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EDITORIAL

El cribado del cancer colo-rectal:
Situacion en las Islas Baleares y propuestas de accion

Colorectal cancer screening: Situation in the Balearic Islands and proposals for action

Carlos Dolz', Javier Cortés?

1. Jefe de Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Son Liatzer. Palma.
Vicepresidente de la Sociedad Espariola de Endoscopia Digestiva.
2. Presidente de la Junta de Baleares de la aecc.
Miembro del Comité Téecnico Nacional de la Asociacion Espariola contra el Cancer.

Resumen

Se presenta la situacion del cribado del cancer de colon en Islas Baleares y se formulan propuestas para la mejora, muy necesaria,

de su aplicacion comunitaria.

Palabras clave: cribado, cancer, colon

Abstract

The situation of colon cancer screening in the Balearic Islands is presented and proposals are made for the much-needed impro-

vement of its community application.

Keywords: screening, cancer, colon.

El nimero de casos nuevos de cancer colo-rectal (CCR)
diagnosticados en Espana durante los ultimos 25 afnos
ha experimentado un suave pero progresivo incremen-
to'. En Islas Baleares, los Ultimos datos publicados infor-
man? que en 2018 se diagnosticaron en la Comunidad
761 casos de CCR, el cancer mas incidente, que pro-
vocaron 280 muertes, un 36.7% de mortalidad, una cifra
inaceptable si los mecanismos preventivos secundarios
de CCR hubieran sido aplicados. En efecto, el Consejo
Europeo establecid unas recomendaciones con fecha
de 2 de diciembre de 2003°, encaminadas a implantar
su diagnostico precoz, al tiempo que instaba a los paises
miembros de la Union Europea a establecer programas
de cribado usando como test primario la deteccion de
sangre oculta en heces (T.SOH) en hombres y mujeres
con edades entre 50 y 74 anos.

En la Orden SSI 2065/2014 de octubre 2014, el Ministe-
rio de Sanidad, Consumo vy Bienestar Social de Espana
establece la cartera basica de Servicios Comunes del
Sistema Nacional de Salud*. Entre ellos, los programas
de cribado poblacional de cancer de mama femenina,
cérvix y colon. Este Ultimo tiene como objetivo cubrir la
poblacion de hombres y mujeres de edades comprendi-
das entre 50 y 69 anos, a quienes se realizaria el T.SOH
con intervalo cada 2 anos, indicandose una colonosco-
pia a aquellas personas con prueba positiva. La citada
Orden dispone gue la implantacion del cribado poblacio-
nal de CCR debera hacerse de forma progresiva, de ma-
nera que en el plazo de cinco anos desde la entrada en

vigor de la Orden, todas las Comunidades Autonomas,
las Ciudades Autonomas de Ceuta y Melilla y la Mutuali-
dad General de Funcionarios Civiles del Estado (MUFA-
CE), el Instituto Social de las Fuerzas Armadas (ISFAS) y
la Mutualidad General Judicial MUGEJU), hayan iniciado
este programa y en diez anos, la cobertura, entendida
como invitacion a participar, se aproxime al 100%.

Apesar de gue el CCR es el mas frecuente en la especie
humana, no deja de sorprender la percepcion que tiene
la poblacion espariola sobre qué tumor le preocupa mas.
Segun el Observatorio del Cancer de la Asociacion Es-
panola contra el Cancer (aecc)®, los canceres que mas
preocupan a los espanoles son los de mama femenina,
pulmon y prostata. Bl CCR ocupa el sexto puesto en el
ranking de preocupacion. Si se pregunta a la poblacion
general por qué cree gue es poco probable que se le
pudiera diagnosticar un CCR, las respuestas mas fre-
cuentes fueron por No tener sintomas, no tener antece-
dentes familiares, no haber sufrido nunca enfermedades
del intestino y no sufrir iregularidades en el habito depo-
sicional. Esta informacion pone de manifiesto la distor-
sion en la percepcion del riesgo de sufrir un CCR que
tienen muchos ciudadanos de nuestro pais, por lo que
mejorar la informacion y la formacion al respecto entre
ellos se convierte en tarea a todas luces prioritaria.

Los resultados del Programa de Cribado de CCR (PC-
CCR) en Espafa son equiparables a los que obtienen
otros paises europeos © 7. Si tomamos los datos obteni-
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dos el aho 2015, comprobamos que la tasa de partici-
pacion de la poblacion espariola invitada a participar fue
del 49,92%, los T.SOH fueron positivos en el 6,81%, la
tasa de deteccion de adenoma de alto vy riesgo interme-
dio fue del 21,99%. y la tasa de deteccion de cancer del
2,86%o. El test de SOH demostré tener un valor predicti-
VO positivo para cualquier adenoma y cancer invasivo del
60,57%, un valor predictivo positivo para adenomas de
alto y riesgo intermedio del 35,96% vy un valor predictivo
positivo para el CCR del 4,68%. Puede, en consecuen-
cia, afirmarse que la colonoscopia detecta en un 60%
de los casos una lesion pre-maligna o maligna en los
participantes en el PC-CCR. Obviamente, este dato es
sencillamente espectacular y demuestra que esta estra-
tegia es enormemente eficaz.

Cuando comparamos los datos nacionales con los datos
de las Islas Baleares para el mismo afio 2015% 8, observa-
mOos que en las Islas Baleares se obtuvo una tasa de detec-
cion de cualquier adenoma incluido alto riesgo del 24,9%o,
y del 2,5%0 de CCR in situ + CCR invasor. Se comprueba
que el andlisis comparativo de eficacia del PC- CCR en las
Islas Baleares esta en sintonia con los alcanzados en el
resto de Espana (Tabla ). No obstante, se manifiesta que
es necesaria una mayor participacion por parte de la po-
blacion a nivel estatal y particularmente a nivel balear. Una
tasa de participacion balear del 41% dista muchisimo de
las tasas del 72% que se alcanza en Holanda o Finlandia’.
En este sentido, parece necesario incrementar concien-
clacion, la informacion vy la formacion ciudadana, aprove-
chando todos los medios de comunicacion y divulgacion a
nuestro alcance, tarea en la que aecc esta comprometida
tanto a nivel Nacional como Autondmico.

Los resultados de la ejecucion durante el periodo 2015-
2018 del PC-CCR en la comarca del Raiguer en Mallorca,
que fueron presentados publicamente® son muy positi-
vos Yy estimulantes: Se enviaron 57.260 cartas de invi-
tacion, se realizaron 16.765 T.SOH, se realizaron 1006
colonoscopias de cribado detectando en 246 personas
adenomas avanzados y 57 casos de cancer colo-rectal
en pacientes asintomaticos y sin antecedentes familiares.

En el afio 2017 el PC-CCR habla alcanzado al 100% de
la poblacion de las Comunidades Auténomas (CCAA) de
Valencia, Cantabria, Pais Vasco, Castila y Ledn y Nava-
rra. Al finalizar el afo 2019 habran completado el 100%
las CCAA de Catalufa, La Rioja, Galicia, Asturias y Cas-

Tabla |

Parametros de eficacia del PC-CCR. Ano 2015

Tasa de deteccion de adenoma de riesgo alto e intermedio
Tasa de deteccion de CCR in situ + CCR invasor

Valor predictivo del TSOH + para adenomas

Valor predictivo del TSOH + para el CCR

Valor predictivo del TSOH para cualquier adenoma y Cancer
Tasa de participacion

TSOH: test de sangre oculta en heces

tilla la Mancha. Para el afio 2020, completaran Madrid,
Andalucia y Aragon®.

En las Islas Baleares la cobertura del PC-CCR esta es-
tancada desde el ano 2015, en el 29,2% de la pobla-
cior®, Las razones de esta pardlisis no son faciles de
analizar, probablemente son multifactoriales.

Por una parte, se precisan recursos humanos y tecnolo-
gicos, y ambos dependen de aportaciones economicas,
derivadas de decisiones politicas. La incorporacion de la
sedacion dirigida por el propio endoscopista y adminis-
trada por enfermerfa en pacientes de bajo riesgo contri-
buira positivamente en la contencion de los antes citados
costes econdmicos. La mejora en los equipos endosco-
picos y la adiccion de nuevas técnicas de reseccion de
lesiones, incrementaran las tasas de deteccion y cura-
cion de lesiones pre-malignas y malignas no invasivas.

Con el animo de confirmar la rentabilidad médica de los
PC-CCR, y para afianzar el convencimiento politico de ac-
cién, que fija el coste-beneficio de las intervenciones en
Salud Publica como objetivo fundamental, debemos en-
fatizar lo aportado por una revision sobre las valoraciones
econdmicas de los PC-CCR'°, en la que los autores con-
cluyen que cuando se comparan las alternativas de llevar
a cabo un programa de cribado a la poblacion frente a la
altemativa de no hacerlo, el PC-CCR es una estrategia
preventiva secundaria altamente eficiente (coste-efectiva).

Se ha argumentado que la implantacion o la extension del
PC-CCR deberian producirse en el contexto de ausencia
de lista de espera de colonoscopia, una opinion por lo
menos discutible. Las listas de espera proceden de una
situacion histérica caracterizada en parte por indicaciones
inadecuadas de colonoscopia, No gjustadas a las reco-
mendaciones actuales. La indicacion hospitalaria de una
colonoscopia es privilegio de cualquier médico hospitala-
rio, pero no todos ellos conocen los criterios de solicitud
de una colonoscopia ni los intervalos de seguimiento de
las lesiones pre-malignas y malignas del colon. Serfa muy
necesario, casi imprescindible, que todos los aspirantes a
solicitar una colonoscopia consultaran una publicacion cla-
ve al respecto, de publicacion reciente y muy actualizada',
0 si se prefiere, acceder a los algoritmos que de forma es-
guematica ha publicado la SEED™. También valoramos vy
recomendamos por Util desde el punto de vista asistencial
y docente la creacion de consultas externas monogréficas,

CCAA Espaina

21,99%o
2,86%o
35,96%
4,69%
60,57%
49,92% 41%

Islas Baleares

24,9%o
2,5%o
38,1%
4,1%
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las llamadas Consulta de Pdlipos de Colon de Riesgo,
donde digestélogos especializados tamizan, direccionan
0 re-direccionan solicitudes de colonoscopia para segui-
miento de lesiones pre-malignas o malignas de colon.

Los médicos de Atencion Primaria por lo general no dis-
ponen de un acceso abierto a la solicitud de una colo-
noscopia. En el sector poblacional del hospital donde
trabaja uno de los firmantes de este trabajo (CD), los
meédicos de Atencion Primaria Unicamente pueden soli-
citar una colonoscopia en el supuesto de alta sospecha
clinica de CCR. Algunos de ellos utilizan este supuesto
permitiendo el acceso a solicitudes de cribado oportu-
nista o por otras causas poco consistentes con el epi-
grafe de la prestacion. El andlisis de los resultados obte-
nidos por esta via, demostrd que la colonoscopia por alta
sospecha de CCR mostrd en el afio 2016 una tasa de
deteccion de adenoma o CCR del 22,9% vy de colonos-
copias normales del 76%. El contraste de estos datos
con las tasas de deteccion del adenoma o céancer del
60,5% (Tabla I) que consigue el PC-CCR es ciertamente
inquietante y ejemplariza la necesidad de intervenir con
decision en la modificacion del actual sistema.

Para finalizar, un recordatorio: con motivo del Dia Mundial
contra el Cancer (4 de marzo) y del Dia Mundial contra
el Cancer de Colon (31 de marzo) del afio 2019 vy con
el auspicio vy el refrendo de la aecc de Islas Baleares, el
Parlamento de las Islas Baleares aprobd por unanimidad
sendas Declaraciones Institucionales en las que, entre
otras cosas, puede leerse lo siguiente:
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Resumen

Objetivos: Estudiar aspectos epidemioldgicos de la relacion infeccion-colonizacion por Staphylococcus aureus Resistente a la
Meticilina (MRSA).

Metodologia: Casos incidentes de MRSA en Hospital Son Llatzer de Palma en 10 afios (Enero 2003 a Diciembre 2012). Estudio
descriptivo transversal. Principales variables: muestra clinica donde se aisld MRSA, colonizacion nasal y/o cutanea vy distribucion
por edad y sexo. Se hizo andlisis estadistico univariante, bivariante y multivariante.

Resultados: 691 casos estudiados, 688 con muestra clinica. Media de edad 68,2 anos (IC,,:66,8-69,6), 417 hombres (60,3%).
MRSA en muestras de herida 46,7% vy respiratorias 30,6%. 53,5% presentaban colonizacion nasal y 38,4% cutanea. A nivel bi-
variante, las muestras de heridas y respiratorias se asociaron a colonizacion nasal. Muestras de orina se asociaron a colonizacion
cutéanea. A nivel multivariante, las variables que mejor explicaban la presencia de MRSA en muestras de herida fueron ser hombre,
mayor de 65 afios y presentar colonizacion nasal. Para MRSA en muestras respiratorias fueron ser hombre y colonizacion nasal.
Y para MRSA en muestras de orina consistieron en ser mayor de 65 afios y tener colonizacion cutanea.

Conclusiones: MRSA fue aislado mayoritariamente en muestras de herida y respiratorias. La colonizacion més frecuente fue la nasal.

Palabras clave: Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina, MRSA, muestras heridas, muestras respiratorias, muestras
urinarias, colonizacion nasal, colonizacion cutanea.

Abstract

Objectives: Examine epidemiological aspects of the relationship infection-colonization by Methicillin Resistant Staphylococcus
aureus (MRSA).

Methods: MRSA incident cases at Son Llatzer Hospital in Palma during 10 years (January 2003 to December 2012). Study trans-
versal descriptive. Principal variables: clinical sample where MRSA were isolated, nares or/and cutaneous colonization, age and
sex. Univariate, bivariate and multivariate statistical analyses were undertaken.

Results: 691 cases were studied, 688 with clinical samples. Mean age was 68.2 years (Cl,,,:66.8-69.6), 417 men (60.3%).
MRSA isolated in samples from wounds 46.7% and in respiratory 30.6%. 53.5% had nares colonization and 38.4% cutaneous.
At the bivariate level, wounds and respiratory samples were associated to nares colonization. Urine samples were associated to
cutaneous colonization. At the multivariate level, the variables that better explained the presence of MRSA in wound samples were
to be men, over 65 years old and have nares colonization. For MRSA in respiratory samples were to be men over 65 years old and
nares colonization. For MRSA in urine samples, to be over 65 years old and have cutaneous colonization.

Conclusions: MRSA was mainly isolated in wound and respiratory samples. Nares colonization was the most frequent.

Keywords: Methicilin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA, wounds samples, respiratory samples, urine samples, nares co-
lonization, cutaneous colonization.
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Introduccion

Staphylococcus aureus es parte de la flora bacteriana
habitual de los seres humanos y también se puede en-
contrar en otros mamiferos, asi como en aves. Se sabe,
através de registros histéricos, que esta bacteria ha sido
una causa importante de infecciones en los seres huma-
nos. INcluso en momias egipcias se ha visto que tienen
alteraciones patoldgicas compatibles con osteomielitis
estafilocdcica. Este microorganismo tiene la capacidad
excepcional de transformarse vy estar un paso por delan-
te de las novedades terapéuticas.

Staphylococcus aureus sigue siendo una gran amenaza
para la salud humana. Historicamente, Staphylococcus
aureus fue sin duda un patdgeno significativo antes del
desarrollo de los antibidticos. Por ejemplo, en el siglo pa-
sado, Staphylococcus aureus fue una causa de muerte
importante en la pandemia de gripe de 1918, entre los
que desarrollaron neumonia bacteriana secundaria.

Staphylococcus aureus es un patoégeno capaz de cau-
sar infecciones en cualquier parte del cuerpo, desde for-
mas leves a fatales y tanto en la comunidad como en los
hospitales.

En un estudio llevado a cabo por el National Nosocomial
Infection Surveillance System (NNISS) de 1990 a 1999,
Staphylococcus aureus fue la causa mas frecuente de
infecciones nosocomiales en general’. Otros estudios
han mostrado que Staphylococcus aureus es la causa
principal de las infecciones nosocomiales del torrente
sanguineo’2, Un estudio britanico de dos grandes hos-
pitales, donde se inclufan 216.644 pacientes hospitali-
zados desde abril de 1997 a marzo de 2004 sefald que
la incidencia global de infecciones del torrente sangui-
neo por Staphylococcus aureus se habla incrementado
significativamente, debido principalmente al aumento de
bacteriemias por cepas de Staphylococcus aureus Re-
sistente a la Meticilina (MRSA, por sus sigla en inglés)®.
Cabe destacar el mal pronostico de la endocarditis in-
fecciosa por MRSA, que es la complicacion mas grave
de la bacteriemia, en comparacion con Staphylococcus
aureus Sensible a la Meticilina (MSSA).

El tratamiento inicial de las infecciones por Staphylococ-
cus aureus en los 40 incluia un antibidtico B-lactamico,
la penicilina. Sin embargo, a finales de la misma década,
el 50% de las cepas de Staphylococcus aureus eran re-
sistentes a la penicilina en USA. En 2005, mas del 90%
de las cepas de Staphylococcus aureus aisladas en los
hospitales de todo el mundo eran resistentes a la penici-
lina. Este microorganismo en la década de los 50 surgio
COmMO Una causa importante de infecciones nosocomia-
les graves.

La meticilina es una penicilina semisintética, que fue
introducida en 1960 como una alternativa a la penicili-

na para tratar infecciones por Staphylococcus aureus.
Desde el principio de su comercializacion comenzaron a
aparecer cepas de Staphylococcus aureus con resisten-
cia a la meticilina. La primera cepa MRSA se aislé en un
hospital del Reino Unido en 1961 poco después de su
introduccion en 1960.

La prevalencia de MRSA también varia de acuerdo con
el origen de la muestra. Por ejemplo, la prevalencia de
MRSA entre los Staphylococcus aureus aislados y consi-
derados como origen de la neumonia nosocomial es de
mas del 30%; para los aislados en la infecciones de las
vias urinarias esta entre el 20% y 30% de entre los ais-
lados de hemocultivos; en cambio, entre los aislamien-
tos asociados con infecciones de piel y tejidos blandos
es del 20%. La razén podria ser debida al tratamiento
antibidtico prolongado de los pacientes gravemente en-
fermos, que generalmente tienen estancias hospitalarias
mas largas, o que resulta en una mayor presion antibioti-
ca. También se ha estudiado la distribucion en diferentes
salas de los hospitales, y se ha encontrado que el mayor
porcentaje de MRSA esta en la Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI). MRSA se aisla con mayor frecuencia en
los hombres que en las mujeres. En cuanto a la relacion
entre la edad v la prevalencia de MRSA, la distribucion
tanto de MSSA como de MRSA entre los diferentes gru-
pos de edad se ha encontrado similar. Sin embargo, con
la excepcion de los recién nacidos, las infecciones por
Staphylococcus aureus se incrementan mas a menudo
con el aumento de la edad, pero su prevalencia disminu-
ye después de 75 afios.

La transmision de MRSA se mantiene mediante un ci-
clo dinamico de transmision entre los seres humanos vy
su entorno. La “transferencia” de MRSA a partir de un
paciente afectado a un huésped susceptible ocurre ha-
bitualmente a través de las manos del personal sanitario
aungue los objetos contaminados, las superficies vy el
aire pueden estar implicados en la transmision, ya sea
directa o indirectamente.

MRSA se encuentra colonizando varias localizaciones
del cuerpo humano, siendo la ventana anterior nasal
el lugar mas comun en los portadores. Un estudio ob-
servacional retrospectivo en EE.UU. mostré que la tasa
de portadores de MRSA era del 10,8%, entre ellos, el
85,3% eran portadores nasales asintomaticos*. La colo-
nizacion por MRSA ha mostrado que puede generar 10
veces mas infecciones nosocomiales en comparacion
con la colonizacion por MSSA®,

Los portadores de MRSA pueden propagar sus cepas
al medio ambiente de diversas maneras. Las personas
con infecciones del tracto respiratorio superior o de he-
ridas producen grandes cantidades de MRSA vy se les
conoce como “personas nube”’. Algunas personas pro-
pagan el microorganismo después del tratamiento con
antibidticos, otras lo transmiten dependiendo del lugar

14
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de colonizacion vy hay quien, al parecer, no propaga. Por
tanto, MRSA puede contaminar areas frecuentemente y
la frecuencia de contaminacion se correlaciona con el
numero de sitios del cuerpo con cultivo positivo. Los pa-
clentes infectados por lo general propagan mas MRSA
que los que estan sdlo colonizados. La dosis infecciosa
para la mayoria de patdgenos nosocomiales asociados
con el medio ambiente parece ser baja. Para Staphylo-
coccus aureus, menos de 15 células fueron suficientes
para causar infeccion en lesiones experimentales.

Staphylococcus aureus es un microorganismo comensal
que se ubica y multiplica principaimente en la ventana
anterior nasal, aunque también se puede aislar en otras
areas incluyendo faringe, axilas, inglés, periné e incluso
en piel sana. La colonizacion estafilococica es un proce-
so complejo y multifactorial. Se calcula que entre el 30-
60% de seres humanos sanos son portadores de Sta-
phylococcus aureus vy ese estado de portador se asocia
con un aumento de tres veces en el riesgo de desarrollar
una infeccion clinica®,

La colonizacion puede ser persistente o intermitente.
La colonizacion persistente se refiere a la colonizacion
“cronica” por la misma cepa, generalmente en multiples
localizaciones y que no ha causado infeccion clinica. La
colonizacion persistente habitualmente no tiene por que
ser tratada, aunque a veces se intenta la erradicacion, no
slempre necesarlamente con éxito. Aproximadamente el
20% de las personas sanas mantienen una colonizacion
persistente. El personal de salud, por ejemplo, puede
colonizarse por MRSA esporadicamente en la nariz o en
la piel durante su trabajo. Esta colonizacion intermiten-
te suele indicar que dicho personal sanitario se coloniza
con diferentes cepas vy durante cortos periodos de tiem-
po. La colonizacion intermitente representa aproximada-
mente un 30% del total de la colonizacion. El 50% res-
tante, por razones desconocidas, No son susceptibles
de ser portadores.

Se plantea que la colonizacion por MRSA del personal
sanitario, tanto intermitente como persistente, puede
constituir un riesgo aumentado para la difusion de esta
bacteria a pacientes u otro personal sanitario’.

La tasa de portadores de Staphylococcus aureus es
mas alta en personas de raza blanca, en hombres vy
edades avanzadas. Los pacientes con diabetes mellitus,
pacientes sometidos a hemodidlisis o didlisis peritoneal
continua, enfermedad hepatica en fase terminal, VIH, en-
fermedades de la piel (por ejemplo, eczema o psoriasis),
obesidad e historia de accidente cerebrovascular tienen
tasas mas altas de portadores nasales de Staphylococ-
cus aureus. Los factores ambientales también pueden
influir en el estado de portador nasal. La hospitalizacion,
por ejemplo, ha demostrado ser un factor de riesgo im-
portante. Ademas, hasta el 656% de las personas con
cultivos positivos que viven en un hogar “comparten” ce-

pas genotipicamente idénticas. Las personas que pasan
mucho tiempo juntas en espacios reducidos como pre-
s0s, soldados en instruccion basica, etc. estan también
en riesgo de ser portadores. Por Ultimo, hay cepas que
pueden tener un ciclo compartido entre las mascotas y
los humanos con los que estan en contacto.

El hecho de ser portador de Staphylococcus aureus rara
vez es causa de enfermedad en personas sanas, pero
Se asocia con un mayor riesgo de infecciones en dife-
rentes poblaciones de pacientes. El 80% de las bacte-
riemias estafilocdcicas nosocomiales son causadas por
cepas de Staphylococcus aureus que colonizan a los
pacientes durante el ingreso hospitalario. En compara-
cién con los no portadores, los portadores de Staphylo-
coccus aureus tienen aproximadamente cuatro veces
mas riesgo de desarrollar bacteriemias estafilococicas
nosocomiales. Ser portador de MRSA se asocia con un
riesgo aln mayor gue los portadores de MSSA. En el
estudio de Davis et al. el 19% de los pacientes con colo-
nizacion por MRSA en el momento del ingreso vy el 25%
de los que adquirieron la colonizacion durante la hospita-
lizacion desarrollé infeccion por MRSA, en comparacion
conel 1,6% vy el 2,0% de los pacientes colonizados con
MSSA al ingreso y durante la hospitalizacion respectiva-
mente®. Los pacientes con colonizacion nasal por MRSA
tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar
infeccion de la herida por estafilococos después de un
procedimiento quirdrgico que aquellos que no estan co-
lonizadas*®. Segun un meta-andlisis, publicado en el afio
2008, la colonizacion por MRSA estuvo asociada con
un incremento de 4 veces en el riesgo de infeccion en
comparacion con MSSA?,

Se han publicado trabajos donde se plantea que el tiem-
po medio de portador de MRSA estaria por encima de
los 40 meses'® 4,

Los portadores tanto de MSSA como de MRSA parece
que juegan un papel clave en la epidemiologia y la pato-
genia de las infecciones asociadas a la comunidad vy las
asociadas a hospitales.

El objetivo de esta investigacion fue estudiar diferentes
aspectos epidemiolégicos de la relacion existente en-
tre infeccion vy colonizacion por Staphylococcus aureus
Resistente a la Meticilina en el Hospital Son Llatzer de
Palma en un periodo de 10 afios (Enero de 2003 hasta
Diciembre de 2012).

Metodologia

Se realizd un estudio descriptivo transversal. Incluyéndo-
se como poblacion de estudio todos los casos incidentes
de MRSA identificados en el Laboratorio de Microbiologia
y registrados en la base de datos Sistema de Notificacion
Automatica de Microorganismos Multirresistentes (SNA-
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MoMR), del Hospital Son Llatzer, durante el periodo de
1 enero de 2003 hasta 31 de diciembre de 2012 (10
anos). Para cada caso incidente de MRSA se recogieron
una serie de variables que junto con su definicion operati-

va y categorizacion se exponen a continuacion:

VARIABLE  DEFINICION OPERATIVA CATEGORIAS
Edad Edad en el momento de la identificacion = Afios cumplidos
de MRSA en el Hospital. Calculada a par-
tir de la Fecha de Nacimiento y Fecha de
Identificacion.
Sexo El que consta en la Historia Clinica. Muijer
Hombre
Muestra Muestra biolégica donde se aisl6 MRSA = Herida*
Clinica (se han agrupado para aumentar la efi-  Hemocultivos*™
ciencia segun el nUmero de casos). Respiratoria**
Orina*™**
Sin Muestra
Clinica™***
Colonizacién® Aislamiento de MRSA en un frotis nasal. Si
Nasal No
Colonizacién® Aislamiento de MRSA en un frotis cuta- ~ Si
Cutéanea neo (axilar y/o inguinal). No
Colonizacién® Aislamiento de MRSA en un frotis nasaly ~ Si
Nasal y en un frotis cuténeo (axilar y/o inguinal) al ~ No
Cutanea mismo tiempo.

*Herida: quirdrgicas, no quirdrgicas, Ulceras dérmicas, cualquier lesion cu-
ténea, mucosa o conjuntival.
**Hemocultivos, se han incluido: hemocultivos o cultivos de catéteres,
cuando no se hizo hemocultivo del caso.
***Respiratoria: esputos espontaneos, inducidos, aspirados nasofaringeos,
bronquiales y lavados bronco-alveolares.
****Qrina, se han incluido: orina de miccién espontanea, de sondaje vesical y
de puncion supra-pubica.
*****Sin Muestra Clinica: cuando el aislamiento de MRSA ha sido Unicamente
en muestra de colonizacion nasal y/o cutanea.
$ Colonizacion, en esta investigacion, siempre hace referencia a Nasal y/o
Cutanea.

Para la recogida de la informacion se disend una base de
datos ad hoc en la aplicacion estadistica SPSS® version
20 (IBM® SPSS® Chicago, EEUU). Las variables se anali-
zaron utilizando la misma aplicacion estadistica.

Para el andlisis estadistico se realizd en primer lugar un
analisis descriptivo univariante mediante medidas de ten-
dencia central (media y mediana) y medias de dispersion
(desviacion estandar y rango) para las variables cuanti-
tativas. Evaluando la Normalidad de estas distribuciones
mediante la prueba de Kolmogorov-Smimov si el tamano
de la poblacion era mayor o igual a 50 vy la prueba de
Shapiro-Wilk si era inferior a 50. Para las variables cuali-
tativas se utilizaron frecuencias absolutas y relativas (pro-
porciones y porcentajes). En segundo lugar se realizd
un andlisis bivariante, donde se emplearon para variables
cualitativas la prueba de Chi cuadrado o la prueba Exac-
ta de Fisher en funcion de las condiciones de aplicabili-
dad. Para la variable cuantitativa (edad) utilizo la prueba
U Mann-Whitney para comparacion de dos grupos v la
prueba H Kruskal-Wallis para comparar tres o mas gru-
pos. Finalmente se hizo también un andlisis de Regresion
Logistica Binaria Multivariante para establecer modelos

de prediccion. Se considerd la significacion estadistica
con valores de p < 0,05.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investi-
gacion Clinica del Hospital de Son Liatzer. Considerando
que el disefio y posterior investigacion cumplia con los
criterios éticos vy legales.

Resultados

Se incluyeron en la investigacion un total de 691 casos
incidentes de MRSA notificados por el Laboratorio de
Microbiologia a la Unidad de Epidemiologia y Control de
Infecciones en el Hospital Son Llatzer desde el 1 enero
de 2003 hasta el 31 de diciembre de 2012. A continua-
cion se describen las caracteristicas demograficas (edad
y sexo) de la poblacion estudiada.

La media de edad de los casos fue de 68,2 anos
(DE18,8) (IC95% = 66,8 - 69,6). Con la prueba de Kol-
mogorov-Smirnov y la correccion de la significacion de
Lilliefors (estadistico 0,127 con 691 grados de libertad
y p = 0,000) se verifico que la variable edad, en este
estudio, no tenia una distribucion normal. En cuanto a
la variable sexo tenia una distribucion de 417 hombres
(60,3%) vy 274 mujeres(39,7%).

Con la informacion de la edad vy el sexo se ha elabora-
do la Piramide Poblacional de los casos incidentes de
MRSA (Figura 1).

Figura 1: Piramide Poblacional. Casos Incidentes de MRSA.
Fuente: Elaboracion propia. Datos SNAMoMR.

Hombres Mujeres

De los 691 casos incidentes de MRSA estudiados hubo
688 con muestra clinica y 3 que fueron muestras de co-
lonizacion. La distribucion del tipo de muestras se pre-
senta en la figura 2.
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Figura 2: Tipos de Muestras.
Fuente: Elaboracion propia. Datos SNAMoMR
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Se estudio si existia asociacion entre el tipo de muestra
clinica con el sexo por una parte y con la edad por otra
(de forma bivariante). Los resultados obtenidos se deta-
llan en la tabla | para el sexo y en la tabla Il para la edad.

Tabla I: Distribucion de Muestra Clinica y Sexo.
Fuente: Elaboracion propia. Datos SNAMoMR.

- Sexo

Muestra Clinica

Medicina Balear 2019; 3Ho@}iré 3-Aujer = OR IC,,,, Valor p
Herida 167 156 1,98  1,45-2,70 0,0000
Sangre 45 28 1,06  065-1,75  0,8100
Respiratoria 145 66 1,68  1,20-2,37 0,0027
Orina 58 23 1,77 1,07-2,93 0,0271
TOTAL 415 273 === === ===

Tabla Il: Distribucion Agregada Global y Desagregada, dos a dos, del Tipo de
Muestra Clinica y la Edad.
Fuente: Elaboracion propia. Datos SNAMoMR

Muestra Clinica Edad
Media DE IC,,, paralaMedia  Valor p

Herida 65,3 22,2 62,9 - 67,7
Sangre 69,4 16,9 65,7 - 73,2 0.014
Respiratoria 70,1 14,1 68,2 - 72,0 ’
Orina 73,7 15,3 70,3-77,1
Herida 65,3 22,2 62,9 - 67,7
Sangre 69,4 16,9 65,7 - 73,2 ok
Herida 65,3 22,2 62,9 - 67,7 0.291
Respiratoria 70,1 14,1 68,2 -72,0 '
He-nda 65,3 22,2 62,9 - 67,7 0,002
Orina 73,7 15,3 70,3 - 77,1
Sangre 69,4 16,9 65,7 - 73,2 0,835
Respiratoria 70,1 14,1 68,2 - 72,0 '
Sangre 69,4 16,9 65,7 - 73,2 S
Orina 73,7 15,3 70,3 - 77,1 '
R i i 70,1 14,1 2-72

e.splratorla 0, b 68, ,0 0,006
Orina 73,7 153 70,3 -77,1

De los 691 casos incidentes de MRSA investigados se
pudo realizar el estudio de colonizacion a 553 (80%) de
estos, 410 (74.1%) tuvieron colonizacion positiva (nasal
y/0 cutanea). La distribucion segun localizacion de coloni-

zacion fue la siguiente, 370 (66.9%) era nasal, 265 (47.9%)
era cutanea 'y 225 (40.7%) era nasal y cutéanea a la vez.

También se estudio si existia asociacion entre la loca-
lizacion de la colonizacion con el sexo vy se obtuvieron
los siguientes resultados, la colonizacion nasal esta aso-
ciada al género masculino (OR=1,99 (C,,,=1,39-2,87)
p=0,0002), también la colonizacion cutanea esta asocia-
da al varon (OR=1,74 (C,,=1,22-2,46) p=0,0019) y lo
mismo ocurria con la colonizacion nasal y cutanea de ma-
nera simultanea (OR=1,78 (IC,,,=1,24-2,55) p=0,0016).
El andlisis para conocer la posible asociacion entre la lo-
calizacion de la colonizacion vy la edad puso de manifiesto
que la colonizacion nasal se relaciona con edades mas
avanzadas. En cambio la colonizacion cutéanea y la nasal/
cutanea conjunta no se relacionan con la edad (Tabla 111).

Tabla lll: Distribucion de la Localizacion de la Colonizacion y la Edad.
Fuente: Elaboracion propia. Datos SNAMoMR.

L Edad
Colonizacion
Media DE IC,,, parala Media Valor p

Nasal

Si 70,4 15,4 68,8 - 71,9

No 66,2 19,1 63,4 - 68,9 0,032
Cutanea

Si 69,9 15,6 68,1-71,8

No 68,2 17,9 66,1 -70,2 0443
Nasal y Cutanea

Si 70,2 14,9 68,3 - 72,2 0,543

No 68,2 18,9 66,2 - 70,1

El andlisis para intentar determinar si habia algin tipo de
asociacion entre la diferentes categorias de muestras
clinicas en el que se aislo MRSA v la localizacion de la
colonizacion se hizo de dos formas.

En primer lugar se realizd el andlisis bivariante entre di-
chas variables, Muestra Clinica y Localizacion de la Colo-
nizacion, de la siguiente forma: se analizé cada categoria
del tipo de muestra clinica de forma individual conside-
randola como una variable independiente con relacion a
cada una de las posible localizaciones de colonizacion
en las que también se identifico MRSA. Dicho andlisis se
muestra en la tabla IV.

Posteriormente, las diferentes categorias de la variable
Muestra Clinicas se desagregaron y se crearon cuatro
nuevas variables: Herida, Sangre, Respiratoria y Orina
(categorizada en Si/No). Partiendo de este hecho se rea-
lizd una Regresion Logistica Binarla Multivariante siendo
cada una de las nuevas variables la variable dependiente
de la ecuacion. Se introdujeron como variables indepen-
dientes en dicha ecuacion las siguientes: colonizacion
nasal, cutanea, nasal y cutéanea, sexo y edad. La edad,
para facilitar su interpretacion en el modelo, se transformo
de variable cuantitativa a variable cualitativa creando dos
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categorias de clasificacion “menos de 65 afios” y “65 o
mas afios”.

Los resultados de la Regresion Logistica Binaria Multiva-
riante se muestran en la tabla IV.

Posteriormente, las diferentes categorias de la variable
Muestra Clinicas se desagregaron y se crearon cuatro
nuevas variables: Herida, Sangre, Respiratoria y Orina
(categorizada en Si/No). Partiendo de este hecho se rea-
liz6 una Regresion Logistica Binarla Multivariante siendo
cada una de las nuevas variables la variable dependiente
de la ecuacion. Se introdujeron como variables indepen-
dientes en dicha ecuacion las siguientes: colonizacion
nasal, cutanea, nasal y cutéanea, sexo y edad. La edad,

Tabla IV: Distribucion de Muestra Clinica y Localizacion de la Colonizacion.
Fuente: Elaboracion propia. Datos SNAMoMR.

- Colonizacion Nasal
Muestra Clinica

Si No OR IC,,, Valor p
Herida 124 102 2,47 1,72-3,55 @ 0,0000
Sangre 4 22 0,92 0,63-1,59  0,7680
Respiratoria 153 40 2,56 1,71 - 38,84 0,0000
Orina 49 19 1,33 0,76 -2,33  0,3189
TOTAL 367 183

Muestra Clinica Colonizacion Cutanea

Si No OR IC,, Valor p
Herida 102 124 0,83 059-1,17 = 0,2923
Sangre 24 39 0,64 0,37-1,09  0,1006
Respiratoria 94 99 1,06 0,74 - 1,49 0,7596
Orina 43 25 2,05 1,21-3,46  0,0066
TOTAL 263 287

Muestra Clinica Colonizacién Nasal y Cutanea

Si No OR IC,, Valor p
Herida 83 143 0,76 0,54 -1,08 0,1275
Sangre 19 44 0,59 0,34 - 1,06 0,0744
Respiratoria 87 106 1,33 0,94 -1,90 0,1114
Orina 34 34 1,55 0,93 -2,58 0,0898
TOTAL 223 327 - ---

Tabla V: Regresion Logistica Binaria Multivariante para Muestra Clinica Herida,
Respiratoria y Orina.
Fuente: Elaboracion propia. Datos SNAMoMR.

Variables en la ecuacion para I.C. 95% para OR

Muestra Clinica HERIDA = . o i
Inferior ~ Superior

Sexo 1,542 1,377 2,781 0,001

Edad Agrupada 1,819 1,238 2,673 0,002

Colonizacion Nasal 2,180 1,501 3,165 0,000

Variables en la ecuacion para si I.C. 95% para OR Valor

Muestra Clinica RESPIRATORIA . . P
Inferior ~ Superior

Sexo 1,486 1,014 2177 0,042

Colonizacién Nasal 1,414 1,275 2,625 0,000

Variables en la ecuacién para si I.C. 95% para OR Valor

Muestra Clinica ORINA . : p
Inferior ~ Superior

Edad Agrupada 1,484 1,251 2,932 0,030

Colonizaciéon Cutanea 1,492 1,290 2,833 0,008

para facilitar su interpretacion en el modelo, se transformod
de variable cuantitativa a variable cualitativa creando dos
categorias de clasificacion “menos de 65 afios” y “65 o
mas afios”.

Los resultados de la Regresion Logistica Binaria Multiva-
riante se muestran en la tabla V.

Discusion

En cuanto a la edad se encontrd que mas de dos tercios
de los pacientes con MRSA tenia 65 0 mas anos, este
hallazgo esta de acuerdo con o que se describe en la
mayoria de la literatura™'". Sin embargo, la edad es un
factor de riesgo independiente y que podria actuar como
un factor de confusion, dado que los “anos” estan aso-
ciados a otras condiciones. Las personas mayores tienen
mas factores de riesgo o comorbilidades que aumentan
la probabilidad de adquirir MRSA, tales como mayor nu-
mero de ingresos hospitalarios, patologia cronicas, pro-
cedimientos invasivos (sondajes urinarios. . .).

En relacion a la variable sexo resultd algo similar ya que
los hombres representaban casi dos tercios de todos
los casos de MRSA estudiados (relacion hombre/mujer
1,5:1), o que también concuerda con una gran parte de
la bibliografia publicada'®. Se puede atribuir este hecho
a que la mayoria de los factores de riesgo, que predis-
ponen a las personas a adquirr MBSA, estan presentes
mas habitualmente en los hombres que en las mujeres.

Se elaboro la piramide poblacional de los casos inciden-
tes de MRSA relacionando la edad con el sexo. La re-
presentacion gréfica de la misma puso de manifiesto que
tenia una estructura de piramide invertida, con una base
muy estrecha y una cima mucho mas amplia. En casi to-
dos los grupos de edad los pacientes con MRSA fueron
mayoritariamente hombres, excepto en el grupo de 0-4
anos y a partir de los 80 anos donde la relacion hombre/
mujer se igualaba. Ademas, a partir de los 50 anos y has-
ta los 79 en todos los grupos de edad el porcentaje de
hombres era mas del doble que el de mujeres.

Una dificultad importante a la hora de elaborar la discu-
sion estuvo en el hecho de la no homogeneidad de cri-
terios y definiciones estandares que permitieran una clara
comparabilidad. En esta investigacion se utilizo el criterio
de colonizacion nasal y cutanea, cuando habitualmente
s6lo se aplica la colonizacion nasal. No se ha conside-
rado colonizacion a la presencia de MRSA en muestras
clinicas cuando no hay signos y/o sintomas de infeccion.,
Por ello se agrupa colonizacion-infeccion como un Unico
criterio al estudiar el fendbmeno MRSA. Igualmente hay
que considerar las caracteristicas intrinsecas y extrinse-
cas del Hospital de Son Llatzer, su area comunitaria de
influencia, la piramide de la poblacion adscrita y la pirami-
de de la poblacion consultante, etc.
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Casl las mitad de los casos de MRSA se aislaron en
muestras que se catalogaron como heridas, un tercio
fueron muestras respiratorias, las muestras de orina vy
sangre se repartieron cada una alrededor de un 10%.
Estos resultados se asemejan a lo publicado en la lite-
ratura pero siempre teniendo en cuenta la dificultad en
la comparabilidad de criterios’®#°, Se habla de lesiones
de piel y partes blandas vinculado a MRSA-AC de forma
importante, aungue no exclusiva21. Aungue también en
centros de larga estancia, de pacientes cronicos o so-
clo-sanitarios hay una deteccion elevada de MRSA en
heridas (Ulceras por presion)?>28, La piramide de la pobla-
cién de casos incidentes de MRSA, probablemente, tuvo
mucho que ver con la distribucion de las categorfas del
tipo de muestra encontrada en este estudio.

Al relacionar el tipo de muestra con el sexo se encontro
que las heridas con MRSA aparecian dos veces mas en
mujeres que en hombres. En cambio para las muestras
respiratorias y para orinas el resultado se invertiay eran casi
dos veces mas frecuentes en hombres que en mujeres.
Para la muestra sangre no se encontraron diferencias por
sexo. Estéa claro que MRSA se aisla con mayor frecuencia
en hombres que en mujeres, independientemente del tipo
de muestra, tal como se refleja en las publicaciones®>#°,
La posible explicacion de la diferencia que se encontro
entre la muestra herida y el sexo (ser mujer) se discute mas
adelante al explicar los modelos multivariantes.

Al analizar el tipo de muestra y la media de edad se ha-
llaron diferencias estadisticamente significativas entre las
cuatro categorfas de las muestras. Al descomponer €l
andlisis dos a dos se vio en que sentido se dirigian las
diferencias. Los pacientes con muestras urinarias con
MRSA tenian un promedio de edad mayor frente a los
que las tenian en heridas y en muestras respiratorias. En
el resto de combinaciones entre el tipo de muestra y la
edad no se encontraron diferencias. Igual que ocurria con
el sexo, MRSA se aisla con mayor frecuencia en personas
de edad avanzada (70 afios o mas), independientemente
del tipo de muestra, tal como dice la bibliografia®+2°.

Del total de casos estudiados la localizacion de la colo-
nizacion nasal fue la mas frecuente (67%),en segundo
lugar se situd la colonizacion cutéanea (48%) vy por Ultimo
estuvo la colonizacion nasal-cutanea conjunta (41%). La
frecuencia de colonizacion y en las diferentes localiza-
ciones esta sometida a una gran variabilidad de elemen-
tos que van a influir en el resultado final de esta®®?°, Las
tasas y proporciones de colonizacion por MRSA esta
muy afectadas por una gran ndmero de factores tanto
inter como intrainstitucionales, dando lugar a una gran
variabilidad en los datos publicados. Por ejemplo, Bo-
yce informa que entre el 30% vy el 60% de portadores
hospitalizados desarrollaran una infeccion, mientras que
Muder et al y Bradley et al encontraron que soélo entre el
5%y 16% de los colonizados en centros de larga estan-
cia se infectan®-%,

Las tres localizaciones de colonizacion, nasal, cutanea
y nasal-cutéanea conjuntamente, fueron dos veces mas
frecuentes en hombres que en mujeres. Solo hubo dife-
rencias significativa en la relacion de colonizacion nasal
y edad, de forma que, los pacientes que presentaban
MRSA en dicha localizacion tenian un promedio de edad
mayor que el resto®. Para la colonizacion cutanea y na-
sal-cutanea no se encontraron diferencias con la edad.

La muestra respiratoria se asocid casi tres veces mas
con la colonizacion nasal y la muestra herida estaba aso-
clada cerca de dos veces mas con la colonizacion nasal
ambos hechos coinciden sobradamente con lo que dice
la literatura®°, La muestra orina se relaciond dos veces
mas con la presencia de colonizacion cutanea circuns-
tancia practicamente no mencionada en la bibliografia. La
asociacion bivariante entre colonizacion cutanea y mues-
tra de orina con MRSA en un principio parecié novedosa
e interesante en su aplicabilidad preventiva, aungue con
el andlisis multivariante surgieron ciertas incognitas que
se discuten cuando se hable de dicho analisis.

Para los tipos de muestras sangre y orina 'y presentar co-
lonizacion nasal, muestras herida, sangre o respiratoria y
colonizacion cutéanea o muestras herida, respiratoria, san-
gres u orina y colonizacion nasal-cutéanea conjunta no se
detectd ninguna diferencia estadisticamente significativa.

Mediante la regresion Logistica Binaria Multivariante se
pudieron establecer una serie de modelos que podrian
ayudar a explicar, para cada tipo de muestra clinica ana-
lizada, que variables independientes se asocian a ellas
de forma conjunta. Las variables evaluadas en el modelo
fueron sexo, edad agrupada y localizacion de la coloni-
zacion. Evidentemente que habia otras varlables que se
podrian haber recogido e introducido en estos modelos vy
que contribuirfan también a clarificar las diferencias de las
variables dependiente. Pero cuando se diseno esta inves-
tigacion se decidio recoger Unicamente las variables ante-
riormente mencionadas, ademés de otras, para su poste-
rior inclusion en el andlisis uni, biy multivariante. Se busco
cual era el mejor modelo para explicar la variabilidad para
cada uno de los tipos de muestras clinicas investigadas.

Para la muestra clinica herida las variables que mejor ex-
plicaban el modelo multivariante fueron la presencia de
colonizacion nasal, tener una edad de 65 o0 mas afos vy
ser hombre. Se da la circunstancia que en el andlisis bi-
variante la muestra herida no se asociaba con la edad y st
con el sexo (ser mujer). Por otra parte, la colonizacion na-
sal se asociaba fuertemente con el hecho de ser hombre
y tener una edad avanzada. Probablemente fuese esta
Ultima circunstancia la que determind que variables expli-
cativas entraron en el modelo y en que sentido.

Para la muestra clinica respiratoria las variables que mejor
explicaban el modelo multivariante fueron la presencia de
colonizacion nasal y ser hombre. Tal como ocurrid ante-
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riormente, con la muestra herida, en el anélisis bivariante
la muestra respiratoria no se asociaba con la edad v si
con el sexo (ser hombre). Pero en este caso la coloniza-
cién nasal, que si se asociaba fuertemente con el hecho
de ser hombre y tener una edad avanzada, no aporto el
peso suficiente para modificar la ecuacion incorporando
la edad avanzada.

Para la muestra clinica orina las variables que mejor ex-
plicaban el modelo multivariante fueron la presencia de
colonizacion cutanea vy la edad avanzada. En este tercer
modelo ocurrié algo diferente. En el andlisis bivariante la
muestra orina se asociaba con la edad y con el sexo. Y
la colonizacion cutanea si se asociaba con el sexo pero
no con la edad. La explicacion méas plausible pudo ser
el gran peso que tuvo la edad avanzada en la muestra
clinica orina con MRSA vy que en este modelo igualaba a
la colonizacion cutanea.

Para la muestra clinica sangre no se puedo establecer
ningln modelo multivariante. Hay que tener en cuenta
que ya en el andlisis bivariante no se encontrd asociacion
de esta muestra clinica ni con la edad, ni con el sexo ni
con ninguna de las localizaciones de colonizacion.

MRSA fue aislado mayoritariamente en muestras de he-
rida y respiratorias. La colonizacion mas frecuente fue la
nasal y esta se asocié con muestras de heridas y con
muestras respiratorias. Mientras que la colonizacion cu-
tanea se relaciond con muestras de orina. Las ecuacio-
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Resumen

Introduccion: Se analizan las caracteristicas epidemioldgicas y virologicas de la temporada gripal 2017-2018 en sus aspectos
de mortalidad y grupos etérios.

Pacientes y método: Las muestras respiratorias proceden tanto de la Red Centinela de Vigilancia de la Gripe como de los
pacientes atendidos en urgencias y hospitalizados en nuestro centro fueron sometidas a la deteccion de los virus respiratorios
mediante una técnica de amplificacion gendmica comercial, tipo RT-PCR (Allplex Respiratory Panel; Seegen, Corea del Norte), que
identifica de forma simultanea y diferencial 16 virus respiratorios distintos. Entre ellos los virus gripales A (H1N1)pdmO9 y A(H3N2)
y el virus gripal tipo B, aungue no diferencia entre sus dos linajes.

Resultados: A lo largo de la temporada gripal se han analizado 6.465 muestras respiratorias, de las cuales 3.228 (49.9%) fueron
consideradas positivas (deteccion de algln virus respiratorio). De ellas, en 1.232 se detectd un virus gripal, representando el
19% de todas las muestras procesadas vy el 38.2% de todas las muestras positivas. De todos los virus gripales detectados, 661
(53.6%) fueron identificados como gripe Ay 571 (46.4%) gripe B. La RCVG aportd 127 (10.3%) muestras positivas, 58 (8.7%) gripo
Ay 69 (12%) gripe B. El resto de muestras positivas, 1.105 (89.7%), procedian del ambito hospitalario, es decir 603 (91.3%) eran
gripe Ay 502 (88%) eran gripe B. En cuanto a los subtipos de la gripe A se detectaron 415 (62.7%) casos del subtipo A (HTN1T)
pdm09, 38 (9.1%) de la RCVG y 377 (90.9%) del ambito hospitalario. Del subtipo A (H3N2) se detectaron 246 (37.3%) casos, de
los cuales 20 (8.1%) pertenecian a la RCVG y 226 (91.9%) al ambito hospitalario. Al analizar los subtipos sobre el total de muestras
de cada procedencia se comprueba como de los 58 casos de gripe A pertenecientes a la RCVG 38 (65.5%) eran A (H1TN1)pdm09
y 20 (34.5%) A (H3N2). En el ambito hospitalario, de los 603 casos de gripe A, 377 (62.56%) eran A (HIN1)pdmQO9 y 226 (37.5%)
eran A (H3N2), no observandose diferencias significativas.

Conclusiones: | .a temporada gripal 2017-2018 debe considerarse como una temporada atipica en la que la cocirculacion de los
cuatro tipos/subtipos gripales determind la mayor tasa epidemioldgica y el mayor niUmero de casos registrado en las Islas Baleares.

Palabras clave: gripe, temporada 2017-2018, epidemiologia, virus gripales.

Abstract

Introduction: The epidemiological and virological characteristics of the 2017-2018 flu season in its aspects of mortality and age
groups are analyzed.

Patients and method: Respiratory samples from both the Sentinel Influenza Surveillance Network and patients treated in the
emergency room and hospitalized in our center were subjected to the detection of respiratory viruses using a commercial genomic
amplification technique, type RT- PCR (Allplex Respiratory Panel, Seegen, North Korea), which identifies 16 different respiratory
viruses simultaneously and differentially. Among them influenza viruses A (H1N1) pdm09 and A (H3N2) and influenza virus type B,
although no difference between their two lineages.

Results: During the flu season, 6,465 respiratory samples were analyzed, of which 3,228 (49.9%) were considered positive (de-
tection of a respiratory virus). Of these, in 1232 a flu virus was detected, representing 19% of all processed samples and 38.2%
of all positive samples. Of all the influenza viruses detected, 661 (53.6%) were identified as influenza A and 571 (46.4%) influenza
B. The RCVG contributed 127 (10.3%) positive samples, 58 (8.7%) group A and 69 (12%) Influenza B. The rest of the positive
samples, 1,105 (89.7%), came from the hospital setting, that is, 603 (91.3%) were influenza A and 502 (88%) were influenza
B. Regarding the subtypes of influenza A, They detected 415 (62.7%) cases of the subtype A (H1N1) pdm09, 38 (9.1%) of the
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RCVG and 377 (90.9%) of the hospital setting. Subtype A (H3N2) detected 246 (37.3%) cases, of which 20 (8.1%) belonged to
the RCVG and 226 (91.9%) to the hospital setting. When analyzing the subtypes on the total samples of each provenance, it is
verified that of the 68 cases of influenza A belonging to the RCVG 38 (65.5%) were A (H1N1) pdm09 and 20 (34.5%) A (H3N2).
In the hospital setting, of the 603 cases of influenza A, 377 (62.5%) were A (HIN1) pdm09 and 226 (37.5%) were A (H3N2), no
significant differences were observed.

Conclusions: The 2017-2018 flu season should be considered as an atypical season in which the co-circulation of the four flu
types / subtypes determined the highest epidemiological rate and the highest number of cases registered in the Balearic Islands.

Keywords: flu, 2017-2018 season, epidemiology, influenza viruses.

Introduccion

La gripe es una enfermedad virica causada por los virus
gripales Ay B (virus influenza A y B) que se presenta
anualmente como brotes epidémicos invernales con una
duracion media 6-8 semanas. La gripe es una enferme-
dad considerada como benigna pero con un alto indice
de morbilidad, especiamente en las edades extremas
de la vida'?,

Las cepas gripales humanas del tipo A presentan un
genoma RNA de una sola cadena segmentado’™. Des-
de el punto de vista genético las cepas gripales pre-
sentan una serie de mutaciones puntuales, inducidas
por la presion selectiva del sistema inmunoldgico, que
determinan pequenos cambios antigénicos designa-
dos como deriva antigénica (origen de las epidemias de
gripe). Este fendmeno es en parte el responsable de
la necesidad anual de actualizar las vacunas en cada
temporada. Ademas de ello, estos virus son capaces
de intercambiar segmentos gendmicos con otros virus
de diferentes especies animales, en un proceso desig-
nado como reasortamiento, dando lugar a un cambio
antigénico profundo y a la aparicion de una cepa con un
subtipo nuevo frente al cual la poblacion humana gene-
ralmente carece de memoria inmunoldgica (origen de las
pandemias de gripe)®°’.

Debido al impacto de la gripe sobre la comunidad vy la
salud publica se decidio implantar una vigilancia activa
de la misma basada en la Red Centinela de Vigilancia
de la Gripe (RCVG), que actla a nivel a travées de médi-
cos de familia y pediatras, y de la vigilancia activa de los
casos graves, que vigilan la morbilidad y mortalidad de
los casos ingresados en base a los pacientes diagnos-
ticados por la Red Esparnola de Laboratorios de Gripe
(RELEG)E®,

La temporada gripal 2017-2018 se caracterizO por un
dato epidemiolégico no habitual que fue la cocirculacion
de los dos subtipos de la gripe A (HTN1)pdmO9 y (H3N2)
y de los dos linajes de la gripe B (Victoria y Yamagata),
aungue en porcentajes variables y distintos entre ellos.
Ademas uno de los linajes de la gripe B, el que poste-
riormente fue el predominante, No estaba incluido en la

vacuna antigripal de esta temporada recomendada por
la Organizacion Mundial de la Salud. Todo ello comportd
una situacion epidemioldgica compleja que nos ha pare-
cido interesante analizar y extraer conclusiones de futuro.

Material y Métodos

La temporada gripal 2017-2018 se inicid la semana 40
de 2017 v finalizd la semana 20 de 2018 (duracion 33
semanas). A lo largo de la misma nuestro laboratorio re-
cibe y procesa muestras respiratorias, preferentemente
aspirados nasofaringeos en <3 afos v frotis faringeos en
>3 anos, aungque también se procesan otras muestras
respiratorias (esputo, aspirado traqueal, broncoaspirado
0 lavado broncoalveolar). Las muestras proceden tanto
de la RCVG como de los pacientes atendidos en urgen-
cias y hospitalizados en nuestro centro.

A cada una de las mismas se les realiza la deteccion de
Vvirus respiratorios mediante una técnica de amplificacion
gendmica comercial, tipo RT-PCR (Allplex Respiratory
Panel; Seegen, Corea del Norte), que identifica de forma
simultanea y diferencial 16 virus respiratorios distintos. En-
tre ellos los virus gripales A (HIN1)pdmO9 y A(H3N2) y el
virus gripal tipo B, aunque no diferencia entre sus dos lina-
jes. Estos linajes fueron caracterizados por el Laboratorio
de Gripe del Centro Nacional de Microbiologia (Madrid).

Resultados

Alo largo de la temporada gripal se han analizado 6.465
muestras respiratorias, de las cuales 3.228 (49.9%) fue-
ron consideradas positivas (deteccion de alguin virus res-
piratorio). De ellas, en 1.232 se detectd un virus gripal,
representando el 19% de todas las muestras procesa-
dasy el 38.2% de todas las muestras positivas.

En la figura 1 se presenta los datos comparativos de
las tasas epidemioldgicas comunitarias (RCVG) y el nd-
mero de casos de gripe detectados en las dos Ultimas
temporadas. Como se puede observar la tasa maxima
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de la temporada anterior alcanzod el valor de 112 ca-
s0s/100.000 en la semana 1, frente a la actual de 230
casos/100.000 de la semana 4, un valor que duplica en
el anterior. Del mismo modo se presenta el nimero de
casos de gripe detectados comprobando como en la
temporada anterior el pico maximo se alcanzo la semana
52 con 54 casos, mientras que en la actual ha sido de
145 casos en la semana 3.

Figura 1: Comparacion entre las tasas epidemiolégicas y el nimero de casos
de gripe detectados en las dos Ultimas temporadas.
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Figura 2: Evolucion de las tasas epidemioldgicas y nimero de casos detectados
alo largo de las semanas de la temporada 2017-2018.
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La evolucion del numero de casos y de los valores de
las tasas de la temporada 2017-2018 se presentan en
la figura 2. Durante seis semanas el nimero de casos
estuvo por encima de la tasa, 1o cual indica un mayor
numero de casos de procedencia hospitalaria.

Los 1.232 casos detectados en la temporada 2017-
2018 han representado el mayor nimero desde que se
inicio la vigilancia activa de la gripe (Figura 3). EI nimero
de casos ha sido incluso superior al detectado durante
la pandemia gripal de 2009 (Figura 3).

De todos los virus gripales detectados, 661 (53.6%) fue-
ron identificados como gripe Ay 571 (46.4%) gripe B. La
RCVG aportd 127 (10.3%) muestras positivas, 58 (8.7%)
gripo Ay 69 (12%) gripe B. El resto de muestras positi-
vas, 1.105 (89.7%), procedian del ambito hospitalario, es
decir 603 (91.3%) eran gripe Ay 502 (88%) eran gripe B.

En cuanto a los subtipos de la gripe A se detectaron 415
(62.7%) casos del subtipo A (HTN1)pdm09, 38 (9.1%)
de la RCVG y 377 (90.9%) del ambito hospitalario. Del
subtipo A (H3N2) se detectaron 246 (37.3%) casos,
de los cuales 20 (8.1%) pertenecian a la RCVG y 226
(91.9%) al ambito hospitalario.

Al analizar los subtipos sobre el total de muestras de
cada procedencia se comprueba como de los 58 casos
de gripe A pertenecientes a la RCVG 38 (65.5%) eran A
(HIN1)pdmO9 y 20 (34.5%) A (H3N2). En el ambito hos-
pitalario, de los 603 casos de gripe A, 377 (62.5%) eran
A (HTNT)pdmO9 y 226 (37.5%) eran A (H3N2), no obser-
vandose diferencias significativas. La evolucion global de
los diferentes tipos vy subtipos detectados a lo largo de la
temporada se presentan en la figura 4.

Figura 3: Evolucion del nimero de casos de gripe detectados en cada una de
las diferentes temporadas.
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Figura 4: Evolucion a lo largo de cada una de las semanas de la temporada
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Uno de los parametros que establece la incidencia de los
casos de gripe en cada temporada es los porcentajes
de positividad de los virus gripales en relacion al total de
muestras procesadas (Figura 5) y sobre el total de mues-
tras positivas (Figura 6). En el pico maximo de la onda
epidémica se obtuvo un 42% de positividad en todas las
muestras (25% temporada anterior) y del 74% sobre el
total de muestras positivas (38% temporada anterior).

Figura 5: Evolucion de los porcentajes de positividad sobre el total de muestras
analizadas en las dos Ultimas temporadas gripales.
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Figura 6: Evolucion de los porcentajes de positividad sobre el total de muestras
positivas a virus respiratorios.
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Otro dato interesante de la temporada lo constituye la
distribucion de los diferentes casos en funcion de la
edad de los pacientes. Asi en la figura 6 se presenta
la positividad en funcién de la edad vy, especialmente, el
tipo o subtipo gripal. De esta forma el 30.2% de todos
los casos se presentaron en menores de 15 anos vy el
69.8% en adultos. Al analizar los grupos de edad vy el
tipo de virus gripal detectado (Figura 7) se observa un
predominio evidente del subtipo (H1N1)pdmO9 en la po-
blacion infantil y un predominio significativo del subtipo
(H3N2) y de la gripe B en los adultos, especialmente en
los >66 anos.

La caracterizacion de los virus tipo B detectados en
nuestro hospital y el conjunto nacional han demostrado
que cerca del 90% pertenecian al linaje Yamagata. Al
analizar la distribucion de este linaje con el linaje Victoria
que predomind en la temporada 2015-2016 (Figura 8)
se observa un claro predominio del Yamagata en la po-
blacion adulta y muy especialmente en la de mayores de
66 afos (40%). El linaje Victoria predomind en la pobla-
cion infantil por debajo de los 15 afios.

Discusion

Taly como se ha mencionado, el impacto de la gripe sobre
salud publica es tan importante, elevado nimero casos
en un periodo corto de tiempo (unas 12 semanas), que
determina una saturacion de las consultas de los centros
de salud y de las urgencias e ingresos hospitalarios® .

Por ello se implementd un sistema de vigilancia activa,
tanto a nivel comunitario como hospitalario, que reali-
ce un seguimiento semanal de la incidencia (tasas epi-
demiclogicas) y del nimero de casos. A su vez estos
casos deber caracterizarse a nivel de tipo vy subtipo
para comprobar que las cepas circulantes coincidan o
no con las incluidas en la vacuna recomendada para la
temporada®°,

Figura 8: Distribucion comparativa entre las edades de los casos de gripe B
linajes Victoria y Yamagata detectados en cada temporada epidémica.
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La temporada 2017-2018 se inicid precozmente puesto
que ya en octubre se habian detectado 3 casos, el nu-
mero fue ascendiendo en noviembre para alcanzar 10s
205 en diciembre. Este comportamiento epidemioldgico
no es habitual ya que en la temporada anterior se habia
iniciado mas tardiamente. Entre las Ultimas temporadas,
el 60% se iniciaron en el mes de enero y alcanzaron el
maximo en febrero!-14,

El inicio precoz de la gripe determind que el pico maxi-
mo de incidencia de casos fuera el mes de enero de
2018 (576 casos, 46.7% del total) y la tasa maxima co-
munitaria fuera la semana 4 de este mismo mes (230
casos/100.000).

No existe un patron epidemioldgico tipico y propio de la
gripe, sdlo conocemos tendencias histéricas de la mis-
ma. Por ello el inicio precoz no es mas que una de esas
incertidumbre gripales que nos dificultad la adopcion de
medidas adecuadas. Ademas se detectaron los prime-
ros casos de gripe cuando todavia no habia finalizado el
periodo de la vacunacion antigripal, 1o cual pudo afectar
a personas todavia no vacunadas (mayores de 66 anos)
y con posibilidades de vacunar'@ ™4,

La temporada gripal analizada podria considerarse histo-
ricamente como la de mayor nUmero de casos detecta-
dos; de este modo los 1.232 casos han representado el
19.7% de los 6.248 casos diagnosticados desde 1995
hasta 2018. En comparacion con la temporada anterior
representan un aumento de unas tres veces (443 casos
en 2016-2017) y muy por encima del anterior pico de
759 casos en la temporada 2008-2009'315,

En esta temporada se ha observado una circulacion lige-
ramente superior de la gripe A (63.6%) frente a la gripe B
(46.4%). La gripe A siempre puede detectarse en todas
las temporadas gripales, mientras que la gripe B acos-
tumbra a presentar un patron epidemioldgico bianual; en
esta temporada le correspondia circular a la B y de forma
intensa al encontrar gran parte de la poblacion sin pro-
teccion inmunologica frente a la misma.

Entre los subtipos de la gripe A, se ha podido detec-
tar un predominio del A (H1N1)pdmO9 con un 62.7%;
este subtipo introducido en la pandemia de 2009 circula
ininterrumpidamente desde ese momento y con una in-
cidencia elevada aunque variable. El subtipo A (H3N2)
ha representado el 37.3% de los casos; este subtipo es
mucho mas variable en cada epidemia pero se caracte-
riza por afectar preferentemente a la poblacion de mayor
edad con patologias cronicas, a diferencia del subtipo
pandémico que predomina en la poblacion infantil y de
adultos jovenes'™'°,

La gripe B ha representado esta temporada el 46.4%
de todos los casos; en la serie histérica el porcentaje de
participacion etiologica ha oscilado entre el O al 78% (),

por lo tanto es de nuevo impredecible su circulacion an-
tes del inicio de una nueva temporada, aunque al tener
un comportamiento bianual, es muy posible que en la
proxima temporada 2018-2019 no presente un porcen-
taje de circulacion tan elevado™ ',

El impacto, la morbilidad y mortalidad de la gripe depen-
de fundamentalmente de los tres siguientes elementos,
el virus gripal, la vacuna (composicion y concordancia) y
el huésped (edad, respuesta inmune, patologias croni-
cas...). Referente al virus gripal, ademas del tipo y sub-
tipo, es esencial conocer el grado de penetracion entre
la poblacion diana. De este modo conocer su porcentaje
semanal de deteccion es una herramienta esencial para
realizar el seguimiento epidemioldgico.

En esta temporada, y en comparacion con la anterior,
los porcentajes de positividad de los virus gripales fren-
te a la totalidad de las muestras respiratorias han sido
muy superiores. De este modo se alcanzo el valor del
42% de todas las muestras respiratorias durante la se-
mana 3 frente al 16.6% de la temporada anterior. Ade-
mas el porcentaje de positividad de los virus gripales en
el conjunto de todas las muestras respiratorias positivas
a cualquier virus respiratorio fue del 74% en la semana
4 de enero, frente al 34% de la temporada 2016-2017.
Todos estos datos demuestran y confirman la elevada
incidencia y penetracion de la gripe en la anterior tem-
porada y su impacto en los centros de salud vy las ur-
gencias hospitalarias™ 58,

Otro de los elementos claves del comportamiento gripal
es el huésped, es decir el ser humano. La morbilidad
y mortalidad de la gripe es mucho mas elevada en la
poblacion con edad >66 afios que ademéas presenten
patologias cronicas que favorecen la infeccion y el des-
equilibrio fisiologico'®,

Al analizar la distribucion de los subtipos por edades, he-
mos comprobado un predominio evidente del subtipo A
(H3N2) v de la gripe B en la poblacion de mayor edad.
Ademas de los 114 casos de gripe grave ingresados
en la uUltima temporada, 10 (8.7%) fallecieron, de ellos 8
(80%) por gripe By 2 por gripe A (H3N2) (20%). El subti-
po A (H3N2) se caracteriza por afectar a la poblacion de
mayor edad vy su letalidad es cercana al 15%, frente al
7.8% del subtipo A (H1N1)pdmO9'®'8,

La elevada letalidad de la gripe se puede explicar por
el lingje circulante predominante. Durante la temporada
2017-2018 circulo por todo el pais el linaje Yamagata
(90% de los casos de gripe a nivel nacional)(), en nuestra
comunidad ocurrié el mismo fenémeno'®22,

Diferentes estudios han demostrado que el linaje Yama-
gata de la gripe B afecta preferentemente a la poblacion
de >66 afos con comorbilidades e inmunosenescen-
cla®>22, Parece que la proteina NS1 de esta gripe posee
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una mayor capacidad para inducir una respuesta inmune
en esta poblacion, que junto a las patologias cronicas y
la ausencia de vacunacion, han determinado del 13.5%
(8/58 casos graves de gripe B)16,17. De este modo la le-
talidad global de la gripe B en las temporadas 2012-2017
fue tan solo del 2.1%, pasando a ser del 2012-2018 del
8.4% a expensas del brote de gripe B linaje Yamagata.

Finalmente y como ya se ha mencionado, la vacuna fren-
te ala gripe es la Unica herramienta de prevencion de que
se dispone. Por lo tanto si solo el 47.7% de las personas
de >65 afos se vacunaron la Ultima temporada, parece
evidente que no se esta logrando inmunidad de grupo vy
tan solo de tipo individual. Ademas en esta temporada se
cred “gripe perfecta” ya que ademas de circular los dos
subtipos de la gripe A, circuld mayoritariamente el linaje
Yamagata de la gripe B que no estaba incluido en la com-
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Resumen

Se presentan los resultados citolégicos andmalos y de determinacion de virus papiloma humano en una poblacion atendida en
la practica ginecoldgica privada entre los afios 2016 y 2018. La distribucion de los diferentes resultados citoldgicos se ajusta
cuantitativamente a lo esperado, aunque esta por debajo cualitativamente, muy probablemente por las caracteristicas de la
poblacion revisada. El nimero de positivos a presencia de virus papiloma humano se sitla por encima de la media espariola,
coincidiendo con la tasa alta de cancer de cérvix que se registra en Islas Baleares. Estos datos son los primeros que se publi-
can en nuestra Comunidad.

Palabras clave: Cérvix, papiloma, prevencion.

Abstract

We present the abnormal cytological results and the determination of human papillomavirus in a population attended in the private
gynecological practice between 2016 and 2018. The distribution of the different cytological results is quantitatively adjusted to
what was expected, although it is below qualitatively, very probably because of the characteristics of the population reviewed. The
number of positives in the presence of human papilloma virus is above the Spanish average, coinciding with the high rate of cervical

cancer registered in the Balearic Islands. These data are the first that are published in our Community.

Keywords: Cervix, papilloma, prevention.

Introduccion

El ano 1974 el grupo de Friburgo liderado por Harald zur
Hausen —que recibio por este trabajo en 2008 el Premio
Nobel de Medicina— describi6 el virus papiloma humano
(VPH) aislandolo de verrugas cutaneas’. Veinticinco afos
mas tarde —los progresos serios en Medicina requieren
tiempo— un grupo multidisciplinar y multinacional publicéd
un trabajo? en el que concluia que el VPH era causa ne-
cesaria de desarrollo de cancer de cérvix (CC) en cual-
quier lugar del mundo: no debe esperarse, se decia en el
texto, que una mujer VPH negativa desarrolle CC.

Si el VPH es la causa necesaria para el desarrollo del
CC, determinar su presencia en el tracto genital feme-
nino inferior sera légicamente la mejor manera de evitar
el desarrollo del CC. Su determinacion como estrategia
de prevencion secundaria del CC fue ensayada en nu-
merosos trabajos, pero fue el publicado por Ronco en
20142, sumando la experiencia controlada con calidad
maxima en los programas de cuatro paises europeos,
ltalia, Reino Unido, Holanda y Suecia, el que aport6 la

evidencia clave: El cribado con prueba de VPH produce
una proteccion 60-70% mayor frente a CC comparado
con el realizado con citologia, se concluia. A resefiar que
en una reciente revision de la Cochrane Library se han
confirmado absolutamente estas conclusiones®.

A partir de ahi se fueron corrigiendo las recomendaciones
que las Agencias Sanitarias v las Sociedades Cientificas
nacionales e internacionales tenian promulgadas. Parti-
cipando de esta dinamica, el mismo afio 2014, un gru-
po multidisciplinar esparfiol promovido por la Asociacion
Espanola de Patologia Cervical y Colposcopia, publicd
la “Gufa de Cribado del Cancer de Cuello de Utero en
Espafa’™ gue contd con el auspicio de ocho Sociedades
Cientificas Espanolas. En ella se postulaba con firmeza
el uso de la determinacion de VPH como test inicial de
cribado del CC, aceptandose la citologia como recurso
preferente a utilizar hasta que la determinacion de VPH
estuviera disponible. Dos aspectos metodolégicos eran
resaltados y comunicados para seguimiento obligado:
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edad de inicio del control e intervalos entre controles.
Para formular estas recomendaciones se contaba con
soporte de evidencia alta.

Edad de inicio: En el estudio CLEOPATRE® se fotografid
la realidad de la prevalencia del VPH en Espafia, cifran-
dose en alrededor del 30% en mujeres de menos de 30
anosy en un 14% aproximado por encima de esta edad.
Se concluia que determinar VPH en mujeres en los tres
primeros decenios de vida no representaba identificar
riesgo, porgue la inmensa mayoria de estas presencias
virales eran pasajeras, aclaradas por la inmunidad natu-
ral. Interesaba identificar a la mujer que no ha eliminado
el virus y que va en la treintena de edad segula siendo
portadora; esta es la mujer a detectar, porque sufre un
alto riesgo de presentar CC en el futuro.

En segundo y no menos importante lugar, se recomen-
daban intervalos de cinco anos entre determinaciones
negativas, dado el alto valor predictivo para desarrollar
lesion intraepitelial de cérvix de alto grado que tiene una
determinacion negativa de VPH’,

Por Ultimo, se establecia una recomendacion altamente
consensuada a nivel internacional a partir de los principios
asentados por el grupo holandés®: debe usarse una téc-
nica validada para la determinacion de VPH. Los resulta-
dos van a condicionar actitudes clinicas por lo que deben
ser fiables. En el momento de redactar este trabajo, cin-
co plataformas de determinacion de VPH estan validadas
por la Food and Drug Administration estadounidense®, y
una esté llamando a la puerta'®, pero Unicamente el Co-
bas® 4800 HPV Test, de Roche Molecular Systems Inc.
esta validada especfificamente para el cribado del CC'.

Un articulo recientemente publicado bajo el auspicio de
la Seccidon de Asistencia Privada de la Sociedad Es-
pafnola de Ginecologia y Obstetricia'® reproducia estas
recomendaciones de forma especifica para la practica
preventiva asistencial privada.

Material y método

Entre el 1 de Enero de 2016 vy el 31 de Diciembre de
2018 se recibieron y procesaron para lectura 60.792 ci-
tologias en el Laboratorio Dr. Cortés de Paima. De ellas,
53.079 muestras se habian tomado en mujeres de 30
anos o mas, un 88.3%.

Las citologias fueron informadas segun la escala de re-
sultados publicada en la Ultima actualizacion del consen-
so Bethesda'®:

- Negativo para lesion intraepitelial.

« Alipia escamosa de significado incierto (ASC-US)

- Atipia escamosa, no se descarta lesion intraepitelial
(ASC-H)

- Atipia incierta en células glandulares (AGC)
- Lesion intragpitelial escamosa de bajo grado (LIE-BG)
- Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (LIE-AG)

Todas las citologias fueron leidas por alguno de los firman-
tes de este trabajo. En caso de positividad en algiin grado
se realizd —salvo en alglin caso aislado— doble lectura.

Durante el mismo periodo se realizaron 2.204 determi-
naciones de VPH, 2.183 en mujeres de 30 afios 0 mas.
Fueron informadas en los casos de positividad segin
alguno de los siguientes resultados, que son los apor-
tados por la plataforma Cobas® 4800 HPV Test utilizada:

- Positivo para VPH 16
- Positivo para VPH 18
- Positivo para otros tipos de alto riesgo (AR)

Resultados

De las citologias informadas, 60.792;

ASC-US 198 0.3%
ASC-H 46 0.07%
AGC 15 0.02% 0.78%
LIEBG 199 0.3%
LIEAG 57 0.09%

De las determinaciones de VPH practicadas, 2.204:

Positivo 16 112 5.0%
Positivo 18 18 0.8% 20%
Positivo otros AR 315 14.2%

Discusion

Estos resultados son los primeros que se publican en el
ambito de la Sanidad Privada en Islas Baleares y reflejan la
situacion actual en el terreno que estamos presentando.

El nimero de muestras es suficientemente amplio como
para poder establecer de forma significativa algunas
consideraciones y extraer en consecuencia algunas
conclusiones.

Una de cada diez citologias se ha tomado en mujeres
menores de 30 afnos. La recomendacion publicada por
Cortés y colaboradores' confiere a la citologia el prota-
gonismo como técnica de despistaje en este grupo de
edad. Es probable que en Islas Baleares, a la luz de este
dato, pueda concluirse algo ya anotado en el estudio
AFRODITA™, que las revisiones de salud no son frecuen-
tes a estas edades y empiezan a incrementarse en su
practica a partir de los 35 anos. Sabemos la muy baja
incidencia en nuestro medio de las lesiones precancero-
sas de alto grado, objetivo preventivo prioritario en este
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grupo etario precoz'®, por lo que incentivar a edades muy
tempranas las revisiones ginecoldgicas de control onco-
l6gico no parece que tenga mucho sentido en el campo
de la Sanidad Publica, y mucho mas cuando estamos
asistiendo a la muy eficaz y segura vacunacion frente
al VPH'® con altas coberturas de chicas preadolescen-
tes'’. Otro caso es el trabajo en Sanidad Privada, donde
no se busca la eficiencia (coste/beneficio), objetivo en el
trabajo publico, sino la eficacia, garantizar que la persona
que consulta no presenta lesion’®. Asi se recoge vy reco-
mienda en ° 2,

Solamente hay una referencia en la literatura que infor-
me en Espafa con un numero alto de casos de las
tasas de resultados citoldgicos andmalos, la publicada
en 2005 por Vilaplana y colaboradores’®. En ella, sobre
409.443 citologias recogidas en 14 laboratorios espa-
Aoles acreditados —el de los autores entre ellos—, se
informa de una tasa de resultados de atipias inciertas
(ASC-US + ASC-H + AGC) de 2.08, de un 1.20 para
LIE-BG y de 0.28 para LIE-AG. La tasa de resultados de
atipias inciertas no debe superar al 4%, es un criterio de
control de calidad establecido®. La proporcion LIE-BG /
LIE-AG debe situarse en el 3 a 1, dada la historia natural
del proceso pre-neoplasico, actualizada en comunica-
cion muy reciente®®, que documenta unas tasas aproxi-
madas de progresion de LIE-BG a LIE-AG del 20%, de
persistencia de la LIE-BG del 30% v de regresion a nor-
malidad del 50%, siempre dependiendo de la edad de
la mujer —a més joven, mas regresion—y del tipo de VPH
lesional, mayor progresion en tipos 16 y 18. Nuestros
resultados se ajustan a estos requerimientos, aunque
estan en nimeros totales por debajo. La explicacion
plausible es que estas muestras citoldgicas correspon-
den con toda probabilidad a mujeres muy controladas
por la asistencia privada, formando un grupo poblacio-
nal en el que las lesiones prevalentes estan ya elimina-
das vy se detectan ya Unicamente los casos incidentes.

Llama la atencion que mientras se han leido 53.079
citologlas en mujeres mayores de 30 afios se han in-
formado en este segmento de edad 2.183 determina-
ciones de VPH. En mujeres por encima de los 30 anos
la recomendacion firme como test prioritario de cribado
o de diagndstico precoz asistencial® '? es el uso de la
determinacion del VPH por técnica validada. Claramen-
te esta préactica no esta introducida en nuestro medio
con la necesaria intensidad en la practica ginecoldgica
asistencial preventiva privada. Se ha aducido el coste,
aungque nuestro Laboratorio cuenta con acuerdos para
la realizacion de la técnica con las principales asegura-

doras médicas. Otra razon invocada es que “la revision
anual” es un motivo de consulta muy frecuente para las
consultas ginecoldgicas privadas y, si nos atenemos a la
evidencia, ante un test VPH negativo el siguiente control
debe hacerse a los 5 afios, lo que penalizaria la frecuen-
tacion de las consultas. El error esté —tal como se pre-
cisa en - en que no debe asociarse control o revision
de salud con control del CC: la revision de salud debe
atender a todos los perfiles con posibilidad preventiva o
de control, que difieren segun los diferentes tramos de
edad de la mujer, desde la anticoncepcion o el consejo
reproductivo, hasta el control de la menopausia o la pre-
vencion secundaria del cancer de mama. Cada una de
estas actividades médicas tiene su propia agenda y su
propia cadencia y no deben asociarse indefectiblemente
a la prevencion secundaria del CC.

Hemos diagnosticado un 20% de presencias de VPH,
cifra que se sitda por encima de la media espafola en-
contrada en el estudio CLEOPATRE® antes citado. Este
hallazgo es concordante con el hecho establecido de
gue la incidencia de CC es la més alta de Espafa en
Islas Baleares, al nivel del que se encuentra en Islas Ca-
narias®'. Mas VPH, mas CC. El hecho de que el tipo 16,
el de mayor riesgo de persistencia o progresion a LIE-AG
y CC sea el mas frecuente coincide con lo esperado y
publicado en la literatura®.

La conclusion primera es que tenemos que implementar
el uso primario de la determinacion de VPH en nuestras
estrategias preventivas secundarias del CC. El uso de la
citologia es correcto pero su progresiva sustitucion por la
determinacion de VPH debe ser estimulada. El consenso
académico y cientifico al respecto es muy claro. La se-
gunda conclusion puede ser que Islas Baleares es una
comunidad con alta prevalencia del VPH, incluida la del
tipo 16, hallazgo que concuerda con el dato conocido
de la alta prevalencia en la comunidad del CC'®,

Por otro lado, y como conclusion asociada a este tra-
bajo, puede subrayarse que es necesaria la captacion
activa de las mujeres que no se someten a revisiones
preventivas, un 30% aproximado'. Es un trabajo proac-
tivo de la mayor importancia, dado que el 80% de los
CC se diagnostican en mujeres sin historia de cribado
previo®, Ademas, recordar que asociando vacunacion
frente a VPH con prevencion secundaria redisefiada®,
ambas estrategias con necesariamente altas coberturas,
podriamos cumplir con el objetivo marcado por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud en mayo 2018%: erradicar
para la préxima generacion el CC.

Agradecimiento especial a Isabel L opez por su trabajo de secretaria y registro que ha hecho posible este trabajo.
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Resumen

Introduccidn: Distintos articulos han demostrado que la proporcion de neutrdfilos a linfocitos (Neutrofile-to-Lymphocyte Ratio: NLR,
por sus siglas en inglés) y la proporcion de plaguetas a linfocitos (Platelet-to-Lymphocyte Ratio: PLR, por sus siglas en inglés) pueden
predecir la supervivencia en distintos canceres incluyendo el cancer vesical invasivo (CVMI).

Objetivo: Determinar si la NLR y la PLR pueden predecir la respuesta patologica y la supervivencia libre de recidiva en el cancer
vesical no invasivo muscular (CYNMI) tratado con quimioterapia intravesical hipertermica neocadyuvante (Hyperthermic Intravesical
chemotherapy: HIVEC, por sus siglas en inglés).

Pacientes y métodos: Hemos realizado un estudio de cohortes observacional, analitico y retrospectivo de 43 pacientes con
CVNMI de riesgo intermedio-alto tratados con HIVEC neoadyuvante entre enero de 2009 y junio de 2017 en una sola institucion.
El tratamiento neocadyuvante comprende 8 instilaciones semanales de HIVEC utilizando el dispositivo Combat BRS (Londres, Reino
Unido) con 80 mg de mitomicina-C (MMC) en 50 ml de agua durante 1 hora. Todos los pacientes tuvieron reseccion transuretral de
vejiga (RTUV) 2 semanas después del tratamiento con HIVEC. El objetivo primario fue determinar la tasa de respuesta completa (RC)
obtenida en la RTUV post tratamiento vy la supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 12 meses. NLR y PLR se midieron antes y
después del tratamiento con HIVEC neoadyuvante.

Resultados: Después del tratamiento necadyuvante con HIVEC, 27 (63%) pacientes tuvieron RC y 13 (30%) pacientes tuvieron una
respuesta parcial (RP) en la RTUV. La mediana de seguimiento posterior a la RTUV fue de 51 meses (Rango Intercuartil (RIC): 12.9-
108.0 meses) con una SLE del 81,4% sin que los pacientes desarrollaran progresion. La reduccion post-HIVEC en PLR y NLR (antes
y después del tratamiento) fue predictiva de RC. Un menor NLR post-HIVEC y una caida en el PLR y el NLR después del tratamiento
con HIVEC se asociaron con una SLE més alta.

Conclusiones: El tratamiento con HIVEC Neoadyuvante resultd en una tasa de RC del 62.8%. Una reduccion en la NLR vy la PLR
se asocid con una mejoria en la respuesta al tratamiento tanto en el indice de RC como de SLE. Ademas, la RC se asocié con una
SLE duradera en el 89% de los pacientes.

Palabras clave: quimiohipertermia, cancer vesical, no musculo invasivo.

Summary

Introduction: Different articles have shown that the proportion of neutrophils to lymphocytes (Neutrofile-to-Lymphocyte Ratio: NLR)
and the proportion of platelets to lymphocytes (Platelet-to-Lymphocyte Ratio: PLR) can predict survival in different cancers including
invasive bladder cancer (CVMI).

Objective: To determine whether NLR and PLR can predict pathological response and recurrence-free survival in non-invasive bladder
cancer (NMIBC) treated with intravesical neocadjuvant hyperthermic chemotherapy (Hyperthermic Intravesical chemotherapy: HIVEC).
Patients and methods: \We conducted an observational, analytical and retrospective cohort study of 43 patients with upper-inter-
mediate risk NMIBC treated with neoadjuvant HIVEC between January 2009 and June 2017 in a single institution. The neocadjuvant
treatment comprises eight weekly instillations of HIVEC using the Combat BRS device (London, United Kingdom) with 80 mg of
mitomycin-C (MMC) in 50 ml of water for 1 hour. All patients had transurethral bladder resection (TURB) 2 weeks after treatment with
HIVEC. The primary objective was to determine the complete response rate (CR) obtained in post-treatment TURV and disease-free
survival (SLE) at 12 months. NLR and PLR were measured before and after treatment with neocadjuvant HIVEC

Results: After neoadjuvant treatment with HIVEC, 27 (63%) patients had CR and 13 (30%) patients had a partial response (PR) in
TURP. The median follow-up after TURP was 51 months (Interquartile Range (RIC): 12.9-108.0 months) with an SLE of 81.4% without
the patients developing progression. Post-HIVEC reduction in PLR and NLR (before and after treatment) was predictive of CR. A lower
post-HIVEC NLR and a fall in PLR and NLR after treatment with HIVEC were associated with a higher SLE.

Conclusions: The treatment with HIVEC Neoadjuvant resulted in a CR rate of 62.8%. A reduction in NLR and PLR was associated with an
improvement in response to treatment in both the CR and SLE index. In addition, CR was associated with a durable SLE in 89% of patients.

Keywords: chemohyperthermia, bladder cancer, non-muscle invasive.

32 Medicina Balear 2019; 34 (2): 32-38



Quimiohipertermia endovesical recirculante en el tratamiento del cancer vesical no mdsculo invasivo

Introduccion

El cancer de vesical es el cuarto cancer méas prevalen-
te. En Europa, Se diagnosticaron en 2012 unos 430,000
nuevos casos de tumores malignos de vejiga y se pro-
dujeron 165,000 muertes relacionadas con el tumor'.
Aproximadamente el 80% de los pacientes se presen-
tan inicialmente con CVNMI cuyo tratamiento habitual es
endoscopico mediante reseccion transuretral de vejiga
(RTUV) e instilaciones endovesicales de quimioterapicos
o inmunoterapicos (BCG). En términos globales, el CVNMI
tiene un riesgo del 50% de recurrencia de la enfermedad
(21-67%) vy un riesgo del 20% de progresion (3-33%) a la
enfermedad infiltrativa a los 5 anos a pesar del tratamiento
adyuvante adecuado?. Por este motivo, se estan proban-
do nuevas terapias como la quimioterapia intravesical hi-
pertérmica (HIVEC) para intentar mejorar los resultados de
los tratamientos oncoldgicos usados en la actualidad®®.

Cuando el tumor pasa de ser un CVNMI a un tumor infil-
trante, el tratamiento debe ser mucho mas agresivo inclu-
yendo la cirugia radical, radioterapia o quimioterapia sis-
témica. Contar con biomarcadores que puedan predecir
el riesgo de recidiva y/o progresion a un tumor infiltrante.
Hasta el momento actual, no contamos con marcadores
biomarcadores predictivos clinicamente utilizados para de-
terminar la respuesta al tratamiento en el entorno CVYNMI,

Se ha demostrado que los marcadores inflamatorios
séricos son factores prondsticos importantes en el de-
sarrollo vy la progresion de distintos tipos de cancer®”.
lgualmente, se ha demostrado que el NLR vy el PLR son
predictivas para los resultados de supervivencia en los
canceres urologicos®®, particularmente en el CVMI'®, El
NLR vy el PLR reflejan la homeostasis inmune del hués-
ped, se trata de pruebas muy econdémicas y que se de-
terminan facilmente a partir de los recuentos sanguineos
completos realizados rutinariamente.

En pacientes con CVMI, un NLR elevado preoperatorio
Se asocia con peor supervivencia en pacientes tratados
con cistectomia radical’ ¢, Sin embargo, no esta claro
como la quimioterapia neoadyuvante afecta el NLR v el
PLR en pacientes con CVMI'*1®, Ademas, no se han pu-
blicado estudios sobre el papel del NLR o PLR en la pre-
diccion de la respuesta al tratamiento de los pacientes
con CVNMI tratados con HIVEC neoadyuvante. Nuestra
hipotesis es que el HIVEC neoadyuvante puede producir
un cambio en el NLR y el PLR que se podria asociar con
las tasas de RC vy la SLE en pacientes con CVNMI de
riesgo intermedio y alto.

Materiales y métodos

2.1. Cohorte de pacientes:
Llevamos a cabo un ensayo clinico en fase 2 con un solo
brazo de HIVEC neoadyuvante en pacientes con CVYNMI

que posteriormente se sometieron a la RTUV programa-
da en un hospital de espana entre enero de 2009 y junio
de 2017. Los criterios de inclusion fueron pacientes con
CVNMI conocido o sospechado mediante diagnostic vi-
sual por cistoscopia y edad >18 afos. Se excluyd a los
pacientes que tenfan menos de un afo de seguimiento
post tratamiento, enfermedad inflamatoria sistémica o
autoinmune, o con trastornos hematologicos clinicamen-
te significativos. El estudio fue aprobado por el comité
ético correspondiente y se adhirié a la declaracion de
Helsinki. ElI consentimiento informado por escrito se ob-
tuvo de todos los pacientes antes del tratamiento.

2.2. Tratamiento:

La administracion del tratamiento con HIVEC se reali-
76 Utilizando el dispositivo Combat Bladder Recirculant
System (BRS) (Londres, Reino Unido) configurado para
administrar una temperatura intravesical de 43°C. Se uti-
lizd una dosis de 80 mg de MMC diluida en 50 ml de
agua (incluido el liquido de cebado necesario para el dis-
positivo Combat BRS) como agente de guimioterapico
intravesical. El tempo de permanencia de recirculacion
se establecid en 60 min. En total, se administraron 8 tra-
tamientos semanales neoadyuvantes con HIVEC antes
de la RTUV.

2.3. Evaluacion de resultados y seguimiento:

Los pacientes se sometieron a una RTUV programada
aproximadamente 2 semanas después del Ultimo tra-
tamiento con HIVEC. La RTU se realizd con un resec-
toscopio bipolar Olympus con cistoscopia de luz blanca
estandar. En la RTUV, todos los tumores visibles se rese-
caron y se enviaron para un examen patologico. En los
€asos en gque No hubo un tumor visible, se tomaron biop-
sias de vejiga del sitio del tumor conocido o cualquier
cicatriz visible ademas de la biopsia de vejiga aleatoria.
Se considerd RC como la ausencia de cancer de vejiga
tanto visualmente como en las biopsias de vejiga dirigi-
das y aleatorias. La RP se definid como una reduccion
en el volumen total del tumor (tamafio de tumor individual
acumulativo) >50%. Finalmente, se definié como no res-
puesta (NR) al tratamiento si hubo una reduccion <50%
en el volumen del tumor.

Después de la RTUV, los pacientes fueron reevaluados
para descartar la recurrencia de la enfermedad median-
te una cistoscopia y citologia de orina cada 3 meses
durante 2 anos, y cada 6 meses a partir de entonces
siempre que No se determinase recurrencia de la enfer-
medad. La ecograffa abdominal o la tomografia com-
putarizada (TAC) se realizaron cada 6 meses durante
los dos primeros anos vy luego anualmente. La recu-
rrencia de la enfermedad se definid como un carcino-
ma recurrente de vejiga confirmado mediante biopsia
vesical o evidencia de enfermedad a distancia en las
imagenes obtenidas de vias superiores o metastasis.
La progresion se defini® como el desarrollo de CVMI
(>pT2) o metastasis a distancia. Los recuentos de cé-
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lulas sanguineas se obtuvieron dentro de los 7 dias de
comenzar el primer tratamiento de HIVEC y dentro de
los 7 dias de haber completado el dltimo tratamiento de
HIVEC. EL NLRy el PLR se calcularon como el recuento
total de neutrdfilos o plaguetas dividido por el recuento
total de linfocitos, respectivamente. Segun la bibliografia
existente®'®, el NLR y el PLR se consideraron elevados
si eran mayores de 2.5 y 70, respectivamente (valor
de corte). Ninguin paciente tenia signos o sintomas de
infeccion activa del tracto urinario u otras infecciones
sistémicas en el momento de la evaluacion del recuento
de células sanguineas.

2.4. Analisis estadistico:

Los datos demogréficos de los pacientes se describieron
utilizando la mediana y el rango intercuartil para las varia-
bles continuas vy la frecuencia absoluta y relativa para las
variables categoricas. Para probar una asociacion entre
el NLR y el PLR con los resultados anatomo-patolégicos
y de evolucion, utilizamos la prueba de Mann-Whitney
para las variables continuas vy la prueba de Chi cuadra-
do para las variables categdricas. Para evaluar los cam-
bios en las recurrencias de tiempo, utilizamos gréficos
de incidencia acumulativa y comparamos entre grupos
utilizando la prueba de Gray. Un valor de p<0,05 fue con-
siderado estadisticamente significativo.

Resultados

Un total de 43 pacientes recibieron HIVEC neoadyuvante
antes de la RTUV vy sus caracteristicas clinicas y pato-
lbgicas se muestran en la tabla I. La edad media de
diagndstico fue de 73 anos (RIC 51-83 anos) v la pro-
porcion de hombres respecto a mujeres fue de 3,3: 1.
En la RTUV posterior al VIH, 27 (62.8%) pacientes tenian
una RC, mientras que 13 (30.2%) tenian una RP. Los 3
restantes (7.0%) mostraron NR. Ningun paciente expe-
rimenta progresion de la enfermedad o empeoramiento
de la carga tumoral (aumento de tamano, aumento de la
multifocalidad) en la RTUV. La mediana de seguimiento
posterior a la RTUV fue de 51 meses (RIC 95%: 12.9-
108.0 meses) y hubo un total de 8 recurrencias durante
este intervalo, sin que se demostrase ningun caso de
progresion a tumor infiltrante. Durante el seguimiento,
hubo 7 muertes no relacionadas con el cancer de vejiga;
cinco de ellos debido a su estado anterior de mala salud
(enfermedad cardiovascular (3), vejez (1) y obstruccion
pulmonar cronica (1)). En los pacientes que obtuvieron
RC después de HIVEC neoadyuvante, la incidencia
acumulativa de recurrencia a los 3 anos fue del 11%,
mientras que en los que experimentaron una RP o NR, la
recurrencia de la enfermedad fue mucho mayor del 29%
(Figura 1). La mediana de tiempo hasta la recidiva fue
significativamente mayor a los 34 meses para aguellos
con RC inicial en comparacion con el tiempo de recu-
rrencia de 18,5 meses alcanzado por los pacientes que
no tenian RC (p<0,001).

Resumimos la asociacion de la PLR y la NLR vy la res-
puesta patologica al HIVEC neoadyuvante (Tabla 1l). El
PLR vy el NLR anteriores al HIVEC no se asociaron con
la respuesta al tratamiento, pero el PLR vy el NLR pos-
teriores al HIVEC se asociaron estadisticamente con la
respuesta al tratamiento. Es importante destacar que
el cambio en el PLR y el NLR que se produjo durante
el tratamiento también estuvo altamente asociado con
la respuesta patoldgica al HVEC neoadyuvante. Estos
resultados indican que la RC después del tratamiento
con HIVEC resultd en una reduccion significativa de el
PLR vy el NLR.

Tabla I: Caracteristicas clinicas y patoldgicas de la cohorte a estudio.

Sexo
Masculino 33 (77%)
Femenino 10 (23%)
Edad (afios, median, RIC) 73 (65 - 94)
RTUV previa (median) 23
Estadio y grado previos del cancer
Ta, bajo grado 3 (6.9%)
Ta, alto grado 12 (27.9%)
T1, bajo grado 8 (18.6%)
T1, alto grado 14 (32,6%)
CIS (Carcinoma in situ) 6 (13.9%)
Tratamiento intravesical previo
BCG 21 (48.8%)
Mitomicina C 12 (27.9%)
Ninguno 10 (23.2%)
Tamano tumoral previo a HIVEC (cm, media) 6.2
Focalidad tumoral previo a HIVEC (media) 4.2

Respuesta Patologica
Respuesta complete 27 (63%)
Respuesta parcial 13 (30%)
No respuesta 3 (7%)
Eventos clinicos durante el seguimiento

Recurrecia 8 (19%)

Progresion 0 (0%)
Ratio Plaquetas-a-Linfocitos

Pre HIVEC 75.6 (62 - 83)

Post HIVEC 76.4 (58 - 90)
Ratio Neutrofilos-a-Linfocitos

Pre HIVEC 2.9(2.3-3.7)

Post HIVEC 1.9(1.0-3.1)

Figura 1: Incidencia acumulada de recidivas a 3 afios segin la respuesta
patoldgica.

- Complete Response
- Partial or no-response

p=0.02 (Gray’s test)
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También evaluamos la asociacion entre el PLR y el NLR
con el riesgo de recurrencia del cancer de vejiga (Tabla
lll). EI PLR y el NLR anteriores al HIVEC vy el PLR posterior
al HIVEC no se asociaron con el riesgo de recurrencia
de la enfermedad. Sin embargo, un NLR post-HIVEC méas
baja, y una reduccion en el PLR y el NLR, entre los valores
pre y post-HIVEC, se asociaron estadisticamente con un
menor riesgo de recurrencia del tumor. De manera similar,
cuando se compard la incidencia acumulada de recurren-
cia del cancer de vejiga entre pacientes con el PLR alto y
bajo, encontramos que las recurrencias fueron significa-
tivamente mas bajas en pacientes con un PLR reducido
(Figura 2). Los pacientes con un NLR bajo presentaron
también un menor riesgo de recurrencia, aunque esta di-
ferencia no fue estadisticamente significativa (Figura 3).

Discusion

El HIVEC neoadyuvante intravesical con MMC, es un tra-
tamiento prometedor para CVNMI. Este estudio determino

que el HIVEC reduce el NLR y ademas disminuye el PLR
y el NLR respecto a las determinaciones realizadas antes
del tratamiento. Estos cambios se asociaron estadistica-
mente con la respuesta patoldgica en la TURV vy la SLE
después de un seguimiento medio de 51 meses. Algunos
estudios han explorado la interferencia entre la inflamacion
y la quimio-sensibilidad en pacientes con cancer y encon-
traron que una NLR baja puede estar asociada con una
mayor tasa de respuesta a la quimioterapia sistémica'®.

Los efectos secundarios de la quimioterapia sistémica,
incluida la leucopenia, tradicionalmente se han conside-
rado perjudiciales para el sistema inmunoldgico. Sin em-
bargo, Sherif et al'® describen como la quimioterapia sis-
témica neoadyuvante antes de la cistectomia radical en
CVMI mejora la respuesta inmunitaria de cuatro maneras
diferentes: aumenta la expresion de clase | del MHC,
ayuda a reclutar y proliferar células efectoras, mejora la
actividad tumoral-Iitica de los efectores citotoxicos v final-
mente, regula a la baja los actores inmunosupresores en
el microambiente tumoral.

Tabla II: Ratio Plaguetas-a-Linfocitos y Ratio Neutrofilos-a-Linfocitos y respuesta patologica al tratamiento con HIVEC neoadyuvante

NR

Ratio Plaquetas-a-Linfocitos

Pre-HIVEC 85.6 (78, 102)*

Post-HIVEC 105.8 (99, 114)

Cambio Pre-Post HIVEC 20.2 (15, 30)
Ratio Neutrofilos-a-Linfocitos

Pre-HIVEC 2.5(1.7,3.1)

Post-HIVEC 3.9 (3.8,4.3

Cambio Pre-a-Post HIVEC 1.4(1.2,1.4)

*Los valores representan medias y rango

Tabla IlI: Ratio Plaquetas-a-Linfocitos y Ratio Neutrofilos-a-Linfocitos y recurrencia tumoral tras el tratamiento con HIVEC neoadyuvante.

No recurrence
Ratio Plaquetas-a-Linfocitos

Pre-HIVEC 76.7 (52, 81)

Post-HIVEC 75.9 (53, 83)*

Cambio Pre-Post HIVEC -0.8(-7.2,4.2)
Ratio Neutrofilos-a-Linfocitos

Pre-HIVEC 2.7 (1.2,8.9)

Post-HIVEC 1.4 (0.8, 2.5)

Cambio Pre-a-Post HIVEC -1.3(-1.9, -0.8)

*Los valores representan medias y rango

Figura 2: Incidencia acumulada de recidivas a 3 afios segun PLR.

—— Post-HIVEC PLR < 70

60 —— Post-HIVEC PLR > 70
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80.6 (63, 91) 74.2 (52, 82) 0.001
8.6 (-5.5, 14.7) -0.8 (-6.6, 3.8) <0.001
3.6 (2.4, 3.9) 2.7 (1.3,3.1) 0.231
3.1(2.5,3.6) 1.3(0.8,1.9) <0.001
-0.5(-1.3, 0.0) -1.4 (-2, -0.8) 0.007
Recurrence Valor p
78 (69, 89) 0.412
87.0 (64, 95) 0.196
9.0 (6.5, 9.7) <0.010
3.4 (3.1,4.3 0.093
3.9 (3.3, 4.4) <0.001
0.5(0.2,1.2) <0.001

Figura 3: Incidencia acumulada de recidivas a 3 anos segiin NLR.
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Del mismo modo, se ha demostrado gue la quimiohiper-
termia es un potente sensibilizador para la quimioterapia
y radioterapia convencionales y mejora la supervivencia
de los pacientes en varios ensayos clinicos'’-°. La hiper-
termia aumenta la permeabilidad de la célula tumoral au-
mentando la concentracion del agente quimioterapéutico
en su interior. Ademas, se sabe que la guimiohipertermia
afecta tanto a la inmunidad innata como a la adaptativa,
estimulando la presentacion de antigenos, la maduracion
y la migracion de las CD, asi como la localizacion de
las células T en los ganglios linfaticos. Otros NuMerosos
mecanismos parecen regular los cambios inmunes indu-
cidos por el calor, entre los que se incluyen las proteinas
de chogue térmico, el gen supresor de tumores po3, el
deterioro de las células T reguladoras y otros factores so-
lubles?™?*, De hecho, se sabe que HIVEC con MMC es
capaz de aumentar las citoquinas y quimiokinas urinarias
de manera significativa, incluidas MCP-1, IL-6 y MDC?®,

El estudio “Caliber” realizado en Reino Unido mostrd que
la guimioablacion necadyuvante intravesical con MMIC a
temperatura ambiente, es segura y da como resultado
una RC visual e histoloégicamente confirmada del 37% en
pacientes con CYNMI27 de bajo riesgo. Si bien la cirugia
en general es mas efectiva en este contexto, casi el 20%
de los pacientes en el brazo quirdrgico tenian evidencia
histologica de enfermedad a los 3 meses, lo que sugiere
que el manejo quirdrgico aislado puede ser suboptimo?®’.

El HIVEC neoadyuvante es un tratamiento novedoso vy
convincente para CYNMI y ha mostrado tasas de RC
patologicas de hasta el 65% en pacientes con riesgo in-
termedio-alto®®. El calor asociado a MMC neocadyuvante
parece duplicar el numero de RC en un grupo de pa-
cientes con tumores de riesgo intermedio alto frente a los
logrados con MMC neocadyuvante frio en pacientes de
bajo riesgo®?’. Sin embargo, en nuestra opinion, es aun
mas importante que con HIVEC neoadyuvante, la RC se
asocio con una SLE duradera globalmente en mas del
85% de los pacientes®.

Casares et al’® demostraron que la muerte de las células
cancerosas inducida por algunos tipos de quimiotera-
pia puede mejorar las respuestas de las células T. De
hecho, algunos farmacos quimioterapéuticos (incluidas
las antraciclinas y el oxiplatino) inducen la muerte celular
inmunogénica (MCI), que produce inmunidad aumenta-
da, pero muchos productos quimioterapéuticos, como el
MMC, el etopdxido vy el cisplatino, no provocan el MCI,
lo que sugiere que la optimizacion de los protocolos de
quimioterapia clinica podria incrementar las tasas de
consecucion de MCl y, por consiguiente, mejor activa-
cion inmune vy respuesta clinica al tratamiento®®. Parece
que la MMC intravesical a temperatura ambiente alcanza
la apoptosis en las células tumorales, pero solo cuando
se asocia el calor, se obtiene un MCI que podria obtener
respuestas antitumorales de mayor duracion. Ya que el
tratamiento de HIVEC neocadyuvante se realiza mientras

los tumores malignos aldn estan en su lugar en la vejiga
(antes de la RTUV), se podria generar una MCI en el tu-
mor gue, tedricamente, podria ayudar a auto-vacunar al
paciente contra futuras recidivas tumorales.

La inflamacion cronica es un modulador critico de la car-
cinogénesis a través de la secrecion de citoquinas infla-
matorias y otros factores, lo que conduce a la formacion
de un microambiente pro-tumor (Figura 4). La evidencia
creciente muestra que la inflamacion asociada con el
tumor esta altamente correlacionada con la inflamacion
sistémica y ambas desemperfian un papel importante en
el desarrollo del cancer, la supervivencia y la sensibilidad
ala quimioterapia®'®?°, La inflamacion afecta los parame-
tros sanguineos y se han encontrado anomalias en los
leucocitos circulantes, como la neutrofilia y la linfopenia,
en pacientes con canceres agresivos. El NLR vy el PLR
son biomarcadores econémicos de inflamacion que son
faciles de calcular a partir de la informacion clinica dispo-
nible de forma rutinaria presente en el recuento de célu-
las sanguineas. La elevacion de el NLR y el PLR se han
utilizado como marcador de mal prondstico en muchos
tumores, incluido el cancer de vejiga®'®.

Figura 4: Interacciones entre el tumor, los tejidos estromales del huésped y
células immune/inflamatorias del huésped (modificado de Chua et al®'. Uso libre
citando la fuente)
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Se han estudiado multiples biomarcadores molecula-
res para predecir la respuesta a la quimioterapia, como
las mutaciones en las vias de reparacion del dafio del
ADN, las tirosin-quinasas receptoras, los marcadores de
expresion génica, los reguladores de la apoptosis, los
mecanismos celulares de captacion vy transporte de far-
macos. Sin embargo, a pesar de los tremendos esfuer-
z0s para identificar las caracteristicas genéticas y mole-
culares predictivas de la respuesta a la quimioterapia en
CVMI, estos biomarcadores potenciales todavia no se
han traducido en estudios clinicamente Utiles™.

Descubrimos que las instilaciones neoadyuvantes de HI-
VEC disminuyen el NLR posterior al tratamiento y reducen
el PLR vy el NLR, de las determinaciones posteriores al
tratamiento comparativamente con las obtenidas antes
del tratamiento. Dichas mejoras se correlacionan con
mejores resultados, incluida la respuesta patoldgica al
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tratamiento y también aumentan la SLE. Los mecanismos
por los cuales el HVEC afecta la funcion inmune local y
sistémica no se conocen con certeza. Una limitacion de
este estudio es que tiene un solo brazo lo que representa
una limitacion significativa para interpretar nuestros resul-
tados. Se podria argumentar sobre la forma de medicion
mediante cistoscopia para diferenciar entre RP y NR, sin
embargo, dado gue unimos los casos de RP y NR en un
solo grupo, la medicion de los tumores residuales post
HIVEC no representd ningun problema. Se requiere una
investigacion adicional sobre los efectos de HIVEC neo-
adyuvante en la respuesta inmune contra el cancer.
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Presentamos el caso de un paciente de 51 afos gue a raiz de un dolor abdominal se diagnostica de una masa renal que presenta

un crecimiento muy rapido y un desenlace tragico.

Palabras clave: masa renal, sarcoma renal, dolor abdominal.

Abstract

We present the case of a 51-year-old patient who, due to abdominal pain, was diagnosed with a rapidly growing renal mass and

presented a tragical outcome.

Keywords: renal mass, renal sarcoma, abdominal pain.

Presentacion de caso

Se trata de un varon de 51 anos original de Ecuador
trabajador en el servicio de limpieza de hospital comarcal
que vive en el campo vy que a raiz de dolor abdominal
se realiza ecografia abdominal observando masa solida
de 10 cm hipoecogénica y con escasa vascularizacion
(Imagen 1). Se amplia estudio con TAC abdominal que
informa de quiste Bosniak IV dependiente de rindn de-
recho de 12 x 9 x 12 cm (Imagen 2) motivo por el cual
es derivado de forma preferente a Consultas Externas
de Urologia donde se indica la realizacion nefrectomia
radical con intencion de tratamiento curativo.

Como antecedentes patologicos el paciente es diabé-
tico tipo I, hipertenso y cuenta con el antecedente de
tumor testicular tipo seminoma clasico tratado hace 28
anos en su pais con mediante cirugia (orquiectomia radi-
cal) quimioterapia y radioterapia.

Durante la realizacion del estudio preoperatorio el pacien-
te acude a urgencias por persistencia del dolor abdomi-
nal observandose anemizacion en analitica sanguinea
con hemoglobina de 8gr/dL (previa de 13 gr/dL). Se re-
pite ecografia abdominal que informa de crecimiento de
masa renal infiltrando parénguima hepatico vy diafragma
motivo por el cual se cursa ingreso a cargo de Urologia.

Imagen 1: masa sclida renal visualizada mediante ecografia abdominal.

Dada la réapida evolucion de la masa renal y los ante-
cedentes personales del paciente se interconsulta con
Medicina Interna y Oncologia orientandose caso como
posible hidatidosis renal vs tumor renal primario vs me-
tastasis de seminoma testicular.

Se realiza RMN abdominal observando gran masa hete-
rogénea de 23 x 13 cm que infiltra segmentos VI'y VIl he-
péticos, vena cava intrahepética y base pleural derecha
(Imagen 3). La serologia hidatidica resulta negativa; por
lo que se decide realizar biopsia renal de forma percu-
tanea informando de la presencia de necrosis masiva.
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Imagen 2:
quiste Bosniak IV en polo superior renal derecho
visualizado mediante TAC.

Imagen 3:
RMN abdominal donde se observa masa hetero-
génea en polo superior renal que infiltra segmen-
tos hepaticos VI y VI, vena intrahepatica vy base
pleural derecha.

El paciente presenta una evolucion torpida con empeo-
ramiento del dolor abdominal y persistencia de anemiza-
cion a pesar de transfusiones sanguineas. Inicia cuadro
de hemoptisis con hipotension arterial mantenida por
lo que se realiza TAC urgente que informa de ocupa-
cion completa del hemitérax derecho con ocupacion de
masa en la parte inferior y hemotdrax en la parte superior
y que ademas produce desplazamiento del mediastino
hacia la izquierda (Imagen 4).

Es valorado por Cirugia Toracica realizando toracosco-
pia con evacuacion de hemotorax, limpieza de cavidad
y biopsia de masa retroperitoneal. El resultado anatomo-
patoldgico de la biopsia es de sarcoma indiferenciado de
alto grado mixoide.

Se presenta caso en comité uro-oncoldgico consideran-
dose no tributario de tratamiento quirdrgico por exten-
sion e imposibilidad de reseccion en bloque. Tampoco
se considera tributario de otro tipo de tratamiento por el
mal estado general del paciente.

A los pocos dias el paciente es exitus.

Desde el primer sintoma del paciente hasta la fecha de
exitus transcurrieron un total de 60 dias.

Discusion

El sarcoma renal es extremadamente raro correspon-
diendo al 1-2% de los tumores renales malignos. Existen
diferentes subtipos como el leiomiosarcoma, el liposar-
coma, el rabdomiosarcoma y el sarcoma indiferenciado;
siendo el leiomiosarcoma el mas frecuente representan-
do entre el 40-60% de los sarcomas renales.’?

No hay una definicion correcta para diagnosticar el sar-

Imagen 4: TAC toraco-abdominal con ocupacion de
hemitérax derecho por masa en parte inferior y he-
motdrax en parte superior.

coma renal como tumor primario y por tanto es necesario
el cumplimiento de los siguientes ftems para ser confir-
mada dicha entidad: ausencia de antecedente de sarco-
ma en otra localizacion, demostracion de origen renal del
tumor y exclusion de patron sarcomatoide del carcinoma
de células renales.®

Se desarrolla principalmente entre la quinta y séptima
década de edad afectando a ambos sexos por igual,
aunqgue se considera de peor pronostico en el sexo mas-
culino. El sintoma principal es el dolor abdominal inespe-
cifico sin hematuria y con pérdida de peso dependiendo
del estado de evolucion del tumor. Dichos sintomas son
muy parecidos a los que se observan en los carcinomas
de células renales grandes y de crecimiento rapido.?

Debido a las caracteristicas del tumor en una tomografia
computarizada o una resonancia magnética puede ser
indistinguible con respecto a un carcinoma de células
renales. Los hallazgos especificos que sugieren la pre-
sencia de un sarcoma en vez de carcinoma de células
renales son un origen evidente en la capsula o en la re-
gion perisinusal del rifidn, un gran crecimiento tumoral
sin presentar linfadenopatia, presencia de grasa o hueso
sugestivo de liposarcoma u osteosarcoma, y patron hi-
povascular en la angiografia.*®

Este hecho hace que el diagndstico definitivo se reali-
ce histolégicamente mediante confirmacion inmunohis-
toguimica. El sarcoma renal primario se origina en los
componentes mesenguimatosos, y por o tanto, estos
tumores estan libres de muchas barreras naturales que
detienen la diseminacion de otros tipos de tumores. En
ocasiones pueden estar rodeados por una pseudocap-
sula que se identifica con facilidad y que ,aunque podria
considerarse un limite para la reseccion quirdrgica, suele
estar infiltrada por células cancerosas vy llegar a tejidos
colindantes.? (Imagen 5)
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En el diagndstico diferencial incluye lesiones renales
benignas como la pielonefritis xantogranulomatosa o la
hidatidosis renal y malignas como el el carcinoma sar-
comatoide de células renales o las metastasis de otros
tumores. Se consideran como factores de mal pronds-
tico la edad avanzada, el tamano de la masa tumoral,
la profundidad de infiltracion, la necrosis tumoral vy las
metastasis a distancia.®

El factor mas importante que aumenta la supervivencia
es la posibilidad de reseccion quirlrgica completa. Esto
requiere de una nefrectomia radical junto con la extirpa-
cion en blogue de los érganos adyacentes. AUn asi pre-
senta una tasa de recurrencia elevada entre el 50-80%
con un intervalo entre los 3 meses a los 24 meses desde
la cirugia. Se asocia a metastasis puimonares en un 82%
y ganglionares en un 32%."¢

No existen buenos resultados con el tratamiento median-
te quimioterapia y/o radioterapia ni estan definidas las
dosis ni las caracteristicas del tratamiento. Actualmente,
las estrategias para el tratamiento de los sarcomas re-
nales no estan bien definidas aunque se debe intentar
realizar un tratamiento multimodal mediante cirugia mas
quimioterapia y radioterapia si el estado funcional del pa-
ciente lo permite.®1°

La tasa de mortalidad es aproximadamente del 66% en
los casos que se consigue realizar una cirugia exerética
completa.
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Presentamos a una paciente gque fue intervenida de miomectomia laparoscopica que desarrolld anemia hemolitica microangiopati-
ca grave en el post operatorio, desembocando en fallo renal, insuficiencia respiratoria aguda parcial y trombocitopenia. Reisamos
los diferentes tipos de microangiopatia trompetica, la dificultad de llegar al diagndstico vy los posibles tratamientos.

Palabras clave: miomectomia, microangiopatia trombdtica, sindrome hemoalitico urémico.

Abstract

We present a patient who underwent a laparotomy myomectomy that developed severe microangiopathic hemolytic anemia
post-operatively, leading to acute renal failure, acute partial respiratory failure and thrombocytopenia. We discuss the different types
of MAT, the difficulty of reaching the diagnose and the possible treatment.

Keywords: myomectomy, thrombotic microangiopathy, hemolytic-uremic syndrome.

Descripcion

Paciente de 38 anos nulipara, remitida a ginecologia
por hallazgo de masa pélvica asociada a hipermeno-
rea y anemia ferropénica; sin otros antecedentes. En la
ecografia de abdomen se objetiva gran masa pélvica de
16x16x16-18cm, sugestiva de mioma intramural-subse-
roso. Se decide programar para miomectomia por lapa-
rotomia para conservacion de Utero, siendo el estudio
preoperatorio anodino. Intraoperatoriamente se produjo
sangrado estimado de 1500ml, manteniendo la estabili-
dad hemodinamica con dos concentrados de hematies.
Ingreso en la unidad de reanimacion postanestésica es-
table. A la hora se objetivd anemizacion franca y se deci-
do revision quirdrgica urgente, en la que se transfundie-
ron otros 2 concentrados. Tras la revision presento ligera
taquicardica (<120lpm) con TAM >80mmHg, diuresis
con ritmo >0,5ml/kg/h y SpO2 100% a aire ambiente.,
Analiticamente presentd un lactato de 2,2mmol/L. con
disminucion de fibrindgeno, achacable a coagulopatia
de consumo.

Los dias posteriores se produjo anemizacion progresiva,
a pesar de multiples transfusiones, sin signos externos
de sangrado activo ni en pruebas de imagen.

Presentd una elevacion progresiva de la creatinina (FRA),
sin disminucion de la diuresis; desarrolld insuficiencia

respiratoria parcial, hasta llegar a VMK al 50%, sin corre-
gir sat 84-85%,; por lo que se inicid VMNI con excelente
tolerancia inicial. Se decidio reposicion de factores de la
coagulacion con plasma fresco, que produjo un nuevo
empeoramiento respiratorio.

En ese momento se decide iniciar recambio plasmatico
(RP). Tras las primeras horas, se consigue retirar la VMNI
permaneciendo la paciente con buenas saturaciones a
aire ambiente.

A nivel renal, se instaura una IRA con dano renal agudo
grado 3 de la AKI con creatinina méax de 5,54 y urea max
de 198; sin oliguria, hiperpotasemia ni acidosis metabo-
lica. EI ADAMTS-13 en suero resultd del 52% (normal
40% -130%), descartandose PTT.

Se realizan en total 6 sesiones de RP (1 diaria), tras lo
cual presenta evolucion hematoldgica aceptable (correc-
cion de plaquetas v bilirubina, disminucion de LDH vy es-
quistocitos) pero no dptima; la afectacion renal persiste
sin signos de mejoria, por lo que se decide iniciar trata-
miento con eculizumab y realizar biopsia renal (pendiente
a la redaccion de este caso clinico) Se suspenden los
recambios plasmaticos.
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Discusion

Los miomas uterinos son tumores benignos comunes
cuyo tratamiento de eleccion, es la miomectomia, por
laparotomia o laparoscopia, dependiendo de tamarno,
nimero v localizacion. La complicacion grave mas fre-
cuente es la hemorragia intraocperatoria, 1o que en oca-
siones requiere histerectomia.’

En la paciente que hemos presentado, los hallazgos analiti-
cos de anemia, aumento de LDH y esquistocitos en sangre
periférica (Tabla ) eran compatibles con una microangio-
patia trombdtica, un grupo de entidades que se caracteri-
zan por presentar una anemia hemolitica microangiopatica.
La pUrpura trombocitopénica trombdtica y el sindrome uré-
mico hemolitico son las formas primarias de MAT.?

La PTT es consecuencia de una deficiencia grave de
la actividad de ADAMTS13, una enzima plasmatica en-
cargada de fragmentar los multimeros ultralargos del
factor de von Willebrand. Dicha deficiencia puede ser
de causa genética (PTT congénica o sindrome de Ups-
haw-Schulman) o adquirida (PTT idiopatica) El diagnos-
tico, por tanto, se basa en la cuantificacion de actividad
de ADAMTS13. Dado el retraso normalmente en la ob-
tencion de los resultados, no obstante, no se recomien-
da esperar para iniciar tratamiento.

Como en la PTT, 2 son las variantes de SUH identifi-
cadas. La mas frecuente, de buen prondstico, apa-
rece tras infeccion entérica por E coli productora de
toxina Shiga (STEC: Shiga Toxin Escherichia Coli) u
otros gérmenes productores de verotoxina (VTEC),
dando lugar al SHU tipico o STEC (VTEC)-SHU. En
nuestra paciente, se realizd un exhaustivo estudio de
historia clinica para descartar posibles infecciones
previas, ademéas de solicitarse serologias, siendo to-
das ellas negativas.

La segunda variante supone el 5-10% de todos los SHU,
y es consecuencia de una desregulacion de la via al-

Tabla I: Evolucion analitica de la paciente.

ternativa del sistema del complemento por alteraciones
genéticas, lo que conlleva una activacion incontrolada de
este, que provoca dafno en estructuras propias median-
te la formacion del complejo de atague de membrana,
desarrollando dafno endotelial y fendmenos de MAT sis-
témica. Se denomina SHU atipico (SHUa) y constituye
una enfermedad grave, de mal prondstico y elevada
morbimortalidad pese al tratamiento. Mas del 50 % de
los pacientes con SHUa fallecen, requieren didlisis o pre-
sentan dafo renal permanente durante el ano siguiente
al diagndstico.®

En nuestra paciente, hasta llegar al diagndstico de SHU
atipico, se bargjaron numerosas posibilidades, inclu-
yendo CID (coagulopatia por consumo con disminucion
de fibrindgeno), insuficiencia renal aguda prerrenal por
hemorragia, necrosis tubular aguda por sangrado ma-
sivo, sindrome de sobrecarga circulatoria secundario a
transfusion (TACO), neumonia aspirativa, lesion pulmonar
aguda tras transfusion (TRALI)... lo que nos hace tener
una idea de la dificultad diagnostica inicial debido a la
variabilidad de la sintomatologia, siendo ademas el em-
peoramiento respiratorio el que conllevo la necesidad del
inicio de RP de manera urgente. El caracter difuso del fe-
nomeno de MAT conduce a la afectacion de la microvas-
culatura de multiples ¢rganos lo que explica la aparicion
frecuente de sintomas extrarrenales.

En la descripcion de casos similares en la bibliografia (MAT
y CID post-miomectomia) se produjo dificultad diagnosti-
ca, puesto que no estaba descrito, revisando la literatura,
una asociacion entre el SHU y la miomectomia.* > 6

Eculizumab, actualmente primera linea de tratamiento
del SHU atipico, es un anticuerpo IgG2/4k monoclo-
nal humanizado que se une a la proteina del com-
plemento C5, impidiendo la formacion del complejo
Chb-9 del complemento terminal (complejo de ata-
que de membrana).

Preop 12h postOp Dia 1 Dia 2 Dia 4 Dia 6 Dia 8 Dia 10
Hb (g/dl) 14,50 8,8 6,14 6,7 7,7 6,7 7,2 6,8
Plaguetas (x10/9L) 253 148 60,3 27 30,4 77 128 239
Haptoglobina (mg/dl) <5,83 <5,83 80,60
INR 1,09 1,35 1,24 1,26 1 1,03 0,99 1,03
T. Quick 87% 63% 75% 76% 84% 95% 100% 96%
Creatinina (mg/dl) 0,51 1,62 2,34 54 5,54 5,10 5,18
Urea (mg/dl) 19 49 75 156 187 144 129
LDH (UL 165 2.420 1.105 718 547 337
Bilirrubina total (mg/dl) 0,6 1,62 2,51 1,77 3,13 0,89 0,55

PLASMAFERESIS

gl

12 dosis Eculizumab

Medicina Balear 2019; 34 (2): 42-44

43



Marta Jiménez Vidal et al.

Miomectomia complicada con microangiopatia trombdtica

El RP intensivo precoz es crucial para el rescate del SHUa,
y ademas, el bloqueo del complemento terminal con ecu-
lizumab reduce répida y sostenidamente el proceso, vy en
mUltiples casos publicados de pacientes con SHUa se ha
observado una buena respuesta clinica al farmaco.®

La deteccion temprana de anemia sin signos de san-
grado con aumento de la LDH puede ser la primera
indicacion de esta complicacion rara, pero muy grave,
orientandonos a solicitar pruebas diagndsticas méas es-
pecfficas e instaurar un tratamiento precoz, dado el mal
prondstico de esta entidad.
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Tabla II: Resultados de inmunologia, serologias y marcadores tumorales.

Factor reumatoide <20,00Ul/mL 0,00-30,00
Inmunoglobulina G 750 mg/dl *751-1.561
Inmunoglobulina A 121 mg/dL 82-453
Inmunoglobulina M 79 mg/dL 46-304
Complemento C3 52 mg/dl *79-152
Complemento C4 12 mg/di *16-38
AUTOINMUNIDAD

ANA (HEP2), ANTICUERPOS ANTI-DNA,

ANCA, ANTI-ENA, ANTICUERPOS NEGATIVO
ANTICARDIOLIPINA IgG E IgM, AC. ANTI-

BETA2 GLICOPROTEINA I IgG E IgM, ANTI-

MEMBRANA BASAL GLOMERURLAR

HCG MARCADOR TUMORAL NEGATIVO

Ac VIH /2 Negativo (0,27 S/CO)
HBsAg Negativo (0,14 S/CO)
Anti-HBs Positivo (110,35 mUl/mL)
Anti-HBc Positivo (3,51 S/CO)
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Mujer de 85 afios con polimialgia reumatica que ingresa para estudio de sindrome constitucional y pancitopenia. Tras plantear di-
ferentes opciones diagnosticas, se llega a la confirmacion de leishmaniasis visceral. Con la instauracion de tratamiento especifico,

la evolucion de la paciente es favorable hasta la curacion.

Palabras clave: pancitopenia, esplenomegalia, mielograma, leishmaniasis.

Abstract

An 85-year-old woman with polymyalgia rheumatica was admitted in our hospital because of constitutional symptoms and pan-
cytopenia. We proposed several diagnostic options and finally visceral leishmaniasis was confirmed. With the correct treatment,

the patient evolved favourably and was cured.

Keywords: pancytopenia, splenomegaly, myelography, leishmaniasis.

Descripcion del caso

Presentamos a una mujer de 85 anos sin alergias medi-
camentosas conocidas ni habitos toxicos, independiente
para las actividades bésicas de la vida diaria y sin histo-
ria de deterioro cognitivo. Hacla 2 afios que habia sido
diagnosticada de polimialgia reumatica, en tratamiento
intermitente con prednisona (no en el momento actual),
sin otros antecedentes patoldgicos a destacar.

Acude a urgencias por malestar general, explicando as-
tenia, anorexia y pérdida de peso de unos 18-20kg en 4
meses. Sin otra sintomatologia a destacar en la anamne-
sis por aparatos. La paciente se encontraba afebril a su
llegada, normotensa y saturando a 99% aire ambiente.
En la exploracion fisica solo destaca un soplo sistélico
panfocal ya descrito previamente.

En el andlisis de sangre se objetiva pancitopenia con
leucocitos 1.250/ul (N 560/uL, L 500/ul), hemoglo-
bina 9,07g/dL vy plaguetas 137.000/uL. VSG 62mm.
Creatinina 1,11mg/dL, funcion hepatica normal, albumi-
na 25,29/, Na 133mEa/L, K 4,1TmEg/L, PCR 3,6mg/
dL. Posteriormente, se complementa el estudio con
marcadores tumorales, que fueron negativos, vy be-

ta-2-microglobulina 12.200ug/L (valores normales: 800-
2.500ug/L). Se procede a realizar ECG y RX de térax,
sin alteraciones a destacar. El sedimento urinario resulta
patoldgico, con urocultivo positivo para K. pneumoniae
multisensible que se trata con amoxicilina-clavulanico.

Durante el ingreso también se realiza un proteinograma
que muestra hipergammaglobulinemia, sin componente
monoclonal en la inmunofijacion. El estudio de autoinmuni-
dad (complemento, crioglobulinas, anticuerpos anti-DNA
y anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo) fue negativo.

Dada la afectacion generalizada de la paciente y con sos-
pecha principal de vasculitis de grandes vasos, se decide
iniciar bolus de metilprednisolona durante 3 dias. También
se administra dosis Unica de filgrastim subcutaneo con re-
cuperacion parcial del recuento de neutrdfilos. La anemia
ferropénica progresiva se trata con hierro endovenoso.

Se solicita un PET-TC, que no informa de hallazgos su-
gestivos de vasculitis de gran 0 mediano vaso, pero sf
objetiva esplenomegalia con hipermetabolismo esplé-
nico y en médula ¢sea. Dados estos resultados, final-

Medicina Balear 2019; 34 (2): 45-48

45



Francisca Artigues Serra et al.

mente se decide realizar un mielograma, en el cual se
observan formas compatibles con leishmaniasis (Figura
1). PCR (polymerase chain reaction) en médula positiva
para L. infantum.

Con el diagnostico de leishmaniasis visceral, se inicia tra-
tamiento con amfotericina B liposomal endovenosa, con
mejoria progresiva de la paciente.

Figura 1: Imagen A y B: Mielograma de la paciente presentada en el que se
observa gran cantidad de amastigotes entre células precursoras medulares
(se sefiala con una flecha uno de los mayores conglomerados). Aportacion del
Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Son Espases.

Discusion

Consideramos que se trata de un caso relevante, puesto
gue la leishmaniasis es una de las enfermedades para-
sitarias mas ignoradas a nivel mundial™?, Esta causada
por al menos 20 especies del género Leishmania y se
trasmite entre mamiferos mediante la picadura de las
hembras de un grupo de insectos llamados tabanidos
(género Phlebotomus y Lutzomiya)®, Las manifestaciones
clinicas de esta infeccion pueden ir desde lesiones cuta-
neas simples a enfermedades viscerales potencialmente
mortales. La leishmaniasis visceral esta causada princi-
palmente por la especie L. donovani en Asia y Africa, vy
por la especie L. infantum en la zona mediterranea, Orien-
te Medio, Asia central, Sud-América y América Central®4,
Se estima una incidencia de 200.000-400.000 casos
nuevos al ano a nivel mundial. El 90% de casos de lei-
shmaniasis visceral se diagnostican solo en siete paises:
Bangladesh, India, Nepal, Sudan Sud, Sudan, Etiopia vy
BrasiP. En la figura 2 se puede observar la distribucion
de la leishmaniasis visceral a nivel mundial.

En Espafia la leishmaniasis es endémica en gran parte de
la Peninsula Ibérica y Baleares'. Los vectores circulantes
son P, pernicious y P ariasi'®. El perro es el principal re-
servorio, siendo una transmision zoondtica' 27, También
se pueden afectar otros mamiferos, como liebres o co-
nejos®. A pesar de ser endémica, la leishmaniasis es una
infeccion poco frecuente en Europa?, motivo por el cual
tendemos a olvidarla. La mayoria de casos descritos son
esporadicos, pero también se han documentado brotes
epidémicos en Espafa e Italia®®,

La clinica de la leishmaniasis visceral suele ser inespe-
cffica, lo que dificulta el diagndstico. Es caracteristica
la fiebre, aunque esta puede ser intermitente y no muy
alta®. Otros sintomas incluyen astenia, anorexia, ade-
nopatias, hepatomegalia y esplenomegalia, causando
distension y dolor abdominal®. A nivel de laboratorio, es
frecuente la pancitopenia, elevacion de enzimas hepati-
cas, hipergammaglobulinemia policlonal y leve insuficien-
cia renal®”®, Esta clinica puede progresar a lo largo de
meses®>57, Sin tratamiento, conduce a una malnutricion
severa, con fallo multiorganico, diatesis hemorragica se-
cundaria a la plaguetopenia, anemia severa e infeccio-
nes de repeticion®®,

En nuestra paciente, inicialmente llamaba la atencion el
sindrome constitucional y la pancitopenia. Ambos son
sintomas vy signos inespecificos, que dan lugar a un am-
plio diagndstico diferencial. Los mecanismos responsa-
bles de pancitopenia se pueden dividir a grandes rasgos
en tres grupos: 1) incapacidad de produccion por parte
de la médula 6sea por una alteracion de la misma o por
infiltracion, 2) destruccion periférica de las diferentes [i-
neas celulares (incluye secuestro esplénico) y 3) com-
binacion de ambas®'®"'2, En la tabla | se recoge un
posible diagndstico diferencial.
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Figura 2: Distribucion geografica de los nuevos casos de leishmaniosis visceral en 2015. Reproducido de la Organizacion Mundial de la Salud. Weeky epidemiological
record. Global leishmaniosis Update, 2006-20156: a turning point in leishmaniosis surveillance. WHO publications, Switzerland, 2017; 92:557-5720.
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Tabla I: Diagndstico diferencial de pancitopenia. Adaptado a partir de las referencias 9-12.

CAUSAS DE PANCITOPENIA

Hereditaria

Anemia de Fanconi, disqueratosis congénita, sindrome Shwachman-Diamond, trombocitopenia amegacariocitica

congénita, linfohistiocitosis hemofagocitica familiar.

Fracaso de la médula 6sea

Anemia aplasica, leucemias, linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria, infecciones (sobre todo virales), farmacos

(citotéxicos o0 como reaccion idiosincratica).

Infiltracién de la médula 6sea

Destruccion celular autoinmune
autoinmune, mielofibrosis autoinmune.

Alteraciones nutricionales

Otros

Déficit de vitamina B12, &cido félico, cobre.

Leucemias, linfomas, mieloma mdltiple, mielofibrosis primaria, metastasis, infecciones.

Lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjdgren, sarcoidosis, artritis reumatoide, sindrome linfoproliferativo

Alcoholismo, radiacién, secuestro esplénico.

A medida que se van realizando pruebas complementa-
rias en nuestra paciente, podemos descartar etiologias,
como los déficits nutricionales o el origen autoinmune. La
constatacion de esplenomegalia e hipermetabolismo es-
plénico y medular permite acotar el diagndstico diferen-
cial. No se observan enfermedades hepaticas o fallo car-
diaco derecho que pueda justificar el hiperesplenimo por
hipertension portal. La paciente llegd a urgencias afebril
y durante el ingreso solo se objetivaron pequenos picos
de febricula. Teniendo toda esta informacion en cuenta,
nuestra sospecha diagnostica inicial era la de una en-
fermedad hematoldgica maligna, seguida de un origen
infeccioso. El aspirado de médula dsea v la biopsia son
las pruebas complementarias de eleccion cuando no se
llega a un claro diagndstico etioldégico de pancitopenia
con las pruebas no invasivas'®.

En el caso de la leishmaniasis, el mielograma también
permite su diagnostico. De hecho, la técnica “gold stan-

dard” continua siendo la deteccion de amastigotes a tra-
vés del examen microscopico®+512, Los amastigotes son
cuerpos redondos u ovales de escasos micrometros de
diametro que se localizan en el interior de macrofagos. La
sensibilidad depende del tipo de tejido analizado: 90%
en el bazo, 50-80% en médula dsea e incluso menos
en aspirado ganglionar®®, No obstante, el bazo tiene un
elevado riesgo de sangrado al ser biopsiado®, La tincion
de eleccion es la de Giemsa?. La deteccion del ADN del
parasito por técnicas de PCR es el método mas sensi-
ble, pero resulta mas caro®'®, Su uso en Europa se va
extendiendo progresivamente, aunque no asl en paises
de baja renda® Por otro lado, los test seroldgicos son
mas econdmicos pero No son especificos de especie vy
existe una elevada heterogeneidad en la produccion de
anticuerpos’. Recientemente se esta impulsando la crea-
cion de test que detectan antigenos para leishmaniasis
visceral, pero todavia no se encuentran completamente
establecidos en la practica habitual®®8, El cultivo es otra
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posibilidad diagndstica. Es especffico, pero lento y caro.
El medio utilizado es el Novy McNeal Nicolle (NNN)?7,

Todos los pacientes diagnosticados de leishmaniasis vis-
ceral deben recibir tratamiento'®, En pacientes inmunocom-
petentes, se recomienda utilizar amfotericina B liposomal
endovenosa, dada su alta eficacia y baja toxicidad®®" '8, La
miltefosina fue el primer tratamiento via oral que se apro-
bo en 200357, aunque su eficacia no esta completamente
demostrada en el tratamiento de la leishmaniasis visceral
en Europa’. La paromomicina se incorpord posteriormen-
te, en 2005, siendo de administracion intramuscular’. Los
antimoniales pentavalentes han quedado en desuso por
su elevada toxicidad y duracion del tratamiento’. Una vez
iniciado el tratamiento dirigido, los parametros clinicos v la
PCR marcan la respuesta al mismo, puesto que los anti-
cuerpos pueden tardar meses en disminuir®.

En Espana no existe ninguna estrategia de control nacio-
nal de la leishmaniasis, aunque se implementan periodi-
camente medidas de control de vectores y reservorios
en diversas comunidades auténomas'. El uso de insecti-
cidas es una posible medida de control del vector®', Sin
embargo, son insectos que pasan desapercibidos al ser
de pequeno tamano, no ocasionar ruido y No generar pi-
caduras dolorosas®. Para el control de los reservorios ca-
ninos, se han propuesto vacunas, tratamientos y collares
con insecticida, pero todas ellas son medidas caras'™.
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