RESUMEN

La insuficiencia mitral (IM) ha sufrido un gran
cambio en los Gltimos 20 anos en nuestro pais, tanto a
nivel etiologico como si hablamos de su tratamiento.

El control de algunas enfermedades infeccio-
sas con los nuevos antibioticos asi como el enveje-
cimiento de nuestra poblacion son factores determi-
nantes para comprender estos cambios en torno a la
patologia mitral. Ademas la introduccion de nuevos
métodos de tratamiento para la anuloplastia mi-
tral, como el mitraclip percutaneo, esta permitiendo
abarcar un mayor niumero de pacientes en los que el
tratamiento quirdrgico va a ser de eleccion’.

Por estos cambios y por la necesidad de cono-
cer la situacion de la poblacion de nuestra provincia,
Teruel, nace este estudio. Donde de un modo des-
criptivo observacional vamos a establecer los crite-
rios que presentan nuestros pacientes asi como con
que tratamiento de los que disponemos estamos los
profesionales medicos manejando dicha patologia y
las concomitantes.
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ABSTRACT

Mitral insufficiency has been changing in a
huge manner in the past 20 years in our country, as
in its etiology as well as in the treatment given. The
better control over many infectious diseases with the
newest antibiotics as the aging of our population are
main factors to understand all the changes around
the mitral valve pathology. Furthermore the newco-
ming surgical methods, as the percutaneous Mi-
traclip, are allowing to choose the surgery treatment
option in more patients previously rejected.

Due to these changes and the need of knowing
the situation of the population in our county, Teruel,
this epidemiological study was born. A study where,
in a descriptive and observational way we can clear
up the different criteria that our patients present
and how the physicians are dealing to improve their
health and life.
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INTRODUCCION

Desde finales del pasado siglo, la car-
diopatia valvular ha experimentado un interés
creciente, tanto pos sus cambios en su forma
de presentacion y en su etiologia como por los
nuevos algoritmos de manejo que han ido sur-
giendo con los avances de las Gltimas décadas.

El desarrollo exponencial desde mitad del
siglo XX de la medicina basada en la evidencia
ha permitido unas mejores condiciones socio-
sanitarias que sitian a nuestro pais, Espana,
como el tercero con mayor esperanza de vida,
solamente por detras de Japon y Suiza’

Es por esto, y por el aumento de eficacia
en las Gltimas décadas en el tratamiento de
enfermedades infecciosas, como el estrepto-
coco betahemolitico, que las enfermedades de
caracteristicas degenerativas han tomado una
principal prevalencia en la actualidad.

La literatura de la que disponemos hoy en
dia nos indica como Insuficiencia mitral a toda
lesion que produzca un cierre defectuoso de la
valvula que une la auricula izquierda con el ven-
triculo izquierdo produciendo una fuga hacia la
auricula que se conoce como regurgitacion.

Las principales causas que pueden pro-
vocar dicha lesion y que veremos en nuestro
estudio son: degenerativas, que basicamente
provocan un agrandamiento del anillo; congéni-
tas, éstas pese a estar presentes al nacimiento
pueden diagnosticarse mas adelante; reumati-
cas, las mas comunes en los Gltimos anos; fun-
cionales, causadas por alguna enfermedad que
provoca el mal funcionamiento de la valvula,
como pueden ser los procesos isquémicos; ya-
trogénicas, lesion producida por el profesional
durante un procedimiento médico invasivo. En
la mayoria de ocasiones se diagnostica con un
estudio ecocardiografico realizado en paciente
bien por patologia cardinal como puede ser dis-
nea, fatiga, dolor precordial, edemas... o por el
hallazgo casual de un soplo cardiaco en pacien-
tes asintomaticos. Los tratamientos se pueden
clasificar en los de caracter farmacologico y los
quirargicos, donde destaca la sustitucion valvu-
lar, la plastia de la misma'y el mitraclip3*°.

El objetivo de nuestro estudio se centra
en realizar un estudio epidemiologico poblacio-
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nal de pacientes con Insuficiencia Mitral en el
entorno de influencia del Hospital Obispo Po-
lanco de Teruel; asi como conocer las distintas
variables que pueden estar relacionadas con la
prevalencia de dicha valvulopatia y conocer a
que tipo de tratamiento estan siendo someti-
dos estos pacientes.

METODOLOGIA

Se realizo un estudio observacional des-
criptivo, de forma prospectiva al plantear la ne-
cesidad de conocer la prevalencia en nuestra
sociedad y recabar los datos durante el trans-
curso de 3 anos. Dichos datos fueron tratados
con el programa SPSS asi como las tablas y gra-
ficas.

La poblacion de estudio estuvo formada
por aquellos pacientes diagnosticados de insu-
ficiencia mitral moderada, significativa o severa
en el Hospital Obispo Polanco de Teruel, estu-
diados y diagnosticados mediante ecografia
transtoracica en el servicio de cardiologia. Los
datos recogidos son al diagnodstico de la insu-
ficiencia mitral de la base de datos ecograficos
del Departamento de Cardiologia de Hospital
Obispo Polanco, de forma prospectiva y obvian-
do aquellos que no cumplian los criterios de in-
clusion.

El periodo de estudio comprende desde
el 1 de enero de 2018 hasta el 31 de diciembre
de 2020, ambas fechas inclusive. La recogida de
datos fue simultanea a la aparicion de los casos
y su estudio y revision se realizo en enero de
2021.

Criterios de inclusion:

- Pacientes diagnosticados mediante 2 o
mas ecocardiografias.

« Que dichas ecocardiografias reflejasen
un diagnostico de IM moderada, significativa o
severa.

Criterios de exclusion:

- Ausencia de patologia mitral en el estu-
dio.

- Pacientes con IM leve en el diagnosti-
co, al no precisar los mismos de un estudio tan
completo inmediato.
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Durante el estudio ecocardiografico también se observo y se notifica en el estudio la funcion
del ventriculo izquierdo. Esto se hizo mediante el conocimiento de si habia insuficiencia aortica, la
Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI) (establecida por los criterios Framinghang) y la

dilatacion anatomica del ventriculo izquierdo.

Las variables de estudio se recogen en la siguiente tabla: (Tabla 1):

VARIABLE

Sexo

Edad

Indice de Masa Corporal (IMC)

Ritmo cardiaco
Grado de insuficiencia mitral

Etiologia

Clase funcional por escala New York Heart Association (NYHA) 6

Dilatacidn de ventriculo izquierdo
Fraccion de Eyeccién de Ventriculo Izquierdo (FEVI)

Insuficiencia renal asociada
Zona de la lesion 7
Festones anteriores, festones posteriores, ambos festones

Tratamiento

Mitraclip, otra cirugia, tratamiento médico, pendiente de valo-

racién para cirugia, no consta.

Tabla 1.

RESULTADOS

Durante el periodo de 3 anos de estudio
se recogieron 43 pacientes que cumplian los
criterios de inclusion; excluyendo del mismo al
resto de pacientes visto por el servicio de car-
diologia que no cumplian los mismos. Del total
de los pacientes 24 fueron mujeres (55,8%) y 19
fueron hombres (44,2%). Comprendidos entre
los 43 y los 86 anos de edad, siendo la media-
na 74y la media 71,58 afnos (desviacion estandar
9,649). También se estudidé parametros como
peso y talla dando lugar a un calculo del indi-
ce de masa corporal (IMC) donde encontramos:
15 pacientes con normopeso (34,9%), 14 con so-
brepeso (32,6%), 12 con obesidad tipo | (27,9%)
y 2 pacientes que presentaban obesidad tipo Il
(4,7%).
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DESCRIPCION

Hombre, mujer

Edad en afios

Normal (<25), sobrepeso (25-30), obesidad
tipo 1 (30-35), obesidad tipo 2 (>35)

Ritmo sinusal o Fibrilacion auricular
Moderada, significativa, severa.
Degenerativa, congénita, reumatica, funcio-
nal, yatrogénica

NYHA I, NYHA II, NYHA 1ll, NYHA IV

Si existe dilataciéon del ventriculo izquierdo
en el estudio por ecocardiografia

Valor en porcentaje de la fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo en cada latido
No, moderada (60-30), severa (<30)

Zona de la valvula que presenta la lesion:
Cualitativa nominal

Presenta el tratamiento al que estaban so-
metidos a dia 31/12/2020.

Cualitativa nominal

En el electrocardiograma 22 de los pa-
cientes presentaban una fibrilacion auricular

TIPO
Cuantitativa continua
Cualitativa dicotémica

Cualitativa nominal

Cualitativa dicotémica

Cualitativa ordinal

Cualitativa nominal

Cualitativa ordinal

Cualitativa dicotémica

Cuantitativa continua

Cualitativa nominal

(51,2%), estando 21 en ritmo sinusal (48.8%).

Se midio el grado de insuficiencia mitral
en el ecocardiograma (figura 1) para determi-
nar las diferentes necesidades de tratamiento
encontrando: 7 pacientes con insuficiencia mo-
derada (16,3%), 15 pacientes con insuficiencia
significativa (34,9%) y 21 pacientes que presen-
taban en el ecocardiograma insuficiencia seve-
ra (48,8%). En cuanto al conocimiento del dato
subjetivo de la sensacion de disnea que presen-
taban los pacientes, recogiendo dichos datos en
valor de la escala de la New York Heart Associa-
tion (NYHA) nos encontramos con los siguientes
resultados: 4 pacientes sin limitacion ni disnea
en las actividades fisica habituales con NYHA |
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(9,3%), 16 pacientes que presentaban ligera li-
mitaciony disnea con NYHA 11 (37.2%), 16 pacien-
tes que presentaba una marcada limitacion al
realizar actividades basicas con NYHA 111 (37.2%)
y finalmente 7 pacientes con disnea de reposo y
limitacion total con NYHA IV (16,3%).

Al hablar de la etiologia de la valvulopatia
(figura 2), encontramos que 12 pacientes presen-
taban una IM degenerativa (27,9%), 4 pacientes
presentaban caracteristicas congénitas (9,3%),
14 pacientes sufrian de una IM por enfermedad
reumatica (32,6%), 12 pacientes teniendo defec-
tos funcionales (27,9%) y quedando solo 1 con
una IM yatrogénica (2,3%).

Dichas etiologias podian afectar por gru-
pos a los festones anteriores de la valvula mi-
tral, a los posteriores 0 a ambos a la vez; de
este modo, vemos que en 25 pacientes estaban
afectos tanto los festones anteriores como los
posteriores (58,1%), solo los posteriores en 13
pacientes (30,2%) y los anteriores en 4 pacien-
tes (9,3%); quedando 1 paciente (2,3%) donde
no se especifico por diversos motivos el lugar
de la lesion en ninguna de las ecocardiografias
realizadas.

Al observar si los pacientes presentaban
insuficiencia aodrtica se pudo observar que 17
pacientes no presentaban insuficiencia aortica
mientras que en 26 pacientes si que se objetivo
regurgitacion en dicha valvula. Los datos de la
FEVI recogidos nos arrojan una FEVI maxima de
80 y una minima de 22 siendo la media aritmé-
tica entre todos los pacientes de 57,79 (desvia-

GRADO INSUFICIENCIA

MODERADA

SIGNIFICATIVA

SEVERA

Fig. 1. Grado de insuficiencia mitral.
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Fig. 2. Etiologia de la Insuficiencia mitral.

TRATAMIENTO

MITRACLIP

OTRA CIRUGIA PENDIENTE OX o TRATAMIENTO
VALORAR MEDICO

TRATAMIENTO

Fig. 3. Tratamiento de eleccion para la insuficiencia mitral.

cion estandar 12,365). Encontrando 11 pacientes
(25,6%) con una FEVI inferior a 50% de modo
que se encontraria con una insuficiencia mode-
rada o severa; estando los 32 restantes (74,4%)
con una FEVI superior a 50% y sin insuficiencia
cardiaca sistolica.

Dada la importancia del sistema renal
cuando existe una afectacion del corazon 9, se
recogio datos del filtrado glomerular de base de
los pacientes encontrando 31 pacientes (72,1%)
que no presentaban ningln grado de insuficien-
cia renal y teniendo a 12 pacientes (27,9%) con
insuficiencia renal de moderada a grave y den-
tro de estos 1(2,3%) con insuficiencia terminal y
tratamiento con dialisis.
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Por ultimo, en cuanto al tratamiento esta-
blecido para dichos pacientes (figura 3) vemos
a 18 pacientes (41,9%) con tratamiento médico
definitivo no quirlrgico, 3 pacientes (7%) tra-
tados con Mitraclip percutaneo, 9 pacientes
(20,9%) con otro tipo de tratamiento quirdrgi-
co, mientras 10 pacientes (23,3%) se encuentran
a la espera de los resultados de la valoracion
quirdrgica. En 3 casos (7%) no consta el tipo de
tratamiento al que estan siendo sometidos.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En los datos vemos como la etiologia dege-
nerativa es la mas frecuente en la poblacion de
Teruel, al tratarse de una poblacion envejecida
vemos como el resto de etiologias van teniendo
menos importancia. Del mismo modo podemos
encontrar una prevalencia baja de causa yatro-
génica, dado que el avance en la medicinay en
la tecnologia nos permite realizar cada vez in-
tervenciones mas seguras y protocolizadas.

En lo referente al grado de insuficiencia
nos encontramos con un gran numero de pa-
cientes que presentan insuficiencia severa su-
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poniendo el 48,8% del total. Pese a que no se
ha realizado un estudio analitico podemos ver
como esto se refleja también en la NYHA don-
de encontramos al 71,4% de los pacientes con
dicha regurgitacion severa una disnea segln la
escala de lll o IV, haciendo imposible el realizar
la mayoria de sus actividades cuotidianas.

Por todo esto es importante el avance de
los tratamientos donde podemos observar que
el 51,2% de los pacientes han sido tratados de
forma quirdrgica o estan a la espera de la valo-
racion de que tipo de cirugia es conveniente en
Su caso.

Como conclusion podemos extrapolar el
resultado de nuestro estudio y compararlo a
otros con un mayor niumero de pacientes estu-
diados10. Encontrando similitudes en la etiolo-
giay en la situacion presente de los pacientes;
y sobretodo, observando que, pese a los dife-
rentes tiempos establecidos para la introduc-
cion de las nuevas técnicas en nuestro hospital,
encontramos ya un cambio en la actitud tera-
péuticay en laintroduccion de nuevos sistemas
como el Mitraclip.
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RESUMEN

Objetivos. Describir las diferencias en pro-
nostico funcional, grado de reseccion y progresion
tumoral en pacientes intervenidos de tumores glia-
les con ayuda de la tractografia y pacientes interve-
nidos sin ella. Establecer las indicaciones y el grado
de recomendacion de la tractografia en el momento
actual.

Material y Métodos. Estudio retrospectivo de
29 pacientes diagnosticados de lesion glial supra-
tentorial en el Servicio de Neurocirugia del Hospital
Universitario Miguel Servet. Las variables analiza-
das han sido: sexo, edad, estado funcional segin
escala de Karnofsky al ingreso y en la primera revi-
sion, volumen tumoral prequirlrgico, porcentaje de
reseccion, progresion a los tres meses y estadifica-
cion anatomopatologica.

Resultados. No se han observado diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos
para el grado de reseccion ni la progresion a los 3
meses. Se ha obtenido una mejoria del estado fun-
cional en el grupo con tractografia (Karnofsky: 90,
RIC=30) respecto al grupo control (70, RIC=70), aun-
que no se ha alcanzado la significacion estadistica.
Se ha descrito un volumen tumoral prequirtrgico
significativamente mayor en el grupo tractografia.

Conclusiones. Pese a que no se ha podido
demostrar una mejoria funcional ni una mayor re-
seccion en pacientes intervenidos con apoyo de la
tractografia. si hemos encontrado un mayor volumen
tumoral prequirlrgico en los casos, sin que eso haya
condicionado el grado de reseccion ni una mayor
progresion a los 3 meses. La tractografia es, por tan-
to, una herramienta 0til en la planificacion y abor-
daje de tumores gliales supratentoriales y su uso
deberia ser habitual en los servicios de neurocirugia.

PALABRAS CLAVE

tumor glial, tumor cerebral, tractografia

ABSTRACT

Purpose. To evaluate diffusion tensor imaging
tractography in surgery of cerebral gliomas with res-
pect to both extent of resection and follow-up outco-
me, between patients that went under tractography
and those who went without it. To assess the evidence
of Tractography applied to surgery of cerebral gliomas
and to address a grade of recommendation to it.

Methods. A retrospective case-control study
of 29 patients with cerebral gliomas operated on at
the Department of Neurosurgery, Hospital Universita-
rio Miguel Servet was performed. Sex, age, Karnofsky
Performance Scale pre- and post-intervention, tumo-
ral volume, extent of resection, 3-months progression
and histological diagnoses were studied.

Results. There was no significant difference of
extent of resection neither 3-months progression bet-
ween tractography group and conventional neurona-
vigation group There was a trend in the study group to
have an improvement in Karnofsky Performance Sca-
le postintervention (Karnofsky: 90, RIC=30) compared
to control group (70, RIC=70) but no significant diffe-
rence was achieved. There was a positive association
between the use of tractography and a higher presur-
gical tumour volume.

Conclusion. We could not demonstrate an as-
sociation between the use of tractography and an
improvement in the extent of resection or Karnofs-
ky Performance Scale. We found a significant diffe-
rence in presurgical tumoral volume in the study
group, without a variation in the extent of resection
or 3-months progression. Tractography contributes to
presurgical planning and resection of cerebral glio-
mas and it should be used in departments of Neuro-
surgery.

KEY WORDS

Glioma surgery, Brain Tumor, Tractography
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INTRODUCCION

Pese a su baja incidencia, los tumores pri-
marios del sistema nervioso central (SNC) su-
ponen una fuente importante de morbimorta-
lidad'.

Su tratamiento de eleccion es la exéresis
quirdrgica lo mas amplia posible pues se aso-
cia a una mayor supervivencia. Sin embargo,
este hecho se ve limitado en aquellos tumores
que asientan sobre areas elocuentes o en zo-
nas proximas a estas, condicionando el tamano
de dicha reseccion y empeorando el pronodstico
funcional y vital?3.

Se hace necesario, por tanto, el desarrollo
de nuevas técnicas que permitan lograr resec-
ciones optimas. Si bien la neurofisiologia in-
traoperatoria constituye en el momento actual
el gold-estandar para la localizacion neuroana-
tomicas, se trata de una técnica invasiva y cos-
tosa, no siempre disponible. Esto ha dado lugar
a la aparicion de nuevas modalidades de estu-
dio mas sencillas y no invasivas, encontrando-
se entre ellas la tractografia, una herramienta
que permite identificar los haces axonales que
componen la sustancia blanca del cerebroy es-
tudiar su relacion con las lesiones tumorales,
permitiendo una mejor planificacion prequi-
rurgica y abordaje intraoperatorio, logrando asi
aumentar el grado de reseccion de forma segu-
ra y obteniendo resultados equiparables a las
técnicas de estimulacion intraoperatoria®’.

Dado que se trata de una técnica de re-
ciente aparicion, el alcance de su uso y sus apli-
caciones estan siendo todavia estudiados, sien-
do previsible en un futuro proximo su manejo
diario en los servicios de Neurocirugia.

El presente trabajo tiene por objetivos es-
tudiar las diferencias en términos de pronostico
funcional entre los pacientes intervenidos cony
sin apoyo de tractografia, analizar las diferen-
cias en cuanto al grado de reseccion y progre-
siony establecer indicaciones a cerca de su uso,
segln la evidencia disponible.

METODO

Se ha realizado un estudio tipo casos-
controles no apareados de pacientes interve-
nidos de tumores gliales con y sin apoyo de

APLICACION DE LA TRACTOGRAFIA EN LA RESECCION DE TUMORES GLIALES

tractografia de la via piramidal en el servicio de
Neurocirugia del Hospital Universitario Miguel
Servet.

Se realizo una evaluacion retrospectiva de
20 pacientes diagnosticados de lesion primaria
maligna del SNC de localizacion supratentorial
e intervenidos con apoyo de tractografia de la
via piramidal desde junio de 2015 hasta mayo
de 2017.

Se consideraron criterios de inclusion las
lesiones intra-axiales localizadas en areas elo-
cuentes o regiones cercanas a las mismas se-
gin la clasificacion de Sawaya (grado I, lesion
en area no elocuente; grado Il, lesion cercana
a area elocuente y grado lll, lesion en area elo-
cuente). Se definieron como areas elocuentes el
area 4 de Brodmann (area motora primaria), el
area 6 de Brodmann (area premotora), el area 8
de Brodmann (area motora suplementaria) y el
tracto corticoespinal®.

Se consideraron criterios de exclusion la
localizacion infratentorial, histologia distinta de
estirpe glial y lesiones en areas no elocuentes.

El grupo control, compuesto de 9 pacien-
tes, fue obtenido de una serie historica de pa-
cientes intervenidos de tumores gliales situa-
dos en areas motoras elocuentes o en zonas
proximas a estas, en el ano previo a la implan-
tacion de la tractografia en nuestro servicio y
con los mismo.

En los pacientes seleccionados se reco-
gieron la edad, el sexo, el estado funcional se-
gun la escala de Karnofsky en el momento del
ingreso y en la primera revision (a las 4-6 se-
manas del alta) y el estadiaje anatomopatolo-
gico definitivo. Ademas, mediante resonancia
magnética (RMN) se definio el volumen tumoral
prequirdrgico, el grado de reseccion, la existen-
cia de progresion tumoral a los 3 meses de la
intervencion vy la localizacion de la lesion.

Se realizO una resonancia prequirdrgica,
con secuencias de tractografia para los casos.
Todos los pacientes fueron sometidos a neuro-
navegacion intraoperatoria.

Se realizo un estudio descriptivo de am-
bos grupos calculando la mediana como medi-
da de tendencia central y el rango intercuarti-
lico (RIC) como medida de dispersion para las
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variables cuantitativas vy, las frecuencias abso-
lutas y relativas para las variables cualitativas.

En el estudio comparativo de las variables
cualitativas (sexo, localizacion segiin Sawaya,
anatomopatologia definitiva, porcentaje de re-
seccion y progresion a los 3 meses) seglin grupo
fue llevado a cabo mediante las pruebas del chi
cuadrado, y test exacto de Fisher, cuando fuera
necesario.

Para el analisis de las variables cuantita-
tivas (edad, tamano prequirirgico y estado fun-
cional segln la escala de Karnofsky en el mo-
mento del ingreso y a los 3 meses) segin grupo
se han empleado pruebas no paramétricas
(U-Mann Whitney), debido al pequefio tamafo
muestral.

Se considero una diferencia estadistica-
mente significativa si p < 0,05.

El analisis estadistico de los datos se llevo
a cabo mediante el programa IBM SPSS, version
22 (licencia Universidad de Zaragoza).

RESULTADOS

1 Analisis descriptivo

Se estudiaron 29 pacientes, 20 casos de
tractografia y 9 controles,

Tabla 1. Grupo tractografia: edad, sexo, clinica y Karnofsky

N2 paciente | Edad | Sexo

1

Clinica debut
67 Mujer Paresia facial inferior derecha
Disfasia motora

ESD proximal 4/5, distal 4+/5,

EID proximal 4+/5, distal 3+/5 Hemihipoestesia

derecha

39 Hombre Crisis comicial

39 Mujer Crisis comicial

Apraxia mano izquierda
57 Hombre

Hemiparesia izquierda 4/5

36 Mujer Hipoacusia residual
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11 Tractografia + neuronavegacion
convencional

El grupo compuesto por pacientes a los
que se les realizo tractografia, ademas de neu-
ronavegacion convencional, constaba de 20 pa-
cientes, siendo 11 mujeres (55%), con una me-
diana de edad de 53 afios (RIC=42).

La clinica inicial mas frecuente fue la afec-
tacion predominante de via piramidal en 6 de
ellos (30%), seguido de afectacion piramidal
asociada a otros sintomas en 5 pacientes (25%)
y crisis epilépticas en 5 pacientes (25%). Por al-
timo, &4 pacientes (20%) presentaron sintomas
distintos de los anteriores.

De forma prequirirgica se evalud el es-
tado de los pacientes mediante la escala de
Karnofsky, obteniéndose una mediana de 80
(RIC=30).

Tras la intervencion quirdrgica se valoro el
estado del paciente en el posoperatorio inme-
diato (48h) y una nueva evaluacion en la prime-
ra revision (realizada a las 4-6 semanas del alta)
en la que se tuvo en cuenta el estado general
del paciente, la persistencia o no de la clinica
prequirdrgica y la aparicion de nuevos déficits.
La escala de Karnofsky en ese momento obtuvo
una mediana de 90 (RIC=60), logrando una me-
joria de 10 puntos.

Estos datos se han recogido en la Tabla 1.

Karnofsky al ingreso | Clinica 12 revision

60 Disfagia 40
Disfasia motora

Hemiplejia derecha

100 No focalidad neuroldgica 100
90 No focalidad neuroldgica 100
80 Hemiparesia izquierda 4/5 80

90 No focalidad neurolégica 100

Karnofsky 12 revision
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6 62 Hombre Paresia facial izquierda 70 Paralisis facial 40
Disartria, disfagia Disartria
Ell 4/5 Hemiplejia hemicuerpo izquierdo
Hemihipoestesia izquierda
7 69 Mujer Afasia leve 90 Afasia leve 90
8 49 Hombre Crisis comicial 100 Crisis comiciales aisladas 90
9 37 Mujer Hemiparesia ESD distal 1/5 60 Hemiparesia ESD 3/5 70
EID 4/5 EID 3/5
Crisis comiciales
10 71 Hombre Crisis comiciales 80 Hemiparesia hemicuerpo derecho 4/5 | 80
Parestesias EID
11 54 Hombre Crisis comicial con afasia proscritica 80 No focalidad neurolégica 100
Inestabilidad marcha
Disminucion bilateral agudeza visual
12 75 Mujer Paresia facial izquierda central, Hemiparesia ESI | 90 Paresia facial izquierda central, 70
4-/5, Ell 4+/5 Deterioro cognitivo previo
/ / & P Hemiparesia ESI 4-/5, Ell 4+/5
Agravamiento del deterioro cognitivo
13 41 Hombre Afasia motora 80 Afasia motora leve 90
Hemiparesia derecha 4+5
14 40 Hombre Desorientacion temporoespacial 90 No focalidad neuroldgica 100
Afasia leve
15 61 Mujer Hemiparesia izquierda 4/5 70 No focalidad neuroldgica 100
16 74 Hombre Apraxia mano izquierda 90 No focalidad neuroldgica 100
Parestesias
17 59 Mujer Hemihipoestesia izquierda 80 No focalidad neuroldgica 100
Inestabilidad marcha
Cefalea
18 50 Mujer Hemiparesia ESD 4/5 80 Hemiparesia hemicuerpo derecho 3/5 | 60
19 52 Mujer Crisis comicial 90 No focalidad neurolégica 100
20 33 Mujer Apraxia y hemiparesia mano, derecha 4/5 80 Apraxia mano derecha 90
Afasia progresiva

Fuente: Elaboracion propia

40

APLICACION DE LA TRACTOGRAFIA EN LA RESECCION DE TUMORES GLIALES




Originales

La mediana del tamano tumoral prequi-
rargico, medido mediante RMN, era de 95,6cm3.
(RIC=171). Tras la cirugia se realiz6 una RMN po-
soperatoria dentro de los tres primeros dias
para valorar el grado de reseccion tumoral. De
las 20 RMN realizadas 13 (60%) fueron informa-
das como reseccion completa, 6 (35%) como
reseccion parcial con resto tumoral menor del
50% y solo 1(5%) con resto tumoral mayor del
50%.

Posteriormente (a partir del 32 mes tras la
intervencion) se realizd una RMN de control en
todos los pacientes excepto en 3 (15%). De los
pacientes a los que se les realizo la resonancia
se comprobo enfermedad estable en 10 (50%),
progresion tumoral en 6 (30%) y en 1 caso se ob-

servo una disminucion del resto tumoral (5%).

Asi mismo, se identifico mediante RMN el
area de la lesion, que en 10 de los casos (50%)
correspondi6 a un area elocuente (Sawaya lll) y
en 10 casos (50%) a una zona cercana a un area
elocuente (Sawaya II).

Por dltimo, la anatomia patologica defini-
tiva revelo tumores gliales de grado IV segln la
OMS en 12 casos (60%), de grado Il en &4 casos
(20%) y de grado Il en otros 4 casos (20%), co-
rrespondiéndose en los 20 casos (100%) con el
diagnostico prequirdrgico realizado mediante
RMN.

Los datos se exponen en la Tabla 2.

Tabla 2. Grupo tractografia: volumen tumoral prequirdrgico, anatomia patoldgica, progresién a los 3 meses y localizacidn seglin Sawaya

N2 paciente Volumen  tumoral | Anatomia Patolégica Grado de reseccion | Control a los 3 meses
prequirurgico (cm3)
1 165,24 Glioblastoma, g. IV > 50% Progresion
2 119,00 Oligodendroglioma, g. Il Completa Enfermedad estable
3 95,00 Astrocitoma g. Il Completa Enfermedad estable
4 17,10 Glioblastoma, g. IV > 50% Progresion
5 75,00 Astrocitoma g. Il > 50% Enfermedad estable
6 71,04 Glioblastoma, g. IV >50% No RMN a los 3 meses.
(fallecimiento)
7 8,80 Astrocitoma anaplasico g. lll Completa Enfermedad estable
8 147,84 Astrocitoma anaplasico Completa Enfermedad estable
9 174,00 Astrocitoma anapldsico <50% Disminucidon del tama-
fio.
10 3,00 Glioblastoma, g. IV Completa Progresion
11 96,13 Glioblastoma, g. IV Completa Progresion
12 56,00 Glioblastoma, g. IV Completa Enfermedad estable
13 138,40 Glioblastoma g. IV > 50% Progresion
14 99,75 Glioblastoma g. IV Completa Enfermedad estable
15 168,50 Glioblastoma, g. IV >50% Enfermedad estable
16 62,50 Glioblastoma con componente oligodendroglial,  Completa No RMN a los 3 meses
g. IV
17 168,30 Glioblastoma g. IV Completa Progresion
18 93,61 Oligodendroglioma anapldsico, g. Il > 50% No RMN a los 3 meses
19 3,78 Astrocitoma difuso g. Il Completa Enfermedad estable
20 152,00 Glioblastoma, g. IV Completa Enfermedad estable

Fuente: Elaboracién propia
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1.2 Neuronavegacion convencional

Del grupo de 9 pacientes sometidos a
Unicamente neuronavegacion, 3 eran mujeres
(33%), con una mediana de edad de 49 anos
(RIC=44).

La forma mas frecuente de presentacion
fue la afectacion piramidal asociada a otros sin-
tomas en 6 pacientes (66,7%) seguida de afec-
tacion piramidal pura en 2 pacientes (22,2%) y
por Gltimo crisis epiléptica en 1(11,11%), con una

Tabla 3. Grupo control: edad, sexo, clinica y Karnofsky

N2 paciente Edad Sexo Clinica debut

1 60 Hombre Hemiparesia EID 4/5 70
Trastorno de la conducta
Desorientacién

2 26 Hombre Crisis comicial 90

3 64 Mujer Hemiparesia hemicuerpo | 70
izquierdo 4/5
Bradipsiquia

4 46 Mujer Hemiparesia hemicuerpo | 80
derecho 4/5
Afasia motora leve

5 33 Hombre Hemiparesia hemicuerpo | 70
izquierdo residual 2/5

6 49 Mujer Hemiparesia ESI 4-/5 80
Crisis comicial

7 70 Hombre Crisis comicial, 70
Disartria
Desorientacion

8 34 Hombre Hemiparesia ESD 3/5, EID | 80
4/5
Crisis comicial

9 54 Hombre Crisis comicial 80

Afasia nominal leve epi-

sodica

Fuente: Elaboracion propia
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Karnofsky al ingreso

mediana para el estado funcional (escala Kar-
nofsky) de 80 (RIC=20).

Igualmente se realizd una nueva valora-
cion de la escala Karnofsky en la primera revi-
sion, con una mediana de 70 (RIC=70), objeti-
vandose una pérdida de 10 puntos respecto a la
medicion previa.

Los datos se exponen en la Tabla 3.

Clinica 12 revision

vision
No focalidad neurolégica 100
No focalidad neurolégica 100
Paresia pierna 2/5, MEG 50

Hemiparesia hemicuerpo derecho | 60
3/5

Afasia mixta moderada

Hemiparesia hemicuerpo izquier- | 70
do residual 2/5

Hemiplejia hemicuerpo izquierdo | 30

Deterioro estado general

No focalidad neurolégica 100
Hemiparesia ESD 3/5, EID 4/5 80
Hemianopsia temporal derecha 50
MEG

Karnofsky 12 re-
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La mediana del tamafo tumoral prequirirgico fue de 10,1 mm (RIC=80,95). La reseccion completa
se alcanzo en 4 de los pacientes (44,4%), mayor del 50% en 4 pacientes (44,4%) e inferior al 50% en 1
caso (11,1%).

En todos los casos excepto en 1(11,1%) se realizdo RMN de control a partir del 32 mes. Dichas RMN
mostraron enfermedad estable en 6 casos (66,7%) y progresion en 2 (22,2%)

Las lesiones se localizaron sobre area elocuente (Sawaya Il1) en 4 casos (44,4%) y cercanas a area
elocuente en 5 casos (55,6%).

Por Gltimo, la anatomia patologica definitiva mostro tumores gliales de grado IV en 6 pacientes
(66,7%), tumor glial de grado Il en 2 pacientes (22,2%) y un tumor de grado | en 1 paciente (11,1%). Ex-
cepto en 1 caso (11,1%) el informe anatomopatologico definitivo se correspondio con el diagnostico
realizado mediante RMN (8 casos, 88,9%). A continuacion, se exponen los datos en la Tabla 4.

Tabla 4. Grupo control: volumen tumoral prequirurgico, anatomia patoldgica, progresion a los 3 meses y localizacion segiin Sawaya

N2 paciente Volumen tumoral prequirtirgico | Anatomia Patolégica Grado de reseccion | Control a los 3 m. Sawaya
(ecm?)
1 74,88 Glioblastoma g. IV > 50% Enfermedad estable | 1
2 5,24 Astrocitoma g. | Completa Enfermedad estable | 2
3 20,21 Glioblastoma g. IV <50% Enfermedad estable | 2
4 86,19 Glioblastoma g. IV > 50% Enfermedad estable | 1
5 77,05 Astrocitoma g. Il >50% Enfermedad estable | 2
6 8,97 Glioblastoma g. IV Completa No RMN a los 3 me- | 1
ses (fallecimiento)
7 5,49 Glioblastoma g. IV > 50% Progresion 2
8 10,08 Astrocitoma g. Il Completa Enfermedad estable | 1
9 9,43 Glioblastoma g. IV Completa Progresion 2

Fuente: Elaboracion propia

2. Analisis inferencial

La Gnica variable que ha alcanzado la significacion estadistica ha sido el volumen tumoral pre-
quirdrgico, con una mediana de 95,6cm?, siendo aproximadamente 80 cm3 mayor en los pacientes
intervenidos con apoyo de la tractografia frente a aquellos intervenidos sin ella (p=0,018).

Pese a no ser una diferencia estadisticamente significativa, consideramos clinicamente rele-
vante la mejoria de 20 puntos en la escala de Karnofsky en el grupo tractografia frente a los casos,
asi como el grado de reseccion total, especialmente si tenemos en cuenta que el volumen tumoral
prequirdrgico era mayor en los casos que en los controles. Los datos se exponen en la Tabla 5.
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Tabla 5. Analisis inferencial

Variable a estudio Tractografia +

(n=20)
Edad, mediana (RIC) 53 (42)
Sexo (Mujer), n (%) 11 (55)
Karnofsky ingreso, mediana (RIC) 80 (30).
Sawaya (l11), n (%) 10 (50)
Tamafo prelQ, mediana (RIC) 95,56 (171)
AP (AG), n (%) 16 (80)
Reseccidn, n (%)
< 50%, 1(5)
>50% 6 (30)
Total 13 (65)
Tamafo 3 meses, n (%)
no RMN 3(15)
recidiva 6 (30)
estable 11 (55)
Karnofsky revision, mediana (RIC) 90 (60)

Fuente: Elaboracién propia. p: valor p.
AP: Anatomia patoldgica
AG Alto grado

IQ: Intervencidn quirurgica

DISCUSION

El tratamiento de eleccion de los tumores
gliales es la exéresis completa del mismo. Los
diversos avances en neuroimagen y neurofisio-
logia han permitido lograr exéresis amplias con
minima repercusion funcional, mejorando asi el
tamano de la reseccion y el prondstico funcio-
naly vital.

La tractografia, al identificar la integridad
de los haces axonales que componen la sustan-
cia blanca y evaluar su relacion con la lesion
tumoral, permite una mayor estratificacion del
riesgo quirdrgico y una mejor planificacion pre-
quirdrgica tal y como han descrito Sollmann et
al9. Esto permitiria el abordaje de lesiones de
mayor tamano como se ha observado en este
trabajo, donde los pacientes intervenidos me-
diante tractografia presentaban un volumen
tumoral significativamente mayor: 95,6cm3
(RIC=171) vs. 10,1cm3 (RIC=81) (p=0,018). Sin em-
bargo, otros autores no han encontrado dife-
rencias estadisticamente significativas, aunque

APLICACION DE LA TRACTOGRAFIA EN LA RESECCION DE TUMORES GLIALES

NN | S6loNN (n=9) | p

49 (44). 0,383
3(33,3) 0,427
80 (20). 0,106
5 (55,6) 1
10,08 (80,95) 0,018
3(33,3) 0,642
1(11,1) 0,686
4 (44,4)

4 (44,4)

1(11,1) 0,809
2(22,2)

6 (66,7)

70 (70) 0,186

los datos obtenidos por Barbosa et al10 mues-
tran un volumen tumoral mayor en pacientes
intervenidos con tractografia (volumen prequi-
rargico medio 70,8cm?) frente a los intervenidos
sin ella (58,2 cm?3).

En nuestro estudio no hemos encontrado
diferencias significativas entre los grupos para
el grado de reseccion ni la progresion tumoral
a los tres meses de la intervencion, pero con-
sideramos este hecho un dato favorable pues
amplia el nimero de pacientes candidatos a
la intervencion quirdrgica sin que ello limite el
porcentaje de reseccion o empeore el pronos-
tico a corto plazo. Por otro lado, estudios simi-
lares (Wu et al", lus et al™) si han obtenido una
mejoria en el porcentaje de reseccion. Wu et al"
logro la reseccion total en el 74,4% de los pa-
cientes intervenidos con apoyo de la tractogra-
fia frente al 33,3% de los pacientes intervenidos
sin ella (p<0,001) para tumores gliales de alto
grado, aunque no observo diferencias en tumo-
res de bajo grado. lus et al? logrd una exéresis
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completa en tumores gliales de bajo grado para
el 90% de los pacientes intervenidos con tracto-
grafia frente al 70% de los intervenidos sin ella
(p=0,0001).

En el control realizado a los 3 meses de la
intervencion quirdrgica el porcentaje de enfer-
medad estable en el grupo tractografia es del
55% frente al 66,67% del grupo control. En nues-
tra opinion este hecho podria ser debido a la
pérdida de dos pacientes del grupo tractogra-
fia durante el seguimiento, por causas ajenas al
servicio de Neurocirugia.

Respecto al prondstico funcional, el gru-
po tractografia presentd una mejoria de 20
puntos en el estado funcional (escala de Kar-
nofsky) frente al grupo control: 90 (RIC=60) vs.
70 (RIC=70). Pese a que no se ha logrado la sig-
nificacion estadistica, este resultado estaria
en consonancia con el obtenido por Barbosa
et al10, quienes, en un estudio de 28 pacientes
intervenidos de tumores gliales insulares, ob-
tuvieron una mejoria (p=0,021) en la escala de
Karnofsky en el 50% de los pacientes interveni-
dos con tractografia, frente al 5% de los pacien-
tes intervenidos sin ella, si bien no indicaron la
mejora cuantitativa.

La evidencia disponible en el momento
actual avala el empleo de la tractografia, equi-
parandola a las técnicas intraoperatorias inva-
sivas13 y siendo especialmente Gtil en aquellos
casos en los que la cirugia awake no se puede

Revista Atalaya Médica n2 22 / 2021

realizar™. Como se ha comentado con anteriori-
dad, la localizacion de los tractos de la sustan-
cia blanca realizada en este trabajo y en los ar-
ticulos revisados se ha llevado a cabo mediante
tensor de difusion (DTI). Las nuevas técnicas
para la identificacion de los tractos axonales
(HDFTI -high-definition fiber tractography-, UKF
-two-tensor unscented Kalman filter- o CSD
-constrained spherical deconvolution-) estan
obteniendo en la actualidad resultados prome-
tedoresy en un futuro proximo permitiran iden-
tificar los haces de materia blanca de una forma
mas precisa.

La tractografia como herramienta de pla-
nificacion y apoyo quirdrgico ha demostrado su
utilidad y los avances en los distintos modelos
de obtencion permitiran mejorar los resultados
de su aplicacion, convirtiéndola en una herra-
mienta indispensable en neurocirugia®.

Las principales limitaciones del trabajo
son debidas al tipo de estudio, pues al ser re-
trospectivo los datos obtenidos provienen de
historias clinicas y son por tanto indirectos. Asu
vez, el empleo de criterios de inclusion y exclu-
sion muy estrictos ha condicionado un pequeno
tamano muestral que, sumado a que las varia-
bles de reseccion y progresion tumoral eran de
naturaleza cualitativa, han supuesto una pérdi-
da de la potencia estadistica para detectar dife-
rencias entre los grupos en estudio. Por Gltimo,
no pudo obtener un control para cada caso.
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RESUMEN

Objetivo. Analizar el grado de adecuacion de los apositos de lidocaina 5% (AL5%) a la indicacion au-
torizada en ficha técnica (FT) y evaluar el impacto economico de limitar su dispensacion mediante visado.

Método. Estudio observacional retrospectivo. Se analizaron prescripciones activas de AL5% en receta
electronica (e-receta) y codigos diagnosticos asociados (CIAP) a 1 de octubre 2018, 1 de octubre 2019y 1 de
octubre 2020 , considerandose adecuadas las prescripciones de AL5% asociadas al diagnostico CIAP S70
(Herpes Zoster). Se analizaron datos de consumo farmacéutico con receta del SNS (nimero de envases y
PVP) en tres periodos de tiempo: noviembre 2017-octubre 2018, noviembre 2018-octubre 2019 y noviembre
2019-octubre 2020.

Fuentes de datos: DATA de Farmacia, Farmasalud. Los datos fueron tratados de forma globaly anonima
para evitar identificar a los pacientes o a los prescriptores.

Resultados. A fecha 1 de octubre 2018, 664 pacientes tenian prescripciones activas de AL5% en e-rece-
ta, de los cuales el 2]1% (n=14) cumplia la indicacion autorizada en FT (CIAP S70). A fecha 1 de octubre 2019,
hubo 54 pacientes con prescripciones activas de AL5%, de las que en 18 pacientes (33,3%) se adecuaban a
la indicacion autorizada. A fecha 1 de octubre 2020, 13 y 19 pacientes de los que estaban en tratamiento con
AL5% en 2018 y 2019 respectivamente, mantenian la prescripcion activa de AL5% en e-receta, siendo a su
vez, el 46,2% (n=6) y 52,6% (n=10) respectivamente, acordes a la indicacion autorizada en FT.

El consumo de AL5% se redujo un 97,5% pasando de 6.527 envases facturados en el periodo de noviem-
bre 2017 a octubre 2018 a 163 envases facturados desde noviembre 2019 a octubre 2020. El gasto farmacéuti-
co asociado a AL5% disminuyo un 98,0% en el periodo noviembre 2019-octubre 2020 con respecto al mismo
periodo de 2017-2018.

Conclusiones. La limitacion de las condiciones de financiacion de AL5% ha permitido la adecuacion de
la prescripcion a la indicacion en FT, una disminucion en el nUmero de pacientes con prescripciones activas
en e-receta y una reduccion del gasto farmacéutico.

PALABRAS CLAVE

Herpes Zoster, Prescripcion, Gasto sanitario
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ABSTRACT

Objetive. To analyze the degree of adequacy of lidocaine 5% dressings (AL5%) to the authorized
indication in the technical data sheet (FT) and evaluate the economic impact of limiting their dispen-
sing by means of a visa.

Method. Retrospective observational study. Active prescriptions of AL5% in electronic prescrip-
tion (e-prescription) and associated diagnostic codes (CIAP) were analyzed as of October 1, 2018, Oc-
tober 1, 2019 and October 1, 2020, considering the AL5% prescriptions associated with the CIAP S70
diagnosis as adequate. (Herpes zoster). Data on pharmaceutical consumption with prescription from
the SNS (number of containers and RRP) were analyzed in three time periods: November 2017-October
2018, November 2018-October 2019 and November 2019-October 2020.

Data sources: DATA de Farmacia, Farmasalud. The data were processed globally and anonymously
to avoid identifying patients or prescribers.

Results. As of October 1, 2018, 664 patients had active prescriptions of AL5% in e-prescription,
of which 21% (n = 14) met the authorized indication in FT (CIAP S70). As of October 1, 2019, there were
54 patients with active prescriptions of AL5%, of which in 18 patients (33.3%) they were adapted to
the authorized indication. As of October 1, 2020, 13 and 19 patients of those who were in treatment
with AL5% in 2018 and 2019 respectively, maintained the active prescription of AL5% in e-prescription,
beingin turn, 46.2% (n = 6) and 52.6% (n = 10) respectively, according to the authorized indication in FT.

The consumption of AL5% was reduced by 97.5%, from 6,527 containers invoiced in the period
from November 2017 to October 2018 to 163 containers invoiced from November 2019 to October
2020. Pharmaceutical expenditure associated with AL5% decreased by 98.0% in the period November
2019-October 2020 with respect to the same period of 2017-2018.

Conclusions. The limitation of the financing conditions of AL5% has allowed the adaptation of
the prescription to the indication in FT, a decrease in the number of patients with active prescriptions
in e-prescription and a reduction in pharmaceutical spending.

KEY WORDS

Herpes Zoster, Prescription, Health Expenditures

INTRODUCCION tar su dispensacion, mediante visado (cupon

precinto diferenciado (CPD)) para la indicacion
autorizada en FT. Por tanto, con posterioridad a
esta fecha, el uso de AL5% en condiciones dife-
rentes a las autorizadas en FT es excepcional y
limitado a las situaciones en las que se carezca
de alternativas terapéuticas autorizadas para
un determinado paciente, respetando en su
caso las restricciones que se hayan establecido
ligadas a la prescripcion y/o dispensacion del
medicamento, segln establece el Real Decreto
1015/2009, por el que se regula la disponibilidad
de medicamentos en situaciones especiales®.

Los apositos adhesivos de lidocaina al 5%
(AL5%) estan indicados en el alivio sintomatico
del dolor neuropatico asociado a infeccion por
herpes zoster (neuralgia posherpética (NPH))".
A pesar de la baja incidencia de neuralgia
postherpética (NPH) (1-3 por 1000 en adultos
mayores de 75 anos)?, AL5% supuso un elevado
impacto economico para el sector sanitario en
los anos 2017 y 2018, lo que hacia suponer que
se estaba utilizando para tratar otros tipos do-
lor, un uso no indicado y no avalado por la evi-
dencia cientifica**. Con efectividad a partir del 1

de noviembre de 2018, el Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social establecio reservas
singulares en el ambito del Sistema Nacional
de Salud (SNS) para AL5% consistente en limi-

La utilizacion de medicamentos fuera de
FT u off-label, en su término anglosajon, es una
practica tan frecuente como incorrectamente
manejada por los prescriptores® que conlleva un
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riesgo de utilizacion de medicamentos en situa-
ciones en las que no haya evidencia de eficacia,
se disponga de datos insuficientes de seguri-
dad o la utilizacion no resulte coste-efectiva. En
cuanto a la seguridad, AL5% son bien tolerados,
las reacciones adversas son escasas y no sue-
len presentar interacciones relevantes“. El uso
de medicamentos en condiciones diferentes
a las autorizadas en FT, incluyendo cuando la
dosificacion y/o duracion de la medicacion son
diferentes a las autorizadas o se administran a
un grupo de pacientes para los que no esta au-
torizada esa indicacion, cae dentro de la esfera
clinicay, por tanto, en el ambito de responsabi-
lidad del médico prescriptor® 7.

Con la finalidad de favorecer la implan-
tacion del visado, se difundieron las nuevas
condiciones de prescripcion y dispensacion de
AL5% con un mensaje en la historia clinica infor-
matizada disponible en atencion primaria (AP)
de Aragon (OMI-AP) dirigido a los profesionales
de APy se incorporaron los pacientes en trata-
miento con AL5% en la pestana Pacientes VIP
de Pendientes para identificarlos rapidamente.
Para facilitar la revision de los tratamientos ya
iniciados, optimizar el uso de AL5% y conseguir
un mayor beneficio en la analgesia de estos pa-
cientes, se definieron unos criterios de uso y
recomendaciones para el Servicio Aragonés de
Salud (SALUD) en base a la evidencia cientifica
disponible*.

El objetivo de este estudio es analizar el
grado de adecuacion de los AL5% a la indica-
cion autorizada en FT, asi como evaluar el im-
pacto economico de limitar la dispensacion de
este medicamento mediante visado en el Sector
de Teruel.

METODO

Estudio observacional de tipo retrospec-
tivo. Se analizaron las prescripciones activas
de AL5% en receta electronica (e-receta) y los
codigos diagnosticos asociados (CIAP) a 1 de
octubre 2018, 1 de octubre 2019 y 1 de octubre
2020. A fecha 1 de octubre 2018, 33.714 pacien-
tes del sector tenian prescripciones activas en
e-receta. Cada registro se corresponde con una
prescripcion electronica y un episodio o codigo
CIAP al que va asociada la prescripcion. La his-
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toria clinica informatizada disponible en AP de
Aragon (OMI-AP) codifica los diagnosticos aso-
ciados al episodio en funcion de la Clasificacion
Internacional de AP (CIAP2)%. Se consideraron
adecuadas las prescripciones de AL5% asocia-
das al diagnostico CIAP S70 (Herpes Zoster).

Para evaluar el impacto econdomico de la
implantacion del visado, se analizaron los datos
de consumo farmacéutico con receta del SNS,
usando las variables nimero de envases y Pre-
cio de Venta al Piblico (PVP) en tres periodos de
tiempo: noviembre 2017-octubre 2018, noviem-
bre 2018-octubre 2019 y noviembre 2019-octu-
bre 2020.

Fuentes de datos: Sistema de Informacion
de Farmacia (DATA de Farmacia), que incluye
todas las prescripciones activas en e-receta en
Aragon. Sistema de Informacion de Consumo
Farmacéutico (Farmasalud) que incluye datos
de consumo farmacéutico de todas las recetas
dispensadas con cargo al SALUD.

Consideraciones eticas: los datos fueron
tratados de forma global y anonima para evitar
identificar a los pacientes o a los prescriptores.

Analisis estadistico. Se calcularon propor-
ciones (frecuencias absolutas y porcentajes)
para las variables cuantitativas.

RESULTADOS

A fecha 1 de octubre 2018, 664 pacientes
(23,5% hombres, edad media: 75,3 afios) tenian
prescripciones activas de AL5% en e-receta, de
los cuales el 2,1% (n=14) cumplia la indicacion
autorizada en FT de dolor neuropatico asocia-
do a infeccion por herpes zoster (CIAP S70). El
78,3% (n=520) de las prescripciones fueron por
algias en el sistema 6seo-muscular, siendo los
diagnosticos principales las lumbalgias (22,3%)
y gonalgias (3,9%); el 19,6% (n=130) por otros ti-
pos de neuralgia periférica.

A fecha 1 de octubre 2019, hubo 54 pa-
cientes (17,0% hombres, edad media: 74,4 afnos)
con prescripciones activas de AL5%, de las que
en 18 pacientes (33,3%) se adecuaban a la indi-
cacion autorizada en FT. El 64,8% (n=35) de las
prescripciones fueron por algias en el sistema
oseo-muscular y el 1,9% (n=1) por otros tipos de
neuralgia periférica.
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A fecha 1 de octubre 2020, un total de 33
pacientes tenian una prescripcion activa de
AL5% de las cuales 18 (54,5%) eran acordes a la
indicacion autorizada en FT. Ademas 13y 19 pa-
cientes de los que estaban en tratamiento con
AL5% en 2018 y 2019 respectivamente, mantie-
nen la prescripcion activa de AL5% en e-receta
en octubre de 2020; siendo a su vez, el 46,2%
(n=6) y 52,6% (n=10) respectivamente acordes a
la indicacion autorizada en FT. En la Figura 1 se
muestran las prescripciones activas de AL5% en
e-receta y diagnosticos CIAP asociados en las
tres fechas de estudio.

El consumo de AL5% se redujo un 96,0%
pasando de 6.527 envases facturados en el pe-
riodo de noviembre 2017 a octubre 2018 a 256
envases facturados en el mismo periodo de
2018-2019, y un 975% si se compara el primer
periodo con el periodo de 2019-2020 llegan-
do a facturar 163 envases es este Ultimo rango
temporal (Fig. 2). El gasto farmacéutico asocia-
do a AL5% disminuyo un 96,0% en el periodo
noviembre 2018-octubre 2019 y un 98,1% en el
periodo noviembre 2019-octubre 2020 con res-
pecto al mismo periodo de 2017-2018.

DISCUSION

La necesidad de cumplir con los requisi-
tos de indicacion y autorizacion de visado para
poder dispensar AL5% ha permitido adecuar
su utilizacion a la indicacion terapéutica reco-
gida en FT, logrando un uso racional del me-
dicamento y una prestacion farmacéutica de
calidad. Previamente a la limitacion de dispen-
sacion mediante visado de inspeccion, el ana-
lisis de las prescripciones puso de manifiesto
una amplia utilizacion de AL5% para tratar el
dolor musculo-esquelético y neuropatico, usos
no indicados y que no disponen de evidencia
cientifica consistente. Para intentar entender
la elevada utilizacion de AL5% antes del cam-
bio en sus condiciones de prescripcion, hay que
tener en cuenta las dificultades del tratamiento
del dolor, que es una experiencia individual ex-
traordinariamente compleja que incluye aspec-
tos sensoriales, emocionales y sociales™.

El objetivo de someter a reservas singula-
res las condiciones especificas de prescripcion
y dispensacion de los medicamentos en el SNS
es verificar la adecuada utilizacion de los mis-

1 de octubre 2018 1 de octubre 2019 1 de octubre 2020
Periodo de estudio

W Otros tipos de neuralgia periférica
W Algiasen o sistema dseo muscdar

B Dolor neuropatic asodiado a infeccdn por herpes zaster (CLAP S70)
Fig. 1. Prescripciones activas de AL5% en e-receta y diagndsticos
CIAP asociados.

AL5%: Apdsitos de lidocaina 5%. CIAP: Clasificacion Internacional

de Atencion Primaria.

Fuente: Sistema de Informacion de Farmacia (DATA de Farmacia).
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Fig. 2. Evolucién del consumo farmacéutico con receta del SNS de

AL5% durante el periodo de estudio (niUmero de envases)
SNS: Sistema Nacional de Salud; AL5%: Apésitos de lidocaina 5%.

Fuente: Sistema de Informacion de Consumo Farmacéutico (Far-

masalud).

mos para conseguir un mayor beneficio de los
pacientes, prestando especial atencion a los
que estan sujetos a prescripcion médica res-
tringida, de utilizacion reservada a determina-
dos medios especializados, asi como a aquellos
que planteen especiales problemas de seguri-
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dad o se circunscriban al tratamiento farmaco-
logico de determinados grupos poblacionales
considerados de riesgo™. En el caso de los AL5%,
tiene que ver con la falta de eficacia en el trata-
miento de cualquier tipo de dolor, a excepcion
del dolor causado por neuropatia postherpéti-
ca, y el coste elevado.

Conocer la FT de los medicamentos que se
prescriben resulta imprescindible ya que revis-
te una gran importancia tanto desde el punto
de vista asistencial como juridico, porque con-
diciona la valida actuacion del médico prescrip-
tor®. La FT es el documento oficial y legal que
contiene la informacion cientifica de un medi-
camento dirigida a los profesionales sanitarios,
asi como las indicaciones terapéuticas para las
que ha sido autorizado de acuerdo con los es-
tudios que avalan su autorizacion™. La FT de los
medicamentos autorizados en Espana puede
consultarse en el Centro de Informacion onli-
ne de Medicamentos de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
- CIMA™,

Desde el punto de vista legal, es impor-
tante prescribir de forma adecuada los medi-
camentos para los usos off-label, puesto que
estas prescripciones suponen la mayor parte
de los expedientes sancionadores relacionados
con la prescripcion farmacéutica*. En ocasiones
se prescriben medicamentos para indicacio-
nes no autorizadas o en condiciones distintas
a las que contempla la FT por desconocimien-
to del contenido de la FT o para continuar una
prescripcion inducida, fuente de conflictos en
la relacion médico-paciente y entre los pro-
pios profesionales. No obstante, la prescripcion
debe ser un proceso reflexivo que, en el caso de
los medicamentos indicados fuera de FT, anade
connotaciones éticas y legales®™.

En Espana, el acceso a medicamentos en
condiciones diferentes a las autorizadas se re-
gula en el Capitulo Il del RD 1015/2009¢, que
exige que estemos ante situaciones en las que
se carezca de alternativas terapéuticas autori-
zadas para un determinado paciente, respetan-
do en su caso las restricciones que se hayan
establecido ligadas a la prescripcion y/o dis-
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pensacion del medicamento y el protocolo te-
rapéutico asistencial del centro sanitario que,
en el caso de la Comunidad Autonoma (CA) de
Aragon, implica disponer de la autorizacion de
la Direccion del mismo™. A modo de garantias,
el médico responsable del tratamiento debera
justificar en la historia clinica la necesidad de
uso del medicamento e informar al paciente
de los posibles beneficios y riesgos potencia-
les, obteniendo su consentimiento conforme
a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de
derechosy obligaciones en materia de informa-
cion y documentacion clinica” EL RD 1015/2009,
que regula la disponibilidad de medicamentos
en situaciones especiales®, introdujo una sim-
plificacion del proceso para el acceso a medi-
camentos en condiciones diferentes a la FT y
desde entonces no es necesaria la autorizacion
caso por caso por la AEMPS. Este hecho facilita
la utilizacion de medicamentos fuera de FT en
los cuales exista evidencia suficiente de eficacia
y seguridad, pero, por el contrario, puede oca-
sionar un uso creciente de medicamentos off-
label sin el suficiente aval cientifico que origi-
ne una disminucion de la calidad de asistencia
farmacoterapéutica al paciente. Las Comunida-
des Autonomas (CCAA) han establecido normas
propias para regular esta practica en sus res-
pectivas instituciones sanitarias estableciendo
el procedimiento a seguir y limitando el ambi-
to de aplicacion, amplitud del informe médico,
modelo de consentimiento que debe prestar el
pacientey la necesidad o no de aprobacion pre-
via®'®; sin olvidar que tanto los Servicios de Far-
macia como las Comisiones Farmacoterapeéuti-
cas juegan un importante papel en garantizar
la adecuada utilizacion de los medicamentos™.

CONCLUSIONES

La limitacion de las condiciones de finan-
ciacion de los AL5% ha conseguido la adecua-
cion de la prescripcion a la indicacion en FTy
ha supuesto una importante disminucion en el
nimero de pacientes con prescripciones acti-
vas en e-receta y una reduccion del gasto far-
macéutico.
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RESUMEN

Introduccion: EPOC y déficit de vitamina D (vitD)
son problemas frecuentes. Se ha detectado posible
asociacion entre ambos. Objetivo: cuantificar niveles
de vitD en EPOC vistos en Neumologia del Hospital
Ernest Lluch (Junio - Diciembre 2019) y determinar su
relacion con la severidad de la enfermedad.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de
series de casos de EPOC con/sin déficit de vitD. Me-
dicion de vitD, parametros clinicofuncionales y de
calidad de vida. Test no paramétricos: Exacto de Fis-
her (variables cualitativas) y U de Mann Whitney (va-
riables cuantitativas). Significancia 95%.

Resultados: 45 pacientes. 86.7% hombres. Edad
media 70 anos. 22% fumadores. Predominio de EPOC
moderado-severo (FEV1% medio: 50.07%). Prevalen-
cia de déficit de vitD: 86.7%. Peor funcion pulmonary
capacidad de esfuerzo, mayor nimero de exacerba-
cionesy de medicacion de mantenimiento en el gru-
po de pacientes con déficit de vitD (sin diferencias
significativas). Peor calidad de vida en el grupo con
déficit de vitD con valores medios de cuestionario de
evaluacion de la EPOC (CAT) de 10 puntos frente a 6
puntos (p. 0.019).

Discusion: El déficit de vitD fue prevalente. La
observacion de mayor tendencia (no significativa) a
peor control y gravedad en EPOC, y significativa mala
calidad de vida en pacientes con déficit de vitD, indi-
can que este podria ser un factor modificable en la
enfermedad.

PALABRAS CLAVE

EPOC; Deficiencia de vitamina D; Exacerbacio-
nes; Funcion pulmonar; Calidad de vida

HYPOVITAMINOSIS “D” IN COPD AND POSSIBLE RE-
LATIONSHIP WITH THE DISEASE SEVERITY

ABSTRACT

Background: COPD and vitamin D deficiency
(vitD) are common problems. A possible association
between the two has been detected. Objective: to
quantify the vitD levels in COPD patients treated at
the Respiratory Medicine of the Ernest Lluch Hospi-
tal (June - December 2019) and determine its rela-
tionship with the severity of the disease.

Patients and methods: A prospective COPD
case series with/without vitD deficiency was con-
ducted. VitD levels, clinical, functional parameters
and quality of life were measured. Non-parametric
Fisher’s exact test (qualitative variables) and Mann
Whitney U test (quantitative variables). 95% Cl.

Results: 45 patients. 86.7% men. Average age
70 years. 22% smokers. Moderate-severe COPD was
frequent (mean FEV1%: 50.07%). Prevalence of vitD
deficiency: 86.7%. Worse lung function and exerci-
se capacity, greater number of exacerbations and
maintenance medication in the group of patients
with vitD deficiency (without significant differen-
ces). Worse quality of life in the group with vitD de-
ficiency with mean values of the COPD Assessment
Test (CAT) of 10 points versus 6 points (p. 0.019).

Discussion: VitD deficiency was prevalent. Pa-
tients with vitD deficiency tend to have a worse se-
verity of COPD and a significant poor quality of life,
indicating that vitD could be a modifiable factor.

KEY WORDS

COPD; Vitamin D deficiency; COPD exacerba-
tions; Lung function; Quality of life
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INTRODUCCION

La vitamina D (vitD) ha sido tradicional-
mente considerada junto con la paratohormona
(PTH) vy la calcitonina como una hormona cal-
ciotropa vital en la homeostasis del calcio y su
accion en el tejido o6seo. Sin embargo, se han
detectado receptores de vitD en casi todos los
tejidos del cuerpo, descubriéndose su capaci-
dad de regular la expresion de genes que influ-
yen en la funcion inmune, respuesta al estrés 'y
reparacion del ADN'.

Las acciones extra-0seas de la vitD han
sido estudiadas en los Gltimos anos y se ha en-
contrado asociacion entre niveles bajos y riesgo
de desarrollar patologias respiratorias o pre-
sentar peor pronodstico en pacientes que ya pa-
decen una enfermedad cronica (mayores infec-
ciones y peor funcion pulmonar). Se desconoce
el mecanismo fisiopatologico exacto de dicha
asociacion, pero se cree que intervienen feno-
menos inmunologicos y existe posible accion
directa sobre la musculatura lisa bronquial®

EL déficit de vitD es mas prevalente en
EPOC respecto a la poblacion general fumadora
sin EPOC (33 - 77%), siendo aln mas frecuente
en pacientes con mayor gravedad de la enfer-
medad>3“.

El objetivo del estudio es determinar la
prevalencia del déficit de vitD en un grupo de
pacientes EPOC seguidos en una consulta es-
pecializada y describir su posible relacion con
variables de gravedad y pronostico.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo de series de casos
con diagnostico de EPOC con/sin déficit de vitD
seguidos por Neumologia del Hospital Ernest
Lluch (HELL). Periodo: Junio - Diciembre 2019.
Tras aceptacion del proyecto por el Comité de
Etica de Investigacion Clinica - HELL, se solici-
to consentimiento informado del paciente. Se
construyeron cuestionarios de recoleccion sim-
plificados elaborados por los investigadores y
enumerados por historia clinica para registro
de informacion, siguiendo las normas de con-
fidencialidad.

HIPOVITAMINOSIS “D” EN EPOC Y POSIBLE RELACION CON LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD

Mediciones

Demograficas: Edad (anos); Sexo (hom-
bre/mujer).

Clinicas: Consumo de tabaco actual o pre-
vio (si/no); Comorbilidades (HTA, Diabetes, Dis-
lipemia, Cardiopatia, SAHS); Peso; Talla; indice
de Masa Corporal (IMC).

De la Enfermedad: Grado de EPOC segin
clasificacion GOLD 2019% Exacerbaciones y hos-
pitalizaciones (afio previo a la valoracion e in-
clusion en el estudio); EPOC exacerbador (= 2
exacerbaciones moderadas o 1 ingreso el ano
previo a la inclusion en el estudio)?; Calidad de
vida seglin el cuestionario de evaluacion de
la EPOC (CAT): bajo impacto sintomatico (< 10
puntos) y alto impacto sintomatico (210 pun-
tos)?; Espirometria: volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV1%), capacidad vital
forzada (FVC%), cociente FEV1/FVC; Medicacion
de mantenimiento: broncodilatadores anticoli-
nérgicos de accion larga (LAMA), broncodilata-
dores agonista Beta-2 de accion larga (LABA),
corticoides inhalados (Cl), LABA+LAMA, LABA+CI,
LABA+LAMA+CI, oxigenoterapia cronica domici-
liaria; Capacidad de ejercicio en metros medi-
dos con el test de marcha de 6 minutos.

Laboratorio: Niveles de VitD (ug/L); Calcio
(mg/dL); Fosfato (mg/dL); PTH (pg/ml) recogidas
el mismo dia de la visita médica e inclusion en
el estudio.

Muestra del estudio

Hombres y mujeres con EPOC (FEV1/FVC
post broncodilatador < 0,7) que acudieron a
consulta de neumologia y su clasificacion se-
gln presencia o ausencia de déficit de vitD (< 30
ng/L o 230 pg/L).

Valores de referencia del laboratorio:

Deficiencia 0-10 pg/L; Insuficiencia 11-29
ug/L; Suficiencia 30 -150 pg/L.

Criterios de inclusion: Hombres y mujeres
con diagnostico de EPOC.

Criterios de exclusion: Diagnostico de os-
teoporosis (emitido por el Médico de cabecera
y/o Reumatologo en historia clinica electroni-
ca); Tratamiento sustitutivo con calcio + vitD o
vitD sola.
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Determinacion y clasificacion de las variables

Variable dependiente: Déficit de vitD (presente o ausente).

Variables independientes: Espirometria; Exacerbaciones; Hospitalizaciones; CAT; Capacidad de
ejercicio, tratamiento con LABA+LAMA+Cl; Oxigenoterapia cronica.

Analisis estadistico

Se utilizo para el tratamiento de datos el paquete estadistico SPSS 12® para la cuantificacion de
casos con déficit de vitD y la clasificacion posterior de pacientes EPOC en funcion de dicho déficit. Se
interpretaron variables de severidad y control del riesgo de exacerbaciones (funcion pulmonar, capa-
cidad de esfuerzo, tratamiento de mantenimiento, exacerbaciones, ingresos hospitalarios y calidad de
vida)®. Se utilizaron test no paramétricos por ser una muestra pequefia (< 30 pacientes en cada grupo
comparativo): Test exacto de Fisher (variables cualitativas) y U de Mann Whitney (variables cuantitati-
vas). Se establecio un nivel de significancia estadistica del 95%.

Resultados

45 pacientes incluidos. 39 hombres (86.7%) con edad media de 70 afios (DS 8), 10 fumadores ac-
tivos (22%) (Tabla 1). Alto porcentaje de pacientes (93.3%) presento comorbilidades asociadas, siendo
las mas prevalentes: HTA (64.4%), Dislipemia (57.8%), SAHS (42.2%) y Diabetes (33.3%) (Tabla 1).

La clasificacion de severidad de la EPOC mas prevalente en los casos estudiados fue la mode-
rada (57.80%), seguida de la severa (26.70%) y solo un 13% de EPOC muy severos. Funcionalmente los
valores medios de FEV1% post broncodilatador fueron 50.07 (+16.22) (Tabla 1).

Respecto al tratamiento de mantenimiento, la triple terapia (LAMA + LABA + Cl) y la broncodi-
latacion dual (LAMA + LABA) fueron los tratamientos mas prescritos (46.7% y 40% respectivamente)
(Tabla 1).

Del total de pacientes, 70% fue clasificado como agudizadores frecuentes (=2 agudizaciones/
ano) y 15.6% refirio al menos un ingreso hospitalario por exacerbacion severa de EPOC en el aio pre-
vio a la inclusion en el estudio.

El déficit de vitD fue observado en 39 pacientes (86.7%), siendo clasificados como insuficientes
32 pacientes y como deficientes 7 pacientes (Tabla 1).

En el subanalisis de pacientes con/sin déficit de vitD hubo diferencias significativas respecto al
valor medio de vitD (15.28 vs 33.50 pg/L; p= 0.001) (Tabla 2), y se demostro similitud de ambos grupos
respecto a variables epidemiologicas como sexo, edad, tabaquismo, IMC y funcionales como el grado
de obstruccion espirométrico (Tabla 2).

En el grupo de pacientes con déficit de vitD se observo mayor prevalencia de variables repre-
sentativas de gravedad de la EPOC respecto al grupo de pacientes sin déficit de vitD: mayor nimero
de exacerbaciones (76.92% vs 50%), ingresos hospitalarios (84.61% vs 66.6%), triple terapia de man-
tenimiento (53.84% vs 50%) y oxigenoterapia cronica domiciliaria (89.74% vs 83.33) sin diferencias
significativas (Tabla 2).

Funcionalmente en el grupo de déficit de vitD se observo mayor gravedad de obstruccion, sien-
do clasificados fundamentalmente como EPOC moderados y graves, asi como una peor capacidad de
tolerancia al ejercicio (Tabla 3).

Finalmente la calidad de vida relacionada con la EPOC fue significativamente inferior en el gru-
po de pacientes con déficit de vitD, siendo el nimero de enfermos con gran impacto sintomatico (CAT
> 10 puntos) de 20 pacientes en el grupo de estudio y ninguno en el grupo control (p = 0.019) (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes estudiados.

Variables cualitativas: cualitativas: n (%)* (n=45)

Sexo (Masculino) 39 (86.7)
Comorbilidades 42 (93.30)

HTA 29 (64.40)

DM 15 (33.33)
Dislipemia 26 (57.80)

Cardiopatia 12 (26.70)

SAHS 19 (42.20)

Otras 23 (51.10)
Tabaquismo activo 10 (22.2)
Grados de EPOC

Leve (FEV1> 80%) 0(0)

Moderado (FEV1 > 50 y < 80% del predicho) 26 (57.80)

Severo (FEV1> 30y < 50% del predicho) 12 (26.70)

Muy severo (FEV1< 30%) 6(13.30)
Medicacion

LAMA 4(8.9)

LABA 0(0)

LAMA + LABA 18 (40)

LABA + Cl 2(4.4)

LABA + LAMA + Cl 21 (46.7)

Oxigenoterapia 5(11.5)

Otros 2(4.4)
Déficit de vitD 39 (86.7)

Insuficiente (11-29 pg/L) 32(71.1)

Deficiente (0-10 pg/L) 7 (15.6)

Variables cuantitativas: Media * DS**

Edad (afios) 70 + 8.67
IMC (kg/m?) 29.54 +5.55
FVC (1) 1.96+0.96
FVC % 61.48+18.08
FEV1 (1) 1.03+0.54
FEV1% 50.07+16.22
FEV1/FVC 56.48+12,75
Test de marcha (mts) 213+41.63
Vitamina D (ug/L) 17.71+8.01
Calcio (mg/dL) 9.04+0.47
Fosfato (mg/dL) 2.70+0.63
Paratohormona (pg/ml) 62.13+27.68

Abreviaciones: FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo), LAMA (broncodilatadores an-
ticolinérgicos de accidn larga), LABA (broncodilatadores agonista beta-2 de accion larga), Cl (corticoides
inhalados), pug/L(microgramo/litros), kg/m2 (Kilogramos/metros cuadrados), FVC (capacidad vital forza-
da), | (litros), mts (metros), pug/L (microgramo/litros, mg/dL (miligramo/decilitros), pg/ml (picogramo/

mililitros).* n (%) nimero y porcentaje. **Media + DS (Desviacidn estandar).

HIPOVITAMINOSIS “D” EN EPOC Y POSIBLE RELACION CON LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD
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Tabla 2. Caracteristicas clinico funcionales y analiticas de casos y controles

Déficit vitD No déficit vitD p-Valor
(n=39) (n=6)
Variables cualitativas: n (%)*
Sexo (Masculino) 34 (87.17) 5.00 (83.33) 0.796
Comorbilidades 36 (92.30) 6 (100) 0.482
HTA 15 (38.46) 1(16.6) 0.299
DM 28 (71.79) 2(33.33) 0.063
Dislipemia 18 (46.15) 1(16.6) 0.173
Cardiopatia 29 (74.35) 4 (66.6) 0.692
SAHS 23 (58.97) 3 (50) 0.679
Otras 18 (46.15) 4 (66.6) 0.349
Tabaquismo
Fumador activo 9(23.10) 1(83.3) 0.300
Exfumador 29 (74.40) 5 (66.6) 0.400
Variables cuantitativas:
Media + DS**
Edad (afios) 69.64 + 8.60 73.33+9.62 0.394
IMC (kg/m?) 29.55+5.91 29.50 £ 2.50 0.870
FVC(I) 2.11+0.90 1+0.81 0.052
FVC % 62.67+17.08 53.40+24.62 0.260
FEV1 (l) 1.03+0.58 1+0 0.880
FEV,% 49.91+16.13 51.20+18.78 0.919
FEV1/FVC 56.29+13.48 57.80+6.45 0.860
Test de marcha (mts) 213+41.63 250+51.10 0.892
Vitamina D (ug/L) 15.28%5.19 33.50+3.83 0.001
Calcio (mg/dL) 9.02+0.42 9.16%0.75 0.613
Fosfato (mg/dL) 2.73+0.64 2.50+0.54 0.422
Paratohormona (pg/ml) 62.13+27.68 66.67+20.59 0.899

Abreviaciones:

VitD (vitamina D), MC (indice de masa Corporal), Kg/m2 (kilogramo/metros cuadrados, FVC (capacidad vital forzada), | (Li-
tros), FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo), mts (metros), pug/L(microgramo/litros) mg/dL (miligramo/

decilitros), pg/ml (picogramo/mililitros)

*n (%) nimero y porcentaje. Test Chi2 con p < 0.05 (95% de intervalo de confianza) **Media + DS (desviacion estdndar).Test
U de Mann Whitney con p < 0.05 (95% de intervalo de confianza)
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Tabla 3. Caracteristicas representativas de severidad de EPOC en casos y controles

Variables cualitativas: n (%)*
Grados de EPOC
Leve (FEV1> 80%)
Moderado (FEV1 > 50y < 80% del predicho)
Severo (FEV1= 30y < 50% del predicho)
Muy severo (FEV1< 30%)
Exacerbaciones = 2/afio
Hospitalizaciones = 1/afio
Tratamiento
Triple terapia (LAMA+ LABA+CI)
Oxigenoterapia
Test de marcha (mts)

CAT 2 10 puntos

Caso Control p-Valor
(n=39) (n=6)

0(0) 0(0) -

23 (58.97) 3(50) 0.100
11 (28.20) 1(16.66) 0.307
4(10.25) 2(33.33) 0.280
30(76.92) 3(50) 0.128
33 (84.61) 4 (66.6) 0.209
21 (53.84) 3(50) 0.860
35 (89.74) 5(83.33) 0.642
213+41.63 250+51.10 0.892
20 (61.28) 0(0) 0.019

Abreviaciones: FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo). LAMA (broncodilatadores de

accion larga anticolinérgicos), LABA (broncodilatadores de accidn larga agonista beta-2), Cl (corticoides

inhalados), mts (metros), CAT (COPD Assessment Test con valores 210 puntos (alto impacto sintomatico), n

(%)* numero y porcentaje, test exacto de Fisher con p < 0.05 (95% de intervalo de confianza).

DISCUSION

En el presente estudio se detect6 al igual
que en estudios previos’ predominio de pacien-
tes EPOC hombres con edad media elevada (70
anos), fumadores y con comorbilidades impor-
tantes. La mayor proporcion de EPOC modera-
do-severo, asi como el alto porcentaje de EPOC
agudizadores, resulta esperable por el tipo de
pacientes que se suele tratar en consultas es-
pecializadas (mas graves y con mayor impacto
clinico funcional de la enfermedad).

La prevalencia del déficit de vitD fue de
86%, cifras similares a los datos actuales de
prevalencia en EPOC respecto a poblacion ge-
neral (33 - 77%)%. Dicha prevalencia se podria
explicar por mayor propension al envejecimien-
to cutaneo (tabaquismo), actividad fisica e in-
gesta disminuida y el frecuente uso de corticoi-
des con aumento del catabolismo de vitD®.

En el grupo de pacientes con déficit de
vitD se observo mayor nimero de exacerbacio-
nes e ingresos hospitalarios, diferencias no sig-

HIPOVITAMINOSIS “D” EN EPOC Y POSIBLE RELACION CON LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD

nificativas pero que han sido vistas en previas
investigaciones que relacionan hipovitaminosis
D con severidad de EPOCE. En este sentido, un
reciente metanalisis llevado a cabo en 2019 en
un total de 469 pacientes demostrd que el uso
de suplementos de vitD oral reducia un 45% las
exacerbaciones moderadas/graves en pacien-
tes EPOC con niveles séricos de vitD inferiores
a 10ng/mL, poniéndose de manifiesto la necesi-
dad de suplementacion en caso necesario®™.

En el grupo con déficit de vitD se observa-
ron menores valores medios de FEV1y FVC asi
como menor distancia recorrida en el test de
marcha. En este sentido, a pesar de no haber
diferencias estadisticas, Ferrari et al' a traves
de una cohorte de 79 hombres con EPOC estable
y niveles bajos de vitD consiguieron demostrar
que el déficit estaba asociado con menor capa-
cidad aerobica, reportando una correlacion sig-
nificativa entre vitD y FEV1 (r = 0.504) (p<0,001),
teniendo en cuenta variables confusoras como
edad, IMCy altura.

Un hallazgo novedoso en el estudio pre-
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sentado fue la significativa mejor calidad de
vida (medida con el cuestionario CAT) en el gru-
po de pacientes sin déficit de vitD. A pesar de la

y su historia de reagudizaciones, la puntuacion
del CAT®.

Considerando la alta prevalencia de défi-

utilizacion de cuestionarios diferentes de medi-
cion de calidad de vida (Cuestionario St. Geor-
ge: SGRQ), estudios previos reflejan datos simi-
lares: Altas dosis parenterales de vitD podrian
mejorar la calidad de vida en pacientes hospi-
talizados con EPOC y niveles bajos de vitD™. Es
necesario recalcar que el cuestionario CAT ha
sido validado con anterioridad y tiene buena
correlacion con el SGRQ. Por ello, la guia GOLD
2019 recomienda la evaluacion multidimensio-
nal del paciente, que incluye ademas del FEV1

cit de vitD, asi como mayor tendencia (aunque
no significativa) a un peor control y la significa-
tiva mala calidad de vida en pacientes EPOC con
déficit de vitD, se puede concluir que es fun-
damental la necesidad de estudios con mayor
tamano muestral y poder estadistico que con-
firmen la relacion causal entre déficit de vitD y
EPOC. De esta forma, con un tratamiento seguro,
eficiente y de bajo coste, incidiriamos en un fac-
tor modificable de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La vitamina D (vitD) ha sido tradicional-
mente considerada junto con la paratohormona
(PTH) vy la calcitonina como una hormona cal-
ciotropa vital en la homeostasis del calcio y su
accion en el tejido o6seo. Sin embargo, se han
detectado receptores de vitD en casi todos los
tejidos del cuerpo, descubriéndose su capaci-
dad de regular la expresion de genes que influ-
yen en la funcion inmune, respuesta al estrés 'y
reparacion del ADN'.

Las acciones extra-0seas de la vitD han
sido estudiadas en los Gltimos anos y se ha en-
contrado asociacion entre niveles bajos y riesgo
de desarrollar patologias respiratorias o pre-
sentar peor pronodstico en pacientes que ya pa-
decen una enfermedad cronica (mayores infec-
ciones y peor funcion pulmonar). Se desconoce
el mecanismo fisiopatologico exacto de dicha
asociacion, pero se cree que intervienen feno-
menos inmunologicos y existe posible accion
directa sobre la musculatura lisa bronquial®

EL déficit de vitD es mas prevalente en
EPOC respecto a la poblacion general fumadora
sin EPOC (33 - 77%), siendo aln mas frecuente
en pacientes con mayor gravedad de la enfer-
medad>3“.

El objetivo del estudio es determinar la
prevalencia del déficit de vitD en un grupo de
pacientes EPOC seguidos en una consulta es-
pecializada y describir su posible relacion con
variables de gravedad y pronostico.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo de series de casos
con diagnostico de EPOC con/sin déficit de vitD
seguidos por Neumologia del Hospital Ernest
Lluch (HELL). Periodo: Junio - Diciembre 2019.
Tras aceptacion del proyecto por el Comité de
Etica de Investigacion Clinica - HELL, se solici-
to consentimiento informado del paciente. Se
construyeron cuestionarios de recoleccion sim-
plificados elaborados por los investigadores y
enumerados por historia clinica para registro
de informacion, siguiendo las normas de con-
fidencialidad.

HIPOVITAMINOSIS “D” EN EPOC Y POSIBLE RELACION CON LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD

Mediciones

Demograficas: Edad (anos); Sexo (hom-
bre/mujer).

Clinicas: Consumo de tabaco actual o pre-
vio (si/no); Comorbilidades (HTA, Diabetes, Dis-
lipemia, Cardiopatia, SAHS); Peso; Talla; indice
de Masa Corporal (IMC).

De la Enfermedad: Grado de EPOC segin
clasificacion GOLD 2019% Exacerbaciones y hos-
pitalizaciones (afio previo a la valoracion e in-
clusion en el estudio); EPOC exacerbador (= 2
exacerbaciones moderadas o 1 ingreso el ano
previo a la inclusion en el estudio)?; Calidad de
vida seglin el cuestionario de evaluacion de
la EPOC (CAT): bajo impacto sintomatico (< 10
puntos) y alto impacto sintomatico (210 pun-
tos)?; Espirometria: volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV1%), capacidad vital
forzada (FVC%), cociente FEV1/FVC; Medicacion
de mantenimiento: broncodilatadores anticoli-
nérgicos de accion larga (LAMA), broncodilata-
dores agonista Beta-2 de accion larga (LABA),
corticoides inhalados (Cl), LABA+LAMA, LABA+CI,
LABA+LAMA+CI, oxigenoterapia cronica domici-
liaria; Capacidad de ejercicio en metros medi-
dos con el test de marcha de 6 minutos.

Laboratorio: Niveles de VitD (ug/L); Calcio
(mg/dL); Fosfato (mg/dL); PTH (pg/ml) recogidas
el mismo dia de la visita médica e inclusion en
el estudio.

Muestra del estudio

Hombres y mujeres con EPOC (FEV1/FVC
post broncodilatador < 0,7) que acudieron a
consulta de neumologia y su clasificacion se-
gln presencia o ausencia de déficit de vitD (< 30
ng/L o 230 pg/L).

Valores de referencia del laboratorio:

Deficiencia 0-10 pg/L; Insuficiencia 11-29
ug/L; Suficiencia 30 -150 pg/L.

Criterios de inclusion: Hombres y mujeres
con diagnostico de EPOC.

Criterios de exclusion: Diagnostico de os-
teoporosis (emitido por el Médico de cabecera
y/o Reumatologo en historia clinica electroni-
ca); Tratamiento sustitutivo con calcio + vitD o
vitD sola.
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Determinacion y clasificacion de las variables

Variable dependiente: Déficit de vitD (presente o ausente).

Variables independientes: Espirometria; Exacerbaciones; Hospitalizaciones; CAT; Capacidad de
ejercicio, tratamiento con LABA+LAMA+Cl; Oxigenoterapia cronica.

Analisis estadistico

Se utilizo para el tratamiento de datos el paquete estadistico SPSS 12® para la cuantificacion de
casos con déficit de vitD y la clasificacion posterior de pacientes EPOC en funcion de dicho déficit. Se
interpretaron variables de severidad y control del riesgo de exacerbaciones (funcion pulmonar, capa-
cidad de esfuerzo, tratamiento de mantenimiento, exacerbaciones, ingresos hospitalarios y calidad de
vida)®. Se utilizaron test no paramétricos por ser una muestra pequefia (< 30 pacientes en cada grupo
comparativo): Test exacto de Fisher (variables cualitativas) y U de Mann Whitney (variables cuantitati-
vas). Se establecio un nivel de significancia estadistica del 95%.

Resultados

45 pacientes incluidos. 39 hombres (86.7%) con edad media de 70 afios (DS 8), 10 fumadores ac-
tivos (22%) (Tabla 1). Alto porcentaje de pacientes (93.3%) presento comorbilidades asociadas, siendo
las mas prevalentes: HTA (64.4%), Dislipemia (57.8%), SAHS (42.2%) y Diabetes (33.3%) (Tabla 1).

La clasificacion de severidad de la EPOC mas prevalente en los casos estudiados fue la mode-
rada (57.80%), seguida de la severa (26.70%) y solo un 13% de EPOC muy severos. Funcionalmente los
valores medios de FEV1% post broncodilatador fueron 50.07 (+16.22) (Tabla 1).

Respecto al tratamiento de mantenimiento, la triple terapia (LAMA + LABA + Cl) y la broncodi-
latacion dual (LAMA + LABA) fueron los tratamientos mas prescritos (46.7% y 40% respectivamente)
(Tabla 1).

Del total de pacientes, 70% fue clasificado como agudizadores frecuentes (=2 agudizaciones/
ano) y 15.6% refirio al menos un ingreso hospitalario por exacerbacion severa de EPOC en el aio pre-
vio a la inclusion en el estudio.

El déficit de vitD fue observado en 39 pacientes (86.7%), siendo clasificados como insuficientes
32 pacientes y como deficientes 7 pacientes (Tabla 1).

En el subanalisis de pacientes con/sin déficit de vitD hubo diferencias significativas respecto al
valor medio de vitD (15.28 vs 33.50 pg/L; p= 0.001) (Tabla 2), y se demostro similitud de ambos grupos
respecto a variables epidemiologicas como sexo, edad, tabaquismo, IMC y funcionales como el grado
de obstruccion espirométrico (Tabla 2).

En el grupo de pacientes con déficit de vitD se observo mayor prevalencia de variables repre-
sentativas de gravedad de la EPOC respecto al grupo de pacientes sin déficit de vitD: mayor nimero
de exacerbaciones (76.92% vs 50%), ingresos hospitalarios (84.61% vs 66.6%), triple terapia de man-
tenimiento (53.84% vs 50%) y oxigenoterapia cronica domiciliaria (89.74% vs 83.33) sin diferencias
significativas (Tabla 2).

Funcionalmente en el grupo de déficit de vitD se observo mayor gravedad de obstruccion, sien-
do clasificados fundamentalmente como EPOC moderados y graves, asi como una peor capacidad de
tolerancia al ejercicio (Tabla 3).

Finalmente la calidad de vida relacionada con la EPOC fue significativamente inferior en el gru-
po de pacientes con déficit de vitD, siendo el nimero de enfermos con gran impacto sintomatico (CAT
> 10 puntos) de 20 pacientes en el grupo de estudio y ninguno en el grupo control (p = 0.019) (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes estudiados.

Variables cualitativas: cualitativas: n (%)* (n=45)

Sexo (Masculino) 39 (86.7)
Comorbilidades 42 (93.30)

HTA 29 (64.40)

DM 15 (33.33)
Dislipemia 26 (57.80)

Cardiopatia 12 (26.70)

SAHS 19 (42.20)

Otras 23 (51.10)
Tabaquismo activo 10 (22.2)
Grados de EPOC

Leve (FEV1> 80%) 0(0)

Moderado (FEV1 > 50 y < 80% del predicho) 26 (57.80)

Severo (FEV1> 30y < 50% del predicho) 12 (26.70)

Muy severo (FEV1< 30%) 6(13.30)
Medicacion

LAMA 4(8.9)

LABA 0(0)

LAMA + LABA 18 (40)

LABA + Cl 2(4.4)

LABA + LAMA + Cl 21 (46.7)

Oxigenoterapia 5(11.5)

Otros 2(4.4)
Déficit de vitD 39 (86.7)

Insuficiente (11-29 pg/L) 32(71.1)

Deficiente (0-10 pg/L) 7 (15.6)

Variables cuantitativas: Media * DS**

Edad (afios) 70 + 8.67
IMC (kg/m?) 29.54 +5.55
FVC (1) 1.96+0.96
FVC % 61.48+18.08
FEV1 (1) 1.03+0.54
FEV1% 50.07+16.22
FEV1/FVC 56.48+12,75
Test de marcha (mts) 213+41.63
Vitamina D (ug/L) 17.71+8.01
Calcio (mg/dL) 9.04+0.47
Fosfato (mg/dL) 2.70+0.63
Paratohormona (pg/ml) 62.13+27.68

Abreviaciones: FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo), LAMA (broncodilatadores an-
ticolinérgicos de accidn larga), LABA (broncodilatadores agonista beta-2 de accion larga), Cl (corticoides
inhalados), pug/L(microgramo/litros), kg/m2 (Kilogramos/metros cuadrados), FVC (capacidad vital forza-
da), | (litros), mts (metros), pug/L (microgramo/litros, mg/dL (miligramo/decilitros), pg/ml (picogramo/

mililitros).* n (%) nimero y porcentaje. **Media + DS (Desviacidn estandar).
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Tabla 2. Caracteristicas clinico funcionales y analiticas de casos y controles

Déficit vitD No déficit vitD p-Valor
(n=39) (n=6)
Variables cualitativas: n (%)*
Sexo (Masculino) 34 (87.17) 5.00 (83.33) 0.796
Comorbilidades 36 (92.30) 6 (100) 0.482
HTA 15 (38.46) 1(16.6) 0.299
DM 28 (71.79) 2(33.33) 0.063
Dislipemia 18 (46.15) 1(16.6) 0.173
Cardiopatia 29 (74.35) 4 (66.6) 0.692
SAHS 23 (58.97) 3 (50) 0.679
Otras 18 (46.15) 4 (66.6) 0.349
Tabaquismo
Fumador activo 9(23.10) 1(83.3) 0.300
Exfumador 29 (74.40) 5 (66.6) 0.400
Variables cuantitativas:
Media + DS**
Edad (afios) 69.64 + 8.60 73.33+9.62 0.394
IMC (kg/m?) 29.55+5.91 29.50 £ 2.50 0.870
FVC(I) 2.11+0.90 1+0.81 0.052
FVC % 62.67+17.08 53.40+24.62 0.260
FEV1 (l) 1.03+0.58 1+0 0.880
FEV,% 49.91+16.13 51.20+18.78 0.919
FEV1/FVC 56.29+13.48 57.80+6.45 0.860
Test de marcha (mts) 213+41.63 250+51.10 0.892
Vitamina D (ug/L) 15.28%5.19 33.50+3.83 0.001
Calcio (mg/dL) 9.02+0.42 9.16%0.75 0.613
Fosfato (mg/dL) 2.73+0.64 2.50+0.54 0.422
Paratohormona (pg/ml) 62.13+27.68 66.67+20.59 0.899

Abreviaciones:

VitD (vitamina D), MC (indice de masa Corporal), Kg/m2 (kilogramo/metros cuadrados, FVC (capacidad vital forzada), | (Li-
tros), FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo), mts (metros), pug/L(microgramo/litros) mg/dL (miligramo/

decilitros), pg/ml (picogramo/mililitros)

*n (%) nimero y porcentaje. Test Chi2 con p < 0.05 (95% de intervalo de confianza) **Media + DS (desviacion estdndar).Test
U de Mann Whitney con p < 0.05 (95% de intervalo de confianza)
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Tabla 3. Caracteristicas representativas de severidad de EPOC en casos y controles

Variables cualitativas: n (%)*
Grados de EPOC
Leve (FEV1> 80%)
Moderado (FEV1 > 50y < 80% del predicho)
Severo (FEV1= 30y < 50% del predicho)
Muy severo (FEV1< 30%)
Exacerbaciones = 2/afio
Hospitalizaciones = 1/afio
Tratamiento
Triple terapia (LAMA+ LABA+CI)
Oxigenoterapia
Test de marcha (mts)

CAT 2 10 puntos

Caso Control p-Valor
(n=39) (n=6)

0(0) 0(0) -

23 (58.97) 3(50) 0.100
11 (28.20) 1(16.66) 0.307
4(10.25) 2(33.33) 0.280
30(76.92) 3(50) 0.128
33 (84.61) 4 (66.6) 0.209
21 (53.84) 3(50) 0.860
35 (89.74) 5(83.33) 0.642
213+41.63 250+51.10 0.892
20 (61.28) 0(0) 0.019

Abreviaciones: FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo). LAMA (broncodilatadores de

accion larga anticolinérgicos), LABA (broncodilatadores de accidn larga agonista beta-2), Cl (corticoides

inhalados), mts (metros), CAT (COPD Assessment Test con valores 210 puntos (alto impacto sintomatico), n

(%)* numero y porcentaje, test exacto de Fisher con p < 0.05 (95% de intervalo de confianza).

DISCUSION

En el presente estudio se detect6 al igual
que en estudios previos’ predominio de pacien-
tes EPOC hombres con edad media elevada (70
anos), fumadores y con comorbilidades impor-
tantes. La mayor proporcion de EPOC modera-
do-severo, asi como el alto porcentaje de EPOC
agudizadores, resulta esperable por el tipo de
pacientes que se suele tratar en consultas es-
pecializadas (mas graves y con mayor impacto
clinico funcional de la enfermedad).

La prevalencia del déficit de vitD fue de
86%, cifras similares a los datos actuales de
prevalencia en EPOC respecto a poblacion ge-
neral (33 - 77%)%. Dicha prevalencia se podria
explicar por mayor propension al envejecimien-
to cutaneo (tabaquismo), actividad fisica e in-
gesta disminuida y el frecuente uso de corticoi-
des con aumento del catabolismo de vitD®.

En el grupo de pacientes con déficit de
vitD se observo mayor nimero de exacerbacio-
nes e ingresos hospitalarios, diferencias no sig-

HIPOVITAMINOSIS “D” EN EPOC Y POSIBLE RELACION CON LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD

nificativas pero que han sido vistas en previas
investigaciones que relacionan hipovitaminosis
D con severidad de EPOCE. En este sentido, un
reciente metanalisis llevado a cabo en 2019 en
un total de 469 pacientes demostrd que el uso
de suplementos de vitD oral reducia un 45% las
exacerbaciones moderadas/graves en pacien-
tes EPOC con niveles séricos de vitD inferiores
a 10ng/mL, poniéndose de manifiesto la necesi-
dad de suplementacion en caso necesario®™.

En el grupo con déficit de vitD se observa-
ron menores valores medios de FEV1y FVC asi
como menor distancia recorrida en el test de
marcha. En este sentido, a pesar de no haber
diferencias estadisticas, Ferrari et al' a traves
de una cohorte de 79 hombres con EPOC estable
y niveles bajos de vitD consiguieron demostrar
que el déficit estaba asociado con menor capa-
cidad aerobica, reportando una correlacion sig-
nificativa entre vitD y FEV1 (r = 0.504) (p<0,001),
teniendo en cuenta variables confusoras como
edad, IMCy altura.

Un hallazgo novedoso en el estudio pre-
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sentado fue la significativa mejor calidad de
vida (medida con el cuestionario CAT) en el gru-
po de pacientes sin déficit de vitD. A pesar de la

y su historia de reagudizaciones, la puntuacion
del CAT®.

Considerando la alta prevalencia de défi-

utilizacion de cuestionarios diferentes de medi-
cion de calidad de vida (Cuestionario St. Geor-
ge: SGRQ), estudios previos reflejan datos simi-
lares: Altas dosis parenterales de vitD podrian
mejorar la calidad de vida en pacientes hospi-
talizados con EPOC y niveles bajos de vitD™. Es
necesario recalcar que el cuestionario CAT ha
sido validado con anterioridad y tiene buena
correlacion con el SGRQ. Por ello, la guia GOLD
2019 recomienda la evaluacion multidimensio-
nal del paciente, que incluye ademas del FEV1

cit de vitD, asi como mayor tendencia (aunque
no significativa) a un peor control y la significa-
tiva mala calidad de vida en pacientes EPOC con
déficit de vitD, se puede concluir que es fun-
damental la necesidad de estudios con mayor
tamano muestral y poder estadistico que con-
firmen la relacion causal entre déficit de vitD y
EPOC. De esta forma, con un tratamiento seguro,
eficiente y de bajo coste, incidiriamos en un fac-
tor modificable de la enfermedad.
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