
(baix risc evolutiu). Des del punt de vista epidemiologic,
s’ha descrit que entre un (30-40)% dels barons majors
de 50 anys tenen alguna forma de CaP, perd gue només
entre un (20-25)% d'aquests cancers poden tenir signifi-
cacio clinica.

Sobre la possibilitat de curar la malaltia quan es diagnos-
ticada mitjangant les proves de deteccio selectiva, actual-
ment esta en debat, sobretot si el tractament enérgic en
contribueix a augmentar la supervivencia global.

Per aguest motiu, tant les guidelines europees com les
americanes, consideren que des del punt de vista de la
societat, les millores que es poden aconseguir amb la
deteccio selectiva, “screening’, son massa insegures per
a poder justificar els costos substancials associats i les
conseqliencies negatives per a la salut.
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El valor d'un screening per a qualsevol cancer es mesura
de tres formes:

- Que millori la deteccio precog.

- Que augmenti la taxa de supervivencia des del moment
del diagnostic.

- Que redueixi la taxa de mortalitat per la malaltia en quiestio.

Actualment, en el cancer de prostata només es complei-
xen els dos primers requeriments, perd nNo existeixen da-
des consistents sobre I'impacte de I'screening en la mor-
talitat d’aquest tipus de cancer.

Segons aquest autor, el PSA produeix un biaix per ante-
lacio. Sila taxa de supervivencia es mesura des del mo-
ment del diagnostic fins la mort del pacient, i detectam un
cancer abans mitjancant el tacte rectal i el PSA, aleshores
aixo donara lloc a un increment de supervivencia, en com-
paracid amb el diagnostic només amb tacte rectal. Nor-
malment, els pacients diagnosticats per screening tenen
més probabilitat de tenir estadis més baixos. Aixo implica
una millora en la supervivencia, pero, No necessariament,
una millora en la mortalitat.

Els autors i estudis que estan a favor del screening pobla-
cional prenen com a exemple, el fet que als paisos del nord
d'Europa, on el CaP és tractat de forma habitual amb inten-
cions no curatives i malgrat t& una de les taxes de mortalitat
de les més altes del mén per aguest tipus de cancer.

Catalona i cols. defensen que la major part dels CaP iden-
tificats com a resultat dels programes de deteccid selec-
tiva amb PSA no son clinicament insignificants, sind que
son clinicament importants i per tant requeriran tractament
en algun moment, sempre i quan, es realitzin les proves
d'screening en homes amb una expectativa de vida su-
perior als 10 anys. Carter i cols., per altra banda, han cal-
culat que els programes de deteccid selectiva del CaP
mitjancant PSA permeten detectar el cancer un promedi
de 2,6 a 11,2 anys abans de la seva deteccid amb meto-
des tradicionals.

Des del punt de vista d'estudi de cost-efectivitat, el que
es fa, és calcular el cost de cada any de vida guanyat per
la prova de deteccid selectiva. S'observa que si aquests
costos es comparen amb els de cada any de vida guan-
yat per altres programes que en podriem dir classics de
deteccio selectiva de cancer, com el de mama, el cervical
i el de colon, aquest analisi quantitatiu demostra favorable-
ment que I'screening del CaP és una intervencio sanitaria
eficag i amb una bona relacio cost-eficacia.

La utilitzacio sistematica del PSA en els Ultims 10 anys
en la deteccio del CaP ha demostrat que I'screening
inicial amb una combinacio de tacte rectal i PSA total és
efectiu per a la deteccit del CaP organ-confinat histolo-
gicament significatiu.

Existeixen estudis representatius que posen en eviden-
cia que els CaP no palpables descoberts en base a
I'elevacio del PSA (T1c) son histologicament i clinica-
ment significatius, i per tant, requereixen consideracio
terapeutica. En general, els CaP descoberts per una
elevacio del PSA, tenen una mitjana de volum tumo-
ral d’entre 10 a 20 vegades superior als observats en
series de CaP localitzats incidentalment per cistopros-
tatectomies o autopsies. Alguns autors han compro-
vat que en les seves bases de dades que el 75 % de
pacients afectats d'aquesta malaltia van morir de CaP
durant els seglients 10 anys de seguiment de I'estudi.
Tota aguesta informacid suggereix que els nivells ele-
vats de PSA total detecten tumors biologicament im-
portants, i hem d'interpretar que recolza la utilitat de
I'screening del CaP.

En cas que acceptem I'screening com una eina eficac,
eficient, i amb una relacio cost-benefici i cost-oportuni-
tat correctes, s'escau preguntar: a partir de quan s’ha
de realitzar? La resposta més logica seria; als homes
joves, els que tenen més probabilitat de beneficiar-se
de I'screening donat que son ells qui tenen més proba-
bilitat de tenir tumors organ-confinats i una major espe-
ranca de vida.

El que si que de moment esta clar i cada vegada més
consensuat és que I'screening del CaP detecta una malal-
tia clinicament significativa i potencialment curable, 1 que
el tractament del CaP clinicament localitzat es pot realitzar
amb una morbilitat acceptable. Malgrat tot, no és segur
gue aixo condueixi necessariament a una reduccio de la
mortalitat per cancer.

Per contra un article del 2011 publicat al New England
Journal of Medicine fa una reflexio en aquest sentit, so-
bre la necessitat i la idoneitat d'un programa d’screening
poblacional d’aquesta patologia. La primera observacio
que fa és que als USA, des de la introduccié del PSA
de manera sistematica, el risc de ser detectat per un
CaP va passar de ser del 9% el 1985 al 16% el 2007 . El
seglient punt que considera és que la majoria d’'homes
diagnosticats de CaP moren d’altres causes. Aixi doncs,
el risc de morir per un cancer d'aquest tipus dins els 10
anys seglents a la data del diagnostic, va del 8% al
26% depenent del grau de diferenciacio histologica del
tumor, essent més favorable aquells casos amb un grau
de diferenciacié major. El risc de mort durant aquests
anys de marge per qualsevol altra causa, sense tenir en
consideracio el grau del tumor, és del 60 %.

També als USA un article del Juliol del 2012, revisa
I'eficacia de la prostatectomia radical versus I'observacio
en el tractament d'aquest cancer quan és detectat pre-
cogment, arribant a la conclusio que a 12 anys la supervi-
vencia és la mateixa. Per tant, manté l'interrogant sobre si
és necessari un programa de deteccid precog.
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Beneficis del screening:

Hi ha models matematics que estimen que d'un 40 a
un 75% de la disminucio de la mortalitat s’ha d’atribuir
al PSA, malgrat haver-hi forga estudis que no compar-
teixen aquestes conclusions. Un altre estudi a favor
d’aquesta reduccid de la mortalitat gracies al PSA és
'ERSPC, on s'afirma que el PSA és realment el res-
ponsable d’'una reducci6é de la mortalitat en el cancer
de prostata tot i que la considera moderada. Siens en-
dinsam, pero, en aquest estudi, veurem que la diferen-
cia absoluta entre el grup screening i el grup control
és només de 0,7 morts per 1000. Aixo implicaria que,
per tal de poder prevenir una mort, hauriem de sotme-
tre al programa de deteccid precog, dues vegades al
llarg de dos anys, a 1.410 homes, | que daquests,
48 haurien de ser detectats com a afectats de cancer
de prostata per tal de poder-ne evitar la mort. També
cal dir, que dins d'aquest estudi, el grup Suec observa
una reduccio del 44 % del risc de mortalitat en el grup
d’edat compres entre els 50 | 64 anys, estudiats durant
14 anys. En aquest cas, per evitar una mort s’haurien
de sotmetre a screening 293 pacients essent precis
diagnosticar-ne 12.

Perjudicis del screening:

Altres models matematics, estimen que del 23 al 42%
dels cancers de prostata detectats gracies al PSA estan
sobre diagnosticats. El diagnostic mitjancant la biopsia |
el tfractament no estan exempts de possible iatrogenia,
per tant, es pot plantejar la pregunta: Per que cal diag-
nosticar si el tractament aporta molt poc, i a més,
sotmet el pacient al risc d’'una eventual iatrogenia
i/o efectes secundaris del tractament establert? Re-
ferent a aquesta gUestid, hi ha dos estudis prospec-
tius randomitzats: un de /'Scandinavian Prostate Can-
cer Group Study number 4, que detecta una reduccié
del risc relatiu de morir del 50% per aquells pacients
sotmesos a cirurgia, en contra d'aquells a qui se'ls rea-
litza watchful waiting (esperar i veure). altre estudi, del
The Prostate Cancer Intervention versus Observation
Trial (NCT0O0007644), no observa diferencies entre el
grup de pacients intervinguts i els pacients controlats
amb seguiment després de 12 anys d’estudi.

Estat actual a nivell de recomanacions.

Les diferents guies cliniques de la AUA i la EAU actual-
ment han canviat la filosofia de la recomanacio. Han deixat
d'aconsellar al pacient la utilitzacié de I'screening del CaP
per donar pas a la recomanacio de fer-se un estudi amb
PSA si és ell mateix qui ho demana, explicant-li detalla-
dament els pros i els contres del diagnostic i dels riscos
d'un eventual tractament. Es a dir, deixen en mans del
pacient el prendre la decisi6. Hi ha pero, grups que
fins i tot van més enlla, com el U.S. Preventive Ser-
vice Tasks Force que fa una clara recomanacié en
contra de I'screening de PSA en aquells pacients
asimptomatics argumentant que els perjudicis son
superiors als beneficis.

Avaluacié per a una decisio
terapéutica en el CaP de baix risc

La biologia tumoral ens ajuda a definir els tumors de baix
risc evolutiu amb una aproximacio cada dia més precisa.
Les dues alteracions genomigues més freqlents que es
troben a nivell dels cancers primaris son els gens de fusio
amb reordenaments d'ETS,( ERG i ETV1) (60% a 70%) i la
perdua de la funcid de PTEN. Els gens de fusio apareixen
com events precoces a la tumorigenesi del CaP. Liur con-
tribucio a la progressio cap el cancer avangat no esta clara.
Ha estat impossible fins a dia d'avui establir clarament sub-
classes moleculars de tumors de diferent pronostic com
s'ha aconseguit en els limfomes i el cancer de mama.

El PCA3 és un biomarcador urinari que ha esdevingut Util en
pacients amb biopsies negatives en la primera accio diagnos-
tica. Perd mentre alguns estudis han mostrat una correlacio
de puntuacio de PCA3 amb el volum tumoral i la presencia
de CaP significatiu, d'altres estudis no han confirmat aquesta
correlacio. Per tant sembla que l'interes del PCA3 esta limitat
en la prediccid d’'un cancer agressiu. Fins al moment no s'ha
demostrat utilitat del PCA3 en programes vigilancia activa.
La combinacid d'altres tests urinaris com TMPRSS2-ERG
i PCA3 podria augmentar el rendiment per predir el risc de
cancer i un cancer clinicament significatiu en biopsies. S’han
desenvolupat diverses plataformes genomigues per intentar
diferenciar tumors de baix risc i tumors amb un risc molt baix,
pero encara no son d'utilitzacio a nivell assistencial.

Les tecniques dimatge com la Ressonancia Funcional
Multiparametrica (IRM) permeten I'obtencio d’'un mapa del
CaP anivell de la glandula, un meta-analisi va informar una
sensibilitat del 76% (39-93)% i una especificitat del 91%
(77-97)% per ala deteccio de tumors de baix risc. La IRM
permet la realitzacio de biopsies dirigides ales zones pato-
logiques identificades. Aquestes biopsies dirigides es po-
den realitzar utilitzant una difusio i reconstruccio d'imatge
del sistema. 'absencia de lesio identificable a la IRM va a
favor d'un tumor de baix risc, per contra la presencia de
una lesio visible es correlaciona amb una puntuacio de
Gleason > 6. El rendiment de la IRM en aguesta poblacio
esta correlacionada amb el volum i 'agressivitat tumoral.
Lesions tumorals de volum inferior a 1 cc, la deteccio es
meés facil pels tumors de Gleason 6 0 menors que pels de
Gleason > 7. Per tumors de volum > 1 cc, el grau té poc
impacte per la deteccio tumoral. La IMR permet eliminar
una lesio agressiva d'alt grau (> 5 cc i de Gleason > 7)
amb un valor predictiu negatiu del 98% i una sensibilitat
del 93%. La IRM té un paper fonamental per I'avaluacio
dels pacients portadors de cancer de baix risc evolutiu, a
fi de descartar una lesio agressiva significativa.

Estrategies terapéutiques actuals

en assitéencia clinica

Diferents estrategies es manegen actuaiment en el CaP
de baix risc de progressio. Cada vegada més les op-
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cions terapéutiques es discuteixen amb el pacient, en la
consulta i validades a nivell multidisciplinar.

Vigilancia activa: consisteix en seleccionar pacients
amb CAP clinicament localitzat amb baix risc de progres-
sid i amb una esperanca de vida (estimada per I'edat del
pacient i les patologies associades) > a 10 anys. La vigi-
lancia activa és una opcidé de tractament curatiu, ha
de quedar clar. Per aixo és important trobar un equilibri
entre el tractament excessiu | la perdua d'oportunitat. La
validesa d'aquest enfocament esta confirmat per series
prospectives. Els criteris de seleccid varien d'unes series
a d'altres es basen en l'andlisi de les biopsies succes-
sives i en general els pacients s'inclouen dins el grups
de baix risc de la classificacid d’Amico. Lidentificacio de
criteris de selecci® genomica i/o mol-leculars esta en
marxa. La monitoritzacié evolutiva permet confirmar la
naturalesa latent del cancer. Les modalitats de control
varien d'unes séries a les altres.

Tractament focal: es una opci¢ terapeutica actuaiment
encara experimental i en fase d'investigacio i en avalua-
cio; descansa sobre tres conceptes:

« el 20% dels pacients amb CaP de baix risc aquesta és
unilateral

- aquell tumor es els responsable Unic de les metastasis,
contrariament als tumors secundaris

- tfractant exclusivament la zona del cancer es respecta la
part normal de la glandula i es disminueix la morbiditat

Tractament meédic: El tractament medic del CaP de
baix risc ha estat poc estudiat. La seva indicacio s'utilitza
en dues estrategies: la prevencid de la progressio i
l'optimitzacio en la seleccid de pacients candidats a la
vigilancia activa. Actualment l'estrategia de tractament
medic no ha estat validada pel tractament del CaP de
baix risc, ni en monoterapia ni en associacio.

Hem de continuar per tractar

del cancer de baix risc?

Una part significativa del CaP de baix risc van associats
a una baixa probabilitat de desenvolupar metastasis, per
tant és legitim preguntar-se si aquests tumors han de ser
tractats de forma habitual.

Dos tipus d'estudis ajuden a respondre aguesta pregun-
ta: estudis longitudinals de pacients sota vigilancia (poc
informatius a causa d’'un seguiment massa curt) i estudis
que comparen la monitoritzacid d'un tractament classic.
Tots dos tipus d'estudis inclouen poblacions diferents.

Tres elements de resposta.

a) 'estudi escandinau conclou que hi ha una reduccio
de la mortalitat a 10 anys depenent de les caracteristi-
ques del CaP; es del 17,2% neta pels tumors d'alt risc,
pero limitada a 4,5% pels tumors de baix risc;

b) Un estudi retrospectiu comparant I'abstencio-vigi-
lancia al tractament d'entrada (prostatectomia radical o
radioterapia) s'ha publicat a partir de la base de dades
americana del Medicare. Aquest estudi no permet con-
cloure eficacia amb la vigilancia activa pels tumors de
baix risc i particularment als pacients joves;

c) els resultats del assasig PIVOT, publicats recentment,
intantava respondre a aguesta questio, i conclou que
l'aparicid6 de metastasis era significativmanet més fre-
quent en el grups de vigilancia (10,6% versusu 4,7%), el
que suposa un major risc de mortalitat a més llarg terme;
pero I'estudi PIVOT no presenta suficient forga estadisti-
ca per permetre una clonclusié definitiva.

Tractament diferit: Si I'eficacia d’'una vigilancia i segui-
ment a llarg termini pels tumors de baix risc no s’ha es-
tablert, hem d'acceptar que el tractament pot ser diferit.
Varios estudis han demostrat que la prostatectomia rea-
litzada als 6 612 mesos o més després del diagnostic de
cancer de prostata, va donar els mateixos resultats que
Sl es realitza d'entrada.

Conclusio

'enfocament del tractament del CaP de baix risc evolutiu
ha canviat drasticament en els Ultims anys. El benefici
veritable dels tractaments classics per cirurgia o radio-
terapia estan per aclarir. Actualment s'estan avaluant les
noves opcions terapeutiques. Els resultats de I'estrategia
de vigilancia activa necessita ser validada a llarg termini.
No obstant aix0, es reconeix que el tractament de vigi-
lancia activa no afecta el pronostic cariologic. Le desafia-
ment és la identificacid de 'agressivitat del cancer en el
moment del diagnostic, i la capacitat de predir el risc de
progressio individual. Els parametres classics convencio-
nals (clinics, biologics i histologics) son insuficients a dia
d'avui. La imatge per IRM permet caracteritzar millor els
tumors, i els avencos en biologia molecular han de per-
metre predir meés facilment el risc evolutiu de cada lesio,
i per tant ajudar en 'eleccio d'un tractament.
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Resumen

Se trata de un vardn de 70 afios, exfumador e hipertenso, que presentd una focalidad neurolégica brusca, por la que es traido a
Urgencias. Durante el ingreso presentd nuevos episodios de focalidades neuroldgicas en distintos territorios cerebrales. Se realizod
una ecocardiografia transtoracica que mostré una masa auricular de 60x50 mm. Se tratd con anticoagulacion, presentando en dias
sucesivos un hematoma cerebral. En una TAC torécica presentaba, ademas, defectos de replecion en venas pulmonares. La evolu-
cion fue rapidamente fatal. El caso se presenta en el foro de las sesiones clinicopatoldgicas del hospital universitario Son Espases.

Palabras clave: focalidad neuroldgica, infarto cerebral, masa intracardiaca

Abstract

The case is that of a 70 years old male, ex-smoker, with history of hypertension, who was admitted to the emergency room, with a
sudden focal neurological deficit. During hospitalization he suffered additional neurclogic deficits. The patient subsequently under-
goes a transthoracic echography which showed an 60x50 mm auricular mass. Thoracic CT scan demonstrates pulmonary veins
repletion deficits. He died a few days after. The case is discussed in the context of a clinicopathological general session at Son

Espases Universitary Hospital.

Keywords: focal neurological deficit, brain stroke, intracardiac mass

Caso clinico

Varon de 70 anos, ex-fumador, con antecedentes de
hipertension arterial recién diagnosticada, soplo cardiaco
panfocal y claudicacion intermitente no  estudiados
previamente. Su tratamiento habitual era candersartan y
acido acetilsalicilico.

Acudio a Urgencias por dificultad del habla y torpeza del
brazo derecho, de instauracion brusca vy siete horas de
evolucion.

A su llegada se objetivo febricula de 37,3 C°, soplo
sistolico panfocal, con auscultacion pulmonar y resto de
exploracion normal.

La exploracion neurologica sugeria afectacion de arteria
cerebral media derecha con puntuacion total en la escala
NIHSS de 7.

El estudio inicial en Urgencias incluyd analitica de
sangre gque mostro leve leucocitosis y plaguetopenia,
con creatinina de 1,57mg/dl. El electrocardiograma,
radiografia de torax y Tomografia Computarizada (TC)
craneal fueron normales.

Se desestmd tratamiento fibrinolitico por tiempo de
evolucion y el paciente ingres6 en la Unidad de Ictus,
donde en los primeros dias presentd empeoramiento
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clinico con confusion, disminucion del nivel de
conscienciay signos de afectacion del tronco encefalico.

Se realizaron Resonancia Magnética Craneal donde se
observaron mlltiples lesiones isquémicas en diferentes
territorios  arteriales, y Ecocardiograma Transtoracico
donde se identifico auricula izquierda dilatada con imagen
de masa auricular de 60mm x 50 mm con aspecto en
racimo de uvas.

Ante los hallazgos se inicio tratamiento anticoagulante
pero el paciente empeord nuevamente con mayor
deterioro neurolégico, fiebre, respiracion  dificultosa
y deterioro de la funcion renal, por lo que se solicitd
nuevo TC craneal urgente objetivando hematoma
intraparengquimatoso parieto-occipital derecho y AngioTC
pulmonar que mostraba la masa junto con defectos de
replecion a nivel de las venas pulmonares y adenopatias
subcarinal y paratraqueal baja izquierda.

Ante la mala evolucion, se decidid, de acuerdo con la
familia adoptar cuidados paliativos vy al decimotercer dia
del ingreso el paciente fue exitus.

Discusion

En esencia, el caso clinico expuesto previamente es el de un
varon de avanzada edad que debuta con infartos multiples
multiterritoriales  sincronicos, apreciandose en estudio de
extension una masa cardiaca y adenopatias mediastinicas.

Los accidentes cerebrovasculares son de origen isquémico
en el 80% de los casos. El mecanismo fisiopatologico pue-
de estar causado por una trombosis in situ, un embolismo
arterioarterial 0 un embolismo de origen cardiogénico, como
ocurre en nuestro caso. Se considera que entre el 156-20%
de todos los accidentes cerebrovasculares isquémicos son
de origen cardioembdlico. La prevalencia de ictus embo-
licos de origen cardiaco puede alcanzar el 23-50%." La
patologia cardiaca mas frecuente asociada con embolismo
cerebral es la fibrilacion auricular no valvular (45%)°.

Dentro del diagndstico diferencial de un tumor cardiaco,
cabe destacar dos grandes grupos:

Origen trombético

Ante la presencia de una masa cardiaca debe descar-
tarse siempre el origen trombdtico, ya que es la etiologia
mas frecuente®,

A diferencia de lo que ocurre en nuestro caso, los trom-
bos normalmente se localizan en la orejuela izquierda y se
asocian a fibrilacion auricular. La imagen ecocardiografi-
ca suele mostrar una masa movil, lobulada, en ausencia
de pediculo, pero con amplia base de implantacion. La
RM cardiaca ayuda a diferenciar entre el diagndstico de
trombo y tumor cardiaco®®.

La presencia de adenopatias mediastinicas aumentadas
de tamafio, es otro dato que nos harfa dudar de la etio-
logia trombdtica del tumor.

Origen tumoral

Los tumores cardiacos pueden causar clinica a través de:
a) embolizacion (sistémica o pulmonar), b) obstruccion
(valvular o intracavitaria), c) invasion de miocardio, oca-
sionando alteraciones en la contractilidad, arritmias, y/o
derrame pericéardico, d) invasion pulmonar, ocasionando
sintomas respiratorios, e) sindromes constitucionales.

En cualquier caso la clinica depende del lugar donde se
localiza no de la histologia del tumor®. Se dividen en tres
grandes grupos segun su histologia:

Origen tumoral primario
Respecto a los tumores cardiacos primarios, su preva-
lencia es baja (20 casos por 100.000 habitantes).

Benignos

De todos ellos el mas frecuente es el mixoma, que supo-
ne mas de la mitad de los casos. Se presenta en el 75%
de los casos en la auricula izquierda, como en nuestro
paciente y suele tener predileccion por el sexo femeni-
no. En cuanto a su morfologia, suelen ser lobulados vy
presentar un pediculo de implantacion”®. A diferencia de
nuestro caso, el mixoma no se asocia a adenopatias me-
diastinicas ni presenta un crecimiento invasivo hacia las
venas pulmonares.

Existen otros tumores benignos menos frecuentes como el
fibroelastoma papilar, generalmente pequenos v localizados
en la valvula mitral, o el rabdomioma (tipico de la infancia)®.

Malignos

Los tumores primarios cardiacos malignos son los me-
nos frecuentes. La gran mayorfa son sarcomas. El mas
frecuente de ellos es el angiosarcoma que, contraria-
mente a lo que ocurre en nuestro caso, suele afectar a
la auricula derecha. Suelen metastatizar a pumon, gan-
glios linfaticos o hueso vy, con frecuencia, el diagnéstico
del sarcoma primario cardiaco se obtiene después de la
biopsia de metastasis. En general son grandes y mulltilo-
bulados y la TC vy la RM muestran su invasion hacia me-
diastino, miocardio, pericardio o vasos adyacentes °°.

El osteosarcoma vy el leiomiosarcoma son extremada-
mente infrecuentes y afectan a la auricula izquierda.

En nuestro caso, la presencia de adenopatias mediastini-
cas y la invasion de estructuras vasculares podrian hacer-
nos pensar en esta etiologia como probable. Sin embar-
go, la baja prevalencia la convierte Unicamente en posible.

Respecto al linfoma cardiaco, recalcar que es excepcio-
nal y se da en pacientes inmunodeprimidos °.
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Origen tumoral maligno metastasico

Las metastasis cardiacas son entre 100 y 1.000 veces
mas frecuentes que los tumores primarios. Las masas
metastasicas suelen ser pequenas y multiples, al contra-
rio gue ocurre en nuestro caso, aungue cierto es que se
han descrito lesiones Unicas. Si bien los sintomas cardia-
COs como arritmias o insuficiencia cardiaca pueden so-
brevenir®, el diagndstico suele ser incidental como ocurre
en nuestro paciente.

En cuanto al origen del tumor primario, los mas frecuen-
tes, por localizacion y prevalencia, son pumoén y mama.
Otros tumores como el linfoma o el melanoma maligno
(con gran avidez por corazon) también pueden metasta-
tizar en dicho lugar. En cualquier caso, son los tumores
ubicados en mediastino 1os que con mayor frecuencia se
implantan en regiones cardiacas.

Las vias de diseminacion pueden ser: a) via hematdge-
na que provoca implantes miocérdicos, b) diseminacion
linfatica que tiende a originar metéastasis pericardicas, c)
via trasvenosa que consiste en que, a través de la vena
cava inferior se alcanza la auricula derecha (carcinoma
hepatocelular) o a través de la via cava superior (carci-
noma pulmon) y de forma excepcional se ha descrito la
progresion de un carcinoma bronquial a través de las ve-
nas pulmonares hacia cavidades izquierdas. Este Ultimo,
aungue muy infrecuente, se podria corresponder con lo
que ocurre en nuestro caso®.

Por tanto, aunque las caracteristicas morfologicas de la
masa estudiada no son las mas frecuentes, la presen-
cia de adenopatias mediastinicas vy la prevalencia de las
masas cardiacas metastasicas, deben hacernos pensar
en esta etiologla como opcién méas probable, sin poder
descartar las demés opciones anteriormente descritas.

En cuanto al origen del primario, dados los anteceden-
tes tabaqguicos del paciente vy la localizacion de ganglios

Imagen 1

patolégicos, podriamos pensar que se trata de un tumor
primario pulmonar.

Hallazgos autopsicos:

A la apertura de la cavidad craneal, leptomeninges
opacificadas con ligero tinte hemorragico. Cerebro de
aspecto edematoso, de 1340 g de peso. En region
parieto-occipital derecha, infarto hemorragico de 4 cm
con extension hacia ventriculos laterales y dilatacion del
tercer ventriculo. Tras cortes seriados, mUiltiples lesiones
hemorragicas localizadas entre la sustancia gris y la blan-
ca en diferentes areas (Imagen 1).

El estudio histologico reveld la presencia de émbolos
constituidos por fiorina, material necrético v pequefios
nidos de células de apariencia neoplasica de estirpe epi-
telial ocluyendo parcialmente la luz de vasos leptomenin-
geos asociados a mdltiples microinfartos hemorragicos
en el parénquima cerebral y cerebeloso (Imagen 2). Ate-
roesclerosis leve en poligono de Willis.

No se objetivd derrame pleural en cavidad toracica. El co-
razén pesaba 545g. A la apertura de cavidades, la auri-
cula izquierda se encontraba dilatada y ocupada por una
masa no adherida, irregular, fibrosa, de aspecto necrético,
con algunas é&reas blanguecinas sin apariencia mixoide y
sin puntos de anclaje en la pared auricular (Imagen 3).

El estudio histologico reveld que dicho trombo estaba cons-
tituido por laminas de fibrina, restos celulares necrdticos y
nidos de células preservadas de aspecto neoplasico rodea-
das de fibrina, cohesivas, con formacion de queratina intra
y extracelular en forma de perlas comeas y presencia de
puentes intercelulares, caracteristicas del epitelio escamoso
y similares a las descritas en los vasos leptomeningeos.

Se trato, por tanto, de un trombo de carcinoma esca-
moso bien diferenciado de origen desconocido intracar-
diaco, con numerosos émbolos tumorales (Imagen 4).

Imagen 2
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Imagen 3

Imagen 5
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Los pulmones pesaron mas de lo normal (PD: 803g/PI
800 g) y presentaban aspecto congestivo. No derrame
pleural. LIl de aspecto francamente hemorréagico. A la
inspeccion, se objetivd un mazacote adenopatico sub-
carinal de consistencia firme, dependiente del bronguio
principal derecho, que media 5 cm. Al corte, apariencia
camosa y aspecto tumoral. El estudio histoldgico reve-
|6 distorsion total de la arquitectura ganglionar con pre-
sencia de necrosis y numerosos nidos de células esca-
mosas neoplascas similares a las descritas en la masa
intracardiaca y en los trombos tumorales de los vasos
meningeos (Imagen 5).

Dado el antecedente del habito tabaquico, se realizd un
estudio minucioso macroscopico de la via aérea y de
ambos pulmones, ante la sospecha de una neoplasia de
probable origen pulmonar.

Tras fijacion y estudio seriado del parénguima, se locali-
z6 un nddulo tumoral hiliar, solitario, de coloracion blan-

Imagen 4

Imagen 6

quecinay de consistencia solida, de bordes irregulares,
de 1,5 cm de tamano, adyacente al bronguio principal
derecho (Imagen 6) con pequenas lesiones blanqueci-
nas iregulares en la mucosa bronquial proxima al tumor.

El estudio microscopico mostrd un carcinoma escamoso
queratinizante bien diferenciado, de localizacion central,
con invasion de ganglios hiliares y subcarinicos (nivel 7).
El estudio seriado de la via aérea confirmd el origen bron-
cogénico de la neoplasia por la presencia de éreas de
metaplasia escamosa bronquial con displasia y carcino-
ma in situ.

Se identificaron innumerables imagenes de invasion
vascular y linfangitis carcinomatosa (signo de mal pro-
nostico). Otros hallazgos fueron: edema, formacion de
membranas hialinas y hemorragia alveolar franca en LIl

En el resto de drganos presentaba tromboembolismos
tumorales mdltiples con infartos isquémicos en bazo, ri-
Aones, pancreas, higado e intestino, ademas del SNC.
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Diagnésticos

1. Carcinoma escamoso de pulmoén derecho bien dife-
renciado, de 1,5 cm, de localizacion hiliar, con metasta-
sis a ganglios linfaticos en distintos niveles, gran invasion
vascular y linfatica y formacion de gran  trombo tumoral
en auricula izquierda.

2. Tromboembolismo tumoral multiple, con infartos isqué-
micos en SNC, corazon, bazo, rifidn, higado e intestino.

ESTADIO PATOLOGICO:pT1a,N2,M1b.
3. SDRA

4. Otros hallazgos: tumor del estroma gastrointestinal
(GIST) subseroso incidental.
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