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Editorial

Obesitat i 150 anys d’historia

L'obesitat és un terme controvertit. Per comencar,
no hi ha unanimitat en la definicid, malgrat afectar
una vuitena part de la poblacié6 mundial; tampoc
no hi ha consens en la denominacié de les perso-
nes afectades, que I'Organitzacié Mundial de la Sa-
lut proposa com a persones que viuen amb obesi-
tat [1].

Una comissié de 56 experts internacionals planteja
una redefinicié que tingui en compte el perimetre
abdominal o la determinacié de greix corporal més
enlla de la sola relacié entre pes i algada, que no
diferencia qué pot dependre del greix o dels mus-
culs [2]. També aconsellen diferenciar entre obesi-
tat preclinica —els factors de risc— i la clinica, que
ja constata problemes de salut [3].

El tema es tracta en el Debat dels Annals, entre
I'estigma estétic i les modes dietétiques que po-
den desembocar en trastorns alimentaris, aixi com
les malalties que es deriven de l'excés de pes.
L'aparicido de nous i millors medicaments afavoreix
la idea de l'obesitat com a malaltia tractable.

Des de l'editorial, volem introduir un tema que
anira apareixent reiteradament a la nostra publi-
cacio i que és, ni més ni menys, la celebracio, I'any
2029, del 150¢ aniversari de I’'Hospital. Ens en se-
paren quatre anys, un periode olimpic. Aleshores,
els Annals compliran —confiem— 39 anys, amb
moltes referéncies a la historia del Sagrat Cor, que
serviran de base corregida, ordenada i augmenta-
da d’un text complementari al llibre del Dr. Joan
Agusti, que abasta fins a 1980. Us animem a en-
grescar-vos en la preparacié d’aquesta efeméride.

L'Hospital Sagrat Cor ha tingut quatre fases ben di-
ferenciades.

La primera abasta des de la seva fundacio, el 1879,
impulsada principalment per Dorotea de Chopi-

tea, amb el cirurgia Salvador Cardenal com a gran
desenvolupador d'una medicina de qualitat i de la
creacié d’'una important escola quirurgica.

La segona fase correspon al periode de I'Obra So-
cial de la Caja de Ahorros y Monte de Piedad de
Barcelona, que va construir el nou hospital del
carrer Viladomat, amb Lluis Desvalls, marqués
d’Alfarras, com a figura clau.

La tercera fase s‘associa a la Mutua de I'Alianga, i
finalment, I'actual periode sota la titularitat de Qui-
ronSalud.

En aquest numero, dos articles aborden els 31
anys de I'Alianga al Sagrat Cor. Ens agradaria esti-
mular la col-laboracié de nous autors que enriquei-
xin la cronica d’aquells anys.

Tanca l'exemplar la relacié de les publicacions cien-
tifiqgues amb autoria de I'Hospital. Diverses quant
a tematica, des dels Annals, com no podria ser
d‘altra manera, volem donar visibilitat a la inves-
tigacié que es duu a terme dins dels diferents ser-
veis de I'Hospital i encoratjar el reconeixement a
tots els autors que, amb els seus treballs, intenten
millorar I'exercici de la medicina.

[1]. One in eight people are now living with obesity
[Internet]. Who.int. [Consulta: 3 juliol 2025].
Disponible a: https://www.who.int/news/item/01-
03-2024-one-in-eight-people-are-now-living-with-
obesity

[2]. The Lancet Diabetes & Endocrinology. Redefining
obesity: advancing care for better lives. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2025; 13(2):75. doi: 10.1016/
S2213-8587(25)00004-X.

[3]. Rubino F, Cummings DE, Eckel RH, et al. Definition
and diagnostic criteria of clinical obesity. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2025; 13(3):221-62.
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Debat

Obesidad

Obesidad y sobrepeso. La doble carga de la malnutricion

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

El sobrepeso y la obesidad son la consecuencia
de un desequilibrio entre la ingesta calérica (ali-
mentacién) y el gasto calérico (actividad fisica).

El sobrepeso se define como una afeccidon que se
caracteriza por una acumulacién excesiva de grasa.

La obesidad es una compleja enfermedad crénica
que se define por una acumulacidon excesiva de
grasa que puede ser perjudicial para la salud. La
obesidad puede provocar un aumento del riesgo
de diabetes de tipo 2 y cardiopatias, puede afec-
tar la salud 6sea y la reproducciéon y aumenta el
riesgo de que aparezcan determinados tipos de
cancer. La obesidad influye en aspectos de la ca-
lidad de vida como el suefio o el movimiento.

El diagndstico del sobrepeso y la obesidad se
efectlia midiendo el peso y la estatura de las per-
sonas y calculando el indice de masa corporal
(IMC): peso (kg)/estatura? (m?).

En la mayoria de los casos, la obesidad es una en-
fermedad multifactorial que se debe a un entor-
no obesogénico, factores psicosociales y variantes
genéticas. En un subgrupo de pacientes, se pue-
den identificar los principales factores etioldgicos
individuales (medicamentos, enfermedades, falta
de movimiento, procedimientos iatrogénicos, o en-
fermedad monogénica/sindrome genético).

El entorno que exacerba la probabilidad de la
obesidad en individuos y poblaciones esta rela-
cionado con factores estructurales que limitan la
disponibilidad de alimentos saludables y sosteni-
bles a precios asequibles a nivel local, la falta de

situaciones en la vida cotidiana de la poblacion en
las que sea facil y seguro realizar una cierta ac-
tividad fisica y la ausencia de un entorno legal y
reglamentario adecuado.

Cada vez mas, se considera un problema de mal-
nutricién.

DATOS Y CIFRAS

e En 2022, una de cada ocho personas en el
mundo eran obesas.

e Desde 1990, la obesidad se ha duplicado con
creces entre los adultos de todo el mundo, y
se ha cuatriplicado entre los adolescentes.

e En 2022, 2.500 millones de adultos (18 afios o
mas) tenian sobrepeso. De ellos, 890 millones
eran obesos.

e En 2022, el 43% de los adultos de 18 afios o
mas tenian sobrepeso, y el 16% eran obesos.

e En 2022, 37 millones de niflos menores de 5
afios tenian sobrepeso.

e En 2022, mas de 390 millones de nifios y ado-
lescentes de 5 a 19 afios tenian sobrepeso, de
los cuales 160 millones eran obesos.

OMS. Obesidad y sobrepeso [Internet]. Who.int.
[Consulta: 12 de Mayo de 2025]. Disponible en:
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/
obesity-and-overweight

Dietas y obesidad: estrategias para un abordaje integral

LAURA ALSINA ESTALLO Y MONICA ARQUES CASTRO

Unidad de Nutricion Clinica

La prevalencia de sobrepeso y obesidad ha ido
en aumento en las Ultimas décadas, tanto a ni-
vel mundial como en todos los grupos de edad,
incluidos nifios y adolescentes. En el caso de los
adultos, en 2024, segln una encuesta nacional, el
63,7% de los hombres y el 48,4% de las mujeres
de nuestro pais presentaron exceso de peso, mien-
tras que la obesidad se registré en el 19,3% de los
hombres y en el 18% de las mujeres. Ademas, las
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proyecciones a futuro no son mas alentadoras. Se-
gun la Federacion Mundial de la Obesidad, en su
Atlas 2025, se estima que el nUmero total de adul-
tos con obesidad aumentarad en mas de un 115%
entre 2010 y 2030, pasando de 524 millones a 1,13
mil millones. En Espafia, todo indica que esta ten-
dencia seguira la misma direccion.

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons Atribuciéon-Compartirigual 4.0 Internacional.
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Debat

Ante esta situacién, la valoracién y modificacion de
los habitos alimentarios se han consolidado como
uno de los pilares fundamentales de intervencion.
No obstante, este tema es mucho mas complejo de
lo que aparenta a simple vista.

Por un lado, unas pautas alimentarias bien estruc-
turadas deben considerarse siempre como un fac-
tor clave para perder peso y mejorar la salud. Es
imprescindible acompafiar al paciente en su proce-
so, ayudarle a alcanzar sus objetivos y a mejorar
sus indicadores de salud mediante planes alimen-
ticios controlados, individualizados y adaptados a
cada situacion personal.

Sin embargo, mas alld de las pautas dietéticas, re-
sulta esencial que estas vayan acompanadas de
una adecuada educacién nutricional. Esta educa-
cion permite aprender a identificar alimentos mas
0 menos saludables, tomar decisiones acertadas
en el dia a dia, consumir las porciones adecuadas y
conocer los nutrientes esenciales para el bienestar
general. Esto cobra especial relevancia si tenemos
en cuenta que, en muchos casos, la falta de cono-
cimiento nutricional conduce a una mala alimenta-
cion, lo que puede derivar en diversas patologias
asociadas a habitos poco saludables y/o en obesi-
dad a corto, medio o largo plazo.

Ahora bien, muchas dietas —especialmente aque-
llas autoimpuestas o sin supervisién profesional—
pueden generar efectos contraproducentes. En
muchos casos, existe la creencia de que perder
peso es simplemente cuestion de comer menos.
Si bien en algunos casos esto puede llevar a una
pérdida de peso inicial, también suele implicar una
recuperacién del peso perdido (e incluso mas) una

vez que se abandona la dieta, fendmeno conocido
como efecto rebote.

Por todo ello, el enfoque no deberia centrarse ex-
clusivamente en las dietas. Es fundamental abor-
dar la obesidad de manera multidisciplinar, ya que
existen multiples factores subyacentes que contri-
buyen a su desarrollo, como el estrés, la genética,
los trastornos emocionales o el entorno social. No
debemos olvidar que la obesidad, y la alimentacion
en general, estan profundamente influenciadas por
aspectos psicoldgicos y sociales, a menudo infra-
valorados.

En este sentido, es prioritario disefar politicas pu-
blicas que promuevan la educacion nutricional, el
acceso a informacion clara y veraz, la disponibili-
dad de alimentos saludables, la practica regular de
actividad fisica y el apoyo emocional a quienes en-
frentan esta problematica.

En conclusion, la obesidad y el abordaje a través
de las dietas representan una cuestion compleja
que requiere una vision integral. Es necesario tra-
bajar de forma conjunta en la promocién de habi-
tos alimenticios saludables, el fomento de la activi-
dad fisica, la educacion nutricional y el acompafia-
miento psicoldgico. Solo asi podremos combatir la
obesidad de manera efectiva, avanzando hacia una
transformacion cultural y social que nos conduzca
a una vida mas saludable, sin caer en soluciones
rapidas o extremas.

[1]. Obesity atlas 2025 [Internet]. World Obesity
Federation Global Obesity Observatory. [cited 2025
May 21]. Available from: https://data.worldobesity.
org/publications/?cat=23

Obesidad, alimentacion y deporte

CLAUDIA SANCHO ZAFRA2, LUCIA CHOQUE®

aNutricionista clinica, PEndocrindloga

La obesidad es una enfermedad multifactorial y
cronica, caracterizada por un exceso de tejido
graso y asociada a un mayor riesgo de patologias
vasculares (cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca congestiva, infarto agudo de miocardio,
hipertensién arterial, accidente cerebrovascular,
disfuncién endotelial, aterosclerosis), metabdli-
cas (diabetes mellitus tipo 2, dislipemia, sindrome
metabdlico, resistencia a la insulina, higado gra-
so no alcohdlica (NAFLD), alteraciones tiroideas)
y respiratorias (apnea obstructiva del suefio
(SAQS), sindrome de hipoventilacién por obesidad
(SHO), asma bronquial).

En la gran mayoria de pacientes, la obesidad res-
ponde a un desequilibrio entre la ingesta caldrica
y el gasto energético, produciéndose el exceso de
tejido adiposo.

Este desequilibrio requiere un abordaje integral,
multidisciplinar y personalizado, ya que se nece-
sita abordar varios aspectos:

e Educacion nutricional: herramienta esencial
en el tratamiento de la obesidad. Pretende ca-
pacitar al paciente con los conocimientos y ha-
bilidades necesarias para tomar mejores deci-
siones alimentarias.

Los principales motivos por los que los pacien-
tes tienen unos habitos alimenticios inadecua-
dos son:

- Desinformacion, desconocimiento generali-
zado sobre qué es una alimentacion salu-
dable, sobre cdmo distribuir los macronu-
trientes a lo largo del dia, cual es la fre-
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cuencia de consumo recomendada para
cada grupo de alimentos.

- Exceso de informacidén contradictoria: reci-
bida por redes sociales, generando sensa-
cion de inseguridad y confusion: dietas de
moda, expectativas para perder peso ra-
pidamente y las recomendaciones de per-
sonas sin formacion ni base cientifica, que
crean expectativas poco realistas.

- Dificultad de adhesidon a la pauta nutricio-
nal: ya que esta no se adapta al estilo de
vida del paciente y no se produce una ad-
herencia a largo plazo.

e Personalizacion: es importante que la inter-
vencion nutricional sea individual y adecuada
a las necesidades, enfermedades, alergias ali-
mentarias e intolerancias de cada paciente.

e Ejercicio fisico regular, que contribuye a la
pérdida de peso al aumentar el gasto energé-
tico, facilitando un déficit caldrico necesario
para perder masa grasa.

El ejercicio fisico impacta positivamente sobre
la salud cardiovascular, mejorando la sensibi-
lidad a la insulina, regulando el apetito, redu-
ciendo la inflamacidon de bajo grado, disminu-
yendo los niveles de estrés y mejora el estado
de animo.

- El ejercicio de fuerza se debe priorizar en
un contexto de obesidad, ya que favore-
ce el mantenimiento de la masa muscular.
Ademas, el musculo es un tejido metabdli-
camente activo y mantener o aumentar la
masa muscular aumenta la eficiencia del
metabolismo basal, facilitando la moviliza-
cion de grasa corporal.

- El ejercicio aerdbico puede complementar
al ejercicio de fuerza, pero no substituirlo,
ya que el ejercicio de fuerza es el pilar en
el tratamiento de la obesidad.

A modo de conclusidon, hay que indicar que la
obesidad requiere un abordaje integral, multidis-
ciplinario y personalizado. La educacién nutricio-
nal es clave para instaurar unos habitos nutricio-
nales saludables duraderos a lo largo del tiempo
que, junto con la adopcién de un estilo de vida
activo y consciente, son la mejor estrategia para
prevenir y revertir la obesidad.

UN ENFOQUE SOSTENIBLE

Ni la dieta ni el ejercicio deben considerarse
soluciones temporales, sino habitos de vida
sostenibles. Ademds, el apoyo psicoldgico,
educacion nutricional y, en algunos casos,
la intervencion médica, son clave para lo-
grar resultados duraderos.

Bibliografia

[1]. Elagizi A, Kachur S, Carbone S, et al. A Review
of Obesity, Physical Activity, and Cardiovascular
Disease. Curr Obes Rep. 2020; 9(4):571-81.

[2]. Koskinas KC, Van Craenenbroeck EM, Antoniades
C, et al. Obesity and cardiovascular disease: an
ESC clinical consensus statement. Eur Heart J.
2024; 45(38):4063-98.

[3]. Fundacion Espafiola de la nutricion (FEN).
Publicaciones [Internet]. FEN. Fundacién Espafiola
de la Nutricién. [consultado 20 de mayo de
2025]. Disponible en: https://www.fen.org.es/
publicaciones/default/default

Obesidad, enfermedad cronica

LAURA TUNEU

Endocrindloga. Hospital Universitari Sagrat Cor. Barcelona

1. ¢Es la obesidad una enfermedad crénica?

Si, la obesidad es una enfermedad croénica ocasio-
nada por diversos factores, que, a su vez, desen-
cadena en otras enfermedades. Por tanto, tener
obesidad no es una cuestion de voluntad. Una per-
sona es obesa o delgada por diferentes causas,
tanto genéticas como ambientales. Sabemos que
hay diversos érganos que participan en el desa-
rrollo de la obesidad como son el hipotdlamo, una
estructura alojada en el cerebro, que contiene el
centro regulador del apetito y del metabolismo,
aunque también el sistema adiposo, la microbiota
intestinal, el musculo, el sistema hormonal y di-
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gestivo intervienen en el control del peso. En este
sentido hemos de desterrar los sentimientos de
culpabilidad y buscar y conocer las causas de obe-
sidad para poder actuar sobre ella, como se hace
en cualquier otra enfermedad.

2. ¢Cuando decimos que una persona tiene
obesidad?

Si bien es cierto que la consideracion de la obesi-
dad varia en las culturas y las épocas, la OMS defi-
ne la obesidad como aquel exceso de peso respec-
to a la altura que causa o puede causar enferme-
dades. En general, se considera que una persona

Debat



tiene obesidad, si presenta un indice de masa cor-
poral (peso (kg) / altura? (m2), igual o superior a
30.

3. éQué causas ambientales contribuyen al
desarrollo de la obesidad?

El exceso de alimentos caldricos, la calidad de és-
tos, los horarios de las ingestas, el insomnio, el
estrés y el sedentarismo son las principales cau-
sas ambientales de la obesidad. Por ello, es muy
importante ensefiar ya desde pequefios qué habi-
tos alimenticios y de salud procuran un peso sa-
ludable. La influencia del entorno familiar y social
es fundamental, es en casa donde se aprende a
comer y a cocinar, es en casa donde se establece
una relacién sana con la comida y los horarios, y
es en casa donde se inician los habitos de ejercicio
y reposo. Hay que potenciar la educacién y cultu-
ra de la alimentacién, escoger qué comer, cuando
y en qué cantidad y aprender a cocinar saludable-
mente y a cuidarse.

4. ¢Existe la gordofobia?

Si, lamentablemente. A nivel social, la obesidad no
estd bien considerada. Por ello, las personas con
obesidad pueden sentirse estigmatizadas y mu-
chas veces han de reivindicar su vida sexual o su
competencia personal y profesional. Especialmen-
te, en las mujeres, en quienes ademas se hacen
suposiciones infundadas. En este sentido, hay que
dejar de culpabilizar a las personas que padecen
obesidad y establecer programas sanitarios desti-
nados a procurar un peso saludable.

5. ¢éSe trata la obesidad?

Si, se tiene que hacer un tratamiento a base de
cambios en el estilo de vida; comer sano y evi-
tar el sedentarismo. También ciertos medicamen-
tos pueden ser de gran ayuda. Es muy importante
entender que esta es una enfermedad crénica y
que por ello su abordaje terapéutico también ha
de serlo. Si sélo lo abordamos de manera puntual,
seguro que se volvera a ganar peso.

Dentro del abordaje no farmacoldgico, el ejercicio
es basico ya que contribuye a mantener el peso
deseado, mejora la ansiedad, y aumenta la satis-

faccién personal y la autoestima al esforzarse por
mejorar la salud.

En cuanto a las dietas, no existen las dietas ma-
gicas. Es importante que la persona entienda qué
alimentos son saludables y cudles no. Que dedi-
que un tiempo a valorar qué es lo que come y qué
cantidades y cémo lo come. La base de la alimen-
tacion son las verduras, la fruta, las legumbres,
los lacteos, los huevos, el pescado y las carnes.
Hay que huir de bebidas azucaradas y los platos
precocinados. Hay que dedicar un tiempo a comer,
se hace recomendable en compafiia y no arrebatar
tiempo a la comida. El ayuno intermitente puede
ser una opcion, aunque no es valida para todo el
mundo y debe de ser supervisada.

Ademas de la dieta y el ejercicio, es importante
reducir el estrés, favorecer los horarios saludables
y el descanso reparador. Por supuesto, como en
cualquier otra enfermedad, los medicamentos son
una ayuda terapéutica fundamental en la obesi-
dad.

6. éSon efectivos los medicamentos para la
obesidad?

Depende del tipo de medicamentos. El “quema-
grasas” es una falacia. En cambio, el tratamiento
farmacoldgico de la obesidad con los denominados
analogos de la hormona GLP1 ha mostrado buenos
resultados en la pérdida de peso y en la reduccién
del riesgo cardiovascular. Entre otras acciones
causan disminucion de la glucosa en sangre en
pacientes con hiperglicemia, enlentecimiento del
vaciado del estdmago (y por tanto evitan la sensa-
cion de vacio que genera hambre) y en el cerebro
disminuyen el ansia por la ingesta de alimentos y
por la sensacion gratificante de la comida. Actual-
mente, solo estan financiados para los pacientes
con diabetes que padecen obesidad.

Asi pues, la consideracidon de la obesidad como
una enfermedad a tratar abre lineas de investi-
gacién con nuevos medicamentos destinados a
mejorar la efectividad y disminuir los efectos in-
deseables. Es muy importante, individualizar cada
caso y establecer programas de tratamiento y se-
guimiento, ajustando y acompafiando en los cam-
bios de estilos de vida y en los tratamientos.

Nueva era en el tratamiento farmacologico de la obesidad

ROSA MORINIGO

Servicio de Endocrinologia. Hospital Universitari Sagrat Cor

La obesidad es una enfermedad crénica asociada
con un mayor riesgo de complicaciones y mortali-
dad que conlleva un tratamiento continuo. La die-
ta, el ejercicio y un estilo de vida saludable son
pilares fundamentales en su tratamiento. No obs-

tante, en muchos casos, no son suficientes para
su manejo.

La mejor comprension de los mecanismos de re-
gulacién del peso y la funcién del eje intestino-
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cerebro en el apetito ha llevado al desarrollo de
tratamientos farmacoldgicos seguros y eficaces
basados en hormonas enteropancreaticas, como
los agonistas del receptor del péptido similar al
glucagoén-1 (GLP-1).

Entre las versiones de estos farmacos que actual-
mente tienen financiacién por el Sistema Nacio-
nal de Salud y que estan aprobados para el tra-
tamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) en
el contexto de la obesidad, se encuentra la sema-
glutida de administracién subcutanea, en sus dosis
mas reducidas (hasta 1 mg) y via oral (hasta 14
mg) pudiendo producir una pérdida de peso signi-
ficativa anual, entre el 5 % al 10 %, con reduccion
de eventos cardiovasculares.

La semaglutida subcutanea con dosis mas eleva-
das (hasta 2,4 mg), produce una pérdida de peso
media del 15-17% con evidencia de cardiopro-
teccion, con 20% en la reduccién de eventos ad-
versos cardiovasculares mayores (infarto de mio-
cardio, ictus y muerte de causa cardiovascular).
Tirzepatide, un agonista dual del receptor GLP-1/
GIP, que también ha sido aprobado para el control
glucémico en la DM2, asi como para el manejo de

la obesidad, consigue una reduccién del peso de
alrededor del 20%, con evidencia de cardioprotec-
cion. Cabe destacar que semaglutida y tirzepatida
han demostrado un efecto beneficioso sobre la es-
teatosis hepatica.

Las presentaciones inyectables de administracion
semanal de estos nuevos farmacos han aportado
comodidad con relacién a las anteriores diarias.
Actualmente semaglutida en su version de dosis
mas elevadas y tirzepatida no estan financiadas
por el Sistema Nacional de Salud, aunque hay es-
peranzas e indicios de que esta situacién pueda
cambiar pronto.

Otras combinaciones de hormonas enteropancrea-
ticas, asi como otros agentes con mecanismos de
accion diferentes, como los que pueden mejorar
la composicién corporal, se encuentran en vias de
estudios o pendientes de aprobaciones para el tra-
tamiento de la obesidad.

Nos encontramos en una nueva era en el trata-
miento de la obesidad, donde las combinaciones
de hormonas enteropancreaticas se acercan a la
eficacia de la cirugia bariatrica.

Nuevos tratamientos farmacoldgicos para la obesidad

MARGARITA AGUAS COMPAIRED

Farmacéutica

Hace ya casi dos décadas que la familia de los
analogos de GLP-1 o agonistas del receptor del
péptido similar al glucagén-1 (ARGLP-1) se usa
para el tratamiento de los pacientes con diabetes
tipo 2 que tienen, ademas, obesidad (IMC>30kg/
m?). La hormona GLP-1 se libera en el intestino
y su funcién principal es aumentar la produccién
de insulina y disminuir la produccién de glucagon,
lo cual conduce a una reduccion de los niveles de
glucosa en sangre.

Los efectos de los ARGLP-1 se muestran en la fi-
gura 1.

A lo largo de los afos, se han usado varias mo-
léculas que pertenecen a esta familia (exena-
tida, liraglutida, dulaglutida, semaglutida), con
efectos comunes (potencia en el control de la
diabetes) pero con algunos efectos distintos,
molécula-dependientes, como por ejemplo la
potencia en la reduccion de peso corporal. Es-
tas moléculas ejercen un efecto saciante, dado
que retrasan el vaciamiento gastrico, reducen
el hambre y, en consecuencia, se produce una
pérdida de peso.

En la actualidad solo quedan tres principios acti-

vos comercializados y como consecuencia del au-
mento de consumo y de su utilizacion fuera de
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indicacion aceptada se han producido problemas
de suministro.

Los agonistas del receptor del péptido similar al
glucagén-1 (ARGLP-1) comercializados en la actua-
lidad (marzo 2025) son los que se muestran en la
tabla 1.

De la familia de los ARGLP-1, solo dos principios
activos estan aprobados para su utilizacion en la
obesidad. Ademas, hay que recordar que esta solo
puede ser abordada desde un marco multifactorial.
Abrazar el tratamiento farmacolégico como Unica
solucion supone cronificar la obesidad renuncian-
do a modificar las causas que empeoran la salud
de las personas. Dentro del abordaje no farmaco-
l6gico el ejercicio es basico, ya que contribuye a
mantener el peso deseado, mejora la ansiedad y
aumenta la satisfaccién personal y la autoestima al
esforzarse por mejorar la salud.

Sin duda alguna que la semaglutida (Weygovy) es
con diferencia mas potente, pudiendo ver pérdidas
de peso corporal de aproximadamente 15 % del
peso total, un porcentaje histérico que no se ha-
bia alcanzado nunca con medicamentos, solo con
la cirugia bariatrica. El ensayo STEP 8 compara la
semaglutida (dosis de 2,4 mg/semanales) con la li-
raglutida (3 mg /diarios) junto con cambios en el
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Tabla 1.

Nombre comercial Via y frecuencia de

administracion

Principio activo

Indicacion autorizada

Ozempic Subcutédnea semanal DM2 (en monoterapia o en combinacién)
Semaglutida Rybelsus Oral diaria DM2 (en monoterapia o en combinacién)
i 2 2
Wegovy Subcuténea semanal ObeS|dad_(_IMC230 I_(g/m 0 sobrepeso (=27 Kg/m?)
con morbilidad asociada
. - Obesidad (IMC=30 Kg/m? o sobrepeso (227 Kg/m?)
Liraglutida Saxenda Subcutanea diaria con morbilidad asociada
Victoza Subcutanea diaria DM2 (en monoterapia o en combinacién)
Dulaglutida Trulicity Subcutanea semanal DM2 (en monoterapia o en combinacién)

estilo de vida en personas con obesidad. Tras 68
semanas la pérdida de peso fue superior con se-
maglutida: -15,8 vs. -6,4% con liraglutida. Es im-
portante destacar que la semaglutida no solamente
tienen efecto sobre el peso, sino que ha mostrado
efecto protector cardiovascular (estudio SELECT) y
renal (estudio FLOW), asi como a nivel de higado
graso, que son unas de las complicaciones mas im-
portantes de la obesidad. Este hallazgo sumado a
que requiere so6lo una aplicacién semanal y tiene
menor porcentaje de abandonos frente a un perfil
similar de efectos adversos (alrededor de 80 % de
sintomas gastrointestinales), inclinaria la balanza
hacia el uso de semaglutida.

La investigacion ha continuado con combinacio-
nes de agonistas de GLP-1 y agonistas GIP. El GIP
o polipéptido insulinotrépico dependiente de gluco-
sa desempefia un papel fundamental en la regula-
cion de la glucemia y el metabolismo de las gra-
sas. Es clave para promover la reducciéon de grasa
y prevenir su acumulacion, lo que lo convierte en
un componente esencial en las estrategias de con-
trol de peso. El primer farmaco comercializado de

esta combinacion es latirzepatida (Mounjaro®). Su
utilizacion se basa en el programa SURMOUNT. En
resumen, los estudios SURMOUNT-1 y SURMOU-
NT-3-4 se enfocaron en pacientes sin DM2, mien-
tras que SURMOUNT2 proporciond informacién
sobre pacientes con DM2, complementada por los
analisis post-hoc de los estudios SURPASS, enfoca-
dos en pacientes con DM2.

Actualmente no existen estudios directos conclui-
dos que comparen tirzepatida con otros agonistas
del receptor de GLP-1 (liraglutida y semaglutida),
por lo que no es posible establecer una superiori-
dad clara entre estos tratamientos.

En general, el perfil de efectos adversos de to-
dos los ARGLP-1 y de la tirzepatida es compara-
ble y las reacciones adversas mas frecuentes son
las gastrointestinales —nauseas, vomitos, diarreas
y estrefiimiento—, que se han relacionado con la
activacion de los receptores GLP-1 centrales y pe-
riféricos, y con el retraso del vaciamiento gastri-
co. También se han descrito cefalea, reacciones en
el lugar de inyeccion, hipersensibilidad y elevacion
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Figura 1. arGLP-1: agonista del receptor del péptido similar al glucagén 1; FMLV: fibra muscular lisa vascular; PNA: péptido natriurético
auricular; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona. Modificado de Miiller et al.
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de las enzimas hepaticas, asi como con un posible
incremento del riesgo de colelitiasis y neoplasias
malignas. También pueden causar pancreatitis.
Cuatro nuevos efectos adversos (alopecia, mareos,
colecistitis e hipotension) han sido afiadidos, algu-
nos de ellos posiblemente relacionados con la pér-
dida de peso. Actualmente se estd estudiando que
la semaglutida pueda mejorar la fertilidad e inter-
ferir con los anticonceptivos orales.

Se desconoce la seguridad de estos farmacos a
largo plazo, sobre todo en pacientes no diabéticos.
En el caso de la obesidad, la pérdida de peso dura
siempre y cuando el paciente continie tomando el
medicamento. Los pacientes que dejan de hacer-
lo recuperan peso con el tiempo, aunque los cam-
bios en el estilo de vida (dieta y ejercicio) pueden
ayudar a mitigar esto. Mas preocupante es el he-
cho de que una parte significativa del peso perdido
proviene de la reduccion de la masa muscular. Si
se interrumpe el tratamiento, el peso se recupera
mas en forma de grasa que de musculo, ya que se
ha perdido masa muscular.

Los efectos mas comunes de estos farmacos son:

En fases finales de ensayo clinico estan los triples
agonistas sincretinico (GLP-1+GIP+Glucagon), don-
de el primer representante de este grupo es la re-
tatrutida. Los estudios realizados hasta la fecha
incluyen adultos con sobrepeso u obesidad y con
o sin DM2 y muestran una potencia de pérdida de
peso de aproximadamente el 25% del peso total
tras 48 semanas de tratamiento en personas sin
DM2 y en el ensayo con personas con diabetes,
después de 36 semanas de tratamiento una reduc-
cion del 16,9% del peso corporal

Pese a que el futuro del tratamiento de la obesi-
dad parece pasar por los agonistas duales vy triples,
otros agonistas simples también pueden tener un
papel relevante. Asi, elorforglipron (un agonista
oral del GLP-1 no peptidico) también se ha asocia-
do con reducciéon de peso. En un ensayo en fase
2 recientemente publicado, en pacientes con obe-
sidad o sobrepeso y una comorbilidad mayor, se
ha evidenciado que la proporcion de pacientes que
alcanzaron una reduccién de al menos el 10% del

Nombre Tirzepatida

Muy frecuentes: Hipoglucemia
(cuando se usa con sulfonilurea o
insulina), nauseas, diarrea.

Muy frecuentes: Cefalea, nauseas,
vomitos, diarrea, estrefiimiento, dolor
abdominal, cansancio.

Frecuentes: reacciones de
hipersensibilidad, hipoglucemia
(cuando se usa con metformina y
SGLT2i), disminucion del apetito,
mareos, hipotension, dolor
abdominal, vomitos, dispepsia,
estrefiimiento, distensién abdominal,
eructos, flatulencia, enfermedad
por reflujo gastroesofégico, pérdida
de cabello, fatiga, reacciones en la
zona de inyeccion, aumento de la
frecuencia cardiaca, aumento de la
lipasa, aumento de la amilasa

Efectos
adversos

Semaglutida

Frecuentes: Complicaciones de

la enfermedad ocular diabética
(retinopatia diabética), mareo,
malestar estomacal, eructos,
flatulencia, hinchazén de estémago,
calculos biliares, pérdida de cabello,
hipoglucemia en DM2.

peso fue mayor en el grupo de pacientes tratados
con orforglipron que en el grupo de pacientes tra-
tados con placebo (46-75 vs. 9%). Finalmente, y
fuera del grupo de los agonistas incretinicos, exis-
ten varios farmacos que también podrian tener uti-
lidad, como la cagrilintida, un analogo de la amilina
que aumenta la sensacion de saciedad a nivel cen-
tral y disminuye el vaciamiento gastrico. Actual-
mente se esta investigando la pérdida de peso cor-
poral total en un ensayo de fase 3 en combinacion
con semaglutida en pacientes con obesidad y DM2,

El mercado de medicamentos para la obesidad
estd experimentando una fase transformadora, se
esperan 16 nuevos medicamentos para el 2029.En
la actualidad varios estudios han mostrado que los
ARGLP-1 y la tirzepatida tienen beneficios siempre
que se complementen con medidas no farmacold-
gicas como, por ejemplo, el ejercicio y una dieta
equilibrada como la mediterrdnea. Hay que tener
en cuenta que de todos estos farmacos faltan es-
tudios a largo plazo sobre todo en pacientes no
diabéticos.
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Liraglutida

Muy frecuentes: Cefalea, nduseas,
vomitos, diarrea, estrefiimiento, dolor
abdominal, cansancio.

Frecuentes: Dispepsia, gastritis,
malestar estomacal, flatulencia,
eructos, alteracién gusto, mareos,
calculos biliares, reacciones lugar
inyeccion, hipoglucemia, aumento
enzimas pancreaticas.

www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2024/IPT-305-Mounjaro-tirzepatida.pdf
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RESUMEN

La obesidad se ha convertido en una epidemia global,
contrastando con la desnutricidon que afecta a millones
de personas en otras partes del mundo. A pesar de los
esfuerzos por erradicar el hambre, la sobrealimentacion
y sus consecuencias (diabetes, enfermedades
cardiovasculares) son un problema creciente.

Las dietas milagro y las tendencias alimentarias basadas
en modas prometen resultados rapidos y faciles, pero
carecen de evidencia cientifica y pueden ser perjudiciales
para la salud.

Es fundamental recordar que la pérdida de peso saludable
y sostenible requiere un enfoque integral que incluya una
alimentacion equilibrada, actividad fisica regular y, en
algunos casos, asesoramiento profesional.

RESUM

L'obesitat s’ha convertit en una epidémia global, en
contrast amb la desnutrici6 que afecta milions de
persones en altres parts del mén. Malgrat els esforgos
per erradicar la fam, la sobrealimentacié i les seves
conseqliéncies (diabetis, malalties cardiovasculars) son
un problema creixent.

Les dietes miracles i les tendencies alimentaries basades
en modes prometen resultats rapids i facils, pero
manquen d’evidéncia cientifica i poden ser perjudicials
per a la salut.

Es fonamental recordar que la pérdua de pes saludable i
sostenible requereix un enfocament integral que inclogui
una alimentacié equilibrada, activitat fisica regular i, en
alguns casos, assessorament professional.

SUMMARY

Obesity has become a global epidemic, contrasting
with the malnutrition that affects millions of people in
other parts of the world. Despite efforts to eradicate
hunger, overeating and its consequences (diabetes,
cardiovascular disease) are a growing problem. Miracle
diets and trendy eating habits promise quick and easy
results, but lack scientific evidence and can be harmful
to health.

It is essential to remember that healthy and sustainable
weight loss requires a comprehensive approach that
includes a balanced diet, regular physical activity and, in
some cases, professional advice.

INTRODUCCION

La obesidad se considera actualmente una pan-
demia, un serio problema de salud de nuestra
sociedad, mientras que la desnutricién sigue muy
presente en otras regiones del planeta [1].

El proyecto de la ONU sobre la erradicacion del
hambre (*Hambre 0” en 2030) no va por buen ca-
mino, y ya en 2022 se estimd que 750 millones
de personas se enfrentaban a un hambre croénica,
y que 2.400 millones tenian inseguridad alimen-
taria entre moderada a grave, es decir, presen-
taban serias carencias alimentarias, con graves
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consecuencias para la poblacién que la padece y
su futuro desarrollo [2].

Nuestra sociedad presenta un grave problema de
sobrepeso, obesidad y sobrealimentacion, con los
consecuentes problemas que de esto se derivan,
como son la creciente prevalencia de diabetes, y
el elevado riesgo de problemas cardiovasculares,
entre otros. La obesidad es un serio problema de
salud y como tal, debe abordarse, pero ello debe
hacerse de forma correcta, con un diagndstico
individual preciso y un plan de tratamiento per-
sonalizado, que debe incluir: la educacién sobre
habitos alimenticios y un programa de actividad
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fisica. Siempre bajo la supervisién de un especia-
lista. Esto significa disciplina y esfuerzo.

Pero nuestra sociedad, que vive inmersa en la
voragine de cada dia, argumentando falta de
tiempo, falta de informacién, comodidad, deslum-
brados por modelos estéticos y la presién social,
busca soluciones rapidas que requieran poco es-
fuerzo. Se recurre, por tanto, para tratar el exce-
so de peso a las dietas de moda.

Como ya se ha mencionado al principio, el control
del peso corporal y alcanzar un bienestar saluda-
ble, es un trabajo multifactorial que debe hacerse
con adecuado control profesional. Las dietas de
moda no son algo nuevo, desde principios del si-
glo XX diferentes autores han lanzado sus teorias
y hecho negocio con estos temas.

Una dieta de moda se distingue claramente por
una serie de caracteristicas: prometen pérdida de
peso facil y rapida, no conllevan pautas de activi-
dad fisica, giran alrededor de un alimento concre-
to (dieta de la alcachofa), reducen drasticamente
o eliminan un componente basico de la dieta, no
se pueden mantener durante mucho tiempo, no
cuentan con evidencias cientificas ni advertencias
0 avisos para pacientes con enfermedades croéni-
cas [1,3]. (Tabla 1).

Tabla 1. Las falacias de las dietas de moda.

Prometen pérdida de peso facil y rapida.

No conllevan pautas de actividad fisica.

Giran alrededor de un alimento concreto.

Reducen o eliminan un componente basico de la dieta.
No se pueden mantener durante mucho tiempo.

No cuentan con evidencias cientificas.

Hay muchas dietas que podemos encontrar facil-
mente navegando en las redes sociales, con pro-
mesas magicas e ilustradas con modelos exultan-
tes, descripciones parcas y con argumentos fala-
ces o defendidas por personajes medidticos, a las
que es mejor no hacer ni caso.

En este articulo si que nos ocuparemos de co-
mentar una serie de dietas que estdn muy arrai-
gadas, y sobre las que si se han realizado estu-
dios serios sobre su idoneidad, o no, y sobre sus
efectos en la salud.

Dietas bajas en hidratos de carbono

Hay una serie de dietas que se basan en la re-
duccion y hasta la supresidn de los hidratos de
carbono, las mas conocidas son: la dieta del Dr.
Atkins, y la dieta cetogénica del Dr. Wilder.

El Dr. Robert C. Atkins (1930 -2003) [4] publica
en 1972 su libro Dr. Atkins’ diet revolution [5] en
el que describe un método para perder peso ba-
sado en alimentos con escaso o nulo contenido
en hidratos de carbono. Este método se resume
en seguir una dieta hiperproteica y consta de 4
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fases con importante reduccién del aporte de ca-
lorias, desde la primera que luego va moderando
hasta la etapa final que define como de manteni-
miento. El método recibié multiples criticas en los
siguientes afios, entre ellas por la escasa ingesta
de fibra, lo que obligd al autor a realizar una revi-
sidn y publicarla afios mas tarde, Dr. Atkins’ New
Diet Revolution que se publica en 1992 [1,5].

La dieta del Dr. Wilder (1885 - 1959) [6] se dise-
N6 en 1920 para tratar la epilepsia y la diabetes
[1]. La dieta consiste en un alto consumo de gra-
sa y una minima cantidad de hidratos de carbono
y proteinas, en proporcion de cuatro a uno. En
los Ultimos afios han aparecido variantes de esta
modalidad con diferentes proporciones de acidos
grasos y otros componentes. Es una dieta que se
basa en provocar una adaptacion del metabolis-
mo a la falta de aporte externo de glucosa, - el
principal combustible energético del organismo,
para su produccion interna mediante la cetogéne-
sis a partir de glicerol, glutamina, alanina y acido
lactico. La dieta debe suplementarse con micro-
nutrientes y oligoelementos [1].

Estas dietas realmente consiguen que el sujeto
pierda peso, y mejoran el control glucémico, aun-
que con un alto indice de abandono, y un elevado
riesgo para la salud demostrados mediante varios
estudios prospectivos.

Es comun la sensacion de debilidad, mareo, vomi-
tos, malestar gastrico y letargo a corto plazo. Mas
a medio plazo se producen cambios en el perfil
lipidico de los sujetos con aumento de colesterol
LDL y de los triglicéridos hasta niveles conside-
rados graves y que necesitaron tratamiento con
estatinas, estos niveles se corrigieron a las pocas
semanas de abandonar las dietas [1,3].

Recientemente se ha comprobado que los segui-
dores de estas dietas a largo plazo presentan hi-
percalcemia y con dos consecuencias serias como
la perdida de densidad ésea, y el desarrollo de
calculos renales, ambos problemas a largo plazo
pueden derivar en fragilidad 6sea e insuficiencia
renal [1].

Una reciente revision realizada por la Biblioteca
Cochrane (2022) [7] valoré las dietas bajas en
carbohidratos frente a las dietas equilibradas a
través del analisis de 61 ensayos clinicos alea-
torizados (que englobaron 6,925 pacientes con
obesidad), con el objetivo de pérdida de peso y
seguimiento durante dos afos; en el estudio se
incluyeron también pacientes con diabetes tipo 2.
La conclusion fue que se detectd poca o ninguna
diferencia en la reduccién de peso y los cambios
en los factores de riesgo cardiovascular hasta los
2 afios de seguimiento cuando los participantes
con sobrepeso y obesidad sin y con DMT2 fueron
asignados al azar a dietas de reduccién de peso
bajas en carbohidratos o equilibradas en carbohi-
dratos. Por tanto, recurrir a dietas con bajo con-
tenido en carbohidratos en lugar de dietas equili-
bradas carece de sentido.
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Dietas de estilo de vida

Otro grupo importante de dietas son las que per-
siguen un cambio sustancial de habitos de ali-
mentacion, estas son: la dieta paleolitica, la ve-
getariana y la vegana.

La dieta paleolitica [1,3], del cazador, de las
cavernas. Han sido varios los autores que han de-
fendido esta dieta, el origen es un libro The Stone
Age Diet escrito por el gastroenterélogo Walter
L. Voegtlin (1904 -1975) y publicado en 1970 [8].
Este autor defendia que la dieta que la especie
humana seguia en el paleolitico, basada en carne,
pescado, frutas, verdura, raices y frutos secos;
podria ser mas saludable, por estar nuestra es-
pecie mejor adaptada genéticamente a esta. La
popularizacién de la dieta vino de la mano de las
publicaciones del Dr. Loren Cordain en 2010.

Esta dieta se fundamenta en que la especie hu-
mana es genéticamente carnivora, tal como se
alimentaria en el paleolitico, hace mas de 10.000
afios, a base de caza, pesca y plantas de recolec-
cién como verduras y raices. Promete con esta
dieta solventar los problemas de salud actuales
como la obesidad, los problemas cardiovascula-
res, el cancer, etc.

El paleolitico es un periodo que comprende mas
de 2,5 millones de afos y concluye con la revo-
lucién que supuso el desarrollo de la agricultura
y ganaderia hace mas de 10.000 afios. La comu-
nidad cientifica considera que la especie humana
ha ido evolucionando para ser omnivoro, es decir,
un consumidor flexible.

Esta dieta es esencialmente hiperproteica, des-
carta los lacteos, legumbres, cereales, ademas
de alimentos procesados, por lo que se desa-
provecha el calcio y la fibra de la dieta moder-
na. Esta dieta no persigue la restriccion calori-
ca, pero consigue la reduccion de peso por ser
saciante, y resulta beneficiosa en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal. Esta dieta no
afecta la glucemia, pero si produce cambios en
el perfil lipidico con aumento de LDL colesterol y
disminucion del HDL colesterol [1].

Esta dieta es cara de seguir, desequilibrada, defi-
ciente en ciertos micronutrientes y no proporcio-
na el calcio minimo necesario diario.

Dietas vegetarianas [1,3]. En este apartado hay
diversidad de tipos, segun los alimentos que se
restrinjan. En general se evita el consumo de car-
ne y derivados, también mariscos y a veces tam-
bién otros productos de origen animal (Tabla 2).

Tabla 2. Dietas vegetarianas

e Lacto-ovo-vegetariano: no consume carne, pero si
productos lacteos y huevos.

e Lacto-vegetariano: excluye los huevos.

e Vegano: que no consume ningun producto de origen
animal, ni lacteos, ni huevos, ni miel.

b ”

Fotografia: Pedro R_uiz.

Los estudios epidemioldgicos realizados han com-
probado que entre los que siguen esta dieta hay
una menor prevalencia de diabetes tipo 2; una
mayor esperanza de vida y un IMC mas bajo, tie-
nen también un riesgo menor de padecer cancer
digestivo, mamario o prostatico [1].

También presentan un perfil lipidico mas favora-
ble con un descenso de colesterol LDL.

Pero no todo es beneficio, el vegetariano sufre
déficit de micronutrientes, calcio, zinc y las vita-
minas E, D y B12, entre otros; también presentan
déficit de acidos grasos esenciales como docosa-
hexaenoico y eicosapentaenoico - los famosos
Omega 3 - [3]. El déficit de calcio expone a estas
personas a la desmineralizacidon ésea y un mayor
riesgo de sufrir fracturas patolégicas [1].

Los seguidores de este tipo de dietas deben ser
conscientes de la necesidad de mantener una su-
plementacién nutricional continua [1].

El ayuno intermitente [1,3], un método muy
popular en los ultimos afios, aunque se trata de
una practica que se remonta a finales del si-
glo XIX.

En 1900 aparece publicado el libro The no
breakfast plan and the fasting cure escrito por
E. Hooker Dewey (1837 - 1904) [9] médico que
defendia suprimir el desayuno como medio para
solucionar los problemas de salud, y hacer solo
dos comidas al dia. El libro tuvo tal éxito que se
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hicieron cuatro reimpresiones el mismo afio, y
tres ediciones sucesivas en 1908 y fue traducido
al francés y al aleman. Defendia que el exceso
de comida era la causa de la mayoria de los pro-
blemas de salud y la abstinencia de comer era
la solucidén incluso para los problemas mentales.
Fue ampliamente criticado por el entorno médi-
co de la época, llegando a afirmar que sus afir-
maciones carecian de cualquier evidencia y que
eran un engafio tonto (British Medical Journal,
2563 febr. 1910, 388-390) [10].

En la actualidad el ayuno intermitente es un
programa de pérdida de peso que se basa en
la abstinencia de alimentos alternando con dias
de ingesta normal, el programa se presenta en
varios formatos, los mas habituales: ayuno en
dias alternos, el ayuno peridédico que consiste
en ayunar dos dias y después cinco de ingesta
normal, y la alimentacién por tiempo restringido,
que establece periodos durante el dia sin ingesta
alguna. Esencialmente es una modalidad de re-
ducir la ingesta caldrica [1,3].

Este método presenta una eficacia reducida en
cuanto a pérdida de peso, en comparacién con las
anteriores dietas, y en los estudios epidemiolégi-
cos se ha podido constatar cambios metabdlicos
como aumento de la hemoglobina, y de hormona
de crecimiento, también aumento de colesterol
HDL, los dos primeros se normalizan a las 48 ho-
ras [1].

Los inconvenientes de esta dieta son: genera es-

trés, dificultad para la concentracidon, mareos, fa-
tiga, cefalea y alteraciones del suefio.
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Un reciente estudio presentado en el congreso de
la American Heart Association and Epidemiology
en marzo de 2024, avisdé que la restriccién a la
ingesta diaria a menos de 8 horas se asocia a un
incremento de la mortalidad por causas cardio-
vasculares [11].

En un reciente estudio de la FAO se ha de-
terminado que el aporte calérico medio mi-
nimo que necesita un ser humano es de
1690 Kcal diarias [14].

Las dietas détox. Distingamos dos enfoques
de las dietas détox o de desintoxicacion [1,3],
uno orientado por creencias, practicas religio-
sas, tradiciones ancestrales que suelen recurrir
al ayuno, el consumo de infusiones, meditacion,
etc. y otras muy diferentes son dietas o pro-
ductos que se comercializan con el argumento
de mejora de la salud, control de peso, rejuve-
necedores y eliminaciéon de toxicos concretos;
se completan con el consumo de determinados
productos, complejos vitaminicos y minerales,
determinadas sales, batidos, infusiones de nom-
bres exéticos, y un largo etc.. tienen en comun
todas ellas la ausencia de evidencias contrasta-
das de los efectos que prometen, la falta clara
de la descripcién del mecanismo de actuacion, y
un etiquetado confuso o criptico.

Sus argumentos son contrarios a los fundamen-
tos de la fisiologia humana, en la que el higado
y el rifidon son muy eficientes en la eliminacién
de toxinas, tanto exdgenas como enddgenas,

Fotografia: Pedro Ruiz.
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sin olvidar el papel del sudor y la eliminacién
seborreica.

El mayor peligro de estos productos es que es-
capan a los controles de calidad exigidos para la
mayoria de los productos de uso terapéutico, ya
que no son medicamentos, ni cosméticos.

Esta falta de control fue causa de la muerte en
2008 en Barcelona de un hombre de 50 afios que
consumié sulfato de manganeso en lugar de mag-
nesio, debido a un error de etiquetaje, mientras
seguia una dieta de desintoxicacion hepatica; para-
ddjicamente en la autopsia se informd de necrosis
hepética y pancredtica [12]. Casos como éste no
se producen de forma aislada, ya que son frecuen-
tes las denuncias de fraude y falta de control de la
industria que comercializa este tipo de productos.

CONCLUSION

Los cambios de estilo de vida en los Ultimos afios y
especialmente la dependencia de la poblacién cada
vez mayor de las redes sociales, donde se fomenta
cambios en la dieta sin fundamento alguno, sim-
plemente por la difusion que realizan excéntricos
y desinformados creadores de contenido en las re-
des, con ocurrencias a cual mas exdtica o estupida.
Ademas de estas influencias, la poblacion sigue re-
curriendo a las dietas clasicas, como las descritas
en este articulo, para reducir peso, sin consultar
con especialistas y poniendo en riesgo su salud.

Estas dietas a las que nos hemos referidos en
este articulo se han venido siguiendo por mucha
gente durante mucho tiempo, un siglo o mas, y
en este tiempo no han demostrado su utilidad
real en comparacién con una dieta equilibrada y
no son inofensivas, sino que suelen causar serios
problemas a sus seguidores como se ha descrito
en sus respectivos apartados.

En un estudio de la real academia de farmacia
espafiola de 2016 expone una lista de contraindi-
caciones, que para dietas de muy bajo contenido
caldrico [13] (menos de 800 cal/diarias): malnu-
tricion proteico-caldrica, enfermedades cardiacas,
accidente cerebrovascular reciente, enfermedades
renales o hepaticas, diabetes tipo I, y patologia
psiquiatrica. Otros efectos secundarios descritos
en dietas muy bajas en carbohidratos serian: ce-
tosis, calambres, intolerancia al ejercicio, estrefii-
miento, etc...

En general todas estas dietas, no gozan de un
adecuado soporte de evidencias cientificas, vy
cuando este se realiza, los resultados suelen ir en
direccién contraria [1].

El control del peso corporal y alcanzar un
bienestar saludable, es un trabajo multifac-
torial que debe hacerse con adecuado con-
trol profesional.
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RESUMEN

Introduccion y objetivo. La miocardiopatia hipertréfica
(MCH) es la miocardiopatia hereditaria mas frecuente
debida a mutaciones que afectan a los genes que
codifican las proteinas del sarcomero y definida por
la hipertrofia ventricular izquierda. La irrupcion de los
inhibidores de la miosina cardiaca ha supuesto un gran
avance en el tratamiento de esta patologia. El objetivo
de este trabajo es revisar los estudios que evaluaron la
efectividad del farmaco mavacamten en la reduccién del
gradiente obstructivo en pacientes con miocardiopatia
hipertréfica obstructiva.

Material y método. Siguiendo las directrices PRISMA,
se realizé una busqueda en las bases de datos Pubmed,
Google Scholar y clinicaltrials.gov, con las palabras
clave “Hypertrophic cardiomyopathy”, “mavacamten”,
“current pharmacological options”, y “Left Ventricular
Outflow Tract”, para recuperar estudios publicados entre
marzo de 2019 y marzo de 2024 sobre la eficacia de
mavacamten en la reduccion del gradiente obstructivo
en pacientes con cardiopatia hipertroéfica obstructiva.
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Resultados. Se analizaron los datos de 6 estudios,
con un total de 465 pacientes. Los estudios fueron:
PIONEER-HCM, PIONEER-OLE, EXPLORER-HCM, MAVA—
LTE, VALOR-HCM vy EXPLORER-CN. En todos ellos,
Mavacamten demostrd una eficacia significativa en la
reduccion del gradiente obstructivo, sin efectos adversos
severos.

Conclusion. Mavacamten ha demostrado seguridad
y eficacia en pacientes con MCH reduciendo
significativamente el gradiente obstructivo, lo que
sugiere su potencial como una estrategia terapéutica
prometedora para esta afeccidon. Se requieren mas
investigaciones para confirmar estos resultados vy
explorar sus efectos a largo plazo.

RESUM

Introduccio i objectiu. La miocardiopatia hipertrofica
(MCH) és la miocardiopatia hereditaria més frequent
deguda a mutacions que afecten els gens que codifiquen
les proteines del sarcomer i definida per la hipertrofia
ventricular esquerra. La irrupcié dels inhibidors de
la miosina cardiaca ha suposat un gran aveng en el
tractament de la patologia. L'objectiu d’aquest treball
és revisar els estudis que van avaluar [Iefectivitat
del farmac mavacamten en la reduccié del gradient
obstructiu en pacients amb miocardiopatia hipertrofica
obstructiva.

Material i meétode. Seguint les directrius PRISMA,
es va fer una cerca a les bases de dades Pubmed,
Google Scholar i clinicaltrials.gov, amb les paraules clau
“Hypertrophic cardiomyopathy”, “mavacamten”, “current
pharmacological options”, i “Left Ventricular Outflow
Tract”, per a recuperar estudis publicats entre mag de
2019 i marg de 2024 sobre l'eficacia de mavacamten
en la reduccié del gradient obstructiu en pacients amb
cardiopatia hipertrofica obstructiva.

Resultats. Es van analitzar les dades de sis estudis, amb
un total de 465 pacients. Els estudis van ser: PIONEER-
HCM, PIONEER-OLE, EXPLORER-HCM, MAVA-LTE,
VALOR-HCM i EXPLORER-CN. En tots ells Mavacamten
va demostrar una eficacia significativa en la reduccié del
gradient obstructiu, sense efectes adversos severs.

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons Atribuciéon-Compartirigual 4.0 Internacional.
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Conclusié. Mavacamten ha demostrat seguretat i
eficacia en pacients amb MCH reduint significativament el
gradient obstructiu, cosa que suggereix el seu potencial
com una estratégia terapeutica prometedora per a
aquesta afeccié. Es requereixen més investigacions per
confirmar aquests resultats i explorar-ne els efectes a
llarg termini.

ABSTRACT

Introduction and objective. Hypertrophic
cardiomyopathy (HCM) is the most frequent hereditary
cardiomyopathy due to mutations affecting the genes
encoding sarcomere proteins and defined by left
ventricular hypertrophy. The advent of cardiac myosin
inhibitors has been a breakthrough in the treatment
of the disease. The aim of this study is to review
the studies that have evaluated the effectiveness of
the drug mavacamten in reducing the obstructive
gradient in patients with obstructive hypertrophic
cardiomyopathy.

Material and method. Following the PRISMA guidelines,
we searched the databases Pubmed, Google Scholar
and clinicaltrials.gov databases, with the keywords
“Hypertrophic cardiomyopathy”, “mavacamten”, “current
pharmacological options”, and “Left Ventricular Outflow
Tract”, to retrieve studies published between May
2019 and March 2024 on the efficacy of mavacamten
in reducing the obstructive gradient in patients with
hypertrophic obstructive cardiomyopathy.

Results. Data from six studies were analyzed, with a
total of 465 patients, namely: PIONEER-HCM, PIONEER-
OLE, EXPLORER-HCM, MAVA-LTE, VALOR-HCM and
EXPLORER-CN. In all of them Mavacamten demonstrated
significant efficacy in reducing the obstructive gradient,
with no serious adverse effects.

Conclusion. Mavacamten has demonstrated safety and
efficacy in patients with HCM, significantly reducing the
obstructive gradient, and suggesting its potential as a
promising therapeutic strategy for this condition. Further
research is warranted to confirm these results and
explore its long-term effects.

INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) es la mio-
cardiopatia hereditaria mas frecuente, con una
prevalencia de 1/500 personas [1]. Su diagnds-
tico supone un desafio ya que presenta una gran
heterogeneidad fenotipica y suele ser un diagnds-
tico de exclusién, descartando causas como car-
diopatia hipertensiva, enfermedades valvulares y
miocardiopatias infiltrativas [1].

Este trastorno genético de los miocitos se carac-
teriza por una hipertrofia cardiaca, especialmente
del ventriculo izquierdo. Un grosor parietal mayor
o igual a 15 mm por ecocardiograma, cardio TC
0 resonancia magnética, en ausencia de causas
secundarias, es consistente con el diagndstico.
En familiares de primer grado, un grosor parie-
tal igual o mayor de 13mm, sin otra causa que lo
justifique, es suficiente para el diagndstico. De-
pendiendo de la extension de la hipertrofia, los
pacientes pueden desarrollar disfuncion diastdli-
ca, obstruccidn del tracto de salida del ventriculo
izquierdo (TSVI), insuficiencia mitral e isquemia
miocardica.

Se trata de un complejo desorden causado por
una disfuncion del sarcomero cardiaco resultando
en una excesiva union entre las proteinas actina-
miosina y aumento en la sensibilidad al calcio.
Es de naturaleza autosémica dominante con una
penetrancia variable. Las variaciones patogéni-
cas mas frecuentes afectan genes que codifican
las proteinas sarcoméricas de las cadenas pesa-
das de Beta Miosina 7 y las proteinas de union de
miosina [1].

Aunque en general su pronodstico es favorable,
tanto la presentacion como el curso clinico son
variables englobando desde casos asintomaticos
hasta graves que interfieren con la normal ac-
tividad del paciente, tales como disnea, angina,

palpitaciones y sincope. Se estima que hasta un
70% de los pacientes con MCH tienen obstruc-
cion en el tracto de salida del ventriculo izquierdo
(VI), bien sea en reposo o provocada, siendo ésta
la principal determinante de los sintomas. La obs-
truccién se produce fundamentalmente por la hi-
pertrofia septal y el movimiento sistdlico anterior
de la valvula mitral.

La obstruccién, principalmente del tracto de sa-
lida del ventriculo izquierdo (TSVI), es un com-
ponente integral del fenotipo de la enfermedad,
desempefiando un papel importante en la sinto-
matologia y la progresion a insuficiencia cardiaca.
Los avances en nuestra comprension de la fisio-
patologia de la MCH han llevado al desarrollo de
nuevas terapias dirigidas al sarcomero cardiaco

[2].

Las opciones de tratamiento incluyen cambios en
el estilo de vida, tratamiento farmacoldgico para
el control de los sintomas (betabloqueantes, blo-
queantes de los canales del calcio no dihidropiri-
dinicos y, en segunda linea, disopiramida), tera-
pias de reduccién septal (cirugia, alcoholizacion
septal), implante de marcapasos y en algunos ca-
sos, trasplante cardiaco [3]. Es importante ade-
mas la estratificacion de riesgo de muerte subita
con/sin implante de cardiodesfibrilador. Recien-
temente se han desarrollado nuevas estrategias
dirigidas al tratamiento fisiopatoldgico de la en-
fermedad, de los cuales el mavacamten es el pri-
mero en su clase.

Mavacamten (CamzyosTM) es un inhibidor selec-
tivo, reversible y alostérico de molécula pequefia
de la miosina ATPasa cardiaca [4, 5]. Su mecanis-
mo de accion se dirige a la hipercontractilidad del
sarcomero que es una de las caracteristicas de la
MCH e inhibe la formacién excesiva de puentes
cruzados de miosina y actina, desplazando a una
parte de la poblacion general de miosina hacia un
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estado super relajado, reclutable y ahorrador de
energia. Representa el primer tratamiento espe-
cifico, dirigido al mecanismo fisiopatoldgico de la
enfermedad [6]. Estudios preclinicos han demos-
trado que el mavacamten reduce la probabilidad
de la unién actina-miosina por disminuir el nime-
ro de cabezas activas de miosina (cambiando el
estado activado de las cabezas de miosina por un
estado inactivo a través de la unién reversible con
la miosina ATPasa). Estudios estructurales mos-
traron que mientras las mutaciones en la miocar-
diopatia hipertroéfica interfieren en la normal inte-
raccion entre las proteinas sarcoméricas, el ma-
vacamten normaliza estas interacciones y restau-
ra el normal funcionamiento del sarcomero [7].

Las miosinas son hélices moleculares que con-
vierten la energia quimica de la hidrdlisis del
adenosin tri fosfato (ATP) en la fuerza mecanica
necesaria para la contraccién muscular. En una
representacion simplificada, cada dimero de mio-
sina consta de dos cabezas globulares y una cola
en espiral. La miosina oscila en equilibrio entre
dos estados: una estructura de cabeza abierta,
disponible para la formacion de puentes cruzados
de actina y con una alta tasa de ATPasa y, en se-
gundo lugar, un estado plegado hacia atras o su-
per relajado, no accesible para la interaccién de
actina y con baja ATPasa actividad (Figura 1).

-
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Figura 1. Modelo estructural del estado abierto y cerrado de la
miosina cardiaca beta humana. Mavacamten y CK-274 desplazan
el equilibrio del estado abierto hacia el estado desdoblado,
reduciendo la contractilidad. Por el contrario, Omecamtiv mecarbil
estabiliza el estado abierto, aumentando la contractilidad. Argird
et al. [8].

Por tanto, la fuerza generada depende de la can-
tidad de miosinas de cabeza abierta [8]. Las mu-
taciones de la miosina que causan MCH debilitan
las interacciones intramoleculares que favorecen
el estado plegado de la miosina, lo que resulta en
un aumento de las cabezas de miosina disponi-
bles y, por lo tanto, en un estado hipercontractil.
El inhibidor alostérico selectivo y reversible de la
miosina cardiaca ATPasa mavacamten, por otro
lado, desplaza el equilibrio del estado de encendi-
do y apagado hacia el estado de apagado, provo-
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cando una reduccién de la contractilidad depen-
diente de la dosis. Mavacamten ejerce su efecto
a través del motor de miosina-S1 y modula mul-
tiples pasos del ciclo quimiomecanico de la miosi-
na [6]. La contractilidad de las miofibrillas cardia-
cas esta modulada por la actividad de la ATPasa;
In vitro, mavacamten reduce la actividad de la
ATPasa en estado estacionario al inhibir la tasa
de liberacidon de fosfato de la miosina S1 cardiaca
B (el paso limitante de la velocidad del ciclo qui-
miomecanico de la miosina) [7,9].

En sujetos normales, el 40-50% de las cabezas de
miosina se encuentran en estado super relajado,
mientras que en los casos de MCH esta proporcion
se reduce hasta el 15-20%. Este exceso de forma-
cion de puentes cruzados entre miosina y actina
sarcomérica en sistole y, mas importante, durante
la didstole, conduce a la activacion de la sefali-
zacion hipertréfica, inflamatoria y profibrotica. El
resultado es una remodelacién miocardica adversa
progresiva, fibrosis y relajacién miocardica altera-
da, que contribuye a promover la ineficiencia mio-
cardica y un mayor consumo de energia [10].

Los inhibidores alostéricos selectivos de la miosi-
na cardiaca, como las pequefias moléculas de ma-
vacamten, disminuyen el ndmero de cabezas de
miosina disponibles para que puedan entrar en un
estado “activado” (con mayor consumo de ener-
gia), reduciendo la probabilidad de formacién de
puentes cruzados entre actina y miosina y restau-
rando la proporcidon de cabezas de miosina en es-
tado “relajado” con mayor ahorro de energia [10].

En un modelo murino, Green et al. [10] demos-
traron una reduccién de la contractilidad median-
te una disminucién de la actividad ATPasa de la
cadena pesada de miosina. Con la administracion
cronica de mavacamten, se suprimio el desarrollo
de hipertrofia ventricular, la desestructuracion de
miocitos de la fibrosis miocardica y se atenud la
expresidon de genes hipertroficos y profibroéticos.

En estudios in vitro de células aisladas, prepara-
ciones de fibras musculares y modelos de tejido
cardiaco humano disefiados, mavacamten estabi-
lizé la miosina cardiaca, inhibié la hipercontracti-
lidad del musculo cardiaco y mejord la funcion lu-
sitropica activa de los musculos cardiacos [9,12].

El propdsito de este trabajo es realizar una revi-
sion de la evidencia disponible sobre la efectivi-
dad del farmaco en la disminucion de gradiente
obstructivo en la miocardiopatia hipertroéfica.

METODOLOGIA

Esta revision sistematica se ha realizado de
acuerdo a la extensién PRISMA para revisiones
sistematicas [13]. Se seleccionaron estudios cli-
nicos donde se menciona el analisis de los efec-
tos de la intervencién farmacoldgica sobre el gra-
diente dinamico en humanos, ya sea como objeti-
VO primario o secundario.
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Fuentes de informacion

Se realizd una busqueda bibliografica en las ba-
ses de datos Pubmed, clinicaltrials.gov y Google
Scholar para estudios publicados en inglés, des-
de marzo de 2019 a marzo de 2024. La estrate-
gia de busqueda se construyd con las siguientes
palabras clave: “Hypertrophic cardiomyopathy”,
“treatment”, “current pharmacological options”,
“mavacamten”, left ventricular outflow tract”.

Los estudios no publicados en revistas y los ar-
ticulos no redactados en inglés fueron excluidos.

Criterios de inclusion/exclusion

e Estos estudios debian incluir pacientes adultos
(mayores de 18 afios) con diagnostico de MCH
(HVI mayor o igual de 15mm sin una causa
que la justifique o mayor de 13mm con ante-
cedentes familiares), gradiente obstructivo ba-
sal o post-Valsalva, fraccion de eyeccién con-
servada (mayor de 55%), pacientes sintomati-
cos (clase funcional II-III de la NYHA).

e Se excluyeron aquellos estudios que incluye-
ran pacientes que no tuvieran gradiente obs-
tructivo en reposo ni con Valsalva, los estu-
dios en modelos animales. También fueron
excluidos los metaanalisis y aquellos estudios
que evaluaban el efecto de farmacos similares
como el Aficamten.

La informacion de cada articulo seleccionado se
reunié usando un formulario estructurado, inclu-
yendo datos sobre el disefio del estudio, datos bi-
bliograficos y poblaciones y detallando el resumen
de los hallazgos y los resultados clave. Esta revi-
sion se ha centrado en la eficacia de la interven-
cion terapéutica en relacién con la reduccion del
gradiente obstructivo, sin analizar otras variables

RESULTADOS

Esta busqueda identificd un total de 933 articulos
que, tras excluir dos duplicados, quedaron en 931
articulos para revisar. De estos 908 fueron des-
cartados por no reunir los criterios de inclusion.
Los restantes 23 estudios fueron revisados en
base al titulo y resumen, descartando 12 de ellos.
Once articulos fueron revisados a texto completo
y finalmente fueron seis los estudios selecciona-
dos para la revision (Figura 2).

Los estudios incluidos fueron PIONEER-HCM [14],
PIONEER-OLE [15], EXPLORER-HCM [16], MAVA-
LTE [17], VALOR-HCM [18] y EXPLORER-CN [19],
con un total de 465 pacientes incluidos. De los es-
tudios revisados cuatro eran ensayos clinicos alea-
torizados, doble ciego, dos de ellos controlados
con placebo; uno era un estudio clinico prospecti-
VO y uno un estudio multicéntrico no aleatorizado.

Los detalles de cada estudio se pueden consultar
en la Tabla 1.

Identificacion de estudios

=z
< Registros identificados en: Registros excluidos antes de la
Q PubMed (n = 9) revision:
s Clinicaltrials.gov (n = 2) Duplicados (n = 2)
= Google Scholar (n = 922)
z
w
=]
-
Registros revisados Registros excluidos por no
(n = 931) cumplir los criterios de inclusion
(n = 908)
= Registros evaluados (titulo/ Registros excluidos
i abstract) para su inclusion (n=12)
s (n =23)
w
o
Registros excluidos:
Registros evaluados a texto Péster (n = 1)
completo Estudio en animales (n = 1)
(n=11) Metaanalisis (n =2)
i Estudio con Aficamtem (n = 1)
4
0
-
g Estudios incluidos para la
d revision
z (n=6)
-

[

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA sobre los estudios

identificados e incluidos [13].
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Tabla 1. Tabla resumen de los estudios incluidos

Estudio

Disefo
estudio

Muestra

Intervencion

Objetivo

Eficacia del Mavacamten en MCHO

Resultados

Efectos
adversos

Heitner et al. PIONEER Multicéntrico, 21 pacientes Mavacamten Cambio en Reduccion del Reducidn de la
[14] -HCM no MCHO. 10-15 mg/dia gradiente gradiente TSVI  FEVI:
randomizado. 57% hombres.  (grupo I). obstructivo. en reposo y -15% en el
Fase 2. 57% NYHA II. Mavacamten 5 postejercicio. grupo I
Duracién: 12 mg (grupo II). Mejoria de la - 6% en el
semanas. CF y Mejoria grupo II.
disnea. Reversible a
las 4 semanas.
Heitner et al. PIONEER- Estudio clinico 12 pacientes Mavacamten 5 Cambio en Persistente No se
[15] OLE prospectivo. completaron mg dosis inicial. el gradiente mejoria del reportaron.
Duracién:5 Pioneer-HCM. Titulacion a obstructivo, CF, gradiente
afios las semanas 6 NT-proBNP y TSVI, E/e’, NT-
hasta 10 - 15 seguridad. proBNP, y de la
mg. NYHA.
Olivotto et al. EXPLORER-  Estudio clinico 251 pacientes. Mavacamten >1,5 ml/kg/ El 37% de Reduccion de
[16] HCM multicéntrico, Clase funcional 2,5-15mg min en pVoO,. 123 pacientes la FEVI en 7
prospectivo, II-III. (ajuste hasta Reduccion (Mavacamten) pacientes.
doble ciego, Gradiente pico  alcanzar el de la clase vs 17% de Seguridad y
randomizado >50 mmHg. gradiente < 30 funcional los 128 en el tolerabilidad
Duracién:30 mmHg y 350- NYHA. grupo placebo  similares a las
semanas. 700 ng/ml) alcanzaron del placebo
el objetivo
primario.
Gran mejoria
del gradiente
obstructivo.
Rader et al. MEVA-LTE Estudio clinico 231 pacientes Mavacamten Evaluar Mejoria del Menor
[17] doble ciego. procedentes 5-15mg efectividad y gradiente basal reduccién de la
Duracién:84 del estudio (ajustado en seguridad a y con Valsalva FEVI.
semanas EXPLORER- 4,8,12y 24 largo plazo. desde la
(previsto hasta HCM que semanas segun semana 4.
252 semanas) aceptaron el gradiente). Mejoras en
continuar. NT-proBNP y
NYHA.
Desai et al. VALOR-HCM  Prospectivo, 112 pacientes. Mavacamten Evaluar si Mejoria del Menor
[18] randomizado NYHA III-1V 5-15 mg/dia. los pacientes gradiente disminucién de
doble ciego (o CF II con Titulacion siguen obstructivo, la FEVI.
controlado con  sincope). basada en cumpliendo NYHA, KCCQ
placebo. LVOTG =50 LVOTG y FEVI.  criterios para score, NT-
Fase 3. mmHg y terapia de proBNP y
criterio para reduccion troponina I.
TRS. septal (TRS)
tras el
tratamiento.
Tian et al. EXPLORER-  Prospectivo, 81 pacientes. Mavacamten Cambios en el  Reduccién Seguridad
[19] CN aleatorizado, NYHA II-III. 2,5- 15 mg. gradiente post- significativa similar a la del
doble ciego, Gradiente pico Valsalva del gradiente placebo.
controlado con > 50 mmHg. obstructivo
placebo. tanto en
Fase 3. reposo como
con Valsava.
DISCUSION A las 12 semanas de tratamiento se apreciaron

El estudio PIONEER-HCM (Pilot Study Evaluating
drug in Subjects With Symptomatic Hypertro-
phic Cardiomyopathy and Left Ventricular Outflow
Tract Obstruction) [14] fue disefiado para deter-
minar ajuste de dosis y seguridad, reclutando 21
pacientes en dos cohortes. La cohorte A (n=11)
recibié una mayor dosis, esto es, 10-15 mg de
mavacamten y la cohorte B (n=10), que comenzd
con 2 mg fue incrementando dosis hasta 5 mg
a las 4 semanas. Ambas cohortes tuvieron como
objetivo primario la reducciéon del gradiente obs-
tructivo postejercicio y como objetivos secunda-
rios la reduccion del gradiente obstructivo en re-
poso, ademas de la valoraciéon de la FEVI, disnea
y consumo de oxigeno.
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cambios significativos y prometedores, con una
reduccion del gradiente postejercicio con un pro-
medio de 89,5 mmHg en la cohorte A (95% CI y
p = 0,008) y de 25 mmHg en la cohorte B (95%
Cl y p = 0,020). Como se puede observar, los
cambios fueron mayores el grupo tratado con do-
sis mas altas [14].

Doce pacientes que completaron los ensayos PIO-
NEER-HCM también se inscribieron en PIONEER-
OLE, un estudio de extensién abierto de 5 anos
para evaluar la seguridad a largo plazo de mava-
camten [15]. La demografia basica fue: edad 57,8
+13,3 afios; 69% eran hombres, 92% estaban
tomando betabloqueantes. Mavacamten fue bien
tolerado en los sucesivos analisis realizados. A las
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48 semanas, el gradiente del tracto de salida del
ventriculo izquierdo (TSVI) en reposo para todos
los pacientes estaba por debajo de 50 mmHg. La
FE del VI se mantuvo normal en todos los pacien-
tes. Se observaron reducciones en los biomarca-
dores cardiacos, el grosor de la pared septal y el
tamano de la auricula izquierda. De 12 pacientes,
9 alcanzaron el estado funcional Clase I de la
NYHA [15].

Con motivo de la sesion anual del American Co-
llege of Cardiology se presentaron los resultados
del seguimiento a las 156 semanas de tratamien-
to y los resultados de PIONEER-OLE demuestra-
ron la eficacia continua de mavacamten durante
las 156 semanas de seguimiento. Mavacamten se
asocio con mejoras sostenidas en la hemodinami-
ca y biomarcadores cardiacos, los sintomas y la
calidad de vida [20].

Tras los resultados positivos del PIONEER, se
desarroll6 el EXPLORER-HCM (Clinical Study to
Evaluate Mavacamten [MYK-461] in Adults With
Symptomatic Obstructive Hypertrophic Car-
diomyopathy), un estudio multicéntrico, fase
3, randomizado y controlado con placebo [16].
Se investigo la eficacia y seguridad del mava-
camten en una muestra de 251 pacientes (123
en el grupo de tratamiento y 128 del grupo con
placebo) sintomaticos (Clase II-III) con MCH
obstructiva (gradiente >55 mmHg). Los pacien-
tes debian tener la capacidad de realizar un
test de esfuerzo. La duracion del estudio fue de
30 semanas, con evaluacién del gradiente del
TSVI cada 2-4 semanas. El criterio de valora-
cién principal fue una combinacién de aumento
de 21,5 ml/kg por min en pvVO2 y =1 una mejora
de una clase en la NYHA o un aumento de 23,0
ml/kg/min en pVO:2 sin empeoramiento del esta-
do funcional de NYHA. Los objetivos secundarios
que se valoraron fueron cambios en el gradiente
obstructivo post-ejercicio, de la clase funcional
NYHA, y cambios en el cuestionario de calidad
de vida. La dosis inicial de mavacamten fue de
5 mg una vez al dia y se ajustd individualmente
hasta un maximo de 15 mg en las semanas 8
y 14 para lograr la reduccién objetivo del gra-
diente del TSVI <30 mmHg y la concentracién
plasmatica de Mavacamten entre 350 ng/ml y
700ng/ml. La aleatorizacion fue 1:1 y el 98% de
los pacientes completé el estudio. En el grupo
con placebo un paciente fallecié6 de muerte su-
bita [16].

El 81% de los pacientes mostré una resolucion
completa del movimiento anterior sistélico de la
valvula mitral, con una reduccién significativa
del gradiente obstructivo del TSVI. A las 30 se-
manas, el gradiente del TSVI en reposo fue de
14,1 mmHg en el grupo de tratamiento frente
a 45,9 mmHg del grupo control (valores inicia-
les 51,7 y 51,1 mmHgQ) y los gradientes del TSVI
con maniobra de Valsalva fueron de 24,8 fren-
te a 62,7 mmHg (valores iniciales 72,4 y 73,9
mmHg). Mavacamten alivid la obstruccion del
TSVI (gradiente post-ejercicio <30 mmHg) en

el 57% de los pacientes del grupo de tratamien-
to frente al 7% del grupo con placebo y redu-
jo el gradiente por debajo del umbral estandar
para la terapia de reduccion septal invasiva (<50
mmHg) en 74% de pacientes (frente al 21% del
grupo con placebo) [16].

Esta mejoria se observd desde la semana 4 de
tratamiento. Se logré una respuesta comple-
ta (reduccidon en todos los gradientes del TSVI a
<30 mmHg) en el 27% de los que recibieron ma-
vacamten en comparacion con el 1% de los que
recibieron placebo [16].

Los 244 pacientes que completaron el estudio
EXPLORER-HCM fueron invitados a enrolarse en
la cohorte del EXPLORER-LTE del MAVA-LTE vy, de
ellos, 231 (95%) fueron incluidos. El estudio fue
disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de
mavacamten a largo plazo, es decir, 5 afios [17].

La edad promedio de los pacientes fue de 60
aflos y un 60% eran hombres. El 75% estaban
bajo tratamiento con betabloqueantes. La dosis
inicial de mavacamten fue de 5 mg, ajustando-
se en base a la respuesta ecocardiografica del
gradiente del TSVI en reposo y con maniobra de
Valsalva. Los criterios de interrupcion transito-
ria fueron una FEVI <50%, una concentracion
del farmaco >1.000 ng/ml y una prolongacién
del intervalo QT >5%. Una vez recuperados, se
reiniciaba una dosis inferior a la que estaba rea-
lizando previamente. Los criterios para suspen-
der definitivamente la participacion en el estudio
fueron una FEVI <30% y una dosis de 2,5 mg/
dia al tiempo de la interrupcién [17].

El gradiente obstructivo medio en reposo era de
18 mmHg y la media con Valsalva fue de 69,5
mmHg. Cuando se evaluaron los resultados, se
apreciaron reducciones en el gradiente obstruc-
tivo tanto en reposo como con maniobra de Val-
salva a las 4 semanas de iniciado el tratamiento.
Esta reduccidon del gradiente obstructivo en repo-
so fue de -32,6 mmHg a la semana 48 y -32,8
mmHg a la semana 84; igualmente, se aprecio
una reduccion significativa del gradiente obstruc-
tivo con Valsalva de -45,3 mmHg a la semana 48
y de -46,4 mmHg a la semana 84. En la semana
48, el 6,8% de los pacientes (14/206) tenian un
gradiente obstructivo en reposo de >30 mmHg y
el 10,7% (22/206) tenian un gradiente post-Val-
salva de >50 mmHg, 7 pacientes compartian am-
bas condiciones [17].

En este estudio se evaluaron ademas otros para-
metros, tanto clinicos (mejoria de la clase funcio-
nal NYHA) como ecocardiograficos (relaciéon E/e’,
FEVI, volumen de auricula izquierda, presencia
de SAM e insuficiencia mitral) y de laboratorio
(NT- proBNP). Ademas, se analizaron la aparicion
de efectos adversos emergentes y, por lo tanto,
la seguridad a largo plazo del tratamiento [17].
Si bien los resultados del estudio mostraron una
buena tolerancia, su analisis no es el objetivo de
esta revision bibliografica.
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Como conclusiones del estudio, los autores expre-
saron que los resultados acumulativos de un anali-
sis intermedio de la cohorte EXPLORER-LTE del es-
tudio MAVA-LTE, demuestran que el mavacamten
durante una mediana de duracion del tratamiento
de 62 semanas reduce los gradientes del TSVI, ali-
viando la obstruccion del flujo del TSVI por deba-
jo del nivel que define la MCH obstructiva (p. €j.,
<30 mmHg) en la mayoria de los pacientes con
MCH durante el tratamiento [17]. La evaluacion de
los datos de seguridad en este estudio respalda
una estrategia de ajuste de dosis y monitorizacidon
guiada por ecocardiografia de lectura in situ para
mavacamten como una terapia novedosa con evi-
dencia de remodelaciéon cardiaca ventajosa para
pacientes con MCH obstructiva.

A pesar de un adecuado tratamiento médico con
los farmacos disponibles hasta ahora (betablo-
queantes, antagonistas del calcio no dihidropiri-
dinicos y disopiramida), hay un grupo de pacien-
tes que no responden al tratamiento y persisten
con gradientes obstructivos elevados y sintomas
intratables. En estos pacientes la terapia de re-
ducciéon septal como la miomectomia quirldrgica
o la ablacién septal con alcohol ofrecen una al-
ternativa que mejora los sintomas y la sobrevida.
Sin embargo, existe una gran heterogeneidad de
los resultados que varian en funcion de la expe-
riencia y el volumen de pacientes de los centros
donde se realizan estas técnicas.

Teniendo en cuenta los resultados de los estu-
dios previos, se desarroll6 un nuevo estudio, el
VALOR-HCM (A Study to Evaluate Mavacamten in
Adults With Symptomatic Obstructive HCM Who
Are Eligible for Septal Reduction Therapy) [18].
Se trata de un estudio doble ciego controlado
con placebo, aleatorizado, multicéntrico, de fase
3, donde se incluyeron 112 pacientes con miocar-
diopatia hipertrofica obstructiva con un gradiente
del tracto de salida del ventriculo izquierdo mayor
o igual de 50 mmHg en reposo o provocado, bajo
tratamiento médico con dosis maximas toleradas,
incluida la combinacion de terapia con disopirami-
da, realizado en 19 centros de Estados Unidos. Se
analizaron pacientes que cumplian criterios para
TRS (terapia de reduccion septal) si los seguian
cumpliendo luego de tomar mavacamten durante
16 y 32 semanas [18,21].

Después de 16 semanas de tratamiento, sélo el
18% de los pacientes en el grupo mavacamten
cumplié con el objetivo principal de elegibilidad
para TRS (10/56 pacientes) versus 74% en el gru-
po con placebo (43/56 pacientes), p <0,001. Con
respecto a la reduccion del gradiente obstructivo
post ejercicio, se observd un descenso estadisti-
camente significativo favorable en el grupo ma-
vacamten, en promedio de 37,2 mmHg (IC 95%:
48,1 a 26,2 mmHg) [18].

Completadas las 16 semanas de tratamiento, los
pacientes del brazo mavacamten siguieron con
el farmaco, mientras que los pacientes asigna-
dos inicialmente en el brazo placebo, se cruza-

Annals del Sagrat Cor 2025, 32 (1)

Eficacia del Mavacamten en MCHO

ron a la rama tratamiento y comenzaron a tra-
tarse con mavacamten, tituldndose la dosis de
acuerdo con el seguimiento ecocardiografico
[21]. Los resultados del estudio a las 32 sema-
nas de tratamiento observaron en el grupo tra-
tado con mavacamten una reduccién sostenida
del gradiente del tracto de salida del ventricu-
lo izquierdo en reposo (—33,0 mmHg [IC 95%,
—-41,1 a -24,9]) y del gradiente del tracto de
salida del ventriculo izquierdo con maniobra
de Valsalva (-=43,0 mmHg [IC 95%, -52,1 a —
33,9]). Es interesante destacar que se cuantificd
una reduccion similar en los gradientes de repo-
so (—33,7 mmHg [IC 95%, —42,2 a —25,2]) y con
Valsalva (—52,9 mmHg [IC 95%, —63,2 a —42,6])
en el grupo cruzado después de 16 semanas de
mavacamten [18,21].

En la semana 32, el 88% de ambos grupos de
tratamiento ya no cumplia criterios para TRS y el
95% optd por no someterse a un procedimiento
invasivo continuando en la fase de extension a
largo plazo del ensayo. Estos hallazgos sugieren
una fuerte preferencia de los pacientes por el tra-
tamiento con una terapia médica que les permita
evitar procedimientos invasivos [21].

En el grupo originalmente asignado a mavaca-
mten, hubo una reduccion sostenida en los gra-
dientes del TSVI en reposo y provocado durante
32 semanas, mientras que se produjo una reduc-
cion similar en los gradientes del TSVI en el gru-
po cruzado inicialmente asignado a placebo. Las
mejoras observadas en el grupo cruzado replica-
ron los efectos informados anteriormente durante
16 semanas de tratamiento con mavacamten en
la fase controlada con placebo del estudio [21].

Los autores del estudio concluyeron que en la
MCH obstructiva altamente sintomatica, el trata-
miento con mavacamten en pacientes que reci-
bian tratamiento médico a dosis maxima tolera-
da, redujo la necesidad de TRS a las 32 semanas,
con mejoras persistentes en los gradientes del
TSVI, los sintomas y la calidad de vida. Se ob-
servaron efectos similares en los pacientes que
pasaron del placebo al tratamiento después de 16
semanas [21].

Recientemente se publicé el EXPLORER-CN, un
estudio disefiado para evaluar la seguridad y efi-
cacia de mavacamten en comparacién con place-
bo en poblacién asiatica (pacientes de naciona-
lidad china) con miocardiopatia hipertréfica obs-
tructiva (MCHO) sintomatica [19].

Se trata de un ensayo clinico de fase 3, aleato-
rizado, doble ciego y controlado con placebo. Se
incluyeron pacientes con MCHO y un gradiente
del TSVI de 50 mmHg o mas y sintomas de clase
IT o III NYHA, adultos, los cuales recibieron tra-
tamiento durante 30 semanas. Se excluyeron pa-
cientes con antecedentes de sincope o taquiarrit-
mia ventricular sostenida en los Ultimos 6 meses
antes del cribado, FA paroxistica en el momento
del cribado y los que estaban recibiendo o reci-
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birian tratamiento con disopiramida, cibenzolina,
ranolazina o una combinacién de betabloqueantes
y verapamilo o diltiazem.

Un total de 81 pacientes fueron enrolados, con
una edad media 51,9 afios, 58 pacientes eran
hombres (71,6%). Recibieron mavacamten vs
placebo en una proporcién 2:1 [19].

Se inicié el estudio con una dosis de 2,5 mg y
se realizd la titulacién del farmaco hasta dosis
de 15 mg. Los criterios para interrumpir el es-
tudio fueron una FEVI <50%, una concentracion
del farmaco >1.000 ng/ml. El objetivo primario
fue el cambio en el gradiente maximo del TSVI
con Valsalva desde el inicio hasta la semana 30.
Los objetivos secundarios fueron la proporcion
de pacientes en la semana 30 con un gradiente
maximo del TSVI de Valsalva inferior a 30 mm
Hg, un gradiente maximo del TSVI con Valsalva
inferior a 50 mmHg. Otros parametros valora-
dos fueron la mejoria de la clasificacion funcio-
nal de la NYHA y cambios desde el inicio hasta
la semana 30 en los siguientes datos: gradiente
maximo del TSVI en reposo, péptido natriuréti-
co pro-tipo B N-terminal (NT-proBNP), nivel de
troponina I cardiaca de alta sensibilidad (hs-
CTnl) e indice de masa del ventriculo izquierdo
(IMVI) evaluado mediante imagenes por reso-
nancia magnética [19].

Todos los pacientes presentaban sintomas con
obstruccién significativa del TSVI; los gradien-
tes maximos medios del TSVI en reposo fueron
74,6 mmHg en el grupo de mavacamten y 73,4
mmHg en el grupo con placebo; los gradientes
maximos medios del TSVI con Valsalva fueron
106,8 mmHg en el grupo de mavacamten y 99,8
mmHg en el grupo de placebo. Después de 30
semanas de tratamiento, mavacamten demostroé
una mejora significativa en el objetivo prima-
rio en comparacion con el placebo. El gradiente
maximo medio del TSVI con Valsalva disminu-
y6 de 106,8 mmHg al inicio del estudio a 48,9
mmHg en la semana 30 entre los pacientes tra-
tados con mavacamten, mientras que para el
grupo con placebo, se observé un aumento de
99,8 mmHg al inicio del estudio a 116,3 mmHg
en la semana 30. La diferencia de medias entre
los grupos fue de =70,3 mmHg (IC 95%, —89,6 a
—50,9 mmHg; p unilateral < 0,001). La reduccion
en el gradiente maximo del TSVI de Valsalva con
el tratamiento con mavacamten comenzé a las 4
semanas y se mantuvo hasta la semana 30 [19].

Mavacamten también mostré mejoras sustancia-
les en todos los objetivos secundarios en com-
paracion con el placebo. El gradiente maximo
medio del TSVI en reposo disminuyd desde el
inicio hasta la semana 30 para el grupo de ma-
vacamten, mientras que se observé un aumen-
to en el grupo de placebo (-49,0 mmHg frente a
6,0 mmHg; diferencia de —55,0 mmHg, 95% IC).
Estos valores se observaron a partir de la se-
mana 4 y se mantuvieron durante todo el estu-
dio. Ademas, una mayor proporcién de pacientes

que recibieron mavacamten alcanzaron un gra-
diente maximo del TSVI con Valsalva inferior a
30 mmHg (48,1% frente a 3,7%) y menos de 50
mmHg (59,3% frente a 7,4%) en la semana 30
en comparaciéon con placebo [22].

Los autores concluyen que en este ensayo clinico
de fase 3, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo de pacientes chinos con MCHO, ma-
vacamten mejordé significativamente el gradiente
del TSVI en comparacion con placebo en la se-
mana 30. Este estudio, segun sus autores, apo-
ya que la eficacia de mavacamten se extiende a
los pacientes asiaticos, incluidos los pacientes de
origen chino, entre los cuales los metabolizado-
res deficientes de CYP2C19 son mas comunes y
el indice de masa corporal general tiende a ser
mas bajo que el de la poblacién mundial [19].

CONCLUSIONES

El tratamiento farmacoldgico de la MCHO habia
permanecido estancado durante décadas, prac-
ticamente sin cambios desde la descripcion ori-
ginal de Braunwald [23]. El tratamiento con be-
tabloqueantes y bloqueadores de los canales del
calcio continta siendo el tratamiento de primera
linea. Muchos pacientes permanecen sintomati-
cos a pesar del tratamiento médico optimizado,
en dosis maximas toleradas, lo que repercute
en su calidad de vida y en la necesidad de ser
sometidos a otras terapias como el implante de
marcapasos con resultados subdéptimos o tera-
pias de reduccion septal, aunque la disponibili-
dad de centros con experiencia y resultados es
ampliamente variable entre territorios. Afortuna-
damente, los avances de la investigacion basica
han permitido un mejor conocimiento en el me-
canismo fisiopatogénico de la enfermedad, con
el desarrollo de nuevos farmacos con mecanis-
mos de accidon especificos. Mavacamten es un
inhibidor alostérico, el primero en su clase, ac-
tivo por via oral, de la miosina cardiaca ATPasa,
que disminuye la formacidén de puentes cruzados
actina-miosina y, por tanto, reduce contractili-
dad miocardica y mejora el consumo energético
miocardico en la MCHO[24,25].

Los ensayos clinicos del farmaco mavacamten
analizados en esta revisiéon han demostrado, en-
tre otros beneficios, reducciones significativas del
gradiente obstructivo del tracto de salida del ven-
triculo izquierdo, tanto en reposo como provoca-
dos con maniobra de Valsalva o ejercicio fisico,
lo que redunda en una mejoria de los sintomas
de la enfermedad y presumiblemente en la dismi-
nucién de la indicaciéon de terapias de reduccion
septal. Si bien estos ensayos son relativamente
pequefios, muestran resultados similares incluso
en diferentes poblaciones [26], demostrando ser
un farmaco eficaz y seguro.

Se abre pues, una nueva posibilidad terapéuti-

ca para el tratamiento especifico de la MCHO,
especialmente esperanzadora para el grupo de
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pacientes que, a pesar de un tratamiento farma-
colégico optimizado, presentan gradientes obs-
tructivos significativos y sintomas persistentes.
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Pneumonia per E. Coli secundaria a bacteriemia en pacient

amb MPOC: revisio d'un cas

Neumonia por E. Coli secundaria a bacteriemia en paciente con

EPOC: revisidon de un caso

Pneumonia due to E. Coli secondary to bacteremia in a patient with

COPD: review of a case
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RESUM

Es presenta un cas de pneumonia adquirida a la
comunitat causada per Escherichia coli, secundaria a
bacteriémia. Un home de 70 anys amb comorbiditats va
consultar per quadre febril amb malestar general de set
hores d’evolucid. La radiografia de torax va revelar una
consolidacié lobar mitja suggestiva de pneumonia, pero
el pacient no presentava simptomatologia respiratoria i
no expectorava. L’'hemocultiu va donar positiu en E. Coli.
El pacient va ser tractat amb cotrimoxazole i va tenir
una bona evolucié clinica. Es destaca la importancia de
I’'nemocultiu com a eina de diagnostic microbiologic i es
remarca la variabilitat en la presentacio clinica, habitual
en pacients pluripatologics d’edat avancada.

RESUMEN

Se presenta un caso de neumonia adquirida en la
comunidad causada por Escherichia coli, secundaria a
bacteriemia. Un hombre de 70 afios con comorbilidades
consulté por cuadro febril con malestar general de siete
horas de evolucién. La radiografia de térax reveldé una
consolidacion lobar media sugestiva de neumonia,
pero el paciente no presentaba sintomatologia
respiratoria y no expectoraba. EI hemocultivo fue
positivo en E. Coli. El paciente fue tratado con
cotrimoxazol y evolucioné favorablemente. Se destaca
la importancia del hemocultivo como herramienta de
diagndstico microbioldgico y se remarca la variabilidad
en la presentacion clinica, habitual en pacientes
pluripatoldgicos de edad avanzada.
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ABSTRACT

We present a case of community-acquired pneumonia
caused by Escherichia coli secondary to bacteremia.
A 70-year-old man with comorbidities consulted
for febrile symptoms with general malaise of seven
hours of evolution. Chest X-ray revealed medial lobar
consolidation suggestive of pneumonia, but the patient
had no respiratory symptoms and did not expectorate.
Blood culture was positive for E. coli. The patient was
treated with cotrimoxazole and had a good clinical
evolution. The importance of blood culture as a
microbiological diagnostic tool is emphasized and the
variability in the clinical presentation, common in elderly
pluripathological patients, is highlighted

INTRODUCCIO

La pneumonia és una infeccié respiratoria aguda
molt coml que afecta els alveols i vies respira-
tories distals. Es la malaltia infecciosa més fre-
quent al moén [1]. La incidéncia global s’estima
entre 1,5-14 casos per 1000 habitants i any, sent
especialment prevalent en nens menors de 5
anys i adults majors de 65. La mortalitat és de
menys d'un 1% en pacients ambulatoris, entre
4 i 18% en pacients hospitalitzats, i fins a 50%
en pacients en UCI [2]. La gravetat del quadre
depén fonamentalment de la capacitat de res-
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posta immune de I’'hoste, més que de la patoge-
nicitat del microorganisme causant. Alguns dels
factors de risc més importants son la malnutricié
en nens menors de 5 anys i la diabetis mellitus
o malaltia respiratoria cronica en adults [3]. Aix0
converteix la pneumonia en una entitat clinica
de gran importancia en I'ambit mundial, tant per
la seva elevada incidéncia com pel risc de mor-
talitat associat.

En termes generals, la pneumonia pot classifi-

car-se en pneumonia adquirida a la comunitat
i pneumonia nosocomial. Els agents etiologics
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més freqlients en pneumonia adquirida a la co-
munitat sén Streptococcus pneumoniae, virus
respiratoris i Haemophilus influenzae. Les vies
d’entrada del patogen sén basicament quatre, en
ordre de freqliéncia: translocacié de la nasofa-
ringe a vies respiratories baixes (bacteris tipics),
inhalacié de microaerosols (bacteris atipics i vi-
rus), contigiitat (mediastinitis i empiema) i dis-
seminacié hematogena (infreqlient). Els agents
més freqlents en pneumonia nosocomial soén
Staphylococcus aureus, enterobacteris, bacils
gramnegatius no fermentadors com Pseudomo-
nas aeruginosa i Acinetobacter spp [3].

Els pacients amb pneumonia poden tenir dos
quadres diferents clinicament: l'analitic i el ra-
diologic. A la pneumonia tipica acostumen a
presentar simptomatologia sistémica com febre
i asténia, acompanyada de simptomatologia res-
piratoria, caracteristicament tos amb expectora-
ci6 purulenta i dolor pleuritic. Analiticament, en
haver-hi signes d’infeccié (leucocitosi amb neu-
trofilia i desviacio esquerra, PCR elevada... I ra-
diologicament, és caracteristic trobar un patré
alveolar segmentari o lobar (opacitat de vores
difuses amb broncograma aeri).

En pneumonia atipica sol haver-hi febre amb
tos sense expectoracio, una analitica normal
en la majoria dels casos i crepitants fins. A es-
cala radiologica, els infiltrats son més difusos i
d’aspecte intersticial [4]. El diagnostic, per tant,
és clinic i radiologic [5,6], pero també pot ser
necessari establir un diagnostic microbiologic
per a fer l'antibioterapia adequada [7,8]. En pa-
cients ingressats sera essencial realitzar tincions
i cultiu d'esput, prova d’antigen urinari de pneu-
mococ i Legionella pneumophila, i hemocultiu
si el pacient té febre. A més es poden realitzar
tecniques com PCR per la deteccidé de virus res-
piratoris [9].

Es presenta el cas d’un pacient amb pneumonia
adquirida a la comunitat secundaria a bacterie-
mia per E. Coli, un mecanisme etiopatogénic poc
freqlent.

PRESENTACIO DEL CAS

Home de 70 anys que va acudir a urgéncies hos-
pitalaries per presentar durant la nit quadre febril
amb malestar general i calfreds, de set a vuit ho-
res de duracio, sense cap altre simptoma.

Anamnesi

Antecedents

Habit tabaquic (fumador actiu, 5-6 cigarretes/
dia durant 60 anys, dosi acumulada de 15).

Diagnosticat de MPOC i de SAOQS, index

d’apnees-hipoapnees (IAH) de 22 i un CT90%
de 0, és a dir, IAH moderat pero sense afecta-
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cié de la saturacié d’oxigen; en seguiment per
la troballa de dos noduls pulmonars indetermi-
nats, de 6 i 8 mm.

Exploracié fisica

Estava conscient i orientat en espai/temps/per-
sona i va ser col-laborador. Al preguntar espe-
cificament per altres simptomes, el pacient va
negar vomits, diarrees, dolor abdominal, tos,
expectoracio, dispnea, dolor pleuritic, odinofa-
gia, mucositat, cefalea i sindrome miccional.

Quant a constants, el pacient es trobava nor-
motens, saturant al 98% sense oxigenotera-
pia, lleugerament taquicardic (110 bpm) i amb
una temperatura de 38.3°C. A l'exploracié fi-
sica no va haver-hi gairebé troballes destaca-
bles. Cardiacament, els tons eren ritmics i no
s’auscultaven bufs ni frecs. L'abdomen era tou
i depressible, sense organomegalies ni mas-
ses i no era dolorés a la palpacié. Finalment,
a l'exploracié pulmonar es van auscultar crepi-
tants dubtosos al camp mig dret i hipofonesi i
matitat a la percussié de la base dreta.

Proves complementaries

e Lanalitica no mostrava leucocitosi pero si
neutrofilia, i la proteina C reactiva estava
lleugerament elevada; signes que indicaven
la preséncia d’infeccié. A més presentava hi-
perglicémia que es va anar observant durant
la resta del quadre.

e L'espirometria va reflectir un patr6é obstruc-
tiu de gravetat lleu, MPOC Gold I (FEV1/FVC:
64; FEV1 de 88%). La prova broncodilata-
dora no era significativa i la prova de difu-
sié pulmonar (DLCO) mostrava una dismi-
nuciéo del TLCO que no corregia, suggestiva
d’'emfisema, i volums dins la normalitat.

e La Rx de torax va mostrar una clara opacitat
de vores mal definides, en contacte amb la
cissura menor i amb broncograma aeri, que
gracies a la radiografia lateral es va poder
localitzar en Iobul mig. També es va objecti-
var un pincament del si costofrénic dret (Fi-
gura 1).

e La TC toracica, va permetre observar el fo-
cus pneumonic del 1obul mig i signes de so-
breinfeccié parenquimatosa en vidre desllus-
trat als lobuls superior i inferior dret. També
es van observar dues adenopaties, subcari-
nal i hiliar dreta (Figura 2).

e Prova d’antigen en orina de pneumococ i Le-
gionella pneumophila. Ambdues van resultar
negatives.

e Hemocultiu i urinocultiu: ambdds van ser po-
sitius per Escherichia coli.
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Figura 1. Rx simple de torax, en projeccioé posteroanterior i lateral.

Figura 2. TC toracica. Finestra pulmonar.

Diagnostic

Des del primer moment es va orientar el cas com
una sindrome febril d’origen desconegut amb
sospita de focus pulmonar.

Tanmateix, continuava sent necessari tenir un
diagnostic microbiologic, ja que el pacient era
d’edat avancada i amb comorbiditats. Els resul-
tats positius de I’"hemocultiu i urinocultiu van per-
metre d’establir el diagnostic definitiu: pneumo-
nia de lobul mig per E. Coli, secundaria a bacte-
riémia originada en focus urinari.

Es va realitzar un antibiograma i es va cursar
I'ingrés del pacient a medicina interna. No es va
realitzar un cultiu d’esput, ja que el pacient no
expectorava.

Els resultats de |'antibiograma van ser els se-
glents: resistent a ampicil-lina i amoxicil-lina +

clavulanic; sensible a Amicacina, Cefepima, Ce-
fiazidima, Ceftriaxona, Cefuroxima, Ciprofloxaci-
no, Ertapenem, Fosfamicina, Gentamicina, Mero-
penem, Piperacil-lina/Tazobactam, Trimetoprima/
Sulfametoxazol. Per tant, es tractava d’una soca
d’E. Coli multisensible.

Tractament i evolucio

Donada la bona evolucio clinica a planta i els resul-
tats de I'antibiograma, es va desescalar |'antibiotic
a cotrimoxazol en monoterapia. Pel que fa a la
funcid respiratoria, es va aconseguir estabilitzar
al pacient i retirar l'oxigenoterapia, mantenint-
se eupneic en aire ambient i amb saturacions de
96%, sense necessitat d’oxigen suplementari.

La tendencia a la hiperglicemia ja observada a la

primera analitica es va mantenir durant l'ingrés,
per aix0 es va sol-licitar una analitica de control
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un cop aconseguida la resolucié del quadre amb
hemoglobina glicosilada; amb sospita de diabetis
mellitus tipus II no diagnosticada.

El pacient va seguir amb bona evolucié clinica,
trobant-se afebril i sense necessitat d’oxigen su-
plementari, es va procedir a l'alta.

Es va pautar finalitzar el tractament antibiotic,
tractament antitabaquic i es va programar una
analitica de control amb hemoglobina glicosilada
per valorar el diagnostic de diabetis mellitus II.

DISCUSSIO

Es presenta el cas d'un home de 70 anys amb
pneumonia del l1obul mig causada per una bacte-
riemia per Escherichia Coli. D’entrada, aquest és
un mecanisme etiopatogenic molt infreqient en
la pneumonia adquirida a la comunitat, ja que el
patogen és també infreqlient.

Es pot deduir que el pacient va presentar una in-
feccid urinaria asimptomatica, que no va ser trac-
tada, desencadenant la bacteriemia i el quadre
pneumonic.

La pneumonia també era clinicament atipica,
perqué el pacient només presentava febre, sen-
se cap altre simptoma respiratori. Tanmateix, la
imatge radioldgica revelava una clara consolida-
ci6 lobar amb broncograma aeri, patré que es
podria descriure classicament com pneumonia ti-
pica. Aquesta dissociacid clinica-radiologica és, si
més no, digna de mencionar.

CONCLUSIO

Aqguest cas ens permet recalcar la importancia de
I’'hemocultiu com a prova diagnostica microbiolo-
gica en pneumonies amb simptomatologia atipica

Pneumonia per E. Coli

on no es pot obtenir mostra d’esput. El diagnostic
microbiologic és essencial per poder establir una
antibioterapia adequada i fer un Us responsable
dels antibiotics.

D’igual manera, el cas ens serveix per destacar la
dissociacié clinica que és freqlent trobar en pa-
cients d’edat avancada, i ens recorda la impor-
tancia de fer una avaluacié sistematica i sistemi-
ca d’aquests pacients per tal d‘arribar a un diag-
nostic i poder oferir el tractament més adient de
la patologia en questio.
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Cas clinic

Signes d’aspergil-losi en bronquiéctasi: a proposit d’un cas

Signos de aspergilosis en bronquiectasia: a propdsito de un caso

Aspergillosis signatures in bronchiectasis: a case report
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RESUM

La bronquiectasi és una malaltia pulmonar supurativa
cronica caracteritzada per tos productiva i esputs
purulents resultants d’un cicle recurrent d’infeccid i
inflamacié. Un cop s’ha desenvolupat la bronquiectasi,
la terapia té com a objectiu limitar el cicle d’infeccid i
inflamacié. Les exacerbacions agudes s’han d’identificar
i tractar immediatament amb els antibiotics adequats.
La bronquiectasi és un trastorn progressiu sense
cura. Per tant, la millor manera de gestionar-la és
un equip interprofessional que inclogui el metge
d’atencié primaria, la infermera, el pneumoleg, I'expert
en malalties infeccioses, la cirurgia toracica i un
internista. La clau és millorar els simptomes i prevenir
les recaigudes. Es planteja un cas d'una pacient
que presenta un quadre indefinit compatible amb
antecedents per infeccié per Aspergillus fumigatus i
bronquiéctasi concomitant.

RESUMEN

La bronquiectasia es wuna enfermedad pulmonar
supurativa crénica que se caracteriza por tos
productiva y esputo purulento como resultado de un
ciclo recurrente de infeccién e inflamacién. Una vez
desarrollada, el tratamiento se centra en limitar dicho
ciclo. Las exacerbaciones agudas deben identificarse y
tratarse de inmediato con los antibiéticos adecuados. La
bronquiectasia es una enfermedad progresiva sin cura.
Por lo tanto, su manejo Optimo lo realiza un equipo
interprofesional que debe incluir atenciéon primaria,
enfermeria, neumologia, internista e infectdlogo,
ademas de quiza, un cirujano toracico. La clave esta
en mejorar los sintomas y prevenir las recaidas. Se
plantea un caso de una paciente que presenta un
cuadro indefinido compatible con antecedentes por
infeccion por Aspergillus fumigatus y bronquiectasia
concomitante.

Paraules clau: Aspergil-losi; Aspergillus fumigatus;
Bronquiéctasis.

Palabras clave: Aspergilosis;
fumigatus; Bronquiectasia.

Aspergillus
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ABSTRACT

Bronchiectasis is a chronic suppurative lung disease
characterized by a productive cough and purulent
sputum resulting from a recurrent cycle of infection and
inflammation. Once bronchiectasis has developed, therapy
is aimed at limiting the cycle of infection and inflammation.
Acute exacerbations must be identified and treated
promptly with appropriate antibiotics. Bronchiectasis is a
progressive disorder with no cure. Hence it is best managed
by an interprofessional team that includes the primary care
physician, nurse practitioner, pulmonologist, infectious
disease expert, thoracic surgery, and an internist. The key
is to improve symptoms and prevent relapses. We present
a case of a patient who presents with an indefinite condition
compatible with a history of Aspergillus fumigatus infection
and concomitant bronchiectasis.

INTRODUCCIO

La bronquiéctasi és una patologia pulmonar croni-
ca que es manifesta per un engruiximent perma-
nent de les parets bronquials, aixi com una secre-
cio d’esput patologica que provoca una hiperreac-
tivitat bronquial amb obstruccié de les vies res-
piratories. Es considera una malaltia respiratoria
cronica que es caracteritza per canvis anatomics
(dilatacié anormal i permanent dels bronquis) as-
sociats a caracteristiques cliniques especifiques,
com ara tos cronica, expectoracié de grans quan-
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titats d’esput purulent i/o hemoptisi recurrent, i
representa la via final comuna de diferents pro-
cessos de malaltia [1,2]. En els darrers anys, la
prevalenca de les bronquiéctasis ha augmentat a
tot el moén. Hi ha diferéncies significatives en la
prevalenca de les bronquiéctasis entre paisos i
regions, que estan relacionades amb factors com
I’étnia i les condicions sociohigieniques.

Una alta freqliencia d’exacerbacions agudes de

bronquiéctasis pot provocar inflamaciéo de les
vies respiratories i sistémica i s’associa amb le-
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sions pulmonars progressives, disminucié de la
qualitat de vida, deteriorament accelerat de la
funcié pulmonar i augment de la mortalitat [3,4].
Per tant, reduir la freqiéncia d’exacerbacions i/o
escurcar el temps fins a la primera exacerbacid
és molt important per reduir els costos médics i
millorar el pronostic del pacient.

Se sap poc sobre la patobiologia de les exacer-
bacions agudes de bronquiéctasis i fins i tot les
manifestacions cliniques d’aquesta malaltia va-
rien ampliament. L'exacerbacié aguda de bron-
quiéctasis se sol considerar causada per la colo-
nitzacié i la infeccié per patdogens bacterians.

Els microbis tenen un paper central en la pato-
genesi i la progressié de les malalties respira-
tories croniques (MRC), inclosa la malaltia pul-
monar obstructiva cronica (MPOC) i les bron-
quiéctasis [1-4]. Tot i que la infeccié bacteria-
na ha estat ben estudiada, el paper precis dels
fongs continua sent incert [3,5].

Les persones amb malalties respiratories cro-
niques, com ara asma, MPOC, fibrosi quistica
(FQ) i bronquiéctasi, tenen un risc clinicament
significatiu de patir malalties associades a As-
pergillus [1,3,5]. Quant al sistema respirato-
ri, I'Aspergillum és un fong que presenta pre-
disposicié en l'afectacié pulmonar, ja sigui en
al-lergies com creant altres patologies més
greus com l'aspergil-loma. Tot i aix0, existeixen
altres formes de la malaltia que poden cursar
com a formes invasives amb disseminacié a di-
ferents organs com encéfal. A escala pulmonar,
I’Aspergillus aprofita, junt amb la situaciéo de
comprometement immunologic, la patologia pre-
via que pugui presentar el parénquima pulmonar
(MPOC, fibrosi, bronquiéctasis...) per ocupar es-
pais emfisematosos i infectar el pulmé. Aquests
espais aniran evolucionant al llarg de la infeccid
fins a crear un aspergil-loma, una cavitat pulmo-
nar ocupada per una bola de miceli i detectable
per radiografia de torax com una imatge arrodo-
nida i densa.

A causa de les anomalies anatomiques que exis-
teixen i que empitjoren amb el dany pulmonar
progressiu observat en aquests estats, tam-
bé amb la desregulaci6 immunitaria relativa
i/o absoluta que acompanya la patogénesi de
la malaltia, els clinics han de ser conscients de
les importants signatures cliniques associades a
Aspergillus que poden afectar la morbiditat i/o
mortalitat de la malaltia.

Tot i aix0, els avengos en les tecnologies mole-
culars han millorat la nostra deteccid, identifi-
cacié i comprensio dels fongs residents que ca-
racteritzen aquestes vies respiratories. Ara bé,
si la nostra comprensié clinica, microbiologica
i molecular dels signes clinics d’Aspergillus en
la MPOC i les bronquiéectasis ha avancgat en els
darrers anys, |'apreciaciéo de la “superposicid”
entre les dues afeccions planteja reptes addi-
cionals [6,7].

Annals del Sagrat Cor 2025, 32 (1)

Signes d‘aspergil-losi en bronquiéctasi

A continuacié, es planteja un cas d’una pacient
que presenta una infeccid per Aspergillus fumi-
gatus i bronquiéctasi concomitant.

PRESENTACIO DEL CAS

Dona de 82 anys, derivada al servei de pneu-
mologia mitjangant interconsulta per presentar
un quadre de dispnea i baixa saturacié d’oxigen
(al voltant del 90%, sent la seva basal de 96%).
En el moment de la consulta presenta també
terapia d’oxigen. A causa dels seus antecedents
se sospita una exacerbacié del quadre previ
d’aspergil-losi, i es demanen proves comple-
mentaries com una analitica, analisi de I'esput i
proves d‘imatge.

Durant la visita també es demana a la pacient
que realitzi el tractament inhalador, i es desta-
ca que no el realitza correctament.

Anamnesi
Antecedents

La pacient presenta al-lergia a sulfamides i
penicil-lina.

Antecedents patologics: bronquiéctasi de pre-
domini dret, identificada per Tomografia Com-
putada (TC) el 2019, i una infeccié per Aspergi-
[lus fumigatus identificada i tractada amb itra-
conazol 100 mg/dia.

La pacient ha estat fumadora passiva per més
de 40 anys, i la seva historia clinica esmenta
un diagnostic d’'MPOC tot i que és qlestionable
per l'abséncia d'una espirometria que confirmi
el diagnostic.

També es refereixen episodis previs de pneu-
monies o altres infeccions respiratories de
baixa gravetat que se solucionaven una vegada
visitava I’hospital i li receptaven antibiotics.

Exploracié fisica

La pacient es presenta afebril i conscient,
orientada en les 3 esferes.

Presenta tos i I'auscultacié mostra roncs i sibi-
lants bilaterals bibasals.

Proves complementaries

e L'analitica no mostra cap dada compatible
amb infeccié per Aspergillus com poden ser
eosinofilia amb elevacié del valor séric, qua-
dres aguts amb molta leucocitosi o elevacid
de les interleucines 4, 5i 13.
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e No és possible fer una analisi de I'esput per
poder descartar definitivament una exacerba-
ci6 de l'aspergil-losi o altres malalties del tipus
infeccids, ja que la pacient refereix dificultat
per expectorar.

e Radiografia de torax que constata I'abséncia de
cavitacions (freqlients en cas d’aspergil-losi)

e Tomografia computada toracica (TC toraci-
ca) (Figura 1,2) on es poden observar les se-
gluents estructures:

- Alteraci6 del quocient bronqui/vas: Al
parénquima pulmonar trobem que els bron-
quis i els vasos es troben propers, i que la
seva relacio de diametre en un tall axial és
d’entre 0,8 i 1. En cas que aquest quocient
es trobi per sobre d'l, podem afirmar que
hi ha una anomalia d’hiperinsuflacié bron-
quial.

- Alteracio en la trama bronquial: A mesura
que l'arbre bronquial s’introdueix al parén-
quima pulmonar va disminuint el seu dia-
metre, de forma que a escala pleural gaire-
bé no s’observen els bronquis. Com es pot
observar en la figura 2, pero, aquesta pa-
cient presenta una persisténcia del diame-
tre bronquial a mesura que s’avancga des de
I'arbre bronquial fins a la pleura. Aquesta
imatge patologica s'anomena signe de vies
de ferrocarril.

Diagnostic

L'abséncia d’una clinica clara d’aspergil-losi, jun-
tament amb el correcte compliment de la medi-
cacio, permetria descartar el diagnostic del qua-
dre actual com una exacerbaciéo de la infeccid
prévia per aspergillus. Tant el signe de les vies
de ferrocarril com la hiperinsuflacié bronquial del
desequilibri del quocient bronqui/vas sén signes
patologics classics de la bronquiéctasi.

T i,

Figures 1 i 2. TC axials amb lesions tipiqu de bronquiéctasi.

DISCUSSIO

L'Aspergillus pot impulsar la progressié de les
bronquiéctasis o conduir directament a les bron-
quiéctasis, a més de complicar el curs de les
bronquiéctasis de qualsevol etiologia. La fisiopa-
tologia de les bronquiéctasis es considera amplia-
ment com que segueix un model de cercle vicids.
Aixi, I'aspergil-loma es pot desenvolupar en zones
de dany pulmonar observades en pacients amb
bronquiéctasis, mentre que la bronquitis fungica
pot conduir a bronquiéctasis posteriors [8].

Els aspectes estructurals de la bronquiéecta-
si establerta poden contribuir a la malaltia
d’Aspergillus. Les bronquiéctasis quistiques o
afeccions que condueixen a bronquiéctasis i que
també destrueixen I'estructura bronquial/alveo-
lar terminal normal, poden facilitar clarament el
desenvolupament de l'aspergil-loma mitjangant la
destruccié parenquimatosa i la formacié de cavi-
tats. En segon lloc, les infeccions per Aspergillus
poden danyar directament les vies respiratories,
especialment la bronquitis fungica, o les bron-
quiectasis observades a I'ABPA poden conduir a
bronquiéctasis impulsades per Aspergillus. Do-
nada la ubiquitat d’Aspergillus, és probable que
aquesta Unica bronquiéctasi derivada només es
produeixi en individus susceptibles[8].

No hi ha prou dades sobre la relacié entre bron-
quiectasis no derivades de fibrosi quistica i la
incidéncia d’aspergil-losi. Les bronquiéctasis re-
lacionades amb I‘aspergil-losi broncopulmonar
al-lergica (ABPA), les immunodeficiéncies amb
deficiéncia de produccié d’anticossos, la discine-
sia ciliar primaria, la fibrosi quistica i la deficien-
cia d’alfa-l-antitripsina, entre d’altres, requerei-
xen un maneig especific que pot millorar la qua-
litat de vida i el pronostic en un grup nombros
d’individus [9-11].
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CONCLUSIONS

Tot i que l'espectre de la patologia fungica s’ha
estudiat ampliament en pacients immunosupri-
mits, se sap poc sobre I'epidemiologia, els factors
de risc i el maneig de les infeccions fungiques
en malalties pulmonars croniques com les bron-
quiectasies. En pacients amb bronquiectasies, el
deteriorament de la depuracié mucociliar —ge-
neralment a causa de la colonitzacié prévia per
patdogens bacterians— i la mucositat espessa pro-
picien la persisténcia d’espores fungiques a les
vies respiratories. Els fongs més prevalents en
aquests pacients sén Candida albicans i Aspergi-
llus fumigatus.

Un major coneixement tant del micobioma com
de les complexes interaccions entre la microbio-
ta fungica, viral i bacteriana, incloent-hi els mi-
cobacteris, permetra comprendre millor la rela-
ci6 del micobioma amb la patogénia de la bron-
quiéctasi i desenvolupar terapies innovadores per
combatre-la.
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RESUM

Les mutacions en el gen KRAS sén les mutacions més
freqlients dels adenocarcinomes pulmonars. La més
comuna, KRAS G12C, esta present en el 13% dels
adenocarcinomes pulmonars. Sotorasib (AMG-510) és
un inhibidor de molécules petites irreversible dirigit a
KRAS G12C. En estudis preclinics, el tractament amb
sotorasib va provocar la regressio de tumors mutats
amb KRAS G12C i es va demostrar l'eficacia clinica en
cancer de pulmd no microcitic o de cél-lules no petites
(CPCNP) en assaigs clinics. El maig de 2021, sotorasib
va rebre l'aprovacié de la FDA dels Estats Units per al
tractament de CPCNP localment avangat o metastatic
mutat amb KRAS G12C que havien rebut almenys una
terapia sistéemica prévia. Presentem un cas amb CPCNP
metastatic, mutat amb KRAS G12C, que va respondre
favorablement al sotorasib com a terapia.

RESUMEN

Las mutaciones en el gen KRAS son las mutaciones
mas comunes en los adenocarcinomas de pulmon. La
mutacion mas comun, KRAS G12C, esta presente en el 13
% de los adenocarcinomas de pulmén. Sotorasib (AMG-
510) es un inhibidor irreversible de moléculas pequeias
que actla sobre KRAS G12C. En estudios preclinicos, el
tratamiento con sotorasib provocd la regresion de los
tumores con mutacion de KRAS G12C, y se demostro
su eficacia clinica en el cancer de pulmén de células
no pequefias (CPCNP) en ensayos clinicos. En mayo de
2021, Sotorasib recibié la aprobaciéon de la FDA de EE.
UU. para el tratamiento del CPCNP localmente avanzado
0 metastasico con mutacién de KRAS G12C que haya
recibido al menos una terapia sistémica previa. En este
informe, presentamos un caso de CPCNP metastdsico con
mutacion de KRAS G12C que respondié favorablemente
al sotorasib como terapia.

ABSTRACT

Mutations in the KRAS gene are the most common
mutations found in lung adenocarcinomas. The most
common mutation, KRAS G12C, is present in 13% of lung
adenocarcinomas. Sotorasib (AMG-510) is an irreversible
small molecule inhibitor targeting KRAS G12C. In
preclinical studies, treatment with sotorasib led to the
regression of KRAS G12C-mutated tumors, and clinical
efficacy in Non-small cell lung cancer (NSCLC) was
demonstrated in clinical trials. In May 2021, sotorasib
received US FDA approval for treatment of KRAS G12C-
mutated locally advanced or metastatic NSCLC who have
received at least one prior systemic therapy. In this
report, we present a case with metastatic, KRAS G12C-
mutated NSCLC who responded favorably to sotorasib.

INTRODUCCIO

El cancer de pulmod és un tumor maligne caracte-
ritzat per un creixement incontrolat de cél-lules
als teixits del pulmé. Amb el temps, aquest crei-
xement incontrolat pot fer metastasi, ja sigui per
extensid directa, entrant a la circulacié limfatica o
per propagacié hematogena. Els dos tipus princi-
pals son el carcinoma de pulmé de ceél-lules peti-

Esta obra esta bajo una Licencia Creative Commons Atribucion-Compartirigual 4.0 Internacional.

tes i el carcinoma de pulmé de cél-lules no petites
[1]. Els simptomes més comuns son tos, hemop-
tisi, pérdua de pes, dificultat per respirar i dolors
al pit. El 85% dels casos de cancer de pulmé es
deuen al tabaquisme a llarg termini [2], encara
que al voltant del 10-15% dels casos es produei-
xen en persones que mai han fumat [3]. Aquests
casos sovint sén causats per una combinacio de
factors genétics i I'exposicid al gas radd, amiant,
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fum de segona ma o altres formes de contamina-
cié de l'aire [4]. El cancer de pulmd es pot obser-
var a la Rx de torax i a la TC [5]. El diagnostic es
confirma mitjangant una biopsia, que normalment
es realitza mitjancant broncoscopia o guiada per
TC [6].

El principal métode de prevencid és evitar els fac-
tors de risc, com ara el tabaquisme i la contami-
nacié de laire [7]. El tractament i els resultats
a llarg termini depenen del tipus de cancer, de
I'estadi i de la salut general de la persona. La ma-
joria dels casos no sén curables. Els tractaments
habituals inclouen la cirurgia, la quimioterapia i la
radioterapia [5]. El de cél-lules no petites de ve-
gades es tracta amb cirurgia, mentre que el de
cél-lules petites normalment respon millor a la
quimioterapia i la radioterapia.

A tot el mén, en dades del 2020, el cancer de
pulmé va afectar 2,2 milions de persones i va
provocar 1,8 milions de morts [8]. Es la causa
més freqlient de mort relacionada amb el cancer
tant en homes com en dones [9]. L'edat mitjana
en el moment del diagnostic és de 71 anys [10].
La taxa de supervivencia al cap de cinc anys és
d'entre el 10 i el 20% [8].

El sotorasib, comercialitzat com a Lumakras i
Lumykras, és un medicament contra el cancer
que s'utilitza per tractar el cancer de pulmé de
cel-lules no petites [11]. Va dirigit contra una mu-
tacio especifica, G12C, de la proteina K-Ras co-
dificada pel gen KRAS que és responsable de di-
verses formes de cancer [12]. El sotorasib és un
inhibidor de la GTPasa RAS mutada. Els efectes
secundaris més comuns inclouen diarrea, dolor
musculoesqueléetic, nausees, fatiga, danys he-
patics i tos [13].

El mecanisme d’accié consisteix a qué Sotorasib
inhibeix KRAS G12C, que és una forma oncoge-
nica mutant de KRAS restringida al tumor. Soto-
rasib forma un enllag covalent irreversible amb
la cisteina Unica de KRAS G12C, bloquejant la
proteina en un estat inactiu que impedeix la sen-
yalitzacid; el KRAS de tipus salvatge no es veu
afectat. Sotorasib mostra una activitat fora de la
diana terapeutica minima; bloqueja la senyalitza-
cio KRAS, inhibint el creixement cel-lular i promo-
vent I'apoptosi només a les linies cel-lulars KRAS
G12C. En models animals KRAS G12C, el tracta-
ment amb sotorasib va donar lloc a una regressio
del tumor i una supervivéncia prolongada (i es va
associar amb la immunitat antitumoral).

Sotorasib és la primera terapia dirigida aprova-
da per a tumors amb qualsevol mutacié de KRAS,
que representa aproximadament el 25% de les
mutacions en cancers de pulmé de cél-lules no
petites. Les mutacions de KRAS G12C es pro-
dueixen en aproximadament el 13% dels pacients
amb cancer de pulmé de cel-lules no petites [14].
Sotorasib va ser aprovat per a Us medic als Es-
tats Units el maig de 2021, i a la Unié Europea el
gener de 2022 [15].
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Es presenta un cas de cancer de pulmd de
cel-lules no petites, tractat favorablement amb
sotorasib.

PRESENTACIO DEL CAS

Pacient, home, de 70 anys diagnosticat de Sin-
drome d’apnea hipoapnea obstructiva de la son
(SAHOS) en tractament amb pressid positiva con-
tinua en la via aéria (CPAP) nasal. Va acudir a la
consulta de Pneumologia per control periodic. Es
van sol-licitar una Rx de torax i proves funcionals
respiratories de control.

La Rx va mostrar una imatge densa hilar i es va
demanar una TC per confirmar 'existéncia de pa-
tologia pulmonar i estudiar possibles noduls en
profunditat, sobretot tenint en compte que es
tractava d’un pacient fumador fins feia poc.

Anamnesi
Antecedents

Es exfumador des de fa aproximadament un any
amb una dosi acumulada de més de 50 paquets-
any i no consumeix alcohol.

No refereix al-lérgies de cap mena i esta vacunat
contra la grip i contra el SARS-CoV-2 amb la pau-
ta completa.

Sense al-lérgies conegudes ni antecedents fami-
liars d'interes.

Proves complementaries

e Proves funcionals respiratories: L'espirometria
forcada va mostrar un patré obstructiu lleu
amb una prova broncodilatadora no significa-
tiva.

¢ Rx de torax: Va mostrar una imatge densa hi-
lar al front i posterior a la lateral, i un eixam-
plament mediastinic superior (Figura 1).

e Tomografia Computada (TC): la TC va mos-
trar una massa solida descrita al lobul infe-
rior esquerre compatible amb un tumor, ac-
cessible per a puncid. També es van apreciar
multiples adenopaties mediastiniques patolo-
giques i un discret engruiximent adrenal dret
de possible aspecte hiperplasic sense poder
descartar infiltraciéo d’aquesta. Per confirmar
el diagnostic es va sol-licitar una biopsia per
broncoscopia.

e Bidopsia endobronquial: Anatomia Patologica
va fer un estudi de la biopsia endobronquial i
es va confirmar el diagnostic de carcinoma de
cél-lula no petita, compatible amb adenocarci-
noma de pulmo.
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Figura 1. Rx de torax. Imatge densa hilar al front i posterior a la lateral. Eixamplament mediastinic

superior.

e Tomografia per emissié de positrons (PET/TC):
va mostrar una tumoracié pulmonar primaria
al lobul inferior esquerre amb multiples adeno-
paties mediastiniques i possible metastasi a la
sella turca (Figura 2).

Diagnostic
¢ Adenocarcinoma de pulmé IIIB
e Macroadenoma hipofisiari

Es va determinar la classificaci6 TNM del tumor
com a T2N3MO, pero encara calia estudiar la pos-
sible metastasi hipofisiaria per descartar una M1.

La RMN va mostrar la tumoracio sellar, una lesié
ocupant d’espai d’aproximadament 1,3 cm de dia-
metre cap a la cisterna suprasellar sense arribar
a contactar amb el quiasma oOptic i sense extensid
aparent cap als sinus cavernosos, que si bé era
compatible amb un macroadenoma hipofisiari, en
el context clinic del pacient, podria correspondre
a una metastasi pituitaria. També es va apreciar
una incipient leucoencefalopatia per microangio-
patia cerebral.

Multiples petits focus d’hipersenyal a la substan-
cia blanca frontoparietal bilateral per hipoperfu-
sid cerebral cronica (Fazekas grau 1). Parénquima
cerebel:1é6s i del tronc cerebral sense alteracions
significatives.

Després de l'administracié endovenosa de con-
trast no s‘apreciaren realgos parenquimatosos ni
signes, destacant Unicament realg de la lesié hi-
pofisiaria descrita.

Com que la valoracié de la RMN no va descartar la
possibilitat de metastasi pituitaria, es va sol-licitar
una analitica de sang amb determinacié d’hormones
hipofisiaries per detectar un possible excés o déficit
de produccié hormonal. Lanalitica va mostrar una
lleu disminucié de testosterona, aixi com cortisol i
IGF-1 normals. No es va apreciar una alteracio sig-
nificativa de les hormones hipofisiaries, i es va as-
sumir que fos un adenoma gegant hipofisiari.

Fused Transaxials

Figura 2. PET/TC pretractament del pacient.
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Tractament i evolucio

Es va iniciar el tractament amb quimioterapia, ra-
dioterapia i immunoterapia.

Com que el pacient presentava un estadi IIIB
amb N3 per afectacié ganglionar de I'hil contrala-
teral, el tumor no era resecable quirdrgicament.
Tenint en compte els nivells al limit inferior de
la normalitat de cortisol es va recomanar que
s’afegissin corticoides a la quimioterapia.

En aquest moment el pacient es trobava animi-
cament en fase de xoc, aclaparat per la quantitat
d’assaigs clinics i la presa de decisions. Va referir
que ho portava bastant bé, pero fluctuava i oca-
sionalment prenia diazepam.

El pacient va esdevenir candidat a participar en
un assaig clinic del farmac sotorasib, que esta in-
dicat en pacients amb cancer de pulmé no micro-
citic avangat amb mutacions del tipus G12C del
gen KRAS.

Pocs mesos després d’iniciar aquest tractament,
es va repetir l'estudi mitjancant PET/TC, que va
mostrar una resposta morfometabdlica parcial:
resposta total a la massa pulmonar amb persis-
téncia morfometabolica d’una Unica adenopatia
paratraqueal 2R (Figura 3).

Fused Transaxials

Fused Transaxials

Figura 3. PET/TC post-tractament del pacient.

Massa solida paramediastinica al segment supe-
rior del lobul inferior esquerre, hipermetabodlica
(SUV 16) compatible amb tumoracié pulmonar
primaria.
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Multiples adenopaties hipermetaboliques amb
SUV des de 21 a 8, paratraqueals superiors i in-
feriors dretes, cadena mamaria interna esque-
rra, prevasculars, carinals i subcarinals, hilar
esquerra.

Discret vessament pleural esquerre ametabolic.

Lesié hipermetabolica (SUV 21) a la vora dreta de
la sella turca que no permet descartar M1, a va-
lorar mitjangant RMN/estudi TC dirigida.

No s’identifiqguen adenopaties hipermetaboliques
a les cadenes latero-cervicals, fosses supraclavi-
culars ni territoris ganglionars axil-lars bilaterals.

Fetge de mida i morfologia conservades, sense
lesions hipermetaboliques suggestives de malig-
nitat.

Abséncia d’'ocupacié de glandules suprarenals.

Melsa i pancrees sense alteracions morfometa-
boliques significatives. Quists renals multiples,
ametabolics.

No s‘observen adenopaties hipermetaboliques al
retroperitoneu, mesenteri ni territori intrapelvia.
Abséncia de liquid lliure intra-abdominal.

Respecte a l'estudi previ s’aprecia la desaparicié
morfometabolica de la massa para-mediastinica
del segment superior del Iobul inferior esquerre i
de la practica totalitat de les adenopaties medias-
tiniques, encara que persisteix amb mida similar
i SUV 15 una Unica adenopatia paratraqueal 2R.

Lesié hipermetabolica (SUV 20) a la vora dreta de
la sella turca ja estudiada i que sembla corres-
pondre a un macroadenoma.

No s’identifiquen adenopaties hipermetabodliques
a les cadenes latero-cervicals, fosses supraclavi-
culars ni territoris ganglionars axil-lars bilaterals.

Fetge de mida i morfologia conservades, sense
lesions hipermetaboliques suggestives de malig-
nitat.

Glandula suprarenal dreta una mica globulosa
ametabolica.

Melsa i pancrees sense alteracions morfometa-
boliques significatives. Quists renals mdultiples,
ametabolics. No s’observen adenopaties hiper-
metaboliques al retroperitoneu, mesenteri ni te-
rritori intrapelvia. Abséncia de liquid lliure intra-
abdominal.

DISCUSSIO

Es presenta el cas d'un pacient amb un adenocar-
cinoma de pulmé avangat que va experimentar
una resposta extraordinaria al tractament amb
sotorasib.
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El tractament dels pacients amb cancer de pul-
mé de cel-lules no petites (CPCNP) metastatic
ha consistit historicament en quimioterapia ci-
totoxica sistémica. La quimioterapia té com a
objectiu general matar les cél-lules que creixen
o es divideixen, de manera que millora la quali-
tat de vida i allarga la supervivéncia en alguns
pacients.

Una millor comprensié de les vies moleculars
que impulsen la malignitat en el CPCNP, aixi com
altres neoplasies, va conduir al desenvolupa-
ment d’agents dirigits a vies moleculars especi-
fiques en cel-lules malignes a principis dels anys
2000. La identificacié de l'activacié oncogénica
de particulars tirosina cinases en alguns tumors
avancats de CPCNP, sobretot mutacions en el re-
ceptor del factor de creixement epidérmic (EGFR)
o reordenaments del gen de la cinasa del limfoma
anaplastic (ALK) o del gen de I'oncogen 1 (ROS1)
c-ROS, van provocar un canvi de paradigma i el
desenvolupament de tractaments moleculars es-
pecifics per als pacients. A més, la identificacid
d’aquests subconjunts de pacients ha donat lloc
a un esfor¢c continu per identificar biomarcadors
i tractaments que es poden utilitzar per a altres
subconjunts de pacients amb CPCNP avancat
[1,9,14].

Malauradament, la proporcié de pacients amb
adenocarcinoma avancat que reben proves
genetiques tumorals continua sent baixa i, per
tant, és important augmentar la consciéncia so-
bre les alteracions genétiques potencialment
orientables.

Malgrat els grans avencos en el diagnostic i trac-
tament que s’han produit en els Ultims anys, la
supervivéncia al cap de 5 anys es troba al voltant
del 7%. En conseqliéncia, es podria pensar que el
sotorasib és un farmac amb uns resultats increi-
bles que seria capac¢ d’evitar una gran quantitat
de morts, pero el problema és que només funcio-
na en pacients amb un tipus de mutaci6 concreta.

Sotorasib va ser el primer agent objectiu amb
aprovacié reguladora per a CPCNP mutat amb
KRAS G12C. Esta aprovat per la FDA per a pa-
cients amb CPCNP localment avancat o metas-
tatic mutat per KRAS G12C, que han rebut al-
menys una terapia sistémica prévia [13]. Sotora-
sib té diverses interaccions amb farmacs i nor-
malment no s’ha d’administrar conjuntament amb
inhibidors de la bomba de protons, antagonistes
del receptor H2 i forts inductors del citocrom
P450 3A4 (CYP3A4) i certs substrats de CYP3A4 i
substrats de P-gp.

En un assaig controlat aleatoritzat obert entre 345
pacients amb CPCNP avancat mutat amb KRAS
G12C que van experimentar una progressié amb
quimioterapia basada en plati i una mort cel-lular
programada 1 o un inhibidor del lligand 1 de mort
cel-lular programada, els assignats a sotorasib te-
nien una PFS millor en comparacié amb el grup
docetaxel (5,6 versus 4,5 mesos, HR 0,66, IC del

95% 0,51-0,86), amb menys toxicitats de grau =3
(33 versus 40%) i esdeveniments adversos greus
relacionats amb el tractament (11 versus 23%)
[17]. El sistema operatiu va ser similar entre els
grups de tractament (10,6 mesos amb sotorasib i
11,3 mesos amb docetaxel, HR 1,0). Els esdeve-
niments adversos de grau =3 relacionats amb el
tractament més comuns van ser la diarrea (12%) i
I'elevacid de les transaminases (5-8%).

En l'estudi de la fase I anterior, el sotorasib es
va associar amb un ORR del 41%, una PFS mi-
tjana de 6,3 mesos, un sistema operatiu de 12,5
mesos i una taxa de sistema operatiu a dos anys
del 33% [18].

CONCLUSIONS

En conclusio, aquest cas revela I'eéxit del tracta-
ment d’immunoterapia amb sotorasib en un pa-
cient amb un adenocarcinoma de pulmé d’estadi
avancat. El cribratge en poblacid de risc pot arri-
bar a ser molt atil. Tot i que en aquest pacient
el tumor es va detectar en un estadi avancat, el
fet de dur a terme proves d’imatge a fumadors
de manera periodica podria facilitar la detecci6
preco¢ d’aquest tipus de patologia neoplasica. Es
indubtable que es necessita més investigacio per
desenvolupar nous farmacs contra multiples dia-
nes i millorar I'eficacia d’aquells que ja han estat
aprovats per a Us medic.
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Caso clinico

Elastofibroma dorsi: pseudotumor de la pared toracica

Elastofibroma dorsi: pseudotumor de la paret toracica

Elastofibroma dorsi: pseudotumour of the thoracic wall

FATIMA ZOHRA KHARROUB EL HARRAK

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Sagrat Cor. Universidad de Barcelona.

RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 75 afios que
fue intervenida quirdrgicamente de una artropatia
glenohumeral derecha tributaria de prétesis y que
durante el postoperatorio inmediato refirid dolor agudo
lacerante en costado derecho, no coincidente con el area
operada. La TC toracica objetivd una ligera neumonia
acompafiada de atelectasia y derrame pleural, y detectd
un elastofibroma dorsi a nivel inferoescapular.

El elastofibroma dorsi es un pseudotumor fibroblastico
benigno poco frecuente que se presenta tipicamente en
la regién subescapular de individuos de mediana edad o
mayores. La patogenia alin no esta clara y es un tema de
debate. Una actitud conservadora de “esperar y ver” es
razonable y la cirugia inmediata ya no es el tratamiento
estandar.

RESUM

Es presenta el cas d'una dona de 75 anys que va
ser intervinguda quirirgicament d’una artropatia
glenohumeral dreta tributaria de protesi i que durant el
postoperatori immediat va presentar dolor agut lacerant
en costat dret, no coincident amb l'area operada. La
TC toracica va objectivar una lleugera pneumonia
acompanyada d’atelectasia i vessament pleural, i va
detectar un elastofibroma dorsi a nivell inferoescapular.

L'elastofibroma dorsi és un pseudotumor fibroblastic
benigne poc frequient que es presenta tipicament a la regio
subescapular d’individus de mitjana edat o més grans. La
patogénia encara no és clara i és un tema de debat. Una
actitud conservadora, «esperar i veure», és raonable i la
cirurgia immediata ja no és el tractament estandard.
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diagndstico; Neoplasias de los tejidos blandos/
diagnostico.
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ABSTRACT

We present the case of a 75-year-old woman who
underwent surgery for right glenohumeral arthropathy
scheduled for prosthesis placement and who in the
immediate postoperative period presented acute
lacerating pain in the right flank, not coinciding with
the operated area. Thoracic CT showed mild pneumonia
accompanied by atelectasis and pleural effusion, and
detected an elastofibroma dorsi at the infrascapular
level.

Elastofibroma dorsi is an uncommon benign fibroblastic
pseudotumor that typically occurs in the subscapular
region of middle-aged or older individuals. The
pathogenesis is still unclear and a matter of debate. A
conservative “wait and see” attitude is reasonable and
immediate surgery is no longer the standard treatment of
elastofibroma dorsi.

INTRODUCCION

El estudio neumoldgico de pacientes quirurgicos
es de suma importancia para evaluar la funcion
pulmonar y prevenir posibles complicaciones
respiratorias durante y después de la cirugia

[1].

Preoperatoriamente se realiza una evaluacién ex-
haustiva del estado pulmonar del paciente, que
incluye la presencia de enfermedades respirato-
rias cronicas, como el asma, y determina el gra-
do de control. Ademas, durante el procedimiento

Esta obra esta bajo una Licencia Creative Commons Atribucion-Compartirigual 4.0 Internacional.

quirargico se adoptan medidas destinadas a mini-
mizar el riesgo de complicaciones pulmonares. Y,
tras la cirugia, se realiza una evaluacién continua
de la funcién pulmonar del paciente. Ello puede
incluir la monitorizaciéon de la saturacion de oxi-
geno, la auscultacion pulmonar y la realizacion de
radiografias de térax o tomografias para detec-
tar posibles complicaciones, como atelectasias o
derrames pleurales, en cuyo caso se procedera
a implementar las medidas adecuadas, como la
administracién de oxigeno suplementario, la fisio-
terapia respiratoria o el uso de farmacos bronco-
dilatadores [2].
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El elastofibroma dorsal es un pseudotumor poco
frecuente de la pared toracica sin potencial ma-
ligno. Suele presentarse como una masa de cre-
cimiento lento entre la porcion inferomedial de la
escapula y la pared toracica, profunda al dorsal
ancho y al serrato anterior [3]. A menudo unilate-
ral, se ha descrito bilateral en un porcentaje va-
riable entre el 10 y el 66% de los casos [4]. Los
sintomas asociados incluyen dolor, limitacion del
movimiento del hombro ipsilateral y sensacion
de chasquido con la anteposicidon de la escapula
[4,5]. Los hallazgos clinicos clasicos, como la lo-
calizacion del tumor y el patrén de crecimiento,
junto con la tipica atenuacién grasa central ob-
servada en las imagenes se consideran diagndsti-
cos, obviando la necesidad de biopsia tisular.

Presentamos el caso de una paciente que, tras
ser intervenida por una protesis de hombro, des-
pertd con un dolor lacerante en el costado dere-
cho de la regién subescapular.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 75 afios en tratamiento en Traumatolo-
gia por omartrosis derecha, a la cual se procede
a operar para colocacién de una protesis total in-
vertida no cementada.

Tras la intervencion quirdrgica bajo sedacién, la
paciente presenté un dolor agudo derecho infra-
mamario que empeord con el movimiento y la
inspiracién profunda; dolor no coincidente con el
area de apoyo de la protesis.

Anamnesis
Antecedentes

Paciente independiente para las ABVD, ex-fuma-
dora, con alergia a la vitamina B12. Madre e hija
diagnosticadas de asma; la paciente estaba diag-
nosticada de asma bronquial con exacerbaciones
y sin seguimiento clinico adecuado. En tratamien-
to por diabetes tipo II insulino dependiente, HTA,
insuficiencia venosa y dislipemia.

Exploracion Fisica

En el postoperatorio las constantes eran normales.
La exploracion neuroldgica y cardiaca fueron co-
rrectas y la exploracién pulmonar mostraba un té-
rax simétrico normoexpansible con murmullo vesi-
cular conservado y ligeros crepitantes bilaterales.

Pruebas complementarias

e La analitica indicé una ligera leucocitosis a ex-
pensas de linfocitos y neutrofilia, leve dismi-
nucién de la hemoglobina, junto con elevacion
de péptido C. Coagulacion basica y bioquimica
normales.
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e Espirometria: mostré un patrén obstructivo
leve con indice FEV1/FVC <70% (66,25).

e Radiografia de toérax (Figura 1): Mostraba el
marco 0seo sin alteraciones ni fracturas cos-
tales permitiendo observar la protesis gleno-
humeral derecha. Se pudo observar una hi-
perdensidad difusa en el Iébulo izquierdo de-
recho que podria corresponder con una con-
densacion.

Comparandola con la Rx preoperatoria, no se
objetivaron cambios, a excepcién de la imagen
difusa con densidad aumentada en el Idbulo
inferior del pulmdn derecho.

Figura 1. Rx postoperatoria

e TC toracica (Figura 2): permitié observar los
cambios postquirdrgicos en humero derecho
sin evidencia de fracturas costales. Se pudo
observar un derrame pleural laminar bilate-
ral y en cisura derecha, junto con atelectasia
segmentaria basal derecha con elevacién del
diafragma derecho y atelectasias/condensa-
ciones subsegmentarias basales y superiores
izquierdas.

También se observé una imagen con mayor
densidad en la zona infraescapular que coin-
cidia aproximadamente con la zona del dolor
de la paciente y se consideré compatible con
elastofibroma.

Diagnoéstico

Dolor postoperatorio agudo atribuible a la pre-
sencia de un elastofibroma inferoescapular reac-
tivo.

El TC muestra, ademas, una atelectasia con
condensacion del ldbulo inferior derecho mas
un leve derrame pleural. Tanto la neumonia
como la atelectasia podrian ser complicacio-
nes de la cirugia. Los hallazgos pulmonares se
presentan con estabilidad clinica respiratoria
(Sp02: 95%).
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Figura 2. TC toracica. La imagen coronal revela una lesion (flecha) en la region
subescapular. La imagen axial muestra una masa lenticular mal circunscrita (flecha).

Tratamiento y evolucion

Se decide colocar una bomba elastomérica para
controlar el dolor. Se instaura tratamiento anti-
bidtico conservador con una pauta que combina
cefalosporinas de primera generacion y macroli-
dos. La paciente presenta mejora clinica con la
terapia analgésica de choque. Se decide el alta
con seguimiento por parte de Neumologia para el
control y tratamiento profilactico para evitar fu-
turas exacerbaciones. Se decide mantener en es-
tudio el elastofibroma.

DISCUSION

La aparicion repentina de dolor agudo inframa-
mario en el mismo lado de la operacién en una

paciente posquirdrgica de una prote-
sis glenohumeral plantea varias po-
sibilidades diagndsticas que deben
considerarse a fin de determinar la
causa subyacente del dolor y esta-
blecer el tratamiento adecuado.

En primer lugar, debe descartarse
la posibilidad de una infeccién en el
sitio quirurgico. Deben considerar-
se, asimismo, otras complicaciones
quirdrgicas como la luxaciéon de la
prétesis o el mal posicionamiento de
ésta, lo cual puede generar dolor in-
tenso [2].

Sin embrago, la principal etiologia
que debe comprobarse en pacientes
postquirdrgicos con dolor pulmonar
es el tromboembolismo pulmonar.

Las causas no quirdrgicas que deben
comprobarse son las relacionadas
con una condicién mamaria, como la
mastitis o el absceso mamario.

El elastofibroma dorsi es un pseu-
dotumor benigno de partes blan-
das poco frecuente, que pertenece
al grupo de tumores fibroblasticos/
miofibroblasticos segun la Clasifica-
cion de Tumores de Tejidos Blandos
y Huesos de la Organizaciéon Mundial
de la Salud de 2020[6]. Fue descrito
por primera vez por Jarvi y Saxten
[7], es muy poco frecuente, de cre-
cimiento lento, origen mesenquimal
y con caracteristicas benignas.

La lesién suele crecer debajo de los
musculos romboide mayor y dorsal
ancho, adyacente al angulo infe-
rior de la escapula. La ubicacién es
tan distintiva que algunos autores
la consideran casi patognomdnica.
Otros sitios de localizacion poco
frecuentes de elastofibroma son la
tuberosidad isquiatica, el area del
olécranon, el musculo deltoides, la axila, el es-
pacio intraespinal y el epipldn mayor. Suele ser
unilaterales, pero puede ser bilaterales en el
25% de los casos [3].

La patogenia todavia se desconoce y es un tema
de debate. Findikcioglu et al. creen que los cam-
bios en la regién subescapular y los microtrauma-
tismos repetidos predisponen a la formacion de
elastofibroma [5].

Debido a que no presenta sintomas, el elastofi-
broma a menudo se descubre incidentalmente
mediante una tomografia computarizada o una
resonancia magnética realizada por otras razo-
nes.
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El diagndstico se puede realizar mediante hallaz-
gos clinicos y radioldgicos. Por lo general, no se
realiza una biopsia con aguja ni una escisidon para
este tipo de lesion, aunque la escision quirdrgica
es una opcion en caso de masas sintomaticas con
una profilaxis antibidtica estandar para pacientes
oncolégicos [8].

El elastofibroma tiende a afectar principalmente a
personas de edad avanzada, con una mayor pre-
valencia en mujeres. Sin embargo, la incidencia
real es dificil de determinar debido a que muchos
casos son asintomaticos y pasan desapercibidos.
En general, los elastofibromas son tumores asin-
tomaticos. Los sintomas clinicos del elastofibroma
son una masa palpable con hinchazén, malestar,
restriccion funcional, dolor ocasional, chasquido
de la escapula al mover el hombro [4].

En la mayoria de los casos, el elastofibroma no
requiere tratamiento especifico, ya que suele ser
una lesién benigna y asintomatica. Sin embar-
go, si los sintomas son significativos o si la lesion
causa limitaciones funcionales o estéticas impor-
tantes, se puede considerar la opcién quirdrgica
para su extirpacién. El objetivo del tratamiento
es aliviar los sintomas y mejorar la calidad de
vida del paciente [5,8].

CONCLUSION

En conclusidn, la presentaciéon de dolor agudo
inframamario tras una intervencidon quirdrgica
obliga a realizar una evaluacion exhaustiva para
determinar la causa subyacente del dolor y esta-
blecer el tratamiento adecuado.

Se deben considerar tanto las complicaciones

quirdrgicas como las no quirdrgicas. Las compli-
caciones quirdrgicas posibles incluyen infeccion
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en el sitio quirudrgico, luxacién de la proétesis o
mal posicionamiento.

Por otro lado, las causas no quirdrgicas pueden
estar relacionadas con afecciones mamarias, le-
siones musculoesqueléticas en la regidn toracica
o factores individuales de la paciente. La evalua-
cion clinica y los estudios complementarios des-
empefan un papel crucial en el diagnédstico. Esto
puede incluir analisis de laboratorio, radiografias,
estudios de imagen u otras pruebas segun las
sospechas diagndsticas. Una vez que se haya de-
terminado la causa subyacente, se debe estable-
cer un plan de tratamiento adecuado.
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L’hospital és historia

31 anys de I’'Alianca al Sagrat Cor (1980-2011)

Memorias de un viejo hospital
DR. EDUARDO BASILIO

Antiguo Jefe del Servicio de Cirugia. Miembro del Comité de Honor de Annals del Sagrat Cor

En noviembre de 1957 habia finalizado yo mi licen-
ciatura de Medicina y los seis meses de servicio
militar como alférez de complemento. Mi futuro
suegro, que era urélogo, me sugirié que escogiera
como especialidad la urologia y me aconsejé que
iniciara previamente una formacion en cirugia ge-
neral. Le habian recomendado, como experto ciru-
jano, al Dr. José Maria Masferrer Oliveras, jefe del
Servicio de Cirugia de la Quinta de Salut L’Alianca.
Y asi es como conoci al Hospital donde desarrollé
la mayor parte de mi vida profesional.

En el afio 1915 el presidente del Gobierno, Eduar-
do Dato, habia puesto la primera piedra de este
hospital que se construyd en un solar cedido por el
barén de Grifidn. El arquitecto Doménech i Mansa-
na lo proyect6 de estilo modernista. El afio 1920,
el edificio fue inaugurado por el rey Alfonso XIII.
Todo ello fue creado por la Mutualidad de Previsién
Social de la Hermandad de Camareros, fundada en
1904, con una pequefa clinica en el barrio de Sant
Gervasi y que tenia como objetivo la asistencia sa-
nitaria de los camareros, pero que fue ampliando-
se con obreros, comerciantes y pequefia burgue-
sia. Con los afios se fundo, en 1917, la Quinta de
Salut L'Alianca, ampliando la oferta asistencial a
toda Catalufia y que llegé a contar con 500.000
asociados, centros hospitalarios en todas las pro-
vincias catalanas y con el Hospital situado en la
avenida San Antonio Maria Claret, el Hospital Cen-
tral, al que denomind “Palau de la Mutualitat”.

Alli recibi las ensefianzas de mi maestro el Dr.
Masferrer que gozaba de un gran prestigio y re-
conocida habilidad quirdrgica. Bajo su influencia,
el Hospital se fue modernizando y su fama provo-
c6 que médicos de Espafia (Ibiza, Alicante, Jerez
de la Frontera, Murcia, Almeria) e Hispanoamérica
(Colombia, Bolivia, Perl y Argentina) se formaran
como cirujanos, recibiendo sus ensefanzas. La
Sociedad catalana de Cirugia le distinguié con su
maximo galarddn, el Premio Virgili.

El Hospital tenia un buen cuadro médico y la cola-
boracion entre todos los servicios era estrecha y
cordial. La enfermeria estaba a cargo de las H.H.
Carmelitas Misioneras, bien formadas y con gran
dedicaciéon. Cuando las monjas abandonaron el
Hospital, enfermeria se jerarquizd, con un alto ni-
vel de calidad y entrega.

Algo dificil de describir era la armonia que reina-
ba entre todo el personal. A pesar de los bajos
sueldos, la alegria y el deseo de colaboracion eran
generales, dentro de un ambiente calido y cordial.
Daba la sensacién de que éramos una Gran Fa-
milia y seguimos, en la actualidad, afiorando este
sentimiento. Tanto en los sepelios celebrados en la
cercana parroquia del Espiritu Santo, como en los
homenajes en grandes hoteles, participaba toda la
plantilla de todos los niveles.

)

Con el tiempo se fueron realizando mejoras pun-
tuales en el viejo edificio: quiréfanos, sala para
extracciones sanguineas, nuevo edificio de consul-
torios, etc. Pero sin solucionar los importantes de-
fectos estructurales del edificio.

En el afio 1991, durante seis meses, realicé junto
a un arquitecto especializado en hospitales y buen
conocedor del Hospital Central, un estudio sobre
los defectos estructurales del edificio, asi como el
coste que podia suponer su reparacion.

Dicho estudio fue presentado a la Junta Rectora
de Quinta de Salud L'Alianca que decidié inmedia-
tamente destinar el Hospital Central a actividad
sociosanitaria y pasar toda la actividad médica del
mismo al Hospital Universitario del Sagrado Cora-
z6n, que ya habia sido adquirido con anterioridad.

Se realizaron las reconversiones necesarias y la
fusion de las dos plantillas, dadas las buenas re-
laciones que siempre habian existido entre los dos
Hospitales y la meritoria gestién del Sr. Luis de
Jaureguizar, secretario general de QSA y del Dr.
Pere Soley, Director Gerente.

En 2011, la QSA vendio el antiguo Hospital Central
como centro sociosanitario a la sociedad clinica
Secretari Coloma.
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31 anys de I’Alianga al Sagrat Cor (1980-2011)

L'Alianca, 1980-2011

JORDI DELAS

Medicina Interna

Gesti6 de I’'Hospital del Sagrat Cor

Societat civil i església

1879 1944

Caja de Ahorros y Monte de Piedad de Barcelona

La Alianga Capio - QuirénSalud

1980 2011

A quatre anys de celebrar els 150 anys de
I'Hospital del Sagrat Cor (1879-1929), algunes
consideracions al voltant dels 31 anys de I'Aliancga,
amb la idea de promoure nous articles i debat que
completin una etapa passada de la qual es pot
parlar ja amb perspectiva.

Es la tercera fase del Sagrat Cor després de la
impulsada per la societat civil i I'església (1879-
1944), la segona sota la gestié de la Caja de Aho-
rros y Monte de Piedad de Barcelona (1944-1980)
i abans de l'actual de Capio, posteriorment Quirdn
Salud.

Es diu que els dirigents de I’Alianga varen anar a
demanar diners a La Caixa i varen sortir amb un
hospital. Respon aquest comentari a la situacio de
les institucions.

L'Alianca com va ser creada a partir de la Societat
“La Alianza Montepio de Camareros de Barcelona”
(1897-1919), associacidé fundada per la defensa i
el millorament de la classe. Tenia organitzada una
seccié dauxili pels casos de malaltia. El seu met-
ge era el Dr. Josep Girona i Trius, deixeble del Dr.
Cardenal i ajudant seu fins a I'any 1899. Durant el
mes de febrer de I'any 1903, el Dr. Girona va fer
una conferencia als locals de la Societat, al carrer
Quintana, numero 3, manifestant la necessitat de
procurar els medis adequats per la defensa de la
salut dels reunits i propugna la idea de crear un
centre assistencial. El dia 1 dabril de I'any 1904
s’inaugurava la primera clinica de La Alianza a la
placa de la Torre nimero 3 a Sant Gervasi, capag
per atendre 9 malalts.

A l'any 1904, les Uniques opcions sanitaries pels
pobres i la classe obrera eren els centres depen-
dents de la caritat. Els Hospitals més importants
aleshores a Barcelona eren |I'Hospital de la Santa
Creu, |I'Hospital del Sagrat Cor i d’altres de tipus
monografic com |'Hospital de Sant Joan de Déu,
dedicat exclusivament a nens. Després es va obrir
I'Hospital Clinic, I'any 19074,

Les societats d'ajuda o suport mutus van ser un
conjunt variat d'institucions de caracter social, de
naturalesa privada i sense anim de lucre, que van
proporcionar prestacions socioassistencials tam-
bé en cas de malaltia, a bona part de la poblacid,
entre la segona meitat del segle XIX i la primera
del XX. A Espanya, van ser escassos els hospitals
promoguts per aquestes institucions, potser per-
qué la majoria no van arribar a tenir prou nombre
de socis per fer-ho. Els hospitals d’aquest tipus es
trobaven, majoritariament, a Catalunya, on les so-
cietats obreres d’ajuda mutua van tenir més des-
envolupament. El cas paradigmatic els constitueix
el sistema dels hospitals de La Alianza.
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El 1915 es va comencar la construccié de la nova
clinica a I'Avinguda Pare Claret. Des de la seva
creacido va donar serveis a mutualistes de tota
Catalunya, arribant a 500.000 associats, fins que
I'extensio del sistema public de salut va treure re-
llevancia a la mutua. La Quinta de Salut la Alianza
és més antiga que la Seguretat Social.

L'Hospital Central de la mutualitat es va quedar
obsolet, mentre que el Sagrat Cor —inaugurat el 7
de juliol de 1976— era un dels més moderns hos-
pitals de la Barcelona.

Per la seva banda la Caja de Ahorros y Mon-
te de Piedad de Barcelona, s’havia fet carrec de
I'Hospital del Sagrat Cor el 1944. Un decret del
Govern central establia que les Caixes d’Estalvi
estaven obligades a destinar un percentatge dels
seus guanys a beneficéncia. Cap al 1980 es deia
que els directius de la Caixa se sentien més ban-
caris que hospitalaris.

En definitiva, per a una série d'afinitats I’Alianca es
fa carrec del Sagrat Cor. L'operacié no va ser gai-
re ben rebuda entre el personal, en el si del qual
es comentava que era com casar-se amb un home
vell i pobre.

Aquests rebuigs es varen concretar amb
bel-licoses reivindicacions que portaren a llargues
vagues laborals, on per darrere i per algunes per-
sones es buscava passar a la sanitat publica.

El maig de 1979 havia tingut lloc la primera vaga
de la historia de I'Hospital, per desacords amb el
conveni. Es diu que aquesta confrontacid va afavo-
rir desprendre’s de I'hospital per part de la Caixa
d’Estalvis i Pensions de Barcelona, que s’'acabaria
fusionant el 1990 amb la Caixa de Pensions.

1980-1990

L'Alianga, pel seu desembarcament al Sagrat Cor,
busca un gerent de prestigi, el Dr. José Antonio
Sanchis Moll (1939-2022) que incorpora com a di-
rector a un metge ben considerat pel cos faculta-
tiu, home de taranna negociador i de consens, el
cap de Neurologia, Dr. Miquel Balcells. Fou també,
president de la Junta Facultativa.

Entre 1972 i el 1977, el Dr. Sanchis va ser gerent
de I'Hospital General d’Asturies... Era especialista
en traumatologia, rehabilitacié, medicina del tre-
ball i salut publica, a més de titulat a Infermeria,
inspector medic i especialista en gestid i adminis-
tracié d’hospitals. Després de la fase al Sagrat Cor
va tornar a I'Hospital General d’Asturies.

Malgrat que tenen lloc conflictes laborals, es trac-
ta d'una década d’estabilitat on s’‘escomet la je-
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rarquitzacié dels serveis médics i la creaci6 de la
Junta Facultativa.

Els metges Lluis Miralles, Juan Solsona, Juan Maria
Guell i Victorino Hernandez impulsen la creacié de
I’Associacio Professional de Titulats Superiors I'any
1982.

Al capdavant dels equips meédics hi ha metges
de prestigi i la plantilla és estable. Pero ja es co-
menga a insinuar que el temps de I'Alianga din-
tre de la sanitat catalana ha passat. El seu paper
complementari perd forca amb I'extensié de les
prestacions publiques i com a mutualitat privada
no té el nivell d’hostaleria necessari per competir
amb altres empreses.

1990-1996

Es fa carrec de la direccié general de I'Alianca el
senyor Jaureguizar, de la geréncia de I’'Hospital
Central el Dr. Basilio i de la del Sagrat Cor el Dr.
José Jurado Grau. Continua de director medic el
Dr. Balcells fins I'any 1993.

La primera reconversiéo de 1993 planteja unificar
els dos hospitals de Barcelona i els seus serveis,
com si fos un sol. Una idea sorprenent és que la
cirurgia es realitza el Sagrat Cor i els serveis me-
dics romanen a |I'Hospital Central. Hi ha trafec de
pacients amb ambulancia per Barcelona.

El gerent d’aquesta proposta, anomenada Hospital
de Barcelona és el Dr. Soley (al que succeeix al
cap d'un any la Dra. Benito i a aquesta, també al
cap d'un any, 1995, el Dr. Belenes).

La primera reconversié es dirigeix als metges de
més de 53 anys, als que se’ls hi ofereix una in-
demnitzacié per deixar el seu lloc. Es una fusid
asimetrica. Hi ha preponderancia dels metges de
I’Alianga envers els del Sagrat Cor, que sén ma-
joritariament els que marxen. La plantilla queda
amb metges de menys de 50 anys, en general.

El 1996 té lloc una segona reconversid, per re-
duir la plantilla. Aquesta més aleatoria, amb pac-
tes amb els comités d’'empresa no sempre publics
i amb criteris erratics. L'Hospital Central pren un
caire de centre de llarga estada i molts professio-
nals sén forcats amb diversos arguments a treba-
llar alla. Intenta mantenir un bon nivell assisten-
cial a I'Hospital Central el Dr. Enric Carral, molt
apreciat per tothom.

Es promociona que els serveis es converteixin
amb empreses. Hi accedeixen, fonamentalment,
els serveis quirdrgics i es prenen com a models el
funcionament d’altres hospitals com Dexeus. Apa-
reixen societats mercantils tal com també passa a
alguns ambulatoris o arees basiques de salut.

1996-2002

Després de les reconversions hi ha un perio-
de marcat pel declivi funcional de la Mutualitat
Alianca. Es evident que té cada vegada menys es-
pai dintre de la sanitat catalana i s’aprecien con-
flictes en les seves altres esferes. De manera que,
finalment, el 2002 I’Alianca és intervinguda per la
Direccié Economica de la Generalitat.

2003-2011

Suposa una época convulsa, amb sensacid
d’influéncies politiques i successié de carrecs fins
que Salvador Soler i Eduardo Spagnolo tenen més
continuitat (2003-2007). El 2007 s’aixeca la inter-
vencio.

Hi ha canvis de nom. El nom de I’'Alianga no es fa
tan palés i apareix CARSA (2003), Cliniques de
Catalunya i Sagrat Cor SL (2008). Aflora la crisi
i el 2011 l'Alianca fa la venda de la gestié sani-
taria de I’'Hospital Sagrat Cor al fons suec Capio,
després IDC Salud i més tard grup Hospitalari Qui-
ronsalud. El Dr. Eduard Spagnolo és el president
de I'Alianga fins a 2012 en qué deixa el carrec. El
2013, I'Alianca s’integra a Divina Pastora Seguros.

L'ALIANCA AL SAGRAT COR

El 1977 s'acaba de construir amb finangament de
la Caixa un dels Hospitals més moderns del mo-
ment a Barcelona. El 1980 es lliura la gestié a
I’Alianga en un intent de modernitzar la mutualitat
i aconseguir viabilitat.

Qué hauria pogut passar si la Caixa haques man-
tingut el financament de I'Hospital o I'hagués en-
carrilat a una entitat en millor situacié i perspec-
tives? Marxen metges de prestigi, Recoder, Martin
Guerra, Badosa, Sanchiz Closa, Caballeria, Maso-
liver, Puigdollers... Reconversions, fusions, inter-
vencio per part de la Generalitat. Successio de
directius. Intents de reinventar-se. Uns condicio-
nants que afecten la trajectoria d'un hospital cri-
dat a ser un dels millors de Catalunya.
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La ecografia a pie de cama, también conocida como ecografia clinica o, por su acrénimo
inglés, POCUS (point-of-care ultrasound), puede definirse como aquella realizada e in-
terpretada por el médico que atiende al paciente en el lugar en el que este se encuentra
(Alejandro Morales-Ortega, Medicina Clinica 162 (2024))

El desarrollo tecnoldgico ha propiciado la aparicion de sistemas ecograficos portatiles y
miniaturizados, junto al desarrollo de técnicas y protocolos sobre el uso de ultrasonidos
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e Ademas, evaluar correcta posicién de una sonda vesical, realizar técnicas invasivas
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periféricas, canalizacion de acceso venoso central.
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