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EDITORIAL

Gac Med Bilbao. 2017;114(4):137-138

Digitalizando la salud

Digitizing health

Osasunaren digitalizazioa

El avance terapéutico, los esfuerzos en calidad, humani-
zacion y seguridad, las nuevas tecnologias y, muy espe-
cialmente, la digitalizacion de la atencién sanitaria estan
modificando de forma muy profunda el mundo de la
salud obligando a innovar y a encarar una nueva manera
de hacer medicina y de relacionarse con el paciente.

Las nuevas demandas derivadas del incremento de la
longevidad y de las patologias crénicas junto a la nece-
sidad de hacer sostenible el sistema estan contribuyendo
también a acelerar este proceso de transformacion de
los servicios médicos y asistenciales favoreciendo el des-
arrollo de la telemedicina.

La telemedicina, la promocion de habitos de vida sa-
ludable a través de aplicaciones digitales, la historia cli-
nica en movilidad, la video consulta, la cita online o la
posibilidad, entre otras, de establecer una relacién mas
flexible entre médico y paciente constituyen, de hecho,
una realidad cada vez mas palpable y necesaria que com-
paifiias como IMQ estan también afrontando como parte
de una apuesta estratégica por ofrecer soluciones dife-
renciales y de valor a los clientes. Nuevas soluciones di-
gitales que aporten servicios innovadores, agiles y de
calidad, generen una mejor experiencia de usuario y una
atencion mas prdoxima, agil y personalizada.

Son diversas las lineas de trabajo que estamos empe-
zando a desarrollar para ello, desde la actualizacién y
mejora de nuestras plataformas tecnolégicas para incor-
porar de forma segura la informacidon vinculada a Ia his-
toria clinica hasta la posibilidad de que el paciente pueda
no solo autogestionar esa historia cinica incorporando a
la misma los datos que desee, sino también disponer de
ella en cualquier momento y lugar gracias a nuestra apli-
cacion IMQ ON. Un servicio que se completa con otro ele-

Aurrerabide terapeutiko etengabeak, kalitatearen, huma-
nizazioaren eta segurtasunaren aldeko ahaleginek, tek-
nologia berriek eta, bereziki, osasun-arretaren
digitalizazioak aldaketa sakonak eragiten ari dira osasun-
gintzaren alorrean, berrikuntzak egitera eta medikuntza
egiteko modua zein pazientearekiko harreman bideak al-
datzera bultzatzen gaituztelarik.

Halaber, longebitatea handitzearen eta patologia kro-
nikoen ondorioz sortutako eskakizun berriek, sistema
iraunkor bilakatu beharrarekin batera, bizkortu egiten
dute mediku eta laguntza zerbitzuen eraldaketa prozesua,
eta horrek telemedikuntzaren garapena eragin du.

Izan ere, telemedikuntza, aplikazio digitalen bidez bi-
zimodu osasungarria sustatzea, historia klinikoa eskura
izateko aukera, bideo-kontsulta, online hitzorduak, edo
medikuaren eta pazientearen artean harreman malgua-
goa izateko aukera gero eta agerikoagoak eta beharrez-
koagoak dira IMQ bezalako enpresentzat, bezeroei
baliabide bereizgarriak eta balore berriak eskaintzeko
apustu estrategikoaren baitan. Konponbide digital berri
horiek bezeroari zerbitzu berritzailea, bizkorra eta kali-
tatezkoa eskaintzea dute helburu, baita erabiltzaile-espe-
rientzia hobetzea eta arreta hurbilagoa, bizkorragoa eta
pertsonalizatuagoa ematea ere.

Horretarako, hainbat lan-ildo garatzen hasi gara, hala
nola gure plataforma teknologikoak eguneratzea eta ho-
betzea historia klinikoarekin lotutako informazioa era se-
guruan gehitu ahal izateko, edo bezeroari bere historia
kudeatzeko aukera ematea, nahi dituen datuak bertan ge-
hituta, baita historia hori edozein momentutan eta edo-
zein lekutan eskura izateko aukera ere, IMQ ON
aplikazioari esker. Bada beste elementu bereizgarri bat
zerbitzu horren osagarri, alegia, txat bidezko aholkulari
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mento diferencial, el asesor médico personal via chat, re-
comendaciones sanitarias y avisos de riesgos, servicios
ehealth conectables con wearables, calendario de citas
médicas, mediciones y constantes o geolocalizacion de
centros, entre otras ventajas.

Siguiendo con este esfuerzo hemos puesto también
en marcha diversos canales digitales en internet como el
Canal Salud y el Canal Gaztea para potenciar habitos de
vida saludable en la sociedad y, dentro de nuestra Guia
Médica, un servicio de video consulta y cita online. Del
mismo modo, nuestros pacientes pueden ya identificarse
en consulta a través del movil, estamos desarrollando el
volante tinico electrdnico y trabajando para la mejora de
nuestra oficina online, entre otras diferentes iniciativas
ya en curso.

La transformacién digital de la sanidad estan sin
duda variando los modelos tradicionales con avances
que actian directamente sobre la satisfaccion del
“cliente”, un cliente-paciente cada vez mas auténomo,
mejor informado y también mas comprometido, impli-
cado y participe en el cuidado de su salud.

La innovacién y la tecnologia moévil permiten, por
otro lado, acceder tanto a los profesionales sanitarios
como a los pacientes a formas de relacién mas rapidasy
sencillas al alcance de cada vez un nimero mas amplio
de personas, asi como mejorar la calidad y frecuencia de
la comunicacién que establecen. Todo ello sin, por su-
puesto, dejar de incidir en una mejora constante de la
atencion personal y presencial. La comunicacién mé-
dico-paciente tiene en el canal digital un aliado, pero no
sustituye sin duda la consulta fisica cuando ésta es ne-
cesaria. Lo que si puede es agilizar el sistema, aportar in-
formacioén sélida y de valor al paciente, evitando que se
busque en Google lo que un médico puede facilitar de
primera mano en el mismo entorno digital, y ahorrar al
sistema recursos que destinar a mejores usos.

Miguel Angel Lujua-Murga
Consejero director general de Grupo IMQ

mediko pertsonala, osasun gomendioak eta arrisku abi-
suak, ehealth zerbituak gailu wearableetara konektat-
zeko, mediku hitzorduen egutegia, neurketa etengabeak
eta zentroen geolokalizazioa, beste abantaila batzuen ar-
tean.

Ahalegin horretan jarraitzeko, zenbait kanal digital
ere jarri ditugu abian, Canal Salud eta Canal Gaztea kasu,
gizartean bizimodu osasungarrirako ohiturak zabaltzeko,
eta gure Mediku-gidaren baitan, bideo-kontsulta eta on-
line hitzordua ere ezarri ditugu. Era berean, gure beze-
roak mugikorraren bidez identifika daitezke kontsultan,
kontsultarako esku-orri elektroniko bakarra garatzen ari
gara eta gure online bulegoa hobetzeko lanean ari gara,
dagoeneko abian diren beste ekimen batzuekin batera.

Zalantzarik gabe, osasun-arloaren eraldaketa digita-
laren ondorioz, eredu tradizionalak aldatzen ari dira, be-
zeroaren gogobetetzean zuzenean eragiten duten
aurrerapenekin. Izan ere, bezero-paziente hori gero eta
autonomoagoa da, gero eta informazio gehiago dauka eta
gero eta gehiago inplikatzen da eta parte hartzen du bere
osasunaren zaintzan.

Beste alde batetik, gero eta jende gehiagoren esku
dauden berrikuntzak eta teknologia mugikorrak aukera
ematen diete osasun profesionalei zein pazienteei harre-
man azkarragoa eta errazagoa izateko euren artean, baita
komunikazioaren kalitatea eta maiztasuna hobetzeko ere.
Jakina, horrek guztiak ez dakar aurrez aurreko arreta
pertsonala etengabe hobetzeari uztea. Bitarteko digitalak
lagungarri dira medikuaren eta pazientearen arteko ha-
rremanean, baina ez dute kontsulta fisikoa ordezkatzen,
beharrezkoa izanez gero. Egin dezaketena da sistema biz-
kortu, bezeroari informazio egokia eta baliozkoa eman,
mediku batek ingurune digitalean bertan zuzenean argitu
dezakeena Googlen bilatzea saihestu, eta, modu horretan,
erabilera egokiagoak izan ditzaketen baliabideak aurrez-
ten lagundu sistemari.

Miguel Angel Lujua-Murga
EGrupo IMQko Kontseilari-zuzendari Nagusia

Figura 1. Miguel Angel Lujua.




EDITORIAL

Gac Med Bilbao. 2017;114(4):139-142

Una apuesta por la innovacion: Instituto Oncolégico

IMQ Bilbao

A commitment to innovation: IMQ Oncology Institute of Bilbao

Berrikuntzagatiko apustua: IMQ Onkologia Institutua Bilbo

Introduccién

La apuesta de Grupo IMQ por ofrecer una atencidn sa-
nitaria de vanguardia a los pacientes oncoldégicos se ini-
ci6 hace mas de 45 afios y, actualmente, la Clinica IMQ
Zorrotzaurre cuenta con una Unidad Asistencial Integral
para el diagndstico y el tratamiento del cancer (Instituto
Oncolégico IMQ Bilbao) dotada de instalaciones y equi-
pamientos de ultima generacion (TAC alta resolucidn,
RMN, PET-TAC, cirugia robética con el robot Da Vinci,
alta tecnologia en radioterapia, etc.), hospital de dia on-
coldgico con habitaciones individuales para pacientes,
farmacia oncolégica, servicios de apoyo psicolégico y
nutricional, hospitalizacién a domicilio, etc.

Proceso de la radioterapia

La radioterapia consiste en la utilizacién de haces de ra-
diaciones ionizantes (fundamentalmente rayos X y elec-
trones) de alta energia, que son generados en maquinas
especiales conocidas como aceleradores lineales de elec-
trones, y que se utilizan para el tratamiento de enferme-
dades tumorales.

El objetivo de la radioterapia es el de administrar una
dosis alta de radiacion en un volumen determinado (vo-
lumen del tumor) para tratar de destruir la mayor can-
tidad posible de células tumorales preservando las
células sanas de los tejidos que rodean al tumor.

El Instituto Oncoldgico IMQ Bilbao dispone de dos
aceleradores lineales localizados en la Clinica IMQ Zo-
rrotzaurre para la realizacion de tratamientos de radio-
terapia externa, equipados con tecnologia IGRT
(radioterapia guiada por imagen), que permite obtener

imagenes de las areas a tratar (voliumenes de trata-
miento) de forma previa a su administracion.

Los pacientes acuden de forma ambulatoria para la
realizacion del tratamiento, que habitualmente dura
unos pocos minutos.

Los tratamientos de radioterapia externa se pueden
aplicar a cualquier tipo de patologia tumoral y contribu-
yen de una forma importante a la curacién del cancer.
Habitualmente la radioterapia se utiliza, al igual que la
cirugia, cuando la enfermedad tumoral se encuentra lo-
calizada, es decir, en las fases iniciales del desarrollo de
la enfermedad, aunque en la actualidad y cada vez con
mas frecuencia, la moderna tecnologia nos permite tra-
tar a pacientes con varias metastasis (oligometastasis)
con buenos resultados en las tasas de control local de
las mismas.

Estos tratamientos de radioterapia se pueden admi-
nistrar como tratamiento tnico con la intencién de curar
la enfermedad tumoral, en otras ocasiones como alter-
nativa al tratamiento quirdrgico con la intencién de
curary preservar el érgano, o bien como un tratamiento
complementario a la cirugia, y que con frecuencia va
asociado a la administracién de quimioterapia con el ob-
jetivo de potenciar su efecto y mejorar los resultados del
tratamiento.

La planificacién de un tratamiento de radioterapia es
un proceso complejo en el que interviene un equipo
multidisciplinar que incluye especialistas en oncologia
radioterapica, en radiofisica y técnicos de radioterapia.

El objetivo de la planificacién de tratamientos en ra-
dioterapia es el de conseguir administrar una dosis de
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Figura 1. Parte del personal del Instituto Oncolégico IMQ Bilbao, junto al acelerador lineal de ultima genera-
cion de la Clinica IMQ Zorrotzaurre.

radiacion, altamente conformada (ajustada al volumen
del tumor) con una distribucién homogénea de la radia-
cién en los volumenes de tratamiento, reduciendo al
mismo tiempo las dosis depositadas en los tejidos sanos
que rodean al tumor.

TAC de planificacion. Simulacion del tratamiento

El proceso se inicia con la definicién de las areas a tratar
mediante la adquisiciéon de imagenes axiales obtenidas
mediante un TAC-simulador. El éxito de un proceso de
radioterapia conformada (3D-RT o IMRT) se inicia con
un correcto posicionamiento e inmovilizacién del pa-
ciente sobre la superficie de la mesa de tratamiento del
acelerador. El empleo de sistemas de inmovilizacion
(mascaras termoplasticas, soportes de cabeza, de térax,
rodillas, pies, colchonetas de vacio, etc.) mejora la repro-
ductibilidad del correcto alineamiento y posiciona-
miento del paciente durante todas las sesiones del
tratamiento de radioterapia®.

Las imagenes y datos obtenidos en el TC-simulador
se transfieren al sistema de planificacién (sistema infor-
matico), en el que el médico especialista en oncologia
radioterdpica define los contornos de los volimenes a
tratar, asi como de los érganos sanos que quiere prote-
ger, prescribiendo la dosis de radiacién a administrar en
los volumenes seleccionados, asi como la duracion del
tratamiento.

Planificacion del tratamiento
El sistema de planificacién permite “fusionar las image-

nes” en tres dimensiones de las diferentes modalidades
de adquisicién de imagenes (TAC, resonancia magnética,
y PET-TAC), lo que nos permite determinar con mayor
precision y seguridad la geometria de los volimenes a
irradiar y de los 6rganos sanos a preservar.

Los radiofisicos (especialistas en radiofisica hospita-
laria) definiran el resto de parametros del plan de irra-
diacién (tipo de radiacién, energia, nimero de campos,
conformacion de los haces, optimizacién de la distribu-
cion de dosis en los volimenes blanco, cuantificaciéon de
las dosis absorbidas en los drganos sanos adyacentes, y
el calculo de las dosis de irradiacion, etc.) y evaluaran,
junto con el médico especialista en oncologia radiotera-
pica, el plan de tratamiento.

La IMRT (radioterapia de intensidad modulada) es la
forma mas avanzada de RT conformada ya que ademas
de la conformacién geométrica de los campos, modula
la intensidad del haz de radiacién dentro del campo ge-
ométricamente conformado. Ello permite adaptar el haz
de radiacién con una mayor precisiéon a los volimenes
de irradiacion y, al mismo tiempo, proteger mejor los 6r-
ganos y tejidos sanos, lo cual a su vez permitira admi-
nistrar mayores dosis de radiacion al volumen tumoral
(escalada de dosis), para conseguir mayores tasas de cu-
racion del cancer, con mayor seguridad?.

Administracion del tratamiento

El Instituto Oncolégico IMQ dispone de un moderno ace-
lerador lineal de electrones provisto de un colimador
multildminas de alta definicion, con ldminas de 2,5 mm
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de grosor, que permite la conformacién geométrica de
los campos de irradiaciéon (adaptacién a la forma del
tumor) de una forma muy precisa, de forma que mien-
tras el acelerador va girando alrededor del paciente al
mismo tiempo modula de una forma dindmica el haz de
irradiacion, mediante el continuo movimiento de las 14-
minas del colimador durante la aplicacién del trata-
miento. De esta forma realizamos las técnicas mas
avanzadas de IMRT dindmica, como es la denominada
arcoterapia volumétrica de intensidad modulada
(VMAT).

Los modernos aceleradores estan provistos de siste-
mas de captacién de imagenes de forma previa, y du-
rante la administracidn del tratamiento, imagenes que
se obtienen utilizando el propio haz de irradiacion
(rayos X de megavoltaje), o bien utilizando rayos X de ki-
lovoltaje que nos permiten obtener radiografias e ima-
genes de TAC (ConeBeam-CT), lo que nos permite ver en
todo momento la localizaciéon del tumor y realizar el tra-
tamiento de una forma mas precisa y segura.

Aplicaciones clinicas de VMAT

La arcoterapia volumétrica modulada (VMAT) consti-
tuye una novedosa tecnologia en el campo de la radiote-
rapia de la que se pueden beneficiar diferentes tipos de
pacientes, incluyendo a los pacientes que van a ser tra-
tados con quimioterapia de forma simultanea a la radio-
terapia®. Esta tecnologia nos permite realizar
tratamientos de radiocirugia (SRS) y radiocirugia este-
reotaxica fraccionada extracraneal (SBRT) para el trata-
miento de maultiples localizaciones de tumores
primarios, como los cerebrales, de pulmén, de higado,
de pancreas, de proéstata, asi como de oligometastasis
(metastasis de pequefio tamafio y nimero limitado) de
cerebro, pulmén, higado y huesos.

Radiocirugia estereotaxica (SRS) y radioterapia es-
tereotaxica extracraneal (SBRT)

La radiocirugia estereotaxica (SRS) es una técnica de
radioterapia que mediante un sistema tridimensional de
coordenadas localiza la lesién de una forma muy precisa
y se utiliza para el tratamiento de lesiones del sistema
nervioso, es decir, lesiones intracraneales y de vertebras
espinales (en cuyo canal interior se aloja la médula es-
pinal). Esta técnica de tratamiento permite depositar en
una unica sesion, altas dosis de radiacion en el volumen
que queremos tratar (dosis tumoricidas) con dosis mi-
nimas en los tejidos sanos de alrededor. Con esta técnica
se tratan lesiones Unicas (tumores primarios o metasta-
sis Uinica) y de pequeilo tamafio, en una Unica sesién de
tratamiento®.

La radioterapia estereotaxica extracraneal (SBRT),
con el mismo concepto que la SRS, trata lesiones tumo-
rales localizadas fuera del sistema nervioso central (ex-
tracraneales o corporales) depositando al igual que la
SRS altas dosis de radiacién en el tumor, con gran preci-
sion, limitando las dosis en los tejidos sanos que las ro-
dean. Con esta técnica de tratamiento se tratan lesiones

Figura 2. Pedro Ensunza Lamikiz.

multiples (generalmente menos de 5 lesiones), de tama-
fios generalmente menores de 5-6 cm., y en varias sesio-
nes de tratamiento (generalmente de 1 a 5 sesiones).

SRS craneal. Indicaciones

Tumores primarios cerebrales:

¢ Lesiones bien definidas (5 - 6 cm maximo).
Metastasis cerebrales, Unicas o multiples.

SBRT extracraneal. Indicaciones

Pulmén:

¢ Estadios iniciales del cancer de pulmén no de célu-
las pequefias (NSCLC).

¢ Recurrencias del cancer de pulmdn no de células pe-
quenas (NSCLC).

¢ Metastasis pulmonares (oligometastasis).

Médula espinal:

¢ Metastasis vertebrales.

¢  Tumores paraespinales.

e  Metastasis vertebrales previamente irradiadas.

Higado:

¢ Hepatocarcinoma menor de 8 cm.

e Metastasis menores de 6 cm y/o menos de 5 lesio-
nes.

Pancreas:
¢ Cancer de pancreas inoperable.

Proéstata:
¢ Cancer de prostata localizado.



Actualmente en el Instituto Oncolégico IMQ Bilbao de la
clinica Zorrotzaurre, que cuenta con un equipo (figura
1) de joévenes profesionales, bien formados, con alta ca-
pacitacion y nivel de competencias, tanto en el ambito
médico (especialistas en oncologia radioterapica) como
en el de la radiofisica (especialistas en radiofisica hos-
pitalaria), estamos realizando ya tratamientos de SBRT
en cancer de pulmoén no operable, en metastasis cere-
brales, metastasis espinales y metastasis 6seas no espi-
nales.

Nuestro préximo objetivo sera la ampliacion de nues-
tra cartera de servicios, para una mejor atencién onco-
légica de nuestros pacientes en el ambito de la
radioterapia, mediante la implementacién de tratamien-
tos de SBRT al resto de las patologias tumorales mencio-
nadas anteriormente.
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PALABRAS CLAVE Resumen:

Se realiza una revision de las modalidades de tratamiento local de las metastasis cere-

Radioterapia holocra- brales, ya sean Unicas o multiples (1 a 4, 5 a 10 metastasis) que se han realizado durante

;eg! (WBRT)' ‘ 3 los ultimos 30 afos, resaltando el papel determinante que estd adquiriendo la utilizacién
X;a'&c;st;g'a estereota-  gela radiocirugia estereotaxica como modalidad Unica de tratamiento.

. © 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.
Arcoterapia confor-

mada dinamica (DCA).
Arcoterapia volumé-
trica de intensidad mo-
dulada (VMAT).
Isocentro Unico.
Isocentro multiple.

KEYWORDS Stereotactic radiotherapy (SRS) of brain metastases

Holocranial radiothe-

(WBRT) Abstract:

zpy o ) di ) A review is made of the local treatment modalities of brain metastases, either single or

ere?ssg) Ic radiosur multiple (1 to 4, 5 to 10 metastases) that have been carried out during the last 30 years,
gery T highlighting the determining role of stereotactic radiosurgery as a single treatment mo-
Dynamic conformal arc dality
therapy (PC.A)' . © 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.
Volumetric intensity arc
therapy (VMAT).

Autor para correspondencia: academia@acmbilbao.org (Secretaria de la ACMB).
© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.



Single isocenter.
Multiple isocenter.

GILTZA-HITZAK

Erradioterapia holokra-
niala (WBRT).
Erradiokirurgia estereo-
taxikoa (SRS).
Arkoterapia konfor-
matu dinamikoa (DCA).
Intentsitate modula-
tuko arkoterapia bolu-
metrikoa (VMAT).
Isozentro bakarra.
Isozentro anizkoitza.

Laburpena:

Introduccién

Las metastasis cerebrales constituyen un verdadero pro-
blema de salud. Se estima que del 20% al 40% de pa-
cientes con cancer desarrollara metastasis cerebrales
durante el curso de su enfermedad™.

Existen varias modalidades de tratamiento para las
metastasis cerebrales como son la cirugia, la radiotera-
pia holocraneal (WBRT), la radiocirugia estereotaxica
(SRS), la quimioterapia, distintas combinaciones de los
citados tratamientos y los cuidados de soporte, que in-
cluyen el empleo de la dexametasona.

La mayoria de los pacientes recibiran tratamiento de
radioterapia holocraneal (WBRT) con una mediana de
supervivencia de 3-6 meses y con una importante pro-
porcidn de pacientes que van a fallecer por progresion
de la enfermedad intracraneal en el plazo de unos pocos
meses tras el tratamiento?.

Las recomendaciones para el tratamiento de las me-
tastasis cerebrales se deben basar en factores que de-
penden del paciente, tales como la edad y su estado
general, en factores dependientes del tumor, tales como
el nimero y tamafo de las metastasis, el tipo de tumor
primario y su actividad, y en funcién también de las op-
ciones de tratamiento disponibles, tales como la posibi-
lidad de acceder a la neurocirugia y/o a la radiocirugia
estereotaxica’.

En este articulo se procede a realizar una revision de
la literatura y de las guias de practica clinica basadas en
la evidencia cientifica de las diferentes opciones de tra-
tamiento anteriormente mencionadas*® de las metasta-
sis cerebrales.

Modalidades de tratamiento

Se realiza una revision de las modalidades de trata-
miento local de las metastasis cerebrales, ya sean tnicas
o multiples (1 a 4, 5 a 10 metastasis) que se han reali-
zado durante los ultimos 30 afios.

Garuneko metastasien erradioterapia estereotaxikoa (SRS)

Azken 30 urteotan egin diren garuneko metastasien —bakarrak edo anizkoitzak (1etik
4ra, 5etik 10era arteko metastasi- tratamendu lokalaren modalitateen azterketa egiten
da, erradiokirurgia estereotaxikoaren erabilera tratamendu-modalitate bakar gisa lort-
zen ari den zeregin erabakigarria azpimarratuz.

© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

A Metatasis cerebral tnica

Para pacientes seleccionados con metastasis cerebral
Unica, el empleo de la cirugia o de la radiocirugia ha de-
mostrado que mejoran la supervivencia y, por lo tanto,
ésta debe ser la primera opcidn de tratamiento.

A-1. Radioterapia holocraneal (WBRT) y cirugia ver-
sus radioterapia holocraneal (WBRT)

Se han analizado tres ensayos aleatorizados que anali-
zan el empleo de la radioterapia holocraneal (WBRT)
con o sin reseccion de metastasis cerebral Unica. Dos de
los tres ensayos concluyeron que afiadiendo la cirugia a
la radioterapia holocraneal se conseguia una mejoria
significativa de la supervivencia con respecto a si se re-
alizaba Gnicamente la radioterapia holocraneal °1°,

A-2. Radioterapia holocraneal (WBRT) y cirugia ver-
sus cirugia

Se completaron dos ensayos aleatorizados en los que se
concluy6 que se producia una mejoria significativa en las
tasas de control local cerebral en los pacientes tratados
con radioterapia holocraneal (WBRT) y cirugia en com-
paracion con los que fueron tratados solo con cirugia. El
primero de los estudios mostré que la radioterapia ho-
locraneal (WBRT) prevenia de forma significativa la re-
caida en el lugar original de la metastasis pero sin que
existieran diferencias en la supervivencia!l. El segundo
ensayo!? concluy6 que la WBRT reduce la tasa de recai-
das a dos afios en el lugar inicial de la cirugia.

A-3.Radioterapia holocraneal(WBRT) y cirugia ver-
sus radiocirugia (SRS)

Se realiz6 un ensayo en pacientes con una Unica metas-
tasis cerebral (menor de 3 cm) resecable entre resecciéon
seguida de radioterapia holocraneal (WBRT) versus ra-
diocirugia solo. El ensayo se detuvo en sus primeras
fases por insuficiente reclutamiento de pacientes.



A-4. Radioterapia holocraneal(WBRT) y radiocirugia
versus radioterapia holocraneal (WBRT) y cirugia
Un ensayo aleatorizado analiz6 el empleo de la radioci-
rugia y radioterapia holocraneal (WBRT) versus cirugia
y radioterapia holocraneal (WBRT). Este estudio tam-
bién fue cerrado por el bajo reclutamiento de pacientes.

Hay dos estudios retrospectivos que analizan el em-
pleo de la radioterapia holocraneal (WBRT) y la radio-
cirugia versus cirugia y radioterapia holocraneal
(WBRT) para pacientes con metastasis cerebral tnica
que sugieren que no hay diferencias en la supervivencia
de ambos grupos.

A-5. Radioterapia holocraneal(WBRT) versus radio-
terapia holocraneal(WBRT) y radiocirugia (SRS)

El ensayo multiinstitucional cooperativo RTOG 950813
analizo el empleo de la radioterapia holocraneal (WBRT)
con una dosis de sobreimpresion del volumen tumoral
(boost) (n= 167) versus solo radioterapia holocraneal
(WBRT) (n= 164) en pacientes seleccionados con 1 a 3
metastasis cerebrales de un didmetro maximo de 4 cm
para la lesion mayor y sin que el resto de las lesiones tu-
viera un diametro > 3 cm. La mediana de supervivencia
fue significativamente mayor en el grupo tratado con el
boost de radiocirugia, 6,5 meses, comparado con 4,9
meses en el grupo de solo radioterapia holocraneal
(WBRT). Se lograron mayores tasas de respuesta a 3
meses y mejor control de las lesiones tratadas a 1 afio
en el grupo radioterapia holocraneal (WBRT) y radioci-
rugia (82%) que en el grupo de solo radioterapia holo-
craneal (WBRT)(71%).

B Metastasis cerebrales recientemente diagnostica-
das: Ginica o multiple

La radioterapia holocraneal (WBRT) ha sido el trata-
miento estandar para los pacientes diagnosticados de
metastasis cerebrales, independientemente de la histo-
logia y del nimero de lesiones. En vista del déficit neu-
rocognitivo y déficits en la memoria que se producen
como efectos tardios tras la solo radioterapia holocra-
neal se realizaron ensayos para tratar a pacientes con 1
a 4 metastasis cerebrales utilizando solo la radiocirugia.

B-1. Radiocirugia (SRS) versus radioterapia holocra-
neal (WBRT) y radiocirugia (SRS)

Se ha publicado un ensayo!* que reporta el uso de la ra-
diocirugia sola versus radioterapia holocraneal (WBRT)
y radiocirugia en pacientes con 1 a 4 metastasis cerebra-
les. No se encontraron diferencias en la supervivencia
global entre ambos grupos, con una mediana de super-
vivencia de 7,5 meses para el grupo de la WBRT y radio-
cirugia versus 8 meses para el grupo de la radiocirugia.
Sin embargo, 1a tasa de recurrencias a 12 meses fue del
48% para el grupo de WBRT y radiocirugia, comparada
con el 76,4% para el grupo de la radiocirugia.

B-2. Radiocirugia o cirugia solo versus radioterapia
holocraneal(WBRT) y radiocirugia o cirugia

El ensayo EORTC 22952-2600112 incluyé pacientes con
1 a 3 metastasis cerebrales. La supervivencia global

(10,9 meses vs 10,7 meses) fue similar en ambos brazos.
La WBRT redujo la tasa de recaidas a 2 afios en las loca-
lizaciones iniciales (cirugia: de 59% a 27%; radiocirugia:
31% a 19%) y en nuevas localizaciones (cirugia: de 42%
a 23%; radiocirugia: 48% a 33%).

C Metastasis cerebrales recientemente diagnostica-
das: metastasis multiples

El manejo de los pacientes que presentan un limitado
numero de metastasis cerebrales ha evolucionado desde
el tratamiento de radioterapia holocraneal (WBRT)
como tratamiento Unico hasta tratamientos mas radica-
les que incorporan la radiocirugia estereotaxica®>*6. La
radiocirugia estereotaxica (SRS) consiste en la adminis-
tracion de una unica dosis de radiacién con una alta pre-
cisién focal de las metastasis cerebrales, con la intencion
de maximizar las tasas de control local al tiempo que se
preservan los tejidos sanos cerebrales.

Desde que Linquist publicé por primera vez que
habia tratado con éxito a un paciente con metastasis ce-
rebrales mediante radioterapia estereotaxica, se ha ido
acumulando evidencia cientifica para esta modalidad de
tratamiento, ya sea utilizdndose como tratamiento tinico
o combinandolo con la radioterapia holocraneal
(WBRT).

La radioterapia estereotaxica presenta una serie de
beneficios respecto a la radioterapia holocraneal
(WBRT). Puede administrarse en una unica sesion, mas
del 80% de los pacientes tendran localmente controlado
su tumor con este tratamiento, permite la paliacién tem-
prana de los sintomas neuroldgicos, se puede adminis-
trar aunque previamente se haya realizado radioterapia
holocraneal (WBRT), no excluye el tratamiento de radio-
terapia en otras partes del cuerpo, ni la quimioterapia
ni la cirugia mayor para otras lesiones, y la incidencia y
magnitud del deterioro cognitivo son mucho menores
que con la WBRT?’.

Yamamoto et al publicaron que habian tratado exito-
samente a 2 pacientes con mas de 10 metastasis cere-
brales con radioterapia estereotaxica (SRS). Desde
entonces se han publicado estudios retrospectivos de
pacientes con metastasis cerebrales multiples tratados
con éxito mediante la citada técnica de radioterapia.

Se han publicado también tres estudios aleatorizados
y controlados'®!® que comparan la radiocirugia estere-
otaxica (SRS) sola con la SRS mas la WBRT en pacientes
que presentan de 1 a 4 metastasis cerebrales, en los que
se concluy6 que la omisién de la WBRT no comprometia
la supervivencia global.

De los 364 pacientes, 186 (51%) fueron tratados solo
con SRSy 178 (49%) con SRS mas WBRT. En el grupo de
solo SRS el tiempo medio hasta el fallecimiento fue de
15 meses y para el grupo de SRS + WBRT fue de 14
meses. Los pacientes con edad < a 50 afios tratados ini-
cialmente solo con SRS tuvieron una probabilidad de
muerte inferior que a los pacientes de la misma edad tra-
tados con SRS + WBRT. Sin embargo, no hubo diferencias
significativas respecto a la mortalidad entre los dos gru-
pos de tratamiento para los pacientes de edad = a 50
afios. La mediana de supervivencia para los pacientes de



edad < a 50 anos fue de 13,6 meses en el grupo de solo
SRS, y de 8,2 meses para el grupo de SRS + WBRT.

La Guia actual de la Asociacién Americana de Onco-
logia Radioterapica (ASTRO) avala el empleo de la radio-
cirugia como modalidad Unica de tratamiento para
pacientes con 1 a 4 metastasis cerebrales.

La cirugia y la WBRT mejoran el control local y 1a su-
pervivencia de los pacientes con un limitado nimero de
metastasis. Sin embargo, la WBRT es causa de déficit
neurocognitivo sin que mejore la supervivencia global
respecto a tratamientos focales de radioterapia, como la
SRS?0,

Yamamoto et al confirmaron que su experiencia con
1.194 pacientes constituye el primer estudio observa-
cional prospectivo con suficiente potencia estadistica
para concluir que el tratamiento exclusivo de radiotera-
pia estereotaxica sin radioterapia holocraneal (WBRT),
como tratamiento inicial para pacientes con 5 a 10 me-
tastasis cerebrales no es inferior en resultados al obte-
nido en el tratamiento de pacientes con 2 a 4
metastasis!’.

La utilizacion de la radioterapia estereotaxica (SRS)
como modalidad tinica de tratamiento de las metastasis
cerebrales multiples, produce altas tasas de respuesta 'y
control local. Sin embargo, un problema que se plantea
en su utilizacion es el tiempo que se requiere para su eje-
cucion cuando cada lesion se trata con una planificacion
individualizada, es decir, con multiples isocentros (un
Unico isocentro para cada lesion).

La arcoterapia conformada dinamica (DCA) es una
técnica de tratamiento de radioterapia en la que el coli-
mador multilaminas (MLC) del acelerador lineal con-
forma de forma dindmica el volumen del tumor;, es decir,
se adapta a la morfologia del volumen tumoral al mismo
tiempo que el gantry del acelerador va girando alrede-
dor del paciente. La DCA es una técnica de tratamiento

de estereotaxia efectiva para el tratamiento de lesiones
pequeiias. Cuando se tratan lesiones multiples, habitual-
mente se identifica un isocentro para cada lesion y cada
volumen se trata de una forma individual y secuencial.
Esta técnica de DCA, de isocentro miultiple (MIDCA), re-
quiere reposicionar al paciente varias veces durante el
tratamiento y emplea mucho tiempo, desde alrededor
de 20 minutos para una lesion hasta varias horas para
lesiones muiltiples.

Clark et al?! analizaron la posibilidad de realizar trata-
mientos de radioterapia estereotaxica de metastasis cere-
brales multiples con un tinico isocentro, mediante la técnica
de VMAT (arcoterapia volumétrica de intensidad modulada
dindmica) con el objeto de sustituir a las técnicas multicén-
tricas. Propusieron un nuevo método de tratamiento, me-
diante el empleo de arcos conformados dinamicos con un
unico isocentro (SIDCA), para el tratamiento de metastasis
cerebrales multiples en una tnica sesion.

Con esta técnica, cada metdastasis se trata con un
grupo de arcos conformados dindmicos de forma que
todos los grupos de arcos tienen un tnico isocentro, que
esta centrado geométricamente con relacion a todas las
lesiones, y los campos de arcos se tratan de forma se-
cuencial en una tnica sesion (figura 1).

Tanto la planificacién como la administracion del
tratamiento simultaneo de varias lesiones se puede ac-
tualmente realizar con la técnica de arcoterapia volumé-
trica modulada (VMAT) con un unico isocentro
multifocal (SIDCA). Esta técnica reduce de forma consi-
derable el tiempo de tratamiento, con una mejor confor-
macion y preservacion de los tejidos sanos si se compara
con las planificaciones con isocentros multiples??%, ob-
teniéndose altas tasas de control local y de superviven-
cia a 6 meses.

Debido a los efectos neurocognitivos que produce la
WBRT, cada vez con mas frecuencia se utiliza la SRS
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Figura 1. Imagen de resonancia magnética craneal en la que se observa una metastasis en el hemisferio cere-
beloso izquierdo (imagen izquierda) y el plan de tratamiento con la distribucion de dosis para el tratamiento de
VMAT con tres semiarcos no coplanares (imagen derecha).
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Figura 2. Imagen mostrando el tratamiento de VMAT con tres semiarcos no coplanares de una metastasis en

el hemisferio cerebeloso izquierdo.

como modalidad tnica de tratamiento, y de hecho, para
los pacientes con mas de 4 metéstasis cerebrales? se
esta generalizando el empleo de la SRS.

Conclusiones

Las opciones de tratamiento para las metastasis cere-
brales desde hace mas de 30 afios se limitaron al empleo
de los esteroides y la radioterapia holocraneal (WBRT),
y en raras ocasiones la cirugia. Actualmente, las opcio-
nes de tratamiento incluyen las medidas de confort (in-
cluyendo el uso de esteroides), la WBRT y en pacientes
seleccionados la cirugia o la radiocirugia (SRS).

En la actualidad, gracias a los avances tecnoldgicos
que se han producido en el ambito, tanto de la adquisicién
de imagenes como en los aparatos generadores de radia-
cién, que permiten depositar dosis terapéuticas ablativas
con mayor precision, homogeneidad y seguridad, se dis-
pone de opciones terapéuticas que han demostrado que
mejoran el control de la enfermedad cerebral, como en el
caso de la radioterapia holocraneal (WBRT), o el control
local cerebral, que de obtiene con la radiocirugia (SRS).

Para pacientes seleccionados con metastasis cerebral
Unica (figura 2), el empleo de la cirugia o de la radioci-
rugia como modalidad tnica de tratamiento ha demos-
trado que mejora la supervivencia y, por lo tanto, éstas
deben ser las primeras opciones de tratamiento.

En los casos de pacientes seleccionados con metasta-
sis cerebrales multiples, en los que no se obtiene beneficio
en la supervivencia global a pesar de que se obtienen me-
joras, tanto en el control de la enfermedad cerebral (caso
de la WBRT) o el control local cerebral, como ocurre con
laradiocirugia, el objetivo del tratamiento seria la mejora
de la calidad de vida de los pacientes.
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GILTZA-HITZAK

Gaixotasun oligometas-
tasikoa.

Garezurretik kanpoko
erradioterapia estereo-
taxikoa (SBRT).
Erradioterapia estereo-
taxiko ablatiboa (SABR).

Laburpena:

Introduccién

Los pacientes con enfermedad metastasica pulmonar

constituyen un grupo heterogéneo de pacientes por di-

ferentes razones: a menudo presentan lesiones localiza-

das centralmente, pueden tener una o varias lesiones en
cada pulmon, han sido sometidos previamente a lobec-
tomia o neumonectomia, o no son candidatos a trata-
miento quirurgico debido a su deficiente estado general.

El tratamiento estandar de la enfermedad tumoral me-

tastasica siempre ha sido la terapia sistémica, no siendo

nunca curativa.

Es en el afio 1995 es cuando surge el concepto de oli-
gometastasis para hacer referencia a un estado paradig-
matico de la enfermedad, que se situaria entre la
enfermedad loco-regional y el cancer ampliamente di-
seminado®. Se trataria de una etapa temprana en la evo-
luciéon de la enfermedad metastasica caracterizada por
la existencia de metastasis muy limitadas en nimero y
localizacion, lo que se denomina oligometastasis de
novo.

El nimero de metastasis para definir a una enferme-
dad como oligometastasica varia desde una tnica lesién
metastasica en un unico 6érgano hasta multiples metas-
tasis en multiples 6rganos. Sin embargo el niimero mas
aceptado para considerar a una enfermedad como oli-
gometastasica es la existencia de <5 lesiones, situacion
que seria susceptible de tratamiento local ablativo me-
diante cirugia o radioterapia.

Actualmente el concepto de enfermedad oligometas-
tasica comprende cuatro situaciones clinicas diferentes:
e A Pacientes con un nimero y localizacién de las le-

siones limitado. El nimero de lesiones mas acep-
tado es <5. El objetivo del tratamiento en este caso
seria la prolongacién de la supervivencia libre de
enfermedad o la curacion. Todas las lesiones, inclu-
yendo el tumor primario deberan ser susceptibles
de tratamiento local radical, combinado o no con
tratamiento sistémico?*.

e B. El caso de los pacientes con enfermedad metas-
tasica multiple, en los que la enfermedad revierte a
la situacion de oligometastasica tras respuesta al
tratamiento sistémico, y que en consecuencia, las
lesiones puedan ser tratadas localmente con inten-
cién radical.

Biriketako oligometastasien erradioterapia estereotaxikoa (SBRT)

Biriketako gaixotasun oligometastasikoaren tratamendu lokalaren aukeren azterketa
egiten da, garezurretik kanpoko erradioterapia estereotaxikoaren (SBRT) erabilera gai-
xotasunaren kontrol lokalean lortzen ari den zeregin erabakigarria azpimarratuz.

© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

e C.Pacientes enlos que el tumor primario y la mayor
parte de la enfermedad metastasica se encuentre
controlada, pero en la que una, o un limitado nu-
mero de metastasis progrese durante el tratamiento
sistémico®.

¢ D.Se considera situacion de oligorrecurrencia la de
aquellos pacientes que han sido tratados de su en-
fermedad locorregional con intencién curativa y de
forma metacrdnica presentan de 1 a 5 lesiones sus-
ceptibles de tratamiento local ablativo®.

Por lo tanto, la enfermedad oligometastasica se consi-
dera como una fase de la enfermedad tumoral en la que
un paciente puede o no tener enfermedad microscopica
diseminada controlada mediante tratamiento sistémico,
y de 1 a 5 lesiones macroscdpicas que podrian ser po-
tencialmente curables mediante tratamientos locales.

Estudios de SBRT/SABR

Un estudio referente de mas de 5.000 pacientes elabo-
rado por el Registro Internacional de Metastasis Pulmo-
nares (IRLM) demostré6 que se pueden obtener
supervivencias prolongadas en pacientes con metastasis
pulmonares que fueron tratados mediante metastasec-
tomia’. Sin embargo, la tasa de supervivencia a 5 afios
fue solo del 13% para los pacientes con reseccién incom-
pleta, lo cual sugeria que la extirpaciéon completa o la
ablacién de las metastasis era un importante predictor
de supervivencia prolongada.

En una reciente revision sistematica y metaanalisis
de las series quirurgicas de centros individuales se vio
como resultado la obtencién de tasas de supervivencia
global a 5 afios que oscilaban entre el 27% y el 68% de
los pacientes tras reseccién quirdrgica completa. Los cri-
terios de seleccion internacionalmente aceptados para
la realizacion de metastasectomia pulmonar incluyen,
buen estado general del paciente, ausencia de metastasis
extrapulmonares, control del tumor primario, posibili-
dad de resecciéon completa, y una adecuada funciéon res-
piratoria®.

En los 10 ultimos afios, la ablacién por radiofrecuen-
cia (ARF) y la radioterapia estereotaxica ablativa
(SBRT/SABR) han surgido como opciones terapéuticas
alternativas a la cirugia. Estos tratamientos locales, cuyo



o
@
Fe)
m
g
=
o)
Q
s}
ke)
Q
o)
o
(e}
o
]
3
5=
=
[2]
'c

[

d - Frontal - CT_RP_Bye (Awg)

Foto:-Servigio de Radioterapia d

fment Approved - Sagittal - CT_RP_fwe (Avg)

Figura 1. Imagen de tres metastasis pulmonares (dos
en el pulmoén derecho y una en el pulmoén izquierdo),
tratadas mediante SBRT/VMAT con tres arcos copla-
nares y un unico isocentro.

objetivo es la eliminacién de las lesiones tumorales ma-
croscopicas, estdn emergiendo como estrategias de tra-
tamiento para la enfermedad oligometastasica, y la SBRT
se estd posicionando como una opcién terapéutica cada
vez mas utilizada®.

Los pacientes que se seleccionan para tratamientos
de SBRT son pacientes con metastasis pulmonares ino-

perables, o bien que rechazan tanto la cirugia como la
quimioterapia, y pacientes no candidatos a tratamientos
de quimioterapia (figura 1).

El papel potencial de la SBRT en el tratamiento de las
oligometastasis pulmonares se ha comprobado en va-
rios estudios recientemente publicados!®*3. Los objeti-
vos que se plantean en estos tratamientos son las tasas
de control local y la supervivencia global de los pacien-
tes. Los resultados obtenidos han sido tasas de control
local a 2 afios del 90%-100% para lesiones centrales y
del 70% para lesiones periféricas'. Las tasas actuariales
de supervivencia global a 1, 2 y 5 afios fueron del 88%,
73% y 39% respectivamente.

Kyle E. Rusthoven, Brian D. Kavanagh,et al, iniciaron
un estudio fase /1115 de SBRT pulmonar administrado
en 3 fracciones, en pacientes con 1 a 3 metastasis pul-
monares inoperables, o pacientes que rechazaron la ci-
rugia y la quimioterapia. La SBRT fue planificada y
administrada utilizando arcos conformados dinamicos,
o bien multiples haces estaticos no coplanares. En la fase
I se realiz6 un escalado de dosis desde 48 Gy a 60 Gy en
3 fracciones, con incrementos sucesivos de 6 Gy en cada
cohorte, sin que se objetivara toxicidad limitante de
dosis. En la fase II se prescribidé una dosis de 60 Gy en 3
fracciones a todos los pacientes. El esquema de radiote-
rapia utilizado dependi6 del tamafio y localizacion de las
lesiones. Las lesiones periféricas >3 cm recibieron una
dosis de 60Gy en 3 fracciones, mientras que las lesiones
periféricas <3 cm recibieron una dosis de 30 Gy en 1
fraccién. Los tumores de localizacion central recibieron
una dosis de 60 Gy en 5 fracciones, salvo que estuvieran
localizados en la proximidad del es6fago o en el medias-
tino, que recibieron una dosis de 56 Gy en 7 fracciones.

La tasa de control local a 2 afios para los tumores
centrales fue del 100% y para los tumores periféricos
tratados con 3 fracciones de 20 Gy fue del 90%. La tasa
de control local a 2 afios para los tumores tratados con
1 fraccién de 30 Gy fue menor, del 74%.

La conclusion a la que llegaron fue que con los trata-
mientos de dosis altas, fraccionadas, se obtienen exce-
lentes tasas de control local, tanto en los tumores
centrales como en los periféricos.

Aproximadamente el 50% de pacientes con cancer
colorrectal presentaran metastasis a distancia y del 5%
al 15% metastasis pulmonares?e.

Schlijper et al’revisaron los trabajos publicados
hasta 2011 sobre la aplicacién de la cirugia, la radiofre-
cuencia y la radioterapia estereotaxica en pacientes con
oligometastasis pulmonares de cancer colorrectal, que
cumplieran como requisitos de seleccién un segui-
miento minimo de 24 meses y que incluyeran un minimo
de 50 pacientes. Hallaron 23 estudios que cumplian los
requisitos, de los cuales 4 fueron prospectivos. Las tasas
de supervivencia a 2 afios para la cirugia oscilaron entre
el 64% y el 88% y alos 5 afios entre el 29% y 71%. Con
la radioterapia estereotaxica ablativa (SABR) se obtu-
vieron tasas de control local satisfactorias y tasas pon-
deradas de supervivencia global a 2 afios del 53,7%?*2.

Andrea Riccardo Filippi, MD, Serena Badellino, MD,
Manuela Ceccarelli,et al. realizaron un estudio para el



tratamiento de oligometastasis pulmonares con SABR*
Utilizaron diferentes esquemas de dosis, desde 26 Gy
hasta 60 Gy, con un nimero de fracciones entre 1y 8. El
esquema mas frecuente de tratamiento de SABR fue de
26 Gy en 1 fraccion. Obtuvieron tasas de supervivencia
actuarial a 1, 2 y 5 afos del 88%, 73% y 39% respecti-
vamente, con una mediana de supervivencia de 46
meses. Concluyen que el tiempo hasta la progresion tras
la SABR es similar al de las series quirtrgicas, y que
existe la evidencia de la eficacia y seguridad de 1a SABR
como primera opcidn terapéutica local en los pacientes
con enfermedad oligometastasica pulmonar del cancer
colorrectal.

Los pacientes con enfermedad oligometastasica pul-
monar (< 5 metastasis) son susceptibles de ser tratados
con una combinacién de tratamientos locales y trata-
miento sistémico®®%.

En un ensayo fase Il publicado por Gémez DR et al?°
de pacientes con <3 lesiones pulmonares, en los que tras
tratamiento sistémico se realizdé tratamiento local de
consolidacién versus vigilancia, se comprob6 que en el
grupo de tratamiento local se prolonga la supervivencia
libre de enfermedad (SLE) en 8 meses si se compara con
los pacientes que no llevan tratamiento local (mediana
de SLE de 3,9 meses sin tratamiento local vs. 11,9 meses
con tratamiento local)?..

Retos de futuro

La caracteristica principal de la enfermedad oligometas-
tasica, se trate de una lesiéon Uinica o de un limitado nu-
mero de lesiones (< 5), es la de su susceptibilidad a ser
tratada mediante tratamientos locales ablativos, que in-
cluyen la resecciéon o la radioterapia estereotaxica
(SABR). Los estudios realizados con tratamientos locales
ablativos de las oligometastasis pulmonares, como la ci-
rugia y la radioterapia estereotaxica ablativa (SABR) han
objetivado mejores tasas de control local (74% al
100%)?*y supervivencia libre de progresion, asi como de
supervivencia global, con tasas de toxicidad aceptables.

Recientemente, diversos farmacos (inhibidores de
los puntos de control inmunolégicos y diversos anticuer-
pos monoclonales que inhiben la proteina PD-L1, como
nivolumab, pembrolizumab o atezolizumab, han demos-
trado que producen una mejoria de la supervivencia en
comparacion con la quimioterapia, y nos plantea el po-
sible papel de la inmunoterapia en la enfermedad oligo-
metastasica.

La combinacion de la radioterapia y la inmunotera-
pia es un area de trabajo que esta comenzando a ser ex-
plorada, ya que la muerte celular inducida por la
radioterapia puede tener un efecto inmunogénico. En
este sentido, la SABR parece ser la modalidad mas apro-
piada de radioterapia, ya que ha demostrado que induce
la expresion celular del complejo mayor de histocompa-
tibilidad I, la adhesién molecular, las moléculas coesti-
muladoras, los mediadores inflamatorios, las citoquinas
inmunomoduladoras, y los receptores de muerte celular,
aumentando la respuesta inmune antitumoral?3.

En pacientes con cancer de pulmén no microcitico
tratados con inmunoterapia en los que se trata con ra-

dioterapia una localizaciéon tumoral, se ha observado el
denominado efecto abscopal, es decir, una respuesta in-
munolégica que produce una regresiéon del tumor en
otras localizaciones distintas a la tratada con radiotera-
pia?*. En definitiva, la sinergia entre la SBRT y la inmu-
noterapia puede tener un papel relevante en el
tratamiento de las oligometastasis pulmonares.

Conclusion
La SABR es una opcién de tratamiento local segura y
efectiva para las oligometastasis pulmonares, obtenién-
dose altas tasas de control local con una baja toxicidad.
Es necesario realizar seguimientos mas largos de los pa-
cientes tratados con esta técnica para definir mejor el
papel de la SABR en el tratamiento de las oligometasta-
sis.

Sera necesario explorar las opciones de combinacion
del tratamiento de SABR con tratamientos sistémicos
como la quimioterapia y/o la inmunoterapia.
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En décadas recientes, la urologia como especialidad ha
ganado una gran relevancia al margen de la cirugia ge-
neral. Este progreso es consecuencia de la alta prevalen-
cia de las enfermedades uroldgicas y su enorme impacto
econdmico y social; a la vez de innovaciones tecnologi-
cas significativas y terapias médicas empleadas para tra-
tar las patologias del sistema genitourinario. Se estima
que entre el 3-5% de las consultas en atencién primaria
son por motivos uroldgicos, lo que significa que un mé-
dico de atencién primaria emplea de 1-2 horas por se-
mana a asistir a problemas uroldgicos en sus pacientes.

Predecir el futuro, es siempre un ejercicio imagina-
tivo sujeto a miltiples errores e interpretaciones.
Cuando el 4 de julio de 1969, Neil Amstrong posaba el
pie por primera vez en la luna; los futurélogos augura-
ban un afio 2000 lleno de estaciones espaciales y coches
voladores, pero esto no ha ocurrido. Sin embargo, nadie
fue capaz de predecir la irrupcion de internet y el im-
pacto brutal que ha tenido en nuestra vida diaria. Lo que
es cierto, es que conocer el pasado y los desarrollos
acontecidos, nos permitiran aventurarnos en este viaje
imaginativo de futuro al que estan ustedes invitados.

No existe un escenario en las especialidades quirur-
gicas donde se haya producido mayor nimero de acon-
tecimientos evolutivos en el menor tiempo posible,
como ha acontecido en la Urologia en los tltimos afios.
Esta misma reflexion, ya la pronunci6 Sir Peter Freyer
en el discurso inaugural de la Seccion de Urologia de la
Real Sociedad de Medicina, el 27 de mayo de 1920. En
aquel discurso para celebrar la Urologia como una espe-
cialidad diferenciada de la cirugia general, disert6 sobre
los avances en el drenaje y abordaje suprapubico en la
retencion urinaria y los calculos, el tratamiento de las
estenosis uretrales via endoscopica, el disefio de los pri-
meros endoscopios para visualizar por primera vez en
el interior del cuerpo humano (cistoscopio de Nitze-Lei-
ter), la litotomia perineal y lateral, las nefrectomias por
canceres renales, los avances en los rayos X para el diag-
nostico; asi como el disefio de miultiples catéteres y son-
das para el tratamiento de la obstruccion de las vias
urinarias y de las litiasis. Para finalizar su discurso, se
aventuro6 a afirmar “que no existe una especialidad de la
cirugia en la cual se halla producido un mayor progreso
para intentar aliviar el sufrimiento humano”.

Casi un siglo después, podemos afirmar sin temor a
equivocarnos, que tenia razén. Lo que ocurrié a poste-
riori, ha sido todavia mas vertiginoso e inimaginable. La
Urologia, como todas las especialidades quirtirgicas ha
evolucionado de la mano de la tecnologia de una manera
llamativa siendo pionera en muchos avances.

Por otro lado, no sélo su faceta mas quirturgica ha
eclosionado, sino que toda su parte médica ha alcanzado
unas cotas sin parangé6n. En el ambito quirtrgico, el
abordaje mediante cirugia abierta de los calculos urina-
rios ha sido practicamente sustituido por la litotricia ex-
tracorpérea por ondas de choque (las famosas
“bafieras”) desde su aparicion en los afos 80, y por la ci-
rugia minimamente invasiva endouroldgica. El disefio de
videoendoscopios flexibles (cistonefroscopios y urete-
rorrenoscopios ) de calibres cada vez mas reducidos, asi

como el desarrollo de fibras de laser de 220 micras nos
permiten a dia de hoy, acceder a la completa totalidad
de la via urinaria por via transuretral o percutanea, pu-
diendo resolver cualquier calculo o patologia a dicho
nivel, algo inimaginable hace 30-40 afos.

De igual modo, el desarrollo de los instrumentos en-
doscopicos, los diferentes tipos de laseres de vaporiza-
cidn, enucleacion y fragmentacion han permitido reducir
la morbilidad en el tratamiento de la patologia prostato-
vesical obstructiva, tumoral y litiasica, relegando a un
segundo lugar la cirugia abierta clasica. [gualmente pio-
neros en trasplante de drganos.

A principios de los 90 se desarrolla todo el abordaje
laparoscdpico de la patologia tumoral renal, vesical y
prostatica. En 1991 se realiza la primera nefrectomia ra-
dical laparoscoépica; y a finales de 1997 la primera extir-
pacion de la glandula prostatica tumoral por la misma
via. Si bien en este escenario, se habia adelantado la ci-
rugia general con la colecistectomia laparoscépica, la
evolucion posterior ha sido vertiginosa en nuestra espe-
cialidad. Asi, al comienzo del 2002 se aprueba el empleo
de los sistemas quirdrgicos robot-asistidos (DaVinci)
(figura 1) que irrumpen en la urologia, haciendo de
nuestra disciplina la pionera en el abordaje laparosco-
pico robético, aportando mayor precision y menor mor-
bilidad a los procedimientos que ya ejerciamos entonces.

El abordaje laparoscépico permitié reducir el dolor
postoperatorio, acortar la estancia hospitalaria, y ahora
con la evolucidn robot-asistida, se puede incrementar la
precision, reducir el sangrado, reducir las complicacio-
nes y abordar procedimientos mas complejos. Imaginar
las multiples aplicaciones y mejoras que se pueden im-
plementar en estos sistemas produce vértigo. La cirugia
del suelo pélvico para el tratamiento de los prolapsos y
la incontinencia urinaria, posicionan a la urologia como
piedra angular, dada la presencia de esta patologia en la
mujer en un 30-60% de los casos a lo largo de su vida.

En el escenario de la evolucién de los tratamientos
médicos, nuestra especialidad tampoco ha permanecido
inmavil. Si en 1966 le otorgaban el premio Nobel de me-
dicina al Dr Charles Huggins por descubrir la influencia
hormonal de los andrégenos en el cancer de préostata 'y
las posibilidades terapéuticas derivadas; han sido nece-
sarios varios afios para esperar a la eclosion de multiples
farmacos como tratamiento de segunda linea (abirate-
rone, enzalutamida, cabazitaxel...) cuando fracasaba la
deprivacion o castracion hormonal.

Del mejor conocimiento de la fisiopatologia tumoral,
las mutaciones y las diferentes vias de crecimiento de
las células tumorales, se han derivado los ultimos avan-
ces en el manejo del cancer renal, hasta hace poco mas
de una década en terreno estéril (inhibidores de la tiro-
sinkinasa, mTOR...).

De igual modo, la tecnologia diagndstica mediante
pruebas de imagen se ha desarrollado. TAC y reconstruc-
ciones 3D, resonancia magnética, marcadores 5-ALA
para facilitar el diagnéstico endoscopico de los tumores
de vejiga, PET-TAC, etc., han evolucionado y adelantando
a un escenario mas precoz, facilitando el abordaje tera-
péutico posterior las enfermedades oncoldgicas.



Foto: www.intuitivesurgical.com

Figura 1. Sistema quirargico Da vinci con doble consola, cuatro brazos robéticos y torre auxiliar.

Igualmente, otros escenarios médico-urolégicos se
han visto favorecidos por la evolucion terapéutica como
la vejiga hiperactiva o neurdgena (anticolinérgicos y
beta-adrenérgicos, inyeccidon de bétox, implante neuro-
estimuladores medulares), vacunas para infecciones uri-
narias de repeticidn, tratamiento farmacolégico de la
disfuncion eréctil (sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo...)
y un sinfin de entidades nosolégicas de mayor prevalen-
cia a medida que incrementa la longevidad.

Seria interminable destacar aqui todos estos avances
en la urologia. Lo que sin duda también es importante
para planificar el futuro son otros aspectos con influen-
cia real en el mismo. Por un lado datos demograficos
como el mayor envejecimiento de la poblacién esta in-
crementando la incidencia de patologias urolégicasy tu-
morales.

En la actualidad el cancer con mayor prevalencia en
la poblacién es el de proéstata, a la par del cancer de
mama segun datos del 2012 (SEOM). Entre los 8 prime-
ros canceres de mayor prevalencia, la urologia suma al
ya citado de préstata, el cancer vesical y el renal-via uri-
naria (wWww.seer.cancer.gov).

En el diagnéstico precoz del cancer prostatico se vis-
lumbran avances con nuevos biomarcadores mas alla del
PSA (4Kscore, PCA3, Select Mdx...), nuevas técnicas de
imagen como los ultrasonidos de alta resolucién (29
MHz en lugar de los 7-9 MHz de los dispositivos conven-
cionales), Prostascint (PET-TAC con PSMA), RM Uspio, y
marcadores de pronoéstico (Prolaris*, Oncotype...) que
nos van a permitir detectar con mayor precocidad los
canceres clinicamente significativos para poder predecir
su comportamiento y plantear una terapia individuali-
zada en cada paciente.

A nivel de cancer renal, el diagndstico en estadios mas
precoces nos ha permitido extirpar el tumor conservando
el rifién, y es aqui donde la cirugia robética, ayudada por
técnicas de identificacion vascular y tisular en tiempo real
(inmunofluorescencia FireFly*), ecografia endocavitaria y
reconstruccion 3D (figura 2); ofrece un avance significativo.

El futuro quirurgico de la especialidad camina de la
mano de la tecnologia. Asi la laparoscopia se esta robo-
tizando, se emplearan sistemas dpticos 3D de resoluciéon

4K magnificados y con sensores dpticos de control de
movimiento. Los instrumentos se miniaturizaran, seran
flexibles, articulados, semirobotizados, inaldimbricos y
con sensibilidad haptica; y se realizara el acceso por un
solo orificio en la pared abdominal (puerto tinico); todo
ello para reducir la agresién al paciente e incrementar
la precision del procedimiento.

De igual modo, la tecnologia de la informacién se su-
mard y permitira automatizar procedimientos diagnos-
ticos (Big data interpretando imagenes del scanner),
creando algoritmos que permitan incluso automatizar
con mayor precision determinados pasos de un proce-
dimiento quirurgico (como el implante de prétesis de
cadera robdtico). En este escenario tenemos compaiiias
como la Verb Surgical* (Google + Johnson& Johnson)
plataformas digitales que integran informacién, imagen,
videos, reconstruccion 3D, realidad virtual en tiempo
real, y que permiten conectividad y difusiéon global del
conocimiento. Se integrara informacién en tiempo real
de las estructuras anatémicas y marcadores que permi-
tan el reconocimiento tisular para identificar el tejido
tumoral (biopsia 6ptica) y no dafiar estructuras vascu-
lares o nerviosas adyacentes.

El proyecto Smart Surg* que ha empleado las Google
Glasses (telemedicina, urgencias y ambito quirurgico)
demostrando utilidad en acceso a informacién anato-
mica, historial médico, multimedia y difusién conoci-
miento en tiempo real.

En oncologia dispondremos de una clasificacion ge-
noémica del tumor concreto a modo de “antibiograma”
tumoral, que nos permita seleccionar y combinar los
mejores farmacos para realizar el tratamiento mas indi-
vidualizado en cada paciente.

La realidad virtual, las impresién 3D (farmacos a las
dosis precisas, modelos de 6rganos) y la realidad au-
mentada seran los pilares de la difusién y adquisicion
del conocimiento. Mencién aparte sera la evolucién que
nos ofertara la nanotecnologia y nanorobética. Gracias
al Big/Smart Data pasaremos de una medicina intuitiva
basada en los sintomas y de una medicina basada en la
evidencia (estudios randomizados), a una medicina de
precision, predictiva, personalizada y preventiva basada



en algoritmos. En la actualidad la informacién médica
censada en PubMed es de 5.000 publicaciones al dia (22
millones), se estima que se incrementa entre 1,2y 2,4
Exabytes al afio. Lo que significa que es imposible man-
tenernos al dia si la ayuda del “machine learning” y sus
algoritmos. Sistemas inteligentes de filtrado y analisis
de la informaciéon médica permitiran una seleccién mas
eficiente. Las redes sociales estaran cambiando la inter-
accion médico-paciente (que pasara de presencial a te-
lemedicina) y debemos estar preparados.

Las y los urélogos del futuro tendran que liderar la
cirugia minimamente invasiva, endourologia, abordaje
percutaneo renal, laparoscopia avanzada y cirugia robo-
tica. De igual modo, conocer y desarrollar la tecnologia
diagnostica por imagen, nuevos biomarcadores, liderar
equipos multidisciplinares de oncologia, conocer la bio-
logia tumoral y manejar multitud de farmacos quimio-
terapicos oncoldgicos.

De igual modo, saber implementar y dominar todas
las oportunidades que la tecnologia informatica, robé-
tica, y de procesado de datos puedan ofrecer; y aplicarla
en los avances que permitan seguir aliviando el sufri-
miento de nuestros pacientes, tal y como ya vaticinaba
Sir Peter Freyer hace 97 afos. Tendremos que ser
“knowmad” (n6madas del conocimiento) y todo esto sin
perder lo mas importante en nuestra profesion, que es
la empatia y el trato humano a nuestros pacientes, cada
vez mas informados.

Es posible, que todas estas condiciones requieran
mas de una vida de dedicacidn, haciéndose necesario
una implicacién de las instituciones académicas, politi-
cas, sanitarias y sociales para poder ponderar y valorar
esta disciplina tan emergente en el papel que se merece.
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Resumen:

En este articulo se tratan tres técnicas avanzadas que se utilizan como complemento a
pruebas clasicas como el electrocardiograma y ecocardiograma: la ecocardiografia en
tres dimensiones (3D), la tomografia axial computarizada (TAC) de las coronarias y la re-
sonancia magnética (RM) cardiaca.
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New cardiac imaging techniques

Abstract:

This article discusses three advanced techniques that are used as a complement to clas-
sic tests such as the electrocardiogram and echocardiogram: three-dimensional echo-
cardiography (3D), computerized axial tomography (CT) of the coronary arteries and
cardiac magnetic resonance (MR).
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En los ultimos afios, la cardiologia ha sufrido una revo-
lucidn en el campo del diagnéstico, a raiz de la aparicion
de nuevas técnicas de imagen utilizadas ya de forma ru-
tinaria en el paciente cardioldgico. Estos métodos diag-
nosticos son utilizados ademas por otras especialidades
como anestesia, medicina interna neurologia o neumo-
logia como parte del estudio de sus pacientes. En este
articulo se van a tratar tres técnicas avanzadas que se
utilizan como complemento a pruebas clasicas como el
electrocardiograma y ecocardiograma: La ecocardiogra-
fia en tres dimensiones (3D), tomografia axial computa-
rizada (TAC) de las coronarias y resonancia magnética
(RM) cardiaca.

1. Ecocardiograma 3D

La ecocardiografia es una técnica de diagnostico que uti-
liza los ultrasonidos para obtener imagenes de las dife-
rentes estructuras cardiacas. Asi se puede conocer la
forma, tamarno, funcién o fuerza del corazén ademas del
movimiento y funcionamiento de sus valvulas. Es una
prueba clasica en modo 2D y doppler color a la que en
los ultimos afios se ha unido el modo tridimensional o
3D (figura 1).

La ecografia tridimesional consiste en la obtencion
de multiples imagenes en dos dimensiones que se pro-
cesan para reconstruir las diferentes estructuras cardia-
cas en tres dimensiones. Esta técnica nos permite
conocer la anatomia cardiaca con precision y tener una
vision volumétrica y detallada de las estructuras a estu-
diar con la visién espacial que esto nos aporta. La eco-
grafia 3D es especialmente tutil en los siguientes
escenarios: estudio de estructuras anatémicas comple-
jas y utilizacion como guia en el intervencionismo de pa-
tologia cardiaca estructural.

1. 1.- Estudio de estructuras anatémicas complejas
La valvula mitral es una estructura compleja en su ana-
tomia y la vision tridimensional aporta gran informacion
para comprender al detalle su patologia. Esto es funda-
mental a la hora de la planificacién de la estrategia qui-
rargica mas adecuada para su reparacion.

El septo interauricular presenta en ocasiones perfo-
raciones o comunicaciones denominadas “comunicacién
inter-auricular” (CIA) para cuyo estudio es de gran uti-
lidad esta técnica. Nos ayuda a localizar la comunicacion
y a medir sus dimensiones con mayor precision.

Pacientes con cardiopatias congénitas. Debido a la
complejidad de las mismas y a las infinitas variaciones
que existen, la ecocardiografia en 3D permite compren-
der con precision cada caso y ayuda a la hora de planifi-
car la técnica quirdrgica necesaria.

1. 2.- Utilizacién como guia en el intervencionismo
percutaneo de patologia estructural

Los pacientes operados de las valvulas cardiacas tienen
en ocasiones fugas perivalvulares (o leaks perivalvula-
res) que pueden ocasionar la reaparicion de la sintoma-
tologia. El cierre de estos leaks puede realizarse
mediante cateterismo insertando un dispositivo oclusor
a ese nivel. La ecografia 3D permite localizar la fuga en

Figura 1. Ecocardiograma transtoracico 2D a la iz-
quierda, en blanco y negro. Reconstruccién 3D a la de-
recha del cuadro.

la circunferencia de la valvula y medir con precision el
tamafio del defecto. Ademas se utiliza como guia a la
hora de acceder al orificio con el material para su repa-
racién durante el procedimiento percutaneo.

Por otro lado, la ecografia 3D es imprescindible du-
rante la novedosa técnica “Mitraclip”, un dispositivo que
se aplica con objetivo de tratar la insuficiencia mitral en
aquellos pacientes que debido a sus caracteristicas no
son candidatos a ser operados. En el proceso de Mitra-
clip la ecografia 3D permite seleccionar con éxito los pa-
cientes (observar si cumplen los requisitos necesarios),
su vigilancia durante el procedimiento de implantacién
del mitraclip en la valvula y la posterior comprobacién
del correcto funcionamiento y resultado.

También es util como guia para realizar por via per-
cutanea el cierre de las comunicaciones interauriculares
ya que ayuda en la medicion del defecto, posiciona-
miento de los catéteres y posicionamiento en situaciéon
correcta del dispositivo de cierre de CIA.

2. TAC cardiaco y coronario

La TAC coronaria es una técnica de reciente incorporaciéon
al estudio de la cardiopatia isquémica que por sus exce-
lentes resultados ha sufrido una evidente expansion.

La técnica consiste en realizar una tomografia o es-
caner del térax a la vez que se inyecta contraste yodado
que rellena las cavidades cardiacas, vasos toracicos y ar-
terias coronarias. Mediante un procesamiento informa-
tico avanzado de las imagenes axiales obtenidas se logra
la reconstruccion tridimensional de las diferentes es-
tructuras.

La adquisicién de las imagenes de TAC coronaria se
realiza en la diastole del ciclo cardiaco, que es cuando el
corazdn presenta menor movimiento y esto es posible
cuando el paciente tiene una frecuencia cardiaca bajay
regular. Para ello se recomienda premedicar a los pa-
cientes con frenadores del nodo sinusal (como la ivabra-
dina) o frenadores del nodo auriculoventricular (como
los betabloqueantes) para obtener una frecuencia car-
diaca menor de 65 latidos por minuto.

De este modo la TAC coronaria es ttil para el estudio
anatémico de las siguientes estructuras:
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Figura 2. TAC coronario: coronaria derecha (CD) sana a la izquierda. Coronaria derecha ocluida a la derecha.

Anatomia de las arterias y venas coronarias (figuras
2,3y 4). Su principal utilidad y para lo que se utiliza
en mas del 90% de los casos es para el andlisis de las
arterias coronarias. Mediante la TAC se logra visuali-
zar la pared arterial y las placas de ateroma que estan
en ella. Asi se pueden distinguir segtin su densidad
tres tipos de placas: las lipidicas, las fibrosas y las cal-
cificadas. Ademas, somos capaces de valorar si dichas
placas de ateroma provocan un estrechamiento de la
luz (remodelado negativo) y el grado de éste, o si por
el contrario crecen excéntricamente sin llegar a obs-
truir la luz del vaso (remodelado positivo). Mediante
esta técnica se clasifican las estenosis en leve (25-
49%), moderada (50-69%) o severa (270%).

Anatomia cardiaca. La gran resolucion espacial de
esta técnica permite valorar con exactitud las dife-
rentes estructuras y cavidades que conforman el
corazon. Es especialmente util para la valoracion
del numero y lugar de drenaje de venas pulmona-
res en caso de sospecha de anomalia congénita, va-
loraciéon de trombos y masas intracavitarias,
dimension de cavidades y valoracién de espesores
parietales etc.

Funcién ventricular. Aunque ésta no sea su principal
utilidad, mediante las adquisiciones helicoidales se
pueden valorar la contractilidad global y regional,
con calculo de diametros, volimenes ventriculares
y fraccion de eyeccion.

Figura 3. TAC coronario: arteria descendente anterior (DA) sana a la izquierda. Descendente anterior con placa
mixta en la imagen de la derecha, con componente fibrolipidico (gris oscuro) en la parte superior y componente
calcico (blanco brillante) en la parte inferior de la placa. Origina estenosis no significativa.



Figura 4. Stent coronario permeable en arteria descen-
dente anterior.

e Por ultimo, la TAC cardiaca aporta informacién
sobre la anatomia valvular: alteraciones congénitas
(valvula bictspide, etc.) y adquiridas (grado y loca-
lizacion de las calcificaciones valvulares, calcifica-
ci6on del anillo, etc.), algo necesario en pacientes con
mala ventana acustica ecocardiogréafica o con diag-
nosticos dudosos.

e Alavez que valoramos el corazén podemos estudiar
la anatomia de la aorta toracica y vasos pulmonares
principales descartando aneurismas, embolias pul-
monares, etcétera.

Los principales limitantes para la correcta adquisiciéon
de las imagenes los encontramos en dos puntos:

e Segln caracteristicas de las arterias. La presencia
de calcificacién coronaria extensa dificulta la inter-
pretacion de los estudios ya que el calcio provoca
una sombra o artefacto que impide valorar adecua-
damente la luz arterial. Algo similar sucede con los
stents metalicos coronarios que si son de pequefio
tamafio (<3 mm) se visualizan igualmente con difi-
cultad por el artefacto del metal.

e Segun caracteristicas de los pacientes. Precisa un
ritmo cardiaco regular durante el tiempo de adqui-
sicién de imagenes por lo que la fibrilacion auricular
y la extrasistolia dificulta que dicha adquisicién sea
de adecuada calidad. Ademas el paciente debe tener
capacidad para mantener una correcta apnea du-
rante 5-10 segundos.

3. Resonancia magnética cardiaca
La RM cardiaca (figuras 5y 6) es una de las técnicas mas
completas para el estudio cardiaco. La diversidad de po-
sibilidades técnicas y diagndsticas que ofrece (estudios
de sangre negra, sangre blanca, cine...) ha hecho que sea
una de las técnicas de eleccion para el estudio cardiol6-
gico en multiples escenarios.

e Estudio de funcidn, perfusién y viabilidad miocar-
dica. La RM cardiaca es capaz de visualizar, sin la li-
mitacion de la ventana que presenta la ecografia el
espesor miocardico, el volumen (anatomia) y la con-
tractilidad miocardica (o funcién). Ademas, la RM es
capaz de detectar la falta de riego del miocardio por
obstruccion de arteria coronaria(deteccion de is-
quemia) si se realiza durante la perfusion de dobu-
tamina o adenosina.

e Estudio de valvulas. Ademas de valorar la anatomia
valvular es capaz de cuantificar el flujo sanguineo a
través de las valvulas cardiacas y determinar la se-
veridad de la enfermedad.

e Cardiopatias congénitas. La gran capacidad de la re-

Figura 5. Paciente 65 afios que ingresa por SCACEST anterior. Coronariografia: imagen inicial con oclusion de
descendente anterior media a la izquierda. A la derecha, arteria abierta tras implantacién de stent.



Figura 6. Paciente del caso previo al que se realizé la RM cardiaca: aquinesia anterior y septal. Realce tardio
>50% del espesor miocardico por fibrosis miocardica a ese nivel, que se visualiza como linea blanca en el mio-

cardio.

sonancia para visualizar las diferentes estructuras
anatoémicas incluidas las estructuras dificiles de ver
con ecocardiograma como son las cavidades dere-
chas, drenajes venosos, vasos toracicos etc., hace de
esta técnica la de eleccién para valorar las cardio-
patias congénitas asi como para la valoracién pos-
quirdrgica de las mismas.

e  Miocardiopatias. La RM cardiaca es el gold standard
para la valoracién de las dimensiones y tamaiio de las
camaras cardiacas. Ademas, y haciendo esta técnica
Unica, es capaz de evaluar la presencia de fibrosis in-
tramiocardica tras la inyecciéon de contraste de gado-
linio y con esto realizar aproximaciones diagnoésticas
acerca de la etiologia de las diferentes miocardiopatias.

e  Masas cardiacas. La RM cardiaca es capaz de valorar
el tamafio y localizacion de las masas cardiacas asfi
como realizar la caracterizacién del tejido que lo
componen y asi determinar la etiologia de las mis-
mas.

Con respecto a las limitaciones de la técnica la larga du-
racién de los estudios (en torno a 20 minutos) en el tubo
de resonancia que en ocasiones genera claustrofobia a
los pacientes hace que no sea una prueba con indicacio-
nes algo mas limitadas que el ecocardiograma. Tampoco
debemos olvidar que al tratarse de un dispositivo con

iman, estd contraindicada en pacientes con implantes
metalicos como marcapasos o desfibriladores.
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La cardiologia intervencionista es una subespecialidad
que se ocupa del diagndstico y tratamiento percutaneo
de las enfermedades del corazdn. Los procedimientos se
realizan en una sala de hemodinamica digitalizada que
dispone de la tecnologia mas avanzada.

E1 90% de procedimientos de cardiologia interven-
cionista se centra en el tratamiento de las arterias coro-
narias, ya que la patologia coronaria es la mas
prevalente.

Las principales alteraciones de las arteria coronarias
son las producidas por la formacién de placas de ateros-
clerosis que generan estenosis y la mayor parte se solu-
cionan con implante de stent metalico.

Stents

El desarrollo de stents liberadores de farmacos o farma-
coactivos (SFA) supuso un gran avance en los resultados
de la cardiologia intervencionista gracias a disminuir en
gran medida la tasa de reobstruccion y reintervencio-
nes.

El progreso en el disefio de nuevas generaciones de
stents farmacoactivos ha sido de gran relevancia y los ac-
tuales (tercera generacion) han logrado un mejor perfil
de seguridad y eficacia y por sus disefios mas flexibles,
que permiten tratar lesiones mas complejas que hasta
ahora eran remitidas a cirugia, como la enfermedad mul-
tivaso o las obstrucciones totales croénicas.

La incidencia de las dos principales causas de fracaso
del stent —trombosis del stent (TS) y reestenosis intras-
tent (RIS)— se ha reducido significativamente en los tl-
timos afios, si bien no se ha conseguido suprimir.

Los registros clinicos actuales y estudios aleatoriza-
dos muestran tasas de TS inferior al 1% al afio y alrede-
dor del 0,2-0,4% por afio a partir del primer afio y tasas
de RIS clinica del 5% y angiografica del 10% tras el uso
de SFA.

Con estos stents también es posible acortar el tiempo
de tratamiento con doble anti-agregacion posterior al
implante, que contraindicaba su uso en ciertos pacientes
por riesgo hemorragico o cirugia no cardiaca progra-
mada.

Estan en estudio los stent bioabsorbibles, basados en
estructuras plasticas y con liberacion de farmacos simi-
lares a los metalicos, que desaparecen por completo en
unos afios (una media de 3 afos). Tienen el atractivo te-
6rico de que al disolverse permitirian una restauracion
completa de todas las funciones de la pared vascular, lo
que permitiria soslayar las limitaciones de los stents far-
macoactivos metalicos en cuanto a posibilidad de trom-
bosis o reestenosis tardia.

Tras la revolucidn inicial con su uso al demostrar
buenos resultado en lesiones favorables, ahora y tras los
ultimos resultados en escenarios mas complejos que los
relacionan con mayor tasa de trombosis y peor resul-
tado angiografico tardio, estamos en un escenario de
mayor prudencia y reflexion sobre su utilidad en la prac-
tica clinica.

En cualquier caso, las nuevas generaciones de stents
bioabsorbibles con importantes mejoras en la plata-
forma plastica de acido polilactico o con plataformas co-

rrosibles de magnesio, estan ya disponibles y en estudio
y se espera que puedan superar las limitaciones actuales
de estos dispositivos.

Técnicas de ayuda al diagnéstico y evaluacion de re-
sultado

En el refinamiento del tratamiento percutaneo de los pa-
cientes coronarios también hemos adoptado técnicas de
ayuda al diagnéstico y evaluacion de resultado como el
IVUS (ultrasonido intravascular), la guia de presidn in-
tracoronaria o la tomografia de coherencia 6ptica (OCT)
basada en fuente de luz.

La OCT proporciona imagenes tomograficas de altisima

con capacidad de resoluciéon 10 veces mayor que el IVUS,
aunque tiene en su contra una menor penetracion para ca-
racterizar toda la pared y necesidad de contraste en su uso.
Con IVUSy OCT podemos estudiar el interior de las arterias
coronarias y son de gran utilidad para caracterizar las le-
siones coronarias y evaluar su severidad y también en la
valoracion de resultado postimplante de stent.
Las guias intracoronarias de presion han logrado una va-
loracion funcional de la enfermedad coronaria y permi-
ten basar en un dato objetivo el tratamiento de lesiones
de severidad dudosa, ayudando en la toma de decisiones
al complementar los datos morfol6gicos obtenidos por
angiografia.

Procedimientos coronarios

En los procedimientos coronarios el acceso radial (pun-
cion de rateria radial en la mufieca) se ha convertido en
la via de elecciéon. Se emplea en la mayor parte de estos
procedimientos por su facil acceso, menores complica-
ciones y mayor comodidad para el paciente, ya que per-
mita la deambulacién practicamente inmediata y el alta
en el mismo dia.

La presentacion de la patologia coronaria como sin-
drome coronario agudo (infarto o angina de alto riesgo)
tiene una alta mortalidad precoz y disponemos de aten-
cién las 24 h del dia los 365 dias del afio, pudiendo aten-
der a estos pacientes con revascularizacion inmediata,
algo que es de gran importancia para mejorar su pronos-
tico y disminuir la mortalidad.

Aunque el intervencionismo coronario es el mas pre-
valente, a nivel tecnoldgico el intervencionismo cardiaco
estructural es el que mas ha avanzado en los ultimos
afios y se han adoptado las técnicas ya consolidadas de
reparacion valvular percutanea: TAVI (implante percu-
taneo de protesis valvular adrtica) y Mitraclip para re-
paracién mitral y la correccién de otras condiciones
patoldgicas congénitas o adquiridas: defectos del tabi-
que interauricular, comunicaciones interventriculares,
obliteracion de orejuela izquierda y cierre de fugas pe-
riprotésicas valvulares principalmente.

Esta evolucion ha obligado a que los servicios de He-
modinamica sean multidisciplinarios, ya que estos pro-
cedimientos obligan a trabajar en equipo con
anestesistas y especialistas en Imagen, para guiarnos
con ecocardiografia tridimensional.

El TAVI (figura 1) se realiza en pacientes con esteno-
sis aortica severa que es la valvulopatia mas frecuente,



Figura 1. Implante percutaneo de protesis valvular adr-
tica (TAVI, segun sus siglas en inglés).

con alta morbimortalidad y que suele aparecer en pa-
cientes afiosos, lo que en un 25% de estos pacientes
contraindica o hace muy arriesgada la sustitucién valvu-
lar quirtrgica.

Su desarrollo ha supuesto un hito en la cardiologia
ya que podemos implantar una proétesis bioldgica similar
alas quirudrgicas sin necesidad de abrir el estern6n y por
lo tanto con muchos menos riesgos y con recuperaciéon
mas rapida. Gracias al TAVI estos pacientes con alto
riesgo quirdrgico cuentan con un tratamiento curativo
que mejora su calidad de vida y prolonga supervivencia.

La forma mas comun de implantar la proétesis es a
través de la arteria femoral y, si no se puede, con una pe-
queia incisién quirtrgica debajo de la mama se accede
por la punta del corazén. A través de estos accesos se in-
troduce una malla metdlica plegada que lleva en su in-
terior 3 velos de pericardico animal que constituyen la
valvula biolégica y se introduce dentro de la valvula mal-
funcionante sustituyéndola.

El procedimiento percutdneo se realiza con éxito en
95% de casos. Con el desarrollo de la tltima generacién
de valvulas percutaneas con disminucién del calibre,
mejora de los sistemas de liberacién y disefio aumenta
la seguridad y eficacia del procedimiento, disminuyendo
las complicaciones inherentes a la técnica (trauma vas-
cular, insuficiencia aértica residual e implante de mar-
capasos).

Su durabilidad es equivalente a la de las protesis qui-
rurgicas segun los resultados de seguimiento a largo
plazo de los primeros implantes y su indicacion frente a
cirugia se ha extendido a pacientes con riesgo quirurgico
intermedio, lo que hara que la cifra de pacientes tratados
crezca en los préximos afios. Ademas, se ha extendido
su uso al tratamiento de prétesis adrticas quirurgicas
degeneradas e, incluso, insuficiencias adrticas con val-
vula calcificada y alto riesgo quirtrgico.

La insuficiencia o mal cierre de la valvula mitral es
otra de las patologias que mas se esta investigando. La
cirugia de la valvula mitral con reparacion o implante de

protesis es el estandar de tratamiento de esta patologia.
Sin embargo, buena parte de los pacientes seran recha-
zados por edad, comorbilidades o presencia de disfun-
cién ventricular. En algunos pacientes seleccionados se
puede implantar un mitraclip (figura 2): uno o mas dis-
positivos de cromo-cobalto cubierto de poliéster pin-
zando los bordes libres de ambos velos mitrales y
disminuyendo asi el grado de insuficiencia.

El procedimiento cuenta ya con experiencia clinica
acumulada y es factible en un elevado porcentaje de pa-
cientes seleccionados con anatomia apropiada, con com-
plicaciones infrecuentes y alta efectividad en reducir el
grado de insuficiencia.

El futuro esta orientado al desarrollo de protesis im-
plantables por via percutanea que esta en una fase inci-
piente debido a la anatomia mas compleja y variable de
la valvula mitral.

Por otro lado, la arritmia por fibrilacién auricular es
una de las enfermedades mas frecuentes en nuestra so-
ciedad y su prevalencia aumenta debido al envejeci-
miento progresivo de la poblacién. Es responsable de
gran parte de los infartos cerebrales isquémicos y estos
pacientes deben seguir tratamiento anticoagulante con-
tinuo para prevenir episodios tromboembdlicos. Sin em-
bargo, entre un 30-40% de pacientes no toman
anticoagulacién oral a pesar de su indicacién por con-
traindicacion absoluta o relativa por riesgo de hemorra-
gia grave.

Una forma de abordar este problema es aislar la zona
donde se genera el trombo, que es la orejuela izquierda,
un pequefio receso en el corazoén (figura 3). Se ha de-
mostrado que el cierre implantando en un dispositivo
de forma percutanea en su entrada es igual de efectivo
que la anticoagulacidn oral y presenta una seguridad

Figura 2. Imagen de un mitraclip, pinzando los bordes
libres de ambos velos mitrales.



Figura 3. Aislamiento de la zona de la orejuela.

alta. Realizamos este procedimiento en estos pacientes
con contraindicacién de tratamiento anticoagulante y
también en casos de embolias de repeticion a pesar de
una adecuada anticoagulaciéon como complemento al
tratamiento.

Un elevado porcentaje de protesis aortica y mitrales
presentan algin grado de insuficiencia peri protésica se-
cundaria a dehiscencia de la sutura y en algunos casos
presentan sintomas secundarios. El tratamiento clasico
era el cierre quirurgico de dehiscencia y hoy en dia gra-
cias al desarrollo de dispositivos especificos el cierre
percutaneo es factible en muchos casos, seguro técnica-
mente y efectivo a corto y largo plazo.

Los defectos del tabique interauricular son anorma-
lidades congénitas del tabique interauricular que com-
prenden la comunicacién interauricular y el foramen
oval permeable. En los casos con indicacion clinica para
su cierre, el abordaje percutaneo con dispositivos oclu-
sores especificos es factible en la mayor parte pacientes.
Son procedimientos ya claramente establecidos que se
realizan de manera ambulatoria y han mostrado exce-
lentes resultados a corto y largo plazo, evitando las com-
plicaciones derivadas de la cirugia abierta.

Por ultimo, el cierre percutaneo de la comunicacién
interventricular con dispositivos especificos también ha
aparecido como una alternativa segura y efectiva. Pre-

senta especial interés debido al alto riesgo quirurgico en
los casos de etiologia adquirida (postinfarto de miocar-
dio) y en los casos congénitos con cirugia cardiaca previa.
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) En el texto se tratan las areas de desarrollo de la electrofisiologia cardiaca que mas im-
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New steps in cardiac electrophysiology

Abstract:

The text discusses the areas of development of cardiac electrophysiology that have the
greatest impact in routine clinical practice: navigation systems and ablation of arrhyth-
mias, cordless cardiac stimulation, treatment of heart failure with devices, primary and
secondary prevention of sudden death with defibrillators and surgery for arrhythmias.
© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Urrats berriak bihotzeko elektrofisologian

Laburpena:

Ohiko jardunbide klinikoan eraginik handiena duten bihotzeko elektrofisiologiaren ga-
rapen-arloak dira aztergai testuan: nabigazio-sistemak eta arritmien ablazioa, kablerik
gabeko estimulazio kardiakoa, bihotzeko gutxiegitasuna gailuekin tratatzea, bat-bateko
heriotzaren lehen eta bigarren mailako prebentzioa desfibriladoreren bidez eta arritmien
kirurgia.
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Introduccién

La electrofisiologia cardiaca quiza seala seccién dentro de
la cardiologia que mas ha cambiado en los tltimos 25 afios.
Ha pasado de ser una ciencia basicamente diagnoéstica, in-
cluso vista como “electrofilosofia” a ser una herramienta
imprescindible en la cardiologia de este milenio. Y es 16-
gico: esta sub-especialidad de la cardiologia se enfrenta a
algunos retos de importancia epidemioldgica como la
muerte subita o fibrilacién auricular, aporta un trata-
miento establecido a las bradiarritmias y coadyuva al tra-
tamiento de otro gran reto como es la insuficiencia
cardiaca. Multiples son, por tanto, las areas de desarrollo
en estas dltimas décadas. Esta breve descripcion relata las
que tienen mas impacto en la practica clinica habitual: sis-
temas de navegacion y ablacion de arritmias, la estimula-
cion cardiaca sin cables, tratamiento de la insuficiencia
cardiaca con dispositivos, prevencién primaria y secunda-
ria de muerte stbita con desfibriladores y la cirugia de las
arritmias.

1. Ablacién

Las primeras ablaciones se realizaron a principios de la dé-
cada de los afios ochenta del siglo pasado pero entendida
la técnica como es hoy en dia, data de principios de la dé-
cada de los noventa. No ha habido un cambio sustancial en
determinados sustratos (taquicardias intranodales, fliiter
comun y sindrome de WPW) ya que son unos sustratos
bien conocidos y la eficacia de la ablacién mantenida en el
tiempo ha hecho que basicamente la técnica haya cambiado
poco. Para esas arritmias la ablacion es hoy en dia un indi-
cacion de primera eleccién frente a los firmacos antiarrit-
micos (cada vez mas en desuso). Sin embargo, el cambio
cualitativo y cuantitativo se produjo mas o menos al mismo
tiempo, a finales de los afios noventa. En esos afios se des-
arrollaron los sistemas de navegacion informaticos (“nave-
gadores”) y se encontrd por fin un sustrato para la arritmia
mantenida mas frecuente: la fibrilacion auricular.

1. A. “Navegadores”

Para la ablacién de las taquicardias el posicionamiento de
los catéteres intracardiacos siempre se ha realizado bajo
radioescopia, técnica que se sigue usando. Los navegado-
res son un salto cualitativo ya que permiten la “modeliza-
cion” del corazén en tres dimensiones, acercando al
especialista una vision mucho mas real de las estructuras
cardiacas. Pero si s6lo fuera la visiéon anatémica lo afadido
no se hubieran hecho indispensables como lo son hoy. No
solo aportan un posicionamiento mucho mas fiable y re-
producible sino que son capaces de realizar un “mapeo”
de las taquicardias de alta densidad, es decir delimitan el
circuito de las mismas con gran precision lo que habilita
la ablacién de sustratos mucho mas complejos como la fi-
brilacién auricular; las taquicardias ventriculares, las arrit-
mias asociadas a las cardiopatias congénitas o incluso
aquéllas que deben ablacionarse por acceso epicardico.
Hoy en dia son indispensables y no es infrecuente que los
laboratorios tengan incluso mas de uno. Una aportaciéon
afiadida de los mismos es que para algunas arritmias es
posible prescindir por completo de las radiaciones ioni-
zantes de los rayos X. La figura 1 muestra una reconstruc-
cién anatémica del ventriculo derecho y una codificacién
en color de la actividad eléctrica durante una taquicardia
ventricular de un musculo papilar posterior.

1. B. Fibrilacién auricular

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia sostenida mas
frecuente. Similar en hombres y mujeres, se incrementa
escalonadamente a partir de los 60 afios, llegando al 10-
15% de las personas mayores de 80. En el Estado espafiol
se calcula que unas 900.000 personas la padecen (unas
50.000 en el Pais Vasco), muchos de ellos sin diagnosticar.
La enfermedad es progresiva, pasando de las formas pa-
roxisticas a las persistentes y, por fin, permanentes; cada
una de estas tres formas vienen a suponer 1/3 del total.
Para las formas permanentes, el control de frecuencia es

Figura 1. Reconstruccion anatomica del ventriculo derecho y una codificacion en color de la actividad eléctrica
durante una taquicardia ventricular de un musculo papilar posterior del ventriculo derecho.



suficiente pero para las otras dos hay que establecer en
muchas ocasiones un control del ritmo al menos en aque-
llas sintomaticas (el 50%).

Las implicaciones de esta epidemia son enormes. No
solo se afecta a la calidad de vida sino que la mortalidad
se duplica y el gasto sanitario derivado de esta patologia
es muy cuantioso.

El control del ritmo es complejo. Los farmacos antia-
rritmicos tienen una eficacia limitada (30-50%) y no estan
exentos de efectos secundarios. Como alternativa, la abla-
cién de la fibrilacion auricular (FA) es una técnica en auge.
De hecho se ha demostrado en estudios comparativos su
mayor rendimiento en comparacién con los farmacos,
pero dista mucho de ser perfecta, ya que el éxito terapéu-
tico oscila entre un 70-80% para la FA paroxistica bajando
hasta un 50-60% para la persistente, aunque en todo caso
mucho mejor que la farmacoterapia.

Tres son los factores limitantes: 1) el numero de pa-
cientes es inabordable para los laboratorios del Estado
(unas 2.000 ablaciones en 2016); 2) es una técnica inva-
siva, que aunque con complicaciones bajas, no esta exenta
de riesgos (mortalidad de 1/1.000 y complicaciones gra-
ves en un 3%); y 3) es cara inicialmente, pero hay que re-
cordar que hay muchos estudios que demuestran ser
coste-eficaz.

El mayor problema es el punto uno. La técnica es labo-
riosa de tal forma que no se pueden realizar un nimero
de casos suficiente por lo que hay que priorizar la indica-
cién. En este sentido, toda simplificacion de la técnica su-
pone un avance (v. g, menos tiempo por caso, mas casos a
realizar). Desde hace unos afios disponemos de sistemas
baldn. La génesis de la FA, al menos la paroxistica, se funda
en descargas ectopicas rapidas que provienen de las venas
pulmonares y, por lo tanto, la base del tratamiento se basa
en su aislamiento eléctrico. La crioablacién de dichas
venas es la técnica mas en auge. Un balén relleno de oxido
nitroso se posiciona en cada una de las venas pulmonares

(habitualmente cuatro) y se congelan, con lo que se aislan
eléctricamente de su unién con la auricula izquierda aun-
que manteniendo intacta su funcién de transporte san-
guineo desde el pulmon al corazén. Un procedimiento
habitual se realiza entre 60-120 minutos. En todo caso, por
mucho que avance la técnica y se disminuyan los tiempos
no se podra abarcar al inmenso nimero poblacional de
posibles candidatos. A este respecto conviene resefiar que
habitualmente la FA no es un fenémeno aislado sino que
va asociado a muchos factores modificables: obesidad, hi-
pertension, apnea del suefio, sedentarismo, alcohol, taba-
quismo...aunque otros sean inmodificables (edad,
genética...). Se ha demostrado que el control intensivo de
los factores modificables puede ser muy eficaz en el con-
trol de la arritmia, lo cual parece prioritario en un pro-
blema epidemiolégico como lo es la FA.

En la figura 2 se muestra una imagen de un bal6n de
crioablacion y su posicionamiento real en una vena pul-
monar superior izquierda.

2. Marcapasos

Asi como la ablacién supuso una revolucion, la estimula-
cién cardiaca con marcapasos se ha mantenido con pocas
modificaciones hasta bien recientemente. Sus mejoras se
pueden resumir: una progresiva miniaturizacién, un au-
mento de su longevidad (aunque quizas menor de la es-
perada debido a su mayor consumo) y mejorias en los
algoritmos de estimulacion. Pero, sin duda, los cambios
mas sustanciales son los siguientes: la compatibilidad con
la resonancia cardiaca (aunque siguen precisando de la
presencia médica para las mismas), la monitorizacion a
domicilio, técnica que ha demostrado no solo ahorrar des-
plazamientos hospitalarios sino ser costo-eficaz, mejorar
la calidad de vida y detectar arritmias subclinicas y el mar-
capasos “sin cables”. Este tlltimo punto es el mas novedoso.
Por todos es sabido que el eslabon débil de los marcapasos
es el electrodo y aunque existen mejoras continuas en los

Figura 2. Imagen de un balén de crioablacién y su posicionamiento real ubicado en una vena pulmonar supe-

rior izquierda.



derecho y una representacién grafica de otro de ellos.

Figura 3. Imagen de uno de los modelos comercializados en su posicionamiento final en el apex del ventriculo

mismos su malfuncionamiento es la segunda causa de re-
cambio tras el agotamiento de la bateria. El marcapasos
sin electrodo es extremadamente simple, su colocaciéon
percutanea via vena femoral se realiza con éxito la mayoria
de las veces y las complicaciones son escasas, a lo que se
afiade una extrema longevidad. En nuestra comunidad se
colocan unos 1.800 marcapasos estandar/ afno (inclu-
yendo recambios) y el marcapasos “sin cables” también ya
es rutinario. De momento solo es posible estimular el ven-
triculo y es una de sus pocas limitaciones.

En la figura 3 se puede ver uno de los modelos comer-
cializados en su posicionamiento final en el 4pex del ventri-
culo derecho y una representacion grafica de otro de ellos.

3. Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca en un problema sanitario de pri-
mer orden. Los estudios en Espafia arrojan una prevalen-
cia del 5% (unas 100.000 personas en el Pais Vasco). Es la
primera causa de hospitalizacién en personas mayores de
65 afios y representa el 3% de todos los ingresos. Merece
la pena afiadir que en 2010, la insuficiencia cardiaca cons-
tituyd el 3% del total de defunciones de varones y el 10%
de las de mujeres. El tratamiento habitual de esta enfer-
medad es farmacolégico pero hay un subgrupo de pacien-
tes (aproximadamente 1/3) en los cuales la asincronia
cardiaca (por bloqueo de la rama izquierda del sistema de
conduccion eléctrico) es un factor agravante, cuando no la
causa inicial.

A este grupo se les podria llegar a recomendar la re-
sincronizacién cardiaca con un marcapasos especifico.
Aunque la insuficiencia cardiaca en principio no es un pro-
blema arritmico, son los electrofisi6logos habitualmente
los encargados de su implante. La técnica consiste en au-
mentar la sincronia cardiaca con electrodos de estimula-
cién en ambos ventriculos, para lo cual uno o dos son los
electrodos habituales de auricula y ventriculo derecho y
el tercero (el electrodo que resincroniza) se posiciona por
via venosa en una rama posterolateral del ventriculo iz-
quierdo. Con ello, la mejoria clinica se consigue hasta en
el 75% de los pacientes e, incluso, hasta en un 15%, la fun-
cién ventricular llega a normalizarse. El implante de este

tipo de marcapasos es algo mas complejo que el conven-
cional pero se consigue en mas del 90% de los pacientes.
Dependiendo de varios factores clinicos pueden ir asocia-
dos a terapias de desfibrilacion.

En la figura 4 se muestra una radiografia de térax con
la posicion final de los electrodos de un paciente portador
de un desfibrilador resincronizador.

4. Muerte subita

La muerte subita, como otros de los sefialados previa-
mente, es un problema de salud publica. Se calcula que
entre un 10-15% de todas las muertes son subitas y la
mayor parte de origen cardiaco. Mucho se ha avanzado en
la prevencion de la identificaciéon de factores de riesgo y
en la prevencion primaria; menos se ha avanzado en la su-
pervivencia una vez que ocurre el evento.

Podemos identificar con cierto éxito aquellos pacientes
en riesgo una vez identificada una cardiopatia pero, la-
mentablemente, la mayoria de las muertes subitas se pro-
ducen en pacientes etiquetados como “sanos” y en los
cuales es dificil de predecir el suceso.

En Espafia se producen entre 10.000 y 15.000 muertes
subitas cardiacas anuales en pacientes de entre 24 y 74

Figura 4. Radiografia de térax con la posicion final de
los electrodos de un paciente portador de un desfibri-
lador resincronizador.



Figura 5. Ala derecha, imagen de un desfibrilador implantado de forma subcutanea y su electrodo de desfibrila-
cion paralelo al borde esternal izquierdo, junto con una imagen infografica, a la izquierda, explicativa del mismo.

afios. La incidencia de muerte subita es una de las mas
bajas de los paises industrializados pero aun y todo muy
frecuente. En 2016 en el Estado espafiol se implantaron
como prevencién primaria o secundaria casi 7.000 desfi-
briladores con una tasa de 143 por millén de habitantes.
La tendencia de implante en todo el mundo se ha estabili-
zado o incluso ha disminuido un poco, probablemente, por
la mejoria en la prevencién primaria y tratamientos opti-
mizados de la insuficiencia cardiaca.

En prevencién secundaria (una vez producida una
muerte subita resucitada) su indicacién es clara; sin em-
bargo, en prevencién primaria su indicacién puede estar
sujeta a debate. Llama la atencién la evolucién de los dis-
positivos. Al igual que los marcapasos, se han hecho méas
pequeios, longevos, simples (endocavitarios vs epicardi-
cos que precisaban cirugia) y con algoritmos cada dia mas
complejos y propiedad de cada compafifa. Sin embargo,
hay una tendencia progresiva a una mayor simplicidad. En
los dltimos afios al igual que el marcapasos “sin cables”, se
ha implementado el desfibrilador subcutaneo. Breve-
mente, consiste en un generador implantado en la parrilla
costal izquierda, habitualmente intermuscular a pesar de
su nombre, con un electrodo subcutaneo que se aloja pa-
ralelo al esternén. Con ello se logra una mayor simplicidad
del sistema y el ahorro de acceso endovascular, con lo que
las complicaciones derivadas del electrodo se obvian. Por
contra, no permite estimulacién antitaquicardia ni tiene
funcién de marcapasos aunque en un futuro no lejano se-
guramente se sincronizaran con marcapasos endocavita-
rios.

Enla figura 5 se puede ver un desfibrilador implantado
de forma subcutanea y su electrodo de desfibrilacién pa-
ralelo al borde esternal izquierdo, junto con una imagen
infografica explicativa del mismo.

5. Cirugia cardiaca de las arritmias

Una dltima resefa para la cirugia de las arritmias: estuvo
en auge durante los primeros afios de la década de los
noventa del siglo pasado. Los cirujanos especialistas en
arritmias implantaban los desfibriladores epicardicos,
realizaban cirugia del sindrome de WPW, intentaban

curar las taquicardias ventriculares isquémicas con re-
seccion sub-endocardica o aneurismectomias o incluso
realizaban cirugia de fibrilacién auricular con procedi-
mientos como el “maze” o laberinto. Por el nacimiento
de la ablacién su practica cayé en desuso y hoy en dia es
incluso dificil encontrar un cirujano con suficiente expe-
riencia en el campo. Afortunadamente, las cosas estan
cambiando. La cirugia minimamente invasiva y/o tora-
coscépica, muchas veces en conjuncién con un acceso
endocavitario por parte del electrofisi6logo, esta en
auge. De hecho, los resultados quirdrgicos del trata-
miento de la fibrilacién auricular son superponibles al
tratamiento percutdneo y ademads siempre son de dltimo
recurso para taquicardias que, de otra forma, serian in-
abordables.
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Herpes genitalaren ikerketa epidemiologiko, kliniko
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GILTZA-HITZAK

Sexu-transmisiozko gai-
xotasunak.

Herpes genitala.
Herpes sinple birusa.

Laburpena:

AurrekariakHerpes genitala (HG) osasun publikoaren arazo garrantzitsua da. MOEaren
azken seroprebalentzia ikerketaren arabera bi herpes sinple birus (HSB) motek eragin-
dako HGaren prebalentzia munduan 500 milioi pertsonakoa da. Azken hamarkadetan
1 motatako HSBak eragindako HGaren kasuek gora egin dute, emakume gazteetan be-
reziki.

Helburuak. Gure ingurunean HGaren intzidentzia, HSB mota bakoitzaren proportzioa
eta gaixoen ezaugarri epidemiologiko, kliniko eta terapeutikoak ezagutzea.
Metodologia. 2004ko urtarrila eta 2015eko abendua bitartean, Bilbo-Basurtu ESIko
STGen kontsultetan zaindutako pazienteetan oinarrituriko ikerketa epidemiologiko des-
kribatzaile erretrospektiboa.

Emaitzak. Lortutako emaitzen arabera, HGa duten pazienteen intzidentziak gora egin
du, batez ere 1 motatako HSBaren infekzioa duten gaixoena. Azken hauek, 2 motatako
HSBaren HGa duten pazienteekin alderatuz, emakume gazteak dira, primoinfekzio ge-
nitala paraitu ohi dute, euren bikotekideen aho-ezpainetako lesio herpetikoekin kon-
taktua izaten dute eta praktika sexual oralak eta joera homosexuala duten gizonak
ohikoagoak izaten dira talde honetan. Prostituzioarekin erlazionaturko profil sexualak
eta bestelako STGen aurrekariak sarriago agertzen dira 2 motatako HGa duten gaixoetan.
Ondorioak. Gure ingurunean 1 motatako HSBak eragindako HGa duten gizabanakoen
tasa handitu egin da, batez ere emakume gazteetan. Lortutako informazioa aberasteko,
interasgarria izango litzateke populazio orokorrean seroprebalentzia ikerketa bat egitea
eta EAEIMSak lagin genitaletan isolatutako 1 motatako HSBaren jakinarazpenak jasot-
zea.

© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.



Estudio epidemioldgico, clinico y microbioldgico del herpes genital en el area de
Bilbao

Resumen:

Antecedentes. El herpes genital (HG) es un importante problema de salud publica. Segun
las ultimas estimaciones de seroprevalencia de la OMS la prevalencia de HG por los dos
tipos de virus herpes simple (VHS) es de 500 millones de individuos en todo el mundo.
En las ultimas décadas se ha observado un claro incremento de los casos de HG por el
VHS tipo 1, sobre todo en mujeres jévenes.

Objetivos. Conocer la incidencia del HG en nuestro medio, asi como la implicacién de
cada tipo de VHS y las caracteristicas epidemioldgicas y clinico-terapéuticas de los en-
fermos con HG.

Métodos. Estudio epidemiolégico descriptivo retrospectivo de los pacientes con HG
atendidos en las consultas de ITS de la OSI Bilbao-Basurto a lo largo del periodo com-
prendido entre enero del 2004 y diciembre del 2015.

Resultados. Los resultados del trabajo indican un aumento importante de la tasa de in-
cidencia de los pacientes con HG, sobre todo aquellos con infeccién por VHS tipo 1. Estos
corresponden principalmente, a diferencia de los enfermos con HG por VHS tipo 2, a
mujeres joévenes, con caracteristicas clinicas de primoinfeccién genital, siendo mas ha-
bitual en ellos el contacto previo con las lesiones herpéticas orolabiales de los contactos
sexuales, las practicas sexuales orales y la orientacion homosexual en los hombres. El
perfil sexual de riesgo relacionado con la prostitucion y el antecedente de otras ITS son
mas frecuentes en los pacientes con HG por VHS tipo 2.

Conclusiones. La tasa de individuos con HG por VHS tipo 1 ha aumentado en nuestro
medio, sobre todo en mujeres jévenes. Para ampliar la informacién obtenida, seria inte-
resante realizar un estudio de seroprevalencia en la poblacién general e incorporar al
SIMCAPV las notificaciones de VHS tipo 1 en muestras genitales.

© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Epidemiological, clinical and microbiological research of genital herpes in the
area of Bilbao

Abstract:

Background. Genital herpes (GH) is a major public health problem. According to the latest
estimates of seroprevalence of WHO there were 500 million people worldwide with two
types of herpes simplex virus (HSV) genital infection. In recent decades there has been a
clear increase of GH caused by HSV type 1, especially in young women.

Objectives. The objective of this study was to analyze the proportion of HSV types 1 and
2 in genital infections and the epidemiological, clinical and therapeutics characteristics of
the patients with GH.

Methods. Epidemiological retrospective study from STD clinic patients with GH of Bilbo-
Basurto integrated health organization during years 2004-2015.

Results. The proportion of patients with GH increased during the study period, especially
genital infections by HSV type 1. These infections were higher among young women, with
first episode of GH and prior contact with a partner’s oral-labial herpes, homosexual men
and oral sex. Sexual behaviors associated with HSV type 2 infection were prostitution and
prior STD.

Conclusions. An increase in the incidence of genital infections caused by HSV type 1 was
found, especially in young women. To expand the obtained information, it would be inte-
resting to conduct a seroprevalence study in the general population in our geographical
area.

© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.
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[Erredakzio-oharra]. Jatorrizko lan hau, egileak, maiat-
zaren 16an, Basurtuko Unibertsitate Ospitaleko ekitaldi-
aretoan defendatu zuen doktorego-tesian —bikain cum
laude azken kalifikazio lortu zuena— oinarritzen da.
Doktorego-tesi hori Basurtuko Unibertsitate Ospitaleko
Mikrobiologia eta Infekzioaren Kontroleko zerbitzuburu
Ramén Cisterna Cancerek zuzendu zuen.

Sarrera

Gaur egun herpes genitala (HG) osasun publikoaren
arazo garrantzitsuenetariko bat da eta ultzera genita-
len kausa usuena garapen bidean dauden herrialdeetan
1.2, Ondorio fisiko, psikiko eta ekonomikoak eragiteaz
gain®®, HGa izateak giza immunoeskasiaren birusa
(GIB) transmititzeko arriskua areagotzen du eta haur-
dunaldian jaioberrien herpesa eragin dezake.

Infekzio honen prebalentzia aztertutako esparru
geografiko eta populazioaren araberakoa den arren, ar-
gitalpen ezberdinen arabera, HGaren intzidentzia are-
agotzen ari da azken hamarkadetan eta egungo joera
sozialak, demografikoak eta migratzaileak direla eta,
HGa izateko arriskuan dagoen populazioak gora egiten
jarraituko du.

Munduko Osasun Erakundearen 2012ko seropreba-
lentzia kalkuluen arabera, munduan HGaren prebalent-
zia 500 milioi pertsonakoa da. Hauetatik, 15 eta 49 urte
bitarteko 140 milioi 1 motatako herpes sinple birusari
(HSB1) dagokio eta 417 milioi, berriz, 2 motatako her-
pes sinple birusari (HSB2)%2

HGa herpes sinple birusak (HSB) eragiten du, hau da,
geruzadun DNA birusak, zeina bi motatan sailkatzen
den: HSB1 eta HSB2. Azken hau HGaren eragilerik nagu-
siena da, gaixotasunaren hiru laurdenak suposatzen di-
tuelarik®®. Alabaina, azken hiru hamarkadetan HSB1ak
eragindako HGaren intzidentzia handitu egin da mun-
duko garatutako herrialde ezberdinetan. HSB1ak eragin-

dako infekzioaren aldeko aldaketa epidemiologikoa
bultzatu duten faktoreen artean, haurtzaroko HSBlaren
seroprebalentziaren murrizketa dago, Amerikako Estatu
Batuetan (AEB) egindako seroprebalentzia ikerketa ba-
tean antzeman den bezala'®. Horrez gain, populazio oro-
korrean maila sozioekonomikoaren garapenak, ohitura
higienikoen hobekuntzak eta familia muinaren aldaketa
sozialak HSB1laren infekzioa adin nagusiagoetara atze-
ratu dute. Hori dela eta, infekzio hura izateko arriskuan
dauden nerabe eta gazteen gorakadak eta sexu harrema-
nen hasiera goiztiarrek, batez ere praktika orogenitalek”
1112 'HSB1ak eragindako HGa duten gizabanakoen pro-
portzioak gora egitea erraztu dute!®.

Espainian Zaintza Epidemiologikoaren Sare Nazio-
naleko Informazio Mikrobiologikoko Sistemak (IMS)
ematen du HGaren inguruko informazio epidemiologi-
koa. Eskuratutako datuak mugatuak dira sisteman
parte hartzen duten autonomia-erkidego eta laborategi
kopuru eskasagatik. Alabaina, IMSak eskainitako infor-
mazioaren arabera, 2002. urtetik aurrera HSBak era-
gindako infekzio genitalen jakinarazpen kopuruak gora
egin du'*. Infekzio genital gehienen kausa HSB2a da,
HSB1laren kasuak nahiko egonkor mantentzen direla-
rik denboran zehar'®.

Estatu mailan gertatzen den antzera, Euskal Auto-
nomia Erkidegoko Informazio Mikrobiologikoko Siste-
mak (EAEIMS) sexu-transmisiozko gaixotasunak (STG)
jasotzen ditu 2004. urteaz geroztik, eta horien artean,
HSB2aren infekzio genitala. Datu hauen arabera, 2005.
urtetik aurrera HSB2aren infekzioak gora egin du'. IM-
Sarekin alderatuz, EAEIMSk HSB2aren isolamenduak
bakarrik jasotzen ditu, beraz, geure Autonomia Erkide-
goan HGean HSBlak duen eragina, intzidentzia-tasa
eta eboluzioa ez dira ezagutzen.

Epidemiologikoki HGa gainontzeko STGengandik
ezberdintzen da bere izaera infekzioso kronikoa dela
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eta. Primoinfekzioa edo hasierako infekzio genitala
sexu harremanen bidez gertatzen da, azalean edo mu-
kosan dauden urradura txikietan zehar eta sublinikoa
edo sintomatikoa izan daiteke. Azken kasu honetan,
sintomak berez sendatzen dira egun batzuen buruan
tratamendurik jaso gabe. Bilakaera klinikoan birusak
aldez aurretik jakin ezin diren berraktibazioak pairat-
zen ditu, zeinak berreritze klinikoak edo eskrezio biral
asintomatikoen aldiak eragin ditzakeen. Eskrezio biral
asintomatiko hauek dira birusa gainontzeko gizabana-
koetara transmititzeko modurik ohikoenak'’. Berrak-
tibazioen tartean birusa asintomatikoak diren latentzia
aldietan dirau, bizkarmuineko atal lunbosakroan, gon-
goil autonomiko eta sentsitiboetako neuronetan, hain
zuzen ere'®. Gaixotasun infekzioso hau, beraz, sendae-
zina da. Badirudi, sexu-transmisiozko infekzio bakte-
rianoak eta GIBaren infekzioa arrisku populazio-talde
jakinetan ohikoak izaten direla eta HGaren birusak, be-
rriz, populazio-maila orokorragoak eta homogeneoa-
goak lortzen dituela®®.

HGak kalte-maila zabala du??, sintomatologia loka-
lari dagokionez, era asintomatikoetatik larrienetara.
Zeinu eta sintomarik arruntenak genitalen eremuan
agertzen diren xixku eta ultzera mingarriak dira, eta
azal eta mukosetako lesio horiekin batera sumina, az-
kura, disuria, uretritisa, zerbizitisa eta iztaietako ade-
nopatia mingarriak azaldu daitezke?! ere. Uzkian eta
zonalde perianalean lesioak proktitisarekin batera
ager daitezke, gizon homosexualetan?? eta GIBa infek-
zioa dutenengan batez ere?. Gainera, primoinfekzioan
ohikoak izan daitezke sukarra, zefalea, mialgiak eta on-
doeza bezalako sintoma sistemikoak?!. Berreritze Kkli-
nikoak ugariagoak dira HSB2ak eragindako HGean eta
sintoma lokal zein sistemikoak arinagoak eta iraupen
laburragokoak izaten dira?™.

HGaren diagnostiko klinikoa egitea nahiko erraza
izaten da, baina birus eragilea ezagutzeko eta atipikoak
edo ez-ohikoak diren genitaletako lesioak egokiro iden-

tifikatzeko funtsezkoa da baieztapen mikrobiologikoa
egitea®*. Horretarako, aztertzen diren laginik ohikoe-
nak azal eta mukosako lesioak izaten dira eta birusaren
isolamendua hazkuntza biralaz zelula-lerroetan®s-?’
edota genomaren detekzioa biologia molekularraren
teknikak erabiliz lortzen da?®-?°. Teknika serologikoak,
hau da, HSBaren aurkako antigorputzak antzemateak,
HGaren diagnostikora heltzea laguntzen du, aipaturiko
metodo mikrobiologiko zuzenak burutu ezin direnean
edota horiek emaitza negatiboa ematen dutenean,
batez ere?®30.31,

Gaur egun, HGaren tratamendurako eraginkorrak
diren antibiralak nukleosidoen analogoak dira: aziklo-
birra, balaziklobirra eta famziklobirra®?. Medikamentu
hauek agerraldi klinikoen iraupena eta larritasuna mu-
rrizteko erabiltzen dira eta berreritzeen kopuru altua
jasaten duten gaixoei tratamendu antibiral supresorea
iraupen luzez eman ahal zaie agerraldi zein eskrezio
biral asintomatikoen aldiak gutxitzeko33.

Bi HSB motek azaleratutako HGaren gaixotasun Kkli-
nikoa bereiziezina bada ere, garrantzitsua da infekzio
genitala eragin duen birus mota identifikatzea gaixota-
sunaren bilakaera klinikoa eta zenbait ezaugarri epide-
miologiko desberdinak direlako bi birus motetan?® 2% 34,

Esate baterako, HSBlagatiko HGa ugariagoa da
emakume gazteetan!?, gizonezko homosexualetant! 12
eta babesik gabeko harreman sexual orogenitalak di-
tuztenetan!!. HSB2agatiko HG duten gaixoekin aldera-
tuz, HSBlaren HGa kasu sintomatiko gehienak
primoinfekzioak izaten dira?!, birus mota honek berre-
ritze'® eta eskrezio biral asintomatikoen aldi gutxiago
eragiten baititu. Hori dela eta, birusa transmititzeko
arriskua urriagoa da eta tratamendu supresorearen
erabilpena ez da ohikoa izaten paziente hauetan.
HSB2agatiko HG dutenak, ostera, profil sexual edo
arrisku-faktore sexual gehiagorekin erlazionatzen dira,
hala nola, GIBaren infekzioa3 edota bestelako STGen
aurrekariekin, prostituzioarekin eta bikotekide kopuru
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altuarekin®®. Berreritze klinikoen maiztasuna altuagoa
izaten denez gero, transmisio arriskua ere altua izaten
da eta maiz, tratamendu supresorea erabili behar iza-
ten dute gaixoek infekzioa kontrolpean izateko®’.

Aipaturiko alde horiek direla eta, interesgarria da
HGaren azterketa eta ebaluazio orokorra egitea, eta
baita bi birus moten arteko konparaketa burutzea ere.
Hortaz, geure eremu geografikoan HGaren inguruko
ezagutza aberasteko asmoz, Bilbo-Basurtu Erakunde
Sanitario Integratuan (Bilbo-Basurtu ESI) gaixotasun
honi buruzko ikerketa epidemiologiko deskribatzailea
egitea proposatu da lagin genitaletan isolatutako bi
HSB moten intzidentzia eta eboluzioa ezagutzeko eta
infektatutako gizabanakoen ezaugarri kliniko, epide-
miologiko eta sexualak alderatzeko.

Materiala eta metodologia

2004ko urtarrila eta 2015eko abendua bitartean,
Bilbo-Basurtu ESlan dauden STGen kontsultetan zain-
dutako pazienteen lagin genitaletako HSBen isolamen-
duak eta ezaugarri soziodemografikoak eta sexualak
aztertzeko, ikerketa epidemiologiko deskribatzaile
erretrospektiboa diseinatu da.

Aipaturiko denbora-tartean Bilbo-Basurtu ESIko bi
STGen kontsultetan, hau da, Basurtu Unibertsitate Os-
pitalean eta Bombero Etxaniz osasun-zentroan, zain-
dutako pazienteak bildu dira.

Paziente horien lagin genitaletako HSBen isolamen-
duak, hazkuntza biralaz edo mikrobiologia molekula-
rraz, Basurtu Unibertsitate Ospitaleko Mikrobiologia

Zerbitzuaren laborategian burutu dira. STGen bi kont-
sultek osasun-estaldura eskaintzen diote Bilbo Hiriko
populazioari, zeinak azterketa aldian, batezbesteko
349.150 biztanle izan dituen. Paziente bakoitzaren his-
toria klinikoen informaziotik abiatuta, honako alda-
gaiak aztertu dira: soziodemografikoak (adina, sexua,
jaioterria, kontsultaren jatorria), sexualak (joera se-
xuala, ohiko praktika sexualak, bikotekide kopurua, an-
tisorgailuen erabilera, profil sexuala, STGen
aurrekariak), klinikoak (sintoma eta zeinuak, lesio her-
petikoekin kontaktua, transmisio-mekanismoa eta
bidea, infekzioaren etapa, bilakaera klinikoa), mikro-
biologikoak (birus-mota, lagin-mota, proba diagnosti-
koa) eta terapeutikoak (jasotako tratamendua).
Datuen analisi estatistikoari dagokionez, aldagai
kualitatiboen azterketa deskribatzailerako frekuent-
ziak eta ehunekoak erabili dira eta aldagai kuantitati-
boetarako batezbestekoak eta desbideratze estandarra
(DE). Aldagai kuantitatiboen eta bi kategoriadun alda-
gai kategorikoen arteko harremana aztertzeko Stu-
dent-en T proba edo Wilcoxon-en proba erabili dira.
Aldagai kuantitatiboen eta bi kategoria baino gehia-
goko aldagai kualitatiboen arteko konparaziorako ba-
riantzaren analisia edo Kruskal-Wallis-en proba erabili
dira. Aldagai kategorikoen arteko erlazioa frogatzeko
Chi karratua edo Fisher-en proba zehatza erabili dira.
Bestalde, HSB2ak eragindako HGaren agerpenari lotu-
riko faktoreak aztertzeko, lehendabizi, aldagai baka-
rreko analisia burutu da eta, ondoren, aldagai anitzeko
erregresio logistikoaren ereduak erabili dira. Datuok
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odds-ratio (OR) eta %95eko konfiantza-tarteekin (KT)
aurkeztu dira. Horrez gain, ereduaren aurresateko
ahalmena kurbaren azpialdeko azalerarekin, AUC edo
ROC (receiver operating characteristic), aztertu da3®.
Emaitza orotan p<0,05 balorea aurkeztu zuten emait-
zak estatistikoki adierazgarriak kontsideratu dira. Da-
tuak SAS for Windows statistical softwarean, 9.2
bertsioa (SAS Institute, Inc., Carey, NC) aztertu dira.

Emaitzak

Ikerlan honetan HGa izan duten 1.003 pazienteren
(524 gizon eta 479 emakume) 1.516 lagin positibo
lortu izan dira. Paziente gehienak Bombero Etxaniz
osasun-zentroaren STGen kontsultara abiatu ziren
(%85,7). Gizabanakoen batezbesteko adina 34,4 urte-
koa (DE = 10,6) izan zen eta gehiengoak, hau da, 745
gaixoek (%74,3) HSB2ak eragindako HGa aurkeztu
zuten. 248 pazientek (%24,7) HSBlagatiko HGa izan
zuten eta 10 pazientek (%1) bi birus moten aldibereko
infekzio genitala. Pazienteen kopuruak ikerlanak
iraundu zuen bitartean gora egin zuen (41 2004an eta
125 2015ean; 224 lehen urte-aldian eta 451 azkenen-
goan). Era honetan, Bilbo Hiriko 14 urte baino gehia-
goko populazioa kontuan hartuz, HGaren
intzidentzia-tasa orokorra urtean 100.000 biztanleko
13 kasutakoa izan zen 2004an eta 40 kasutakoa
2015ean. Bestalde, HSB1laren infekzio genitala zuten
pazienteen proportzio altuagoa antzeman zen azke-
neko urte-aldian (%30,7) aurrekoekin alderatuz (%21
2004-2007 urte-aldian eta %19,9 2012-2015 urte-al-
dian) (p=0,001).

Pazienteen %52,2 gizonezkoak izan ziren eta batez-
besteko adin orokorra 34,4 urtekoa (DE=10,6) izan
zen. HSB2ak eragindako HGa zuten pazienteen batez-
besteko adina 36 urtekoa (DE=10,6) izan zen eta ge-

hiengoak gizonezkoak izan ziren (%55). Aldagai baka-
rreko analisi estatistikoan gizonezkoek HSB2aren HGa
izateko arrisku altuagoa aurkeztu zuten eta adina
arrisku horren aldagai independienteetako bat izan
zen.

HSB1laren infekzio genitala zutenak, berriz, emaku-
mezkoak izan ziren batez ere (%55,5) eta batezbesteko
29 urte (DE=8,9) zituzten (p<0,05). HSB1lak eragin-
dako HGa aurkeztu zuten pazienteen igoera emaku-
mezko zein gizonezkoetan antzeman zen, azken
hauetan nabarmenagoa izanik igoera hori. HSBlaren
infekzio genitala zuten gizonezkoen proportzioa lehen
urte-aldian %27,7koa izan zen eta azken urte-aldian
%50ekoa (p=0,029).

Pazienteen gehiengoa Espainian jaio zen (%57,3)
eta Amerika izan zen bigarren jaioterri usuena
(%32,1). Amerikarren artean, Ipar Amerikako bi pa-
ziente izan ezik, gainontzekoak Hego Amerikakoak izan
ziren, Kolonbia (86 paziente), Bolibia (63 paziente) eta
Brasil (51 paziente) herrialdetakoak, batik bat.
HSB1laren infekzioa zuten gaixoen %89,1 autoktonoak
izan ziren, HSBZ2aren HGa zutenen artean Hego Ameri-
kan jaio zirenen proportzio altua (%40,4) nabarmena
izanik (p<0,0001). Izan ere, Espainiatik kanpoko jaio-
terria HSB2ak eragindako HGa izateko arrisku altuago-
arekin erlazionaturiko aldagai independienteetariko
bat izan zen. Autoktonoen proportzioa altuagoa izan
zen gizonezkoen artean (%60,6) eta Amerikan jaio zi-
renen artean, berriz, emakumezkoak ohikoagoak izan
ziren (%39,3) (p<0,0001).

Pazienteen %89,7 heterosexualak izan ziren, ema-
kumezkoak batez ere (%99,8). Homosexualak gaixoen
%8,9 izan ziren, guzti horiek gizonak izanik (%17)
(p<0,0001). Ez zen desberdintasun adierazgarririk
lortu HSB mota kontuan hartuz (p=0,3858). Genero-
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talde bakoitzean egindako analisi estratifikatuan, be-
rriz, gizonezko heterosexualek proportzio altuagoan
aurkeztu zuten HSB2aren HGa (%82,6) eta homose-
xualak, berriz, ugariagoak izan ziren HSBlaren infek-
zioa izan zuten paziente gizonezkoetan (%24,5) (p
0,046).

Pazienteen ohiko praktika sexualei dagokienez, ez
zen desberdintasun adierazgarririk lortu HSB moten
eta praktika genital eta analen artean (p>0,05). Dena
den, jardun sexual orala maizagoa izan zen HSBlaren
infekzio genitala zuten pazienteetan (%93,9)
(p<0,0001).

HGa transmititzeko mekanismorik nagusiena babe-
sik gabeko harreman sexual heterosexualak (%89,6)
izan ziren, HSB motaren arabera desberdintasun adie-
razgarririk lortu gabe (p = 0,499). HSB2ak eragindako
HGa zuten pazienteetan transmisio-biderik ohikoena ba-
ginala (%99,9) izan zen eta HSB1laren infekzioa zutene-
tan, berriz, bide orala (%95,5) (p<0,0001). Ez zen
desberdintasun adierazgarririk lortu transmisio-bide
anala eta HSB motaren arteko konparaketan (p=0,3462).

HSB1lak eragindako HGa zutenen %22,9k bikoteki-
dearen aho-ezpainetako lesioekin kontaktua izan zuen
(p<0,0001) eta HSBZaren infekzioa zutenen %18,4k,
ordea, genitaletako lesio herpetikoekin (p=0,0013). Al-
dagai anitzeko analisian, azken datu hau, HSB2aren
HGa izateko arrisku altuagoarekin independienteki er-
lazionaturiko aldagaietako bat izan zen.

HGaren diagnostiko mikrobiologikorako laginik
ugariena lesio genitala (%87,9) izan zen eta hazkuntza
birala (%87,6) proba mikrobiologikorik erabiliena,
HSB motaren arabera ezberdintasun adierazgarririk
lortu ez zelarik (p=0,0832).

HSB1 eta HSB2aren infekzioa zuten pazienteen sin-
tomarik ohikoena eremu genitaleko ultzera eta xixkuen
lesio mingarriak izan ziren (%83,5 eta %85,5, hurrenez
hurren). HGaren bestelako sintomak, hala nola, sumina
(%37,1), iztaietako linfadenopatia (%29), pruritoa
(%26,6), disuria (%13,7) eta sukarra eta ondoeza
(%10,9) arruntagoak izan ziren HSBlak eragindako
HGa zuten pazienteetan (p<0,05).

HGaren primoinfekzioa edo lehen episodioaren sin-
toma eta zeinu fisikorik arruntenak zonalde genitaleko
ultzera eta xixkuen lesio mingarriak (%82,4), sumina
(%32,1), iztaietako linfadenopatien haztapena (sinto-
men %24,6 eta zeinuen %32,1), disuria (%11,8) eta su-
karra eta ondoeza izan ziren (%9,9) (p<0,0001).
Horrez gain, HGaren lehen episodioa zuten emakumez-
koetan ohikoak izan ziren bai sintoma zein zeinu gisa
leukorrea (%11,5 eta %5,7, hurrenez hurren) eta zer-
bizitisa (%5,9), berreritzeekin alderatuz (p<0,0001).
HGaren berreritzeetan genitaletako xixku eta ultzera
mingarriak sarriagoak izan ziren (%97,5) (p<0,0001).
HSB1lak eragindako HGa izan zuten pazienteen artean,
gizonezkoek esanguratsuki maizago pairatu zuten di-
suria (%20), meatitisa (%6,4) eta proktitisa (%3,6),
emakumezkoetan ohikoagoa izan zelarik pruritoa
(%32,6) (p<0,05). Aipatzekoa da HSB2ak eragindako
HGaren lehen episodioa izan zuten 3 pazientek sintoma
neurologiko iragankorrak azaldu zituztela, hala nola,
beheko gorputz-adarretako parestesiak eta hipoeste-
siak, hemiparesia eta HSB2aren ondoriozko meningitis
aseptikoa. Horrez gain, 18 pazientek herpes bipolar
sintomatikoa aurkeztu zuten, eremu genitaleko eta
nerbio trigeminoak inerbaturiko aurpegiko aldibereko
lesio herpetikoak, hain zuzen ere. Kaltetutako gaixo ge-
hienek, 14 pazientek, HSB1ak eragindako HGaren diag-
nostikoa izan zuten, kasu guztiak lehen episodio
klinikoak izan zirelarik. Horietariko 5 pazientek aho-
ezpainetako lesio herpetikoekin kontaktua izan zutela
adierazi zuten. Genitalen kanpoko lesioen baieztapen
mikrobiologikoa 10 gizabanakoetan burutu zen, horie-
tatik 8 HSB1ari positiboak izanik. Herpes bipolarraren
klinikari dagokienez, 8 pazientek aho-barrunbean ult-
zera mingarriak nabaritu zituztela eta faringitisaren
eta konjuntibitisaren sintomak izan zituztela adierazi
zuten. Aldagai bakarreko analisian, herpes bipolarra-
ren aurkezpen klinikoa HSB2aren HG izateko arrisku
baxuagorekin erlazionatu zen.

Diagnostikatutako HGaren etapari dagokionez, des-
berdintasun adierazgarriak lortu ziren HSB motaren
arabera. Pazienteen %52,4 HGaren berreritze batenga-
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5. Irudi. Diagnostikatutako infekzioaren etapa herpes sinple birus motaren eta sexuaren arabera.



tik abiatu zen STGen kontsultara, gehienak HSB2aren
infekzio genitalarekin (%62,7). Aldagai bakarreko ana-
lisian HGaren berreritzea izateak HSB2aren infekzio
genitala izateko 6,18 arrisku altuagoa suposatu zuen
eta HGaren episodio klinikoaren aurrekaria indepen-
dienteki erlazionatu zen HSB2aren HGa izateko arrisku
altuagoarekin aldagai anitzeko analisian. Pazienteen
%47,6ak, berriz, HGaren lehen episodioa aurkeztu
zuen eta horietatik %78,6 HSBlaren infekzioari ego-
kitu zitzaion (p<0,0001). Ez zen desberdintasun adie-
razgarririk lortu HGaren etaparen eta pazienteen
sexuaren arteko konparaketan (p = 0,569), HSB mota-
ren araberako analisian salbu. Izan ere, HSBlaren in-
fekzioa zuten gizabanakoen artean, gizonezkoak
ugariagoak izan ziren lehen episodio klinikoaren diag-
nostikoan (%86,4) emakumezkoekin alderatuz
(%72,5) (p=0,008). Bestalde, 30 urte baino gutxiagoko
adin-tarteetan HGaren primoinfekzio edo lehen episo-
dioaren proportzioak altuagoak izan ziren (p=0,030).

HGaren berreritze gehien izan zuten pazienteak
HSB2aren infekzio genitala zutenak izan ziren, maizta-
sun altuenetik baxuenera, berreritze bakarra urtean
(%29,5), 2-4 berreritze (%15,3) eta 6 berreritze baino
gehiago (%14,7). HSB1laren infekzioa izan zuten gehie-
nek, ordea, ez zuten geroko berreritze klinikorik izan
(%72,9) (p<0,0001). Aldagai bakarreko analisian ur-
tean 2 edo errekurrentzia kliniko gehiago pairatzeak
HSBZ2aren infekzio genitala izateko 10,52 arrisku altua-
goa suposatu zuen. Ez zen ezberdintasun esanguratsu-
rik lortu, berriz, urteko berreritzeen kopurua eta
pazienteen sexuaren artean (p=0,748).

Pazienteen %13,7ak ez zuen tratamendu antibiralik
jaso. Gainontzekoetan aziklobirra izan zen (%34,4) an-
tibiralen artean erabiliena. Gaixotasunaren bilakaera
klinikoa ona izan zen %98,4 kasuetan eta ez zen ezber-
dintasun adierazgarririk lortu HSB motaren ezta pa-
zienteen sexuaren arabera (p>0,05).

HGa izan zuten pazienteetan profil sexual arrunte-
nak bikotekide egonkorra (%73,7) eta noizbehinkako
kontaktu sexuala izatea (%31,1) izan ziren. Profil se-
xual jakin batzuk, hala nola, prostituzioa erabiltzea

(%9,4), prostituzioan aritzea (%6,9), prostituzioan
aritu izana (%3,6) eta droga parenteralen drogazale
ohia izatea (%3,2) HSB2ak eragindako HGa izan zuten
pazienteetan sarriagoak izan ziren (p<0,05). Aldagai
anitzeko analisian, bada, prostituzioarekin erlaziona-
turiko profil sexuala HSB2aren HGa izateko arrisku al-
tuagoarekin erlazionaturiko aldagai independiente-
etariko bat izan zen.

Pazienteen generoa kontuan hartuz, noizbehinkako
kontaktu sexuala izatea (%45,8), prostituzioa erabilt-
zea (%15,5), GIB positiboa den bikotekide egonkorra
izatea (%4,2) eta prostituzioan aritzen den bikote
egonkorra izatea (%1,7) ugariagoak izan ziren gizonez-
koetan. Emakumezkoetan, berriz, maizagoak izan ziren
bikotekide egonkorra izatea (%80,2), prostituzioan
aritzea (%10,6) eta prostituzioan aritu izanaren aurre-
karia (%5,4) bezalako profil sexualak (p<0,05).

Azken urtean pazienteek izan zuten bikotekide edo
kontaktu sexualen kopuruari dagokionez, gehiengoak
bikote edo kontaktu bakarra izan zuen (%47,3), 2 eta
5 bitarteko bikote-kopurua jarraiki (%32,1). HSBlaren
HGa izan zutenen artean ere ohikoagoa izan zen 5 bi-
kotekide baino gutxiago izatea; HSB2aren infekzio ge-
nitala zutenen artean, aldiz, 20 bikotekide baino
gehiago izatea ugariagoa izan zen aurrekoekin aldera-
tuz (%11,1) (p<0,0001). Pazienteen sexua kontuan
harturik, emakumezkoen artean bikotekiderik ez zute-
nak (%4), bikote bakarra zutenak (%55,7) eta 20 bi-
kote baino gehiago zutenak (%11,8) ugariagoak izan
ziren proportzionalki gizonezkoekin alderatuz
(p<0,0001). Joera sexualari dagokionez, heterosexua-
letan bikote bakarra izatea (%50,4) eta 2 eta 5 bikote
artean izatea (%33) izan zen arruntena. Praktika ho-
mosexualak zituztenen artean, berriz, ugariagoak izan
ziren 6 eta 10 bikote (%15,7) eta 11 eta 20 bikote
(%13,5) zituztenak. Azkenik, joera bisexuala zutenak
izan ziren azken urtean 20 bikote baino gehiago izan
zuten gehiengoak (%42,9) (p<0,0001).

Pazienteen gehiengoak ez zuen inolako antisorgailu
metodorik erabiltzen (%40,9), eta sistemaren bat erabili
zutenen artean preserbatiboa (%39,3) izan zen usuena.
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6. Irudi. Urteko berreritzeen kopuruaren banaketa herpes sinple birus motaren eta sexuaren arabera.



Heterosexualetan arrunta izan zen antisorgailurik ez
erabiltzea (%44,3) beste joera sexualekin alderatuz; izan
ere, homosexualek (%87,6) eta bisexualek (%85,7) hesi-
metodoak erabili ohi zituzten (p<0,0001). Pazienteen
adina kontuan hartuz, antisorgailurik erabiltzen ez zi-
tuztenak 30 eta 39 urte bitartekoak (%38) eta 40 urte
edo nagusiagokoak (%31,4) izan ziren batez ere. Anti-
sorgailu mota nagusienak, hala nola, preserbatiboa
(%36), ahobideko (%33,3) eta baginako antisorgailuak
(%37) ugariagoak izan ziren 30 eta 39 urte bitartean
ere. Umetoki barneko antisorgailuak (%46,9), emaku-
mezkoen (%70) eta gizonezkoen (%100) antisorgailu
kirurgikoak eta azalazpiko antisorgailu hormonalak
(%84,6) sarriagoak izan ziren 40 urte edo nagusiagoak
ziren pazienteetan (p<0,0001).

Gaixoen %48,7ak STGen edo infekzio genitalen au-
rrekariren bat gutxienez izan zuen. GIB infekzioa
(%13), B hepatitisa (%12,2), luesa (%9,9), Neisseria
gonorrhoeae (%9,2), Molluscum contagiosum (%1,9)
eta pubis-zorriak (%2,9) esanguratsuki arruntagoak
izan ziren gizonezkoetan emakumezkoetan baino (p <
0,05). Azken hauetan, berriz, Trichomonas vaginalis
(%6,3), kandidiasi genitala (%30,9), Gardnerella vagi-
nalis (%18,4), Mycoplasma hominis (%6,3), Ureaplasma
urealyticum (%12,3), eta Streptococcus agalactiae
(%6,7) sarriagoak izan ziren (p < 0,05). HSB2aren in-
fekzioa izan zuten gizabanakoek esanguratsuki honako
STGen aurrekariak adierazi zituzten maiztasun altue-
netik baxuenera: kondiloma akuminatuak (%12,5), GIB
infekzioa (%10,7), B hepatitisa (%10,8), luesa (%9,4),
N. gonorrhoeae (%6,9), T. vaginalis (%4), C hepatitisa
(%3,8) eta pubis-zorriak (%2,4). Aurrekari hauek,
HSB1laren infekzioa zuten pazienteekin alderatuz, es-
tatistikoki adierazgarriak suertatu ziren (p<0,05). Au-
rrekari horietatik, aldagai anitzeko analisian, N.
gonorrhoeae infekzioa HSB2aren HGa izateko arrisku
altuagoarekin erlazionaturiko aldagai indenpendientea
izan zen.

Eztabaida
Argitalpen ezberdinek aditzera ematen dutenaren ara-
bera, HGaren intzidentzia areagotzen ari da azken ha-

markadetan, bai maila internazionalean® % 13 3948 baj
estatu-mailan?® eta baita maila autonomikoan ere?®.
Ikerlan honetan, kaltetutako gizabanakoen kopuruak,
aipaturiko datuen antzera, gora egin du 41 kasuetatik
2004 urtean 125 kasuetara 2015ean.

HSB2a HGaren eragilerik nagusiena da, gaixotasu-
naren hiru laurdenak suposatzen dituelarik®®. Ikerlan
honetan bildutako 1.003 pazienteetatik %75 inguru
HSB2aren infekzio genitalaz diagnostikatuak izan dira
eta gainontzekoa HSB1laren infekzio genitalaz. Azken
hiru hamarkadetan HSB1ak eragindako HGaren intzi-
dentzia handitu egin da munduko garatutako herrialde
ezberdinetan. AEBetan HSBlaren HGaren lehen episo-
dioen diagnostikoak gora egin du %31tik 1993 urtean
%78ra 2001ean®. Europako eta Asiako beste herrial-
deetan HSB1ak eragindako infekzio genitalarekin erla-
zionaturiko aldaketa epidemiologiko hau ere suertatu
da, nahiz eta zenbait aldakortasun geografiko agertu®
51, Eskozian, 15 urtetako ikerketa batean, 1986-1988
eta 1998-2000 hirurtekoetan HSB1ari positiboak ziren
laginen proportzioa %33tik %56ra handitu zen®? eta
Finlandian 1994-1996 eta 2000-2002 urteetan pro-
portzioa %19tik %26ra®. Australian egindako azterla-
nek aditzera ematen dutenez, HSB1lak eragindako HGa
pairatzen duten pazienteen proportzioa 1980 urtean
%16 ingurukoa zen® eta %42koa 2004-2006 denboral-
dian®3. Espainian, jakinarazitako HSB1laren infekzio ge-
nitalen kasuak nahiko egonkor mantentzen dira>*,
nahiz eta 1995-2003 denboraldian Palma de Mallorca-
koan egindako ikerketan, lagin genitaletan isolatutako
HSB1laren ehunekoa %33 arte igo azken urtean®®. Ma-
drilen antzeko emaitzak lortu ziren 1995-1998 denbo-
raldian, HSBlaren infekzio genitala zutenen
proportzioa %30 ingurukoa izanik®¢. Euskal Autonomia
Erkidegoan EAEIMSk genitaletako laginetan burutu-
riko HSB2aren detekzioen edo isolamenduen jakina-
razpenak soilik biltzen ditu. Hori dela eta, gure
ingurunean HSB1aren infekzio genitalaren informazio
epidemiologikoa ez da ezagutzen'®. Ikerlan honetan
HSB1lak eragindako HGa duten pazienteen proport-
zioak gora egiten du ere %12tik lehen urtean %31ra
heldu arte 2015ean.
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7. Irudi. Joera sexuala sexuaren eta herpes sinple birus motaren arabera.



Datu soziodemografikoei dagokienez, gizabanakoen
batezbesteko adina 34 urtekoa izan da, beste azterla-
netan aurkitutakoen antzerakoa® %, eta gizonezkoen
proportzioa emakumezkoena baino zertxobait altua-
goa. HGa dutenen artean aurkitutako gizonezkoen na-
gusitasun hori Parisko!? eta Finlandiako® STGen
zentroetan burututako antzeko azterlanetan ere nabar-
mendu da. Hala ere, infekzio genitala eragin duen HSB
motaren arabera ezberdintasunak agertu dira pazien-
teen sexuari eta adinari dagokienez. HSB2ak eragin-
dako HGa duten gehiengoak gizonezkoak dira eta
batezbesteko adin altuagoa dute HSBlaren infekzioa
dutenekin alderatuz’.

HSB1lak eragindako HGa dutenak emakume gaz-
teak dira batez ere eta talde honen ezaugarri nagusia
datu epidemiologiko hori izan ohi da® 8 12 49 50.52,57. 58,
Lowhagen et al. Autoreen arabera, emakumezkoetan
praktika sexual oral harkorra arruntagoa izaten da gi-
zonezkoetan baino, eta hori dela eta HSB1aren infek-
zio genitala ohikoagoa izaten da emakumetan. Horrez
gain, gizon eta emakumeen artean dauden ezberdin-
tasun anatomiko eta histologikoek, esate baterako
emakumeen mukosa genitala sentikorragoa izatea in-
fekzio mota hauen aurrean, bi generoen artean dauden
aldeak eragiten dituzte HSB1laren infekzio genitala du-
tenengan °°.

Hala ere, ikerlan honetan HSB1ak eragindako HGa
duten pazienteen kopuruaren gorakada nabarmenagoa

izan da gizonezkoetan. Datu esanguratsu hau Austra-
lian Tran et al. argitaratutako azterlanean ere sumatu
zuten®. Alabaina, beste ikerketa batzuen arabera
HSB1laren HGa dutenen proportzioaren igoera denbo-
ran zehar bai emakumezkoetan® eta bai bi sexuetan era
berean gertatzen da ere®.

Jaioterriari dagokionez, paziente gehienak autokto-
noak dira, bigarren jaioterririk usuena Hego Amerika
izan delarik. Autoktonoen taldean HSBlaren infekzioa
dutenak eta gizonezkoak ugariagoak dira. Hego Ame-
rikan jaio direnen artean, HSB2aren HGa duten pazien-
teen proportzio altua aipagarria da oso. Datu horiek
mundu-mailan argitaratutakoarekin bat egiten dute?
eta baita AEBetan egindako HSBZaren seroprebalent-
zia azterketetan aurkitutako arrazen arteko ezberdin-
tasunekin, zeinetan populazio hispanoa bigarren
arraza ohikoa den arraza beltz ez-hispanoaren ondo-
ren30, 37_

Ikerlan honetan bildutako pazienteen joera sexuala
kontuan hartuz, HGaren transmisio-mekanismo nagu-
sia babesik gabeko harreman sexual heterosexualak
izatean datza. Birusaren transmisiorako ohiko bidea,
HSB2aren infekzio genitala duten gaixoetan, baginala
izan da eta HSB1laren HGa dutenetan, berriz, bide orala.
Azken datu honi erreparatuz, eta beste ikerketa batzue-
tan argitaratutakoarekin bat eginez’ 11-5% 61 praktika
sexual oralak maizago jarduten dira emakumezkoetan
eta HSBlaren HGa duten kideetan.
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8. Irudi. Profil sexualen banaketa herpes sinple birus motaren arabera. + p 0.05; ++ p 0.0001.



l. Taula

2 motatako herpes sinple birusak eragindako herpes genitalarekin erlazionaturiko arrisku-faktoreen

aldagai anitzeko analisia

Aldagai bakarreko analisia

Aldagai anitzeko analisia

OR (%95 KT) p balorea OR (%95 KT) p balorea
Sexua (gizona) 1,54 (1,15-2,05) 0.0045 - -
Batezbesteko adina 1,09 (1,07-1,11) <0,0001 1,08 (1,06-1,10) <0.0001
Jaioterria
Autoktonoa Ref. - Ref. -
Atzerritarra 9,39 (6,14-14,36) <0,0001 8,26 (5,22-13,06) <0.0001
STGen aurrekariak
GIB infekzioa 2,86 (1,46-5,62) 0.0022 - -
B hepatitisa 2,37 (1,27-4,43) 0.0068 - -
C hepatitisa 4,81 (1,14-20,34) 0.0327 - -
Luesa 8,47 (2,64-27,12) 0.0003 - -
N. gonorrhoeae 4,49 (1,61-12,55) 0.0042 3,91 (1,20-12,73) 0.0235
C. trachomatis 1,85 (0,98-3,49) 0.057 - -
Trichomonas vaginalis 10,36 (1,41-76,18) 0.0217 - -
Kondiloma akuminatuak 1,72 (1,03-2,88) 0.0395 - -
Herpes genitalaren aurrekari klinikoa 4,18 (2,99-5,83) <0,0001 2,92 (1,98-4,31) <0.0001
Ohiko praktika sexualak
Genitalak 2,14 (0,67-6,80) 0.198 - -
Oralak 0,31 (0,18-0,54) <0,0001 - -
Analak 1,29 (0,93-1,78) 0.1312 - -
Joera sexuala
Heterosexuala Ref. - Ref. -
Homosexuala 0,72 (0,45-1,16) 0.1806
Bisexuala 1,19 (0,33-4,30) 0.7914 _ )
Azken urteko bikotekide kopurua
Bat ere Ref. - Ref. -
Bikote 1 0,17 (0,04-0,72) 0.0165
2-5 bikote 0,15 (0,03-0,62) 0.3084 - -
> 6 bikote 0,36 (0,08-1,60) 0.002
Lesio herpetikoen aurreko kontaktua
Aho-ezpainetakoa 0,08 (0,05-0,14) <0,0001 0,14 (0,08-0,27) <0.0001
Genitala 2,10 (1,33-3,33) 0.0015 2,14 (1,26-3,64) 0.0051
Prostituzioaren profil sexuala 3,54 (1,96-6,39) <0,0001 2,08 (1,06-4,08) 0.0328

AUC=0,865

Ez da praktika sexual analen eta HSB motaren artean
ezberdintasun adierazgarririk lortu, AEBetan Lafferty et al.
egileen ikerlana ez bezala, zeinetan praktika sexual analak
izateak HSB1laren HGa izateko arriskua handitzen duen'.
Hala ere, azterlan honetako HSB1ak eragindako HGa duten
gaixoetan, praktika sexual analak esanguratsuki ugaria-
goak dira gizonezkoetan emakumezkoetan baino. Datu hau
azaltzearen arrazoia gizonezko homosexualen artean
HSB1laren HGa duten proportzio altua izan daiteke.

Lehen aipatu bezala, praktika orogenitalen hasiera
goiztiarra HSB1ak eragindako HGa izateko arrisku-fak-

tore bat da. Ikerlan honetan, HSBlaren infekzio geni-
tala dutenek, 25 urte baino gazteagoak bereziki, aurre-
tik euren lagun sexualaren aho-ezpainetako lesio
herpetikoekin kontaktua izan dutela adierazten dute.
Aldagai anitzeko analisian, aurretik aho-ezpainetako
lesio herpetikoekin kontaktua izatea HSB2aren infek-
zio genitala izateko arrisku baxuagoarekin erlazionat-
zen da. Aurkikuntza honi jarraituz, Lowhagen et al.
egileen azterlanean, aho-ezpainetako herpesaren au-
rrekaria esanguratsuki ugariagoa izan zen HSBlaren
infekzioa zuten gizabanakoen kontaktu sexualetan®®.



Il. Taula
Herpes sinple birus motaren araberako urteen eta urte-aldien zeharreko pazienteen banaketa sexua
eta batezbesteko adina kontuan hartuz

Guztira 1 motatako herpes sinple birusa 2 motatako herpes sinple birusa
Urtea Bate.zbesteko g:‘;zz{ n (%) Bate'zbesteko ?;‘;23/ n (%) Bate'zbesteko Gizona/
adina (DE) mea adina (DE) mea adina (DE) Emakumea
2004 41 34,41(9,55) 22/19 5(12,2) 26,00(5,95) 1l-abr  36(87,8) 35,58(9,41) 21/15
2005 53  34,20(9,84) 29/24 10(18,9) 30,10(8,98) 4-jun  43(81,1) 35,16 (9,88) 25/18
2006 67 30,10(7,96) 25/42 17(25,4) 25,05(7,95) mar-14 50(74,6) 31,82(7,27) 22/18
2007 63 32,71(11,60) 31/32 15(23,8) 25,80(7,16) 5-oct  48(76,2) 34,87(11,93) 26/22
2004-07 224 32,59(9,91) 107/117 47 (21) 26,46 (7,76) 13/34 177 (79) 34,22 89,80) 94/83
2008 74 36,06 (10,60) 43/31 13(17,6) 27,69(6,86) 7-jun  61(82,4) 37,85(10,43) 36/25
2009 97 35,29(10,58) 56/41 20(20,6) 29,20(9,76) 9-nov  77(79,4) 36,88 (10,26) 47/30
2010 79 36,07(9,53) 38/41 15(19) 32,60(10,09) 9-jun 64 (81) 36,89 (9,29) 29/35
2011 78 33,07(9,90) 36/42 17(22,4) 29,94(9,06) abr-13 59(77,6) 33,69 (10,08) 31/28
2008-11 328 35,13 (10,20) 173/155 65(19,9) 29,87(9,10) 29/36 261(80,1) 36,39(10,09) 143/118
2012 103 36,28 (12,06) 58/45 32(31,4) 31,34(10,79) 14/18 70(68,6) 38,22(11,86) 44/26
2013 110 32,41(9,03) 60/50 35(33) 29,00(8,07) 17/18 71 (67) 34,14 (9,27) 42/29
2014 113 34,30(11,37) 53/60 31(27,9) 28,35(7,46) 13/18 80(72,1) 36,28 (11,76) 39/41
2015 125 35,61(11,83) 73/52 38(30,6) 29,76(9,95) 24/14 86(69,4) 38,18(11,79) 48/38
2012-15 451 34,66 (11,21) 244/207 136(30,7) 29,61 (9,15) 68/68 307 (69,3) 36,76 (11,33) 173/134
Guztira 1.003 34,35(10,64) 524/479 248 (24,7) 29,08 (8,95) 110/138 745 (74,3) 36,03 (10,59) 410/335

Horrez gain, Cherpes et al. autoreen arabera, HSBlaren
aurrean seronegatiboak diren emakumezkoetan prak-
tika sexual oral harkorrak izatea, birusa genitaletara
transmititzeko berebiziko arrisku-faktorea da®. Beraz,
garrantzitsua da pazienteei ohartaraztea, lesioak age-
rikoak izan ala ez, HGa sorrarazten duen birusa trans-
mititzeko bide ezberdinak daudela eta preserbatiboa
bezalako hesi-metodoak erabili behar direla edozein
motatako praktika sexualetan.

HGaren diagnostiko burutu den proba mikrobiolo-
gikorik erabiliena hazkuntza birala izan da, HSB mota-
ren arabera ezberdintasun adierazgarririk lortu ez
delarik. Hazkuntza biralaren emaitza positibo edo ne-
gatiboen proportzioak biologia molekularraren tekni-
kekin eta HSB motekin alderatuz ere ez da
ezberdintasun esanguratsurik lortu. Hortaz, datu
hauek adierazten dute, proba bat ala bestea erabili

arren eskuratutako emaitza mikrobiologikoak ez direla
HSB motaren arabera aldatzen.

HGaren sintomatologia lokala zein sistemikoa kon-
tuan hartuz, ezin dira bi HSB mota bata bestearengan-
dik bereiztu. HGaren adierazpen klinikorik ohikoena
genitaletako xixku eta ultzera mingarrien agerpena iza-
ten da. Hala ere, ikerlan honetan genitaletako lesioez
gain, sumina, pruritoa, disuria, iztaietako linfadenopa-
tia mingarriak eta sukarra eta ondoeza bezalako sinto-
mak maizago azaldu dira HSBlaren infekzio genitala
duten gaixoetan. HGaren lehen episodioa diagnostikot-
zat izan dutenetan ere, antzeko emaitzak lortu dira,
ziur aski HSBlaren HGa dutenetan ohikoagoa delako
etapa hura. Adierazpen kliniko horiez gain, emakumez-
koetan, HGaren lehen episodio klinikoan, batez ere
HSB2ak eragindako kasuetan, ugariagoak dira leuko-
rrea eta zerbizitisa berreritzeekin alderatuz. Sintoma



edo zeinu hauek, beraz, lagungarriak izan daitezke
aldez aurretik HGaren agerraldirik izan ez dituen gaixo
batean HGaren lehen episodioaren diagnostikoa egi-
teko. Aipagarria da ere, proktitisa ugariagoa dela
HSB1laren infekzio genitala duten gizonezkoetan, prak-
tika sexual analak dituzten homosexualekin erlaziona-
tuta batik bat.

Beste azterlan batzuetan argitaratutako aurkikunt-
zekin bat eginez, HGaren lehen episodio klinikoan, pri-
moinfekzioan batez ere, sintoma lokal eta sistemikoak
larriagoak izaten dira?!. Lehen episodio Kklinikoan
HSBlaren HGa dutenen proportzioa altuagoa denez
gero, adierazpen klinikoak ikusgarriagoak izaten dira
gaixo hauetan. Bernstein et al. ikerlanean, ez zuten ez-
berdintasun edo harreman adierazgarririk aurkitu
HGaren sintomatologiaren eta HSB motaren artean®’.
Bestalde, Richards et al. autoreek aditzera eman zute-
nez, gizonezkoen sintoma nagusia genitaletako lesioak
izan ziren eta emakumezkoetan, ordea, genitalen zo-
naldeko mina®®.

HGaren ondorioz agertu daitezkeen konplikazioei
dagokienez, ikerlan honetan HSB2ak eragindako HGa-
ren lehen episodioa izan duten 3 pazientek sintoma
neurologikoak azaldu dituzte ere. Infekzio genitalare-
kin erlazionaturiko konplikazioen tasa altua ez bada
ere eta kalte neurologikoak berez sendatzen diren
arren’®, nerbio-sistema zentralaren infekzioaren diag-
nostiko baten aurrean, HSB2aren meningoentzefalitisa
kasu, infekzio genitala konplikazio horren eragilea izan
dela baieztatu edo deuseztatzea funtsezkoa da.

Ikerlanean bildutako 18 pazientek herpes bipolar
sintomatikoa aurkeztu dute, eremu genitaleko eta ner-
bio trigeminoak inerbaturiko aurpegiko aldibereko lesio
herpetikoak, hain zuzen ere. Bestelako ikerlanek ere
adierazten dute bi HSB motek gaitasuna dutela aipatu-
riko gorputzeko bi zonaldeak, hau da, orofaziala eta ge-
nitala, aldi berean infektatzeko, adierazpen kliniko
primarioak eta errekurrenteak sorrarazteko eta eskre-
zio biral asintomatikoaren aldiak eragiteko®2-%¢. Feno-
meno hau gune anatomiko batean edo bestean birusa
autoinokulatzeagatik edo primoinfekzioan gertatzen
den biremiagatik gauzatzen da®?; pazienteak, beraz, bi
birus motetarako edo mota baterako seronegatiboak
izan ohi dira. Sukarra bezalako sintoma sistemikoaren
agerpenak herpes bipolarra biremiaren ondorioz ger-
tatzen dela iradokitzen du, eta adierazpen sistemikoak
agerikoak ez direnean, aldiz, autoinokulazioaren posibi-
litatea gailendu egiten da®? %> %7, HSB2ak aho-mailan in-
fektatzeko eta berraktibatzeko gaitasun baxuagoa du
bertako kontrol immunologiko zorrotzagatik, eta hori
dela eta, herpes bipolarra duten pazienteen laginetan
HSB2aren isolamendua urria izaten da®®. Aipaturiko gor-
putzeko bi zonalde anatomikoetan lesio herpetikoak
agertu edota eskrezio biral asintomatikoa gertatzen
denez gero, infektaturiko gaixoari ohartarazi behar zaio
bide ezberdinetatik birusa transmititu dezakeela, baita
aldi asintomatikoetan ere®. Bestalde, medikuak gaixoari
anamnesi egokia egiteko eta miaketa fisikoan foku ez-
berdinak, sexu-transmisiozkoak izan ala ez, aztertzeko
HGaren klinika bipolarra ezagutzea lagungarria da® &,

Diagnostikatutako HGaren infekzioaren etapa alda-
korra da infekzio genitala eragin duen HSB motaren
arabera. Gaixoen %52k HGaren berreritzea aurkeztu
du, HSB2aren infekzio genitala dutenak batez ere. Al-
dagai bakarreko analisian HGaren berreritzea izateak
HSB2aren infekzio genitala izateko 6,18 arrisku altua-
goa suposatzen du eta HGaren episodio klinikoaren au-
rrekaria independienteki erlazionatzen da HSB2aren
HGa izateko arrisku altuagoarekin aldagai anitzeko
analisian. HGaren lehen episodio klinikoa pairatzen
duten pazienteak, aldiz, HSBlaren infekzio genitala
dute batik bat. Aurkitutako ezaugarri hauek argitara-
tutako zenbait azterlanetan ere aipatzen dira” %51, HSB
motaren araberako analisi estratifikatuan, HSB1ak era-
gindako HGaren lehen episodio klinikoa duten pazien-
teak 30 urte baino gazteagoak diren gizonezkoak dira
bereziki. Sexu horren nagusitasuna talde horretan, le-
henago aipatu den bezala, gizonezko homosexual ge-
hienak HSBlaren infekzio genitala dutelako izan
daiteke. Gizonezko homosexualen taldean lorturiko
emaitza hauek, Lafferty et al. egileek aurkitutakoen oso
antzekoak dira!l. Beste alde batetik, Nilsen et al. iker-
ketan bezala®!, HSBlaren berreritze klinikoak bi aldiz
ohikoagoak dira emakumezkoetan gizonezkoetan
baino.

HSB2aren infekzioa duten gaixoak berreritze klini-
koen kopurua altuagoa izan dutenak dira eta urtean 2
edo errekurrentzia kliniko gehiago pairatzeak
HSBZ2aren infekzio genitala izateko 10,52 arrisku altua-
goa suposatzen du. HSB1lak eragindako HGa duten %73
pazientek, ordea, ez du ondorengo inolako berreritze-
rik izan. Emaitza horiek beste lan batzuetan argitaratu
direnen antzekoak dira®®, Benedetti et al. autoreen az-
terlanean esaterako’, HSB2aren HGa dutenek urtean
batezbesteko 5 errekurrentzia izaten dituzte eta
HSB1laren infekzio genitala dutenek, berriz, urtean be-
rreritze bakarra. Ikerlan horretako egileen arabera,
HSB1lak eragindako HGa duten gaixoek berreritze-tasa
baxuagoa dute.

HGa duten pazienteen profil sexual nagusia bikote-
kide sexual egonkorra izatea da. Hala ere, infekzio ge-
nitala eragin duen HSB motaren eta gaixoen sexuaren
arabera desberdintasunak aurkitu dira. Prostituzioare-
kin erlazionaturiko profilak (prostituzioaren erabilera,
prostituzioan aritzea eta prostituzioan aritu izanaren
aurrekaria) eta droga parenteralen drogazale ohia iza-
tea HSB2aren HGa dutenetan ohikoagoak dira. Horrez
gain, gizonezkoetan arruntagoa da noizbehinkako kon-
taktu sexualak izatea emakumezkoekin alderatuz, eta
azken hauek, bikotekide egonkorra dutela adierazi ohi
dute. Prostituzioan aritzea eta prostituzioan aritu iza-
naren aurrekaria adierazgarriak diren proportzio ba-
xuetan azaltzen dira emakumezkoetan. Era berean, van
de Laar et al. egileek prostituzioan jarduten zuten ema-
kumezkoek HSB2ak eragindako HGa izateko arrisku al-
tuagoa zutela ohartu ziren’!. Prostituzioaren bezero
diren gizonezkoen proportzioa %16 izatera heldu da
lan honetan, zifra hori Balaeva et al. ikerlanean aurki-
tutakoaren antzekoa izanik. Lan horretan profil sexual
horren eta HSB2aren aurrean seropositiboak ziren gi-



zonezkoen artean harreman esanguratsua topatu
zuten’?.

HGa duten pazienteen bikote edo kontaktu sexualen
kopuruari dagokionez aniztasun handia aurkitu da.
Tarterik ugarienak bikote edo kontaktu bakarra lehe-
nik eta 2 eta 5 bitarteko kontaktu sexualak bigarrenez
izan dira. Banaketa hau HSBlaren HGa dutenetan eta
joera heterosexuala duten gaixoetan behatu da, batik
bat. Bikotekide anitzak izatea ohikoagoa da homose-
xualetan eta bisexualetan. Aipagarria da ere, urtean 20
kontaktu sexual baino gehiago dituzten pazienteen
proportzioa nabaria dela HSB2aren infekzioa dutene-
tan eta emakumezkoetan, prostituzioarekin erlaziona-
turiko profil sexuala dutenengatik ziur aski, ugariagoak
baitira HSB2aren HGa duten gaixoetan eta emakumee-
tan. Seroprebalentzia ikerketa batzuen arabera bizit-
zan zehar bikotekide kopuru handiagoa duten
gizabanakoek HSB2aren aurreko seropositibitate al-
tuagoa izaten dute®® 7273, nahiz eta Cherpes et al. azter-
lanean, bizitzan zehar 5 edo bikotekide sexual gehiago
izan zituzten emakumezkoek HSBlaren seroprebalent-
zia altuagoa erakutsi®!.

HGa duten paziente gehienek ez dute antisorgailu-
rik erabiltzen, batez ere joera heterosexuala duten gai-
xoek. Adin-taldeen araberako analisian, adin-tarte
guztietan erabiltzen den antisorgailurik nagusiena
hesi-metodoa da, nahiz eta urteak aurrera egin ahala
bere erabilera murriztuz joaten den. Ahobideko eta ba-
ginako antisorgailu hormonalak erabiltzen dituzten 30
urte baino gazteagoak diren emakumezkoen proport-
zio altua aztertuz, STGak izateko arriskua paziente ho-
rietan handitu egiten dela argitzea funtsezkoa da.

Ikerlan honetako pazienteen %50 inguru gutxienez
STG edo infekzio genital baten aurrekariak ditu. Ema-
kumezkoetan lorturiko emaitzek bat egiten dute bul-
bobaginitisaren kausarik ohikoenekin, hala nola,
kandidiasia, trikomoniasia eta baginosi bakterianoa’*
75, M. hominis, U. urealyticum eta S. agalactiae gernu eta
aparatu genitaleko mikrobiotaren mikroorganismo ko-
mentsalak izan ohi dira eta euren prebalentzia altua-
goa izaten da emakumezkoetan. Hori dela eta, gernu
edo genitaletako laginetan bakterio horiek detektat-
zeak ez du zertan infekzio genitalaren eragileak direnik
adierazi behar, baizik eta tokiko disbiosia’®. Disbiosi
hauek HSBaren infekzio genitala erraztu dezakete, eta
era berean, azken honek mukosa genitaleko desoreka
ekologikoa eragin”’.

HSB1laren infekzio genitala dutenekin alderatuz,
HSB2ak eragindako HGa duten pazienteetan bestelako
STGen aurrekariak sarriagoak dira. Aldagai anitzeko
analisian, N. gonorrhoeae infekzioa da HSB2aren HGa
izateko arrisku altuagoarekin erlazionatzen den alda-
gai indenpendientea. Emaitza hau van de Laar et al. au-
toreek HSB2aren seroprebalentzia ikerketan ere
aurkitu zuten®! eta bestelako azterlanek ere aditzera
ematen dutenez, infekzio genitala eragin duen HSB mo-
taren arabera ezberdintasunak badaude. Nieuwenhuis
et al. ikerlanean, aurretik diagnostikaturiko beste
STGak bikoiztu egiten ziren HSB2ak sorrarazitako HGa
zuten pazienteetan’ eta Gottlieb et al. seroprebalentzia

ikerketan luesa, C. trachomatis, N. gonorrhoeae eta T.
vaginalis infekzioak HSB2aren infekzio genitalarekin
erlazionatu ziren®. Beste zenbait ikerlanetan STGen
aurrekariak ugariagoak izan ziren ere gaixo hauetan’?
78-80, Hala ere, antzeko ezaugarriak dituzten azterlan
batzuetan, HSB2aren seropositiboak zirenak bestelako
STGen aurrekariak izan bazituzten ere, aurkikuntzak
ez ziren estatistikoki esanguratsuak izan!? 698182,

Interesgarria izango litzateke, IMSn gauzatzen den
era berean, EAEIMSn HSB1laren jakinarazpenak ere ge-
hitzea, populazio orokorrean infekzio genital horren
inpaktua ezagutzeko. Era berean, seroprebalentzia in-
kesta bat burutzea baliagarria izango litzateke, birus
hauek sorrarazitako infekzioen epidemiologia eta giza-
banako immune eta ez-immuneen prebalentzia esku-
ratzeko.

Autoretzaren deklarazioa

Ikerlan epidemiologiko erretrospektibo hau pazien-
teen historia klinikoetan dagoen informazioa jaso eta
aztertzean oinarritu da. Beraz, ez zaie pazienteei in-
olako prozedura edo tratamendu medikorik ezarri. His-
toria klinikoetatik ateratako informazio eta datu
guztiak konfidentzialak dira eta osasun-esparru profe-
sionalean eta ikerlanaren helburuak betetzeko erabili
izan dira bakarrik. Ikerlanean bildutako pazienteen
historia klinikoen informazioa eskuratu eta aztertu
ahal izateko Basurtu Unibertsitate Ospitaleko Iker-
kuntza Klinikoko Batzorde Etikoaren baimena eta
onespena lortu da. Idazki hau Mikele Macho autoreak
idatzi eta berrikusi du eta, beraz, bera da artikulu
honen erantzulea.

Esker onak

Nire eskerrik beroenak doktorego tesirako ikerlan
honen zuzendariari, Ramon Cisterna doktoreari, lan hau
egiteko aukera eman didalako eta bere zuzendaritza-
pean hurbiltasuna eta erabateko laguntza jaso dituda-
lako. Nire eskerrik zintzoenak Basurto Unibertsitate
Ospitaleko Mikrobiologia Zerbitzuko lankideei. Lehenik
eta behin Manolo Imaz kideari, lan honen eraketarako
inspirazioa izan delako eta birologia esparruan egindako
esfortzu jarraiari esker aurrera atera delako. Era berezi
batean, sexu-transmisiozko gaixotasunen sailean lan egi-
ten dutenei, hots, Valentin Esteban, José Angel Alava eta
Leah Herndndez medikuei, eskerrak eman nahi dizkiet
pazienteak zaintzeko eta historia klinikoak eratzeko
duten arreta arduratsuagatik. Esker minak ere Bombero
Etxaniz osasun-zentroan lan egiten dutenei, Mari Mar
Camara eta Josefina Lopez de Munain medikuei, eskai-
nitako adeitasunagatik eta baliabideengatik euren pa-
zienteen historia klinikoak berrikusi ahal izateko.
Gomendio jakintsu eta iradokizun baliagarriak jasotze-
agatik eskerrak eman nahi dizkiet gainontzeko lankideei
ere. Datuen azterketa estatistikorako jasotako orientazio
eta arduragatik, esker mila Amaia Bilbaori. Azkenik,
esker onak eman nahi dizkiot Miren Basaras, Euskal He-
rriko Unibertsitatean Mikrobiologiako irakaslea denari,
mikrobiologiako mundu magiko honetan murgiltzeko
arrazoia izateagatik.



Finantziazioa
Finantziaziorik gabe.

Interes gatazkak
Ikerlan honek ez dauka interes gatazkarik.
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