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INTRODUCCION

Las Jornadas de Investigacién surgieron como una necesidad dentro del Hospital Ramén y Cajal de fomentar no
sélo la adquisicién de conocimiento durante el periodo de formacién sanitaria especializada si no también la
generacion del mismo. Consideramos que la investigaciéon es uno de los pilares fundamentales en la formacién
médica, junto a la asistencia y la docencia, y que por tanto debe estar presente durante la especializacién.

Son ya diez afios en los que esta jornada se ha convertido en un evento de gran relevancia para todos los residentes
y tutores del hospital, dando la oportunidad a todos ellos de compartir los resultados de los proyectos de
investigaciéon que han llevado a cabo en los diferentes servicios.

Esta vez las jornadas se han transformado, se han hecho digitales para adaptarse a los tiempos, pero no por ello
han perdido calidad, sino todo lo contrario, han mejorado y se han hecho més accesibles a todos, gracias a la
colaboracién entre la Unidad de Docencia del Hospital Universitario Ramon y Cajal, MSD y el IRYCIS.

La convocatoria se abrié el 30 de noviembre de 2020. Los participantes tuvieron que presentar resumenes de
trabajos aceptados en congresos nacionales o internacionales del ultimo afio. Participaron un total de 44
comunicaciones, de las cuales se seleccionaron 12 finalistas y se distinguieron 3 trabajos.

Los premios consisten en:
- Una dotacién en metalico gestionada por la FIBIO-HRC y que implica la creacién por parte de los ganadores
de una presentacion para un curso online acreditado, que sera difundido por MSD.
- Apoyo formativo a los premiados para actividades directamente relacionadas con el desarrollo de su
formacién investigadora, inscripciones a cursos, asistencia a congresos y servicios de traduccién de
publicaciones cientificas, entre otros.

Este es el primer afio que publicamos y difundimos todos los trabajos presentados, para aumentar nuestro
reconocimiento a los involucrados y para dejar conocer fuera del hospital el potencial investigador de los
residentes.

Sélo con una investigacién potente y de calidad se pueden implementar mejoras posteriores en la asistencia, que
es el fin ultimo del personal sanitario, el Hospital y el Instituto de Investigacién Sanitaria IRYCIS: mejorar la Salud
de nuestros pacientes.

Agradecemos a MSD su colaboracién, a todo el IRYCIS, en especial a su Directora Cientifica Laura Garcia Bermejo
y el Comité de Investigacién por su gran compromiso y dedicacién.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El carcinoma pilomatricial es la variante maligna del pilomatricoma, un tumor
de los anejos cutaneos originado de las células de la matriz pilosa.
Mutaciones en CTNNBI, el gen codificante de beta-catenina, han sido
descritas en ambas entidades. Sin embargo, otras alteraciones moleculares
siguen siendo desconocidas.

MATERIALES Y METODOS

En este estudio se presentan las caracteristicas morfolégicas,
inmunohistoquimicas y moleculares de un carcinoma pilomatricial de clitoris
con multiples metastasis a distancia en una mujer de 53 afios. Se trata del
tercer caso descrito en la literatura localizado en el &rea genital externa. Se
lleva a cabo un doble abordaje molecular mediante Next Generation
Sequencing (NGS) del tumor a través de un panel externo de mas de 300
genes (Foundation One) y un panel propio personalizado en el que se
incluyen 59 de los genes habitualmente involucrados en neoplasias
ginecolégicas. Ademas, algunos de los datos obtenidos son confirmados
mediante secuenciacién Sanger

RESULTADOS

El tumor estaba compuesto por una proliferacién epitelial neoplasica
intensamente atipica y dreas de queratinizacién abrupta en la que se podian
observar, de forma salpicada, las denominadas “células fantasma”. El estudio
inmunohistoquimico mostraba negatividad para pl6 y p53, excluyendo la
posibilidad de que se tratase de un carcinoma escamoso relacionado o no
relacionado con VPH, respectivamente. La tincién para beta-catenina
mostraba positividad nuclear y citoplasmatica, sugiriendo la posibilidad de
una mutacion en CTNNBI. Dicha alteracién fue confirmada por ambos
paneles de NGS, ademas de por métodos de secuenciacién Sanger,
evidenciando la mutacion S37F del gen de la beta-catenina. A si mismo, el
estudio molecular dio a conocer mutaciones en ARIDIA, PTEN y PIK3CA,
entre otros. La alteracién funcional de ARID 1A fue confirmada posteriormente
mediante técnicas inmunohistoquimicas.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

En este estudio se describe el tercer caso conocido de carcinoma
pilomatricial del area genital, siendo el primero en presentar un curso clinico
agresivo. Hasta donde sabemos, nunca antes se habia realizado un estudio
molecular extenso mediante NGS de esta entidad en el que, ademas de
confirmarse la mutacién caracteristica en CTNNBI1, se demostraron otras
mutaciones patogénicas desconocidas hasta la fecha. Dichas alteraciones
moleculares podrian explicar no solo el curso letal en nuestra paciente, sino
también el motivo de la transformacién maligna de un pilomatricoma en un
carcinoma pilomatricial.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El carcinoma urotelial con diferenciacién glandular divergente es una
variante reconocida de carcinoma urotelial. No existe evidencia clara sobre
el significado clinico de esta neoplasia, aunque algunos estudios la asocian
con un peor pronéstico. Hay estudios sobre el inmunofenotipo de tumores
con diferenciacién divergente, aunque hasta la fecha no existen
publicaciones sobre los posibles diferentes perfiles genémicos de los
componentes urotelial y glandular.

MATERIALES Y METODOS

Presentamos el caso de un carcinoma urotelial papilar de alto grado con
diferenciacién glandular divergente sobre el que realizamos andlisis
inmunohistoquimico y molecular de las dos areas. Para el estudio molecular,
ambos componentes fueron secuenciados con técnicas de secuenciacién de
alto rendimiento (NGS), utilizando un panel personalizado de 59 genes

RESULTADOS

El componente de carcinoma urotelial papilar de alto grado resulto positivo
frente a GATAS, p63 y CKT7. Las areas glandulares tnicamente resultaron
positivas frente a CDX2 y CK20. Ambos componentes compartian las mismas
mutaciones en FGFR2, CDHI19, KMT2C, MKI67 y PMS2. El componente
glandular presenté mutaciones adicionales en TP53, ARIDI1B, ARIDSB,
CDH19, CTNNBI y PMS2. El analisis inmunohistoquimico mostré pérdida de
expresién de p53 (patrén “null” mutado) unicamente en el area glandular,
confirmando el resultado de la NGS.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

El analisis molecular, mostrando las mismas mutaciones en ambos
componentes y la adquisicién de nuevas mutaciones en el componente
glandular, sugiere un origen clonal comun. Hasta donde sabemos, este es el
primer estudio que reporta este hallazgo
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los nevus melanociticos congénitos pueden presentar asociadas lesiones
melanociticas secundarias como un nédulo proliferativo o un melanoma
maligno. En ocasiones, en dificil el diagnéstico basandonos exclusivamente
en la clinica o la histologia. En un alto porcentaje de melanomas se han
identificado alteraciones cromosémicas por técnicas de hibridacién
gendémica comparada (HGC), frente al escaso nimero que presentan los
nevus melanociticos. De este modo, la HCG podria constituir una herramienta
en el correcto diagnéstico de los nédulos proliferativos atipicos.

MATERIALES Y METODOS

Presentamos a una adolescente de 15 afios en seguimiento en Dermatologia
por un nevus congénito en el abdomen. A la exploracién, no se identifican
signos de malignidad. Se plantea a la paciente su extirpacién.

RESULTADOS

Se recibe un elipse cutdnea que presenta en superficie una lesién
pigmentada ,bien delimitada, sobreelevada, de 3x1,9cm. Histologicamente
se observa una lesién melanocitica, con componente intraepidérmico e
intradérmico, con doble poblacién celular. Una primera poblacién de
melanocitos de pequefio tamafio, sin atipia, distribuidos de manera difusa en
dermis papilar y reticular. A nivel mas profundo, en la zona central de la
lesioén, se identifica un nédulo bien circunscrito, constituido por otras células
,que conforman tecas, de citoplasma amplio y nucleos elongados, algunos de
ellos con nucléolo prominente. No se reconocen figuras de mitosis o necrosis.
Con el objetivo de descartar un melanoma, se envia material para estudio de
HGC a otro centro, identificAndose la ganancia de 6ql1.1 y mutacién somatica
de BRAF V600E.

Con estos hallazgos se efectud el diagnéstico nevus combinado de nevus
congénito y nevus penetrante profundo.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Los nevus melanociticos congénitos pueden asociarse a nédulos
proliferativos que pueden plantear el diagnéstico diferencial con un
melanoma. Cuando la clinica y la histologia no resultan concluyentes en la
literatura se plantea la HGC como una herramienta diagnéstica. En mas de un
95% de los melanomas se han encontrado alteraciones cromosémicas con
esta técnica y también alteraciones comunes en nédulos proliferativos
asociados a nevus congénitos, ausentes en casos de nevus congénitos
convencionales. En nuestro caso, describimos el papel de HGC para apoyar
la naturaleza benigna de un nédulo proliferativo sobre un nevus congénito en
una adolescente de 15 afios.a HGC no detect6é alteraciones genéticas
importantes salvo la ganancia de 6ql1.1 y la mutacién en BRAF V600E.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria (LHH) se caracteriza por una
hiperactivaciéon del sistema immune que conduce a un dafio multiorganico.
Se ha sugerido que el exceso de respuesta immune en algunos pacientes
COVID-19 podria simular este sindrome. Para estudiar la probabilidad de
sufrir LHH se emplea la escala HScore, que consta de 9 parametros, 3 de los
cuales son clinicos, 5 son analiticos y uno es patolégico. Este ultimo
parametro es la presencia de hemofagocitosis en biopsia o aspirado de
médula ésea. Algunos estudios de autopsia en pacientes con COVID-19 han
revelado la presencia de imdgenes de hemofagocitosis en médula ésea,
planteando la posibilidad de que pudieran sufrir LHH.

Nuestro objetivo es comprobar la prevalencia de LHH en pacientes graves
con COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Presentamos los hallazgos histolégicos de 16 autopsias de pacientes con
COVID-19 centrandonos en la presencia de hemofagocitosis en la médula
6sea obtenida en el estudio necrépsico. Se utilizaron tinciones
inmunohistoquimicas de CD68 para resaltar los histiocitos y las imagenes de
hemofagocitosis.

Se calculé el porcentaje de histiocitos para la valoracién de la hiperplasia. La
hiperplasia de histiocitos con hemofagocitosis (HHH) fue evaluada segun el
método de Suster et al., clasificando los casos en HHH severa (mas de tres
imagenes de hemofagocitosis por campo de gran aumento), HHH moderada
(de una a tres imagenes de hemofagocitosis por campo de gran aumento) y
HHH leve (imagenes de hemofagocitosis ocasionales). Integramos estos
hallazgos con el resto de parametros del HScore, que se recogieron de las
historias clinicas electrénicas.

RESULTADOS

Once pacientes (68,7%) presentaron HHH moderada en médula 6sea, tres
pacientes (18,7%) presentaron HHH severa y dos (12,5%) presentaron HHH
leve. Comparando estos datos con los resultados del HScore, no se encontré
que los pacientes con mayor numero de imdgenes de hemofagocitosis
tuvieran una mayor probabilidad de sufrir LHH. Respecto al resto de
parametros del HScore, se recogieron en su totalidad en 10 pacientes
(62,5%). Entre los pacientes en los que todos los paradmetros fueron
evaluables, 8 pacientes (80%) tenian un HScore> 169, lo que equivale a una
alta probabilidad de sufrir LHH. No se sospeché clinicamente LHH en ningun
caso.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Nuestros resultados apoyan la recomendacién de algunos autores de utilizar
el HScore en pacientes con COVID-19 grave para identificar a aquellos que
podrian beneficiarse de las terapias inmunosupresoras. La presencia de
hemofagocitosis en tejido de la médula 6sea, a pesar de no ser un hallazgo
especifico, ha demostrado ser una herramienta de gran utilidad en nuestro
estudio para identificar a estos pacientes.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El bocio amiloide es una entidad benigna poco frecuente que se caracteriza
por el aumento brusco de tamafio de la glandula, condicionado por el
depésito de amiloide en el parénquima tiroideo. Este aumento de tamaiio,
que se produce en el espacio de meses, puede producir en el paciente
sintomas como disnea, disfagia o disfonia. La presencia de material amiloide
en la glandula tiroides se asocia a varios contextos diferentes. Puede
observarse su depdsito en el interior de tumores como el carcinoma medular.
O bien puede observarse una distribucién difusa debida a una amiloidosis
primaria o a una amiloidosis secundaria a enfermedades crénicas como la
artritis reumatoide, la enfermedad de Crohn o la tuberculosis entre otras.

MATERIALES Y METODOS

Presentamos tres casos de pacientes diagnosticados de bocio amiloide en
nuestro centro entre 2004 y 2019, revisando la historia clinica y las
caracteristicas anatomopatolégicas de cada uno.

RESULTADOS

Los tres casos estudiados correspondian a dos varones y una mujer con
edades comprendidas entre 34 y 57 afios, que consultaron por aumento de
tamaiio cervical, que condicionaba, en dos de los casos, disfagia y disnea.
Los tres pacientes se encontraban eutiroideos y presentaban enfermedades
crénicas en seguimiento (enfermedad de Crohn, artritis reumatoide e
insuficiencia renal crénica). En dos de los casos se sospeché una lipomatosis
tiroidea por la imagen radiolégica. El tratamiento en los tres casos fue de
tiroidectomia total. Todos los casos mostraron una histopatologia similar, que
consistia en la presencia de material eosindfilo, amorfo y acelular, que se
tefiia con la técnica de Rojo Congo. En dos de los casos se observaba ademas
pérdida de la arquitectura por una infiltracién difusa de tejido adiposo
maduro sin atipia. En ningin caso habia evidencia de un carcinoma medular.
Los tres casos presentaban intensa inmunotincién para la proteina amiloidea
AA.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Hablamos de una entidad poco frecuente que debe tenerse en cuenta en el
diagnéstico diferencial de pacientes con bocio, sobre todo en aquellos que
presentan enfermedades crénicas de base. A nivel histopatolégico, el
diagnéstico diferencial mas importante es con un carcinoma medular con un
estroma rico en amiloide.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En los ultimos afios se ha demostrado que el carcinoma adrenocortical puede
ser una entidad heterogénea tanto morfolégicamente como para estudios
inmunohistoquimicos y moleculares.

El objetivo es exponer un caso de carcinoma adrenocortical con
heterogeneidad morfolégica, inmunohistoquimica y molecular con
relevancia diagndstica y prondstica.

MATERIALES Y METODOS

Presentamos el caso de un varén de 47 afios diagnosticado mediante biopsia
y pieza quirurgica de carcinoma adrenocortical con metastasis hepaticas. La
existencia de dos A&areas entremezcladas tanto macroscépica como
histolégicamente fue notoria. Estudiamos ambas 4reas por
inmunohistoquimica y técnicas moleculares (NGS, técnica de secuenciacién
masiva de un panel custom de 59 genes utilizando tecnologia de IonTorrent).

RESULTADOS

El estudio macroscépico del tumor mostré un aspecto heterogéneo,
distinguiendo dos areas entremezcladas. El 4rea amarillenta correspondié a
una proliferacién de celularidad de caracteristicas oncociticas. El indice de
proliferaciéon (Ki67) fue del 3%. No se observé sobreexpresién de p53 ni
pérdida de proteinas reparadoras. El area blanquecina correspondié a una
proliferaciéon de alto grado, con celularidad atipica y grandes ntcleos
hipercromaticos. El indice de proliferacién (Ki67) fue del 15%. Se objetivéd
sobreexpresién de p583, ademas de pérdida de MSH2 y MSHS6. Se realizaron
técnicas de secuenciacién masiva (NGS) tanto en ambas areas tumorales
como en tejido normal. Se identificaron mutaciones somaticas en TP53 y
MSH2 en el area de alto grado.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

La progresién a alto grado de esta neoplasia se ha relacionado con
mutaciones somaticas de TP53, que es el gen mas frecuentemente mutado en
el carcinoma adrenocortical, y MSH2. Menos del 10% de los carcinomas
adrenocorticales estan relacionados con inestabilidad de microsatélites. Las
mutaciones de los genes que codifican para las proteinas reparadoras no se
han descrito como marcadores de peor prondstico. Un porcentaje alto de los
carcinomas adrenocorticales muestran heterogeneidad morfolégica y
molecular. Esto debe tenerse en cuenta para realizar un muestreo correcto
del espécimen e identificar areas de alto grado.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los test de aliento se utilizan para diagnosticar intolerancias vy
sobrecrecimiento bacteriano (SBC), entre otras patologias. Tras administrar
determinados sustratos, se realizan mediciones sucesivas en aire exhalado
para detectar incrementos de la produccién de gases (H2, CH4) resultado de
la fermentacién por la flora bacteriana. Tras la administracién de lactosa y
fructosa, en individuos sanos no se detecta aumento de gases, ya que se
absorben en intestino delgado (test negativo). Si el sustrato llega al colon (90-
120 min), sufre fermentacién,los gasesaumentardn (test positivo).
En el test de SBC se administra lactitol, que no se absorbe en intestino
delgado, llegando intacto al colon en individuos sanos para ser fermentado
(120min). Cuando existe SBC, el incremento de gases en aire espirado se
produce a los 30-60min, denotando colonizacién bacteriana en partes altas
del tubo digestivo (test positivo). Hay casos en los que existe flora
metanogénica sola o en combinacién con flora productora de H2, lo que
puede dar lugar a errores diagnoésticos si solo se mide H2.

Utilidad de incorporar un medidor de CH4 para el diagnéstico de
intolerancias y SBC.

MATERIALES Y METODOS

Valorar los parametros H2, CH4 (aire espirado), glucemia y sintomas
digestivos tras la administracién de sustratos, en una cohorte de 374
pacientes (07/06/2019-14/03/2020). Se realiza control de sintomas y
determinaciones de glucosa (dextrostix), H2 y CH4 (Gastrolyzer
GastroCHECK) cada 30min, hasta 180min. En SBC, no es necesario
determinar la glucemia ya que no se absorbe el sustrato.

RESULTADOS

De los 374 pacientes, en 46 no hubo incremento de H2, siendo
diagnosticados mediante medicién de CH4:

e SBCa 25 pacientes con H2 negativo.
o 10 pacientesa Aumento de CH4 tras 60min. Test positivo.
o 6 pacientesa Aumento de CH4 tras 120min. Test negativo.

o 9 pacientesa no hubo aumento de H2 ni CH4 tras 180min. La prueba
continué ante sospecha de transito retardado, incrementandose el
CH4a los 210min. El diagnéstico final fue transito
retardado con SBC negativo.

¢ Intolerancia a la lactosaa 11 pacientes con H2 negativo
o B pacientesa Aumento de CH4 tras 120 min. Test positivo.

o 6 pacientesa Aumento de CH4 tras 180 min sin incremento de glucosa
>25 mg/dL. Test positivo con transito retardado.

e Intolerancia a la fructosa: 10 pacientes se informaron como positivos a
pesar de no haber incremento de H2, ya que el CH4 si subi6 tras
120min. Test positivo.



EL METANO EN EL DIAGNOSTICO DEL
BIOQUIMICA SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO E

INTOLERANCIA A LA LACTOSA Y FRUCTOSA

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Hasta junio de 2019 no disponiamos de medidor de CH4 quedando sin
diagnosticar un 12% de las pruebas realizadas por ser posibles productores
de metano. Sin medidor de CH4, en algunas ocasiones se hubiera dado por
finalizado el test a los 180min si no se producia elevacién de H2 o se hubiera
diagnosticado como posible productor de CH4 si iba acompafiado de
sintomatologia digestiva y un incremento de glucosa <25mg/dL. De los 374
pacientes a los que se les realizé la prueba, pudieron informarse el 100%,
como se puede ver en los resultados, por lo que la incorporacién del
medidor de metano es 1til en el diagnéstico de intolerancias y SBC.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La quinasa ligada a integrina endotelial (ILK) juega un papel crucial en la
transduccién de sefiales de fuerzas hemodinamicas al interior celular.
Analizamos su posible implicacién en el desarrollo de calcificacién de la
valvula adrtica (VA0).

MATERIALES Y METODOS

Se establecié una relacién entre la expresién de ILK endotelial, los niveles
de BMP-2 y la aparicién de depésitos calcicos. Se analizé la expresion de
mRNA de ILK mediante RT-gPCR, y su expresion proteica mediante western
blot e inmunohistoquimica.

RESULTADOS

Se obtuvieron VAo de 26 pacientes (84,62% varones, edad media 64,99
afios, degenerativas calcificadas 69,23%).

Mediante tincién Rojo Alizarin y Von Kossa un 19,23% estaban libres de
calcio, 26,92% calcificaciones microscoépicas y 53,84% calcificaciones
macroscépicas en mayor o menor medida.

Se observé disminucién progresiva de expresién de ILK tanto a nivel de
mRNA como de niveles proteicos segun avanzaba el grado de calcificacién.
Ademas, la ruta de la proteina morfogénica 6sea-2 (BMP-2) se encontré
elevada en las muestras valvulares calcificadas, con una relacién inversa
estadisticamente significativa entre los niveles de BMP-2 e ILK. Se encontré
disminucién de expresiéon de otros marcadores celulares tipicos del
endotelio.

No observamos relacién entre los niveles de ILK y BMP2 con factores de
riesgo cardiovasculares (Edad, HTA, DL, DM, Sexo, tabaquismo).

La disminucién de la ILK parece no encontrarse en relacién con la
enfermedad arterial periférica.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

La disminucién de la expresién de ILK endotelial juega un papel crucial en
la calcificaciéon valvular mediante la activacién de un proceso de
transdiferenciacion a tejido con capacidad osteogénica.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La mortalidad postoperatoria de la cirugia tricuspidea (QxVT) es elevada,
sin embargo, se desconoce si la alta mortalidad es debida al retraso en la
indicacién quirdrgica.

El auge de las técnicas intervencionistas sobre la valvula tricuspide obliga
a analizar los resultados de la cirugia tricuspidea (QxVT), con escasos
estudios analizando su evolucién a largo plazo.

Objetivos: Analizar evolucién clinica a largo plazo de la poblacién
intervenida de QxVT y los factores que influyen en la supervivencia
hospitalaria y a largo plazo.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo de pacientes intervenidos de QxVT
desde el 2012. Se analizaron factores que influyen en la supervivencia
precoz mediante tablas de contingencia. Se analizé la supervivencia tardia
con el método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Fueron intervenidos 79 pacientes, 63,29% mujeres, edad media 67,82 afios
(DE 10,56). E167,11% se encontraban en clase funcional III-IV de la NYHA,
hipertensién pulmonar al menos moderada el 70,89% y cirugias cardiacas
previas el 44,3%.

Se realizaron 33 anuloplastias y 43 recambios por proétesis (65,11%
biolégicas). La mortalidad hospitalaria fue 8,86%.

Se realizé seguimiento completo del 92,40%, con media de seguimiento de
33,70 meses. Al ultimo seguimiento, el 70,77% se encontraban en clase
funcional I-II NYHA.

Tras el alta hospitalaria, la supervivencia fue del 84,96% al afio, 79,10% a
dos afios, 76,51% a tres afios y 67,33% a cuatro afios.

Los factores mas influyentes en mortalidad hospitalaria fueron la clase
funcional III/IV (0%vsl13,73% p Fisher=0,08) y la anemia (5%vs20% p
Fisher <0,06).

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

La clase funcional preoperatoria y la anemia son factores determinantes en
la supervivencia en el postoperatorio inmediato. La supervivencia tardia y
mejoria de clase funcional tras QxVT son satisfactorias.

La clase funcional y la anemia perioperatorias son factores determinantes
enla supervivencia en el postoperatorio inmediato. La supervivencia tardia
y mejoria de clase funcional tras QxVT son satisfactorias. Las escalas de
riesgo EuroScore I y II tienen baja capacidad predictiva para estimar el
riesgo de la intervencién.



CIRUGIA

GENERAL

AUTORES

Juez Saez, Luz Divina
Arranz Jiménez, Raquel
Vaello Jodra, Victor
Garcia Angarita, Luis
Cabafias Montero, Jacobo
Gémez Ramirez, Joaquin

PRESENTADO EN

33 Congreso Nacional Virtual
de Cirugia. 11 -14de
noviembre de 2020.

CONTACTO

Luz Divina Juez Saez
TIf: 617778604
luz.juez@gmail.com

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Actualmente, la cirugia es una de las pocas herramientas terapéuticas que
disponemos en el cancer medular de tiroides. La ecografia prequirurgica,
como forma de estadificacion ganglionar cervical, posee elevados falsos
negativos. El valor de calcitonina preoperatoria es un conocido marcador de
extension de la enfermedad. Varios estudios han intentado establecer un
nivel de calcitonina prequirirgico a partir del cual realizar linfadenectomias
profilacticas; algunas de ellas recomiendan valores superiores a 200 pg/ml
como punto de corte para realizar una diseccién ganglionar lateral
profilactica, al menos ipsilateral al tumor.

El objetivo de nuestro estudio ha sido comprobar si existe la misma
correlacién entre el valor de calcitonina prequirurgica y la afectacién
ganglionar recomendada en las diferentes guias como punto de corte para
realizar una linfadenectomia profilactica.

MATERIALES Y METODOS

Se ha realizado un estudio de cohortes retrospectivo multicéntrico en dos
centros y con reclutamiento consecutivo de marzo 2002 a mayo 2020. Los
criterios de inclusién han sido: diagnéstico anatomopatolégico de cancer
medular de tiroides, mayores de 18 afios, valores prequirirgicos de
calcitonina documentados y seguimiento posterior. Se han recogido
variables sociodemograficas (edad, sexo y cardcter hereditario de la
neoplasia); caracteristicas del procedimiento quirtrgico (tipo de cirugia y
extensiéon de la linfadenectomia); caracteristicas anatomopatolégicas del
tumor (tamaifio, nimero de ganglios totales y afectos); tratamiento posterior
y seguimiento. Ademads, se han recogido valores prequirurgicos de
calcitonina y CEA, asi como tras 6 meses de la intervencién.

RESULTADOS

Un total de 40 pacientes han sido analizados. La media de edad ha sido
57,6*16 afios con una predominancia de sexo femenino (75%). La mediana
de calcitonina prequirtrgica ha sido 541 pg/ml (187-1329) y CEA 28 (6-72).
Se evidencié afectacién ganglionar prequirtirgica en el 28% (11 pacientes)
de los casos. Al comparar ambos grupos (NO vs N+), se han observado
diferencias estadisticamente significativas entre el valor de calcitonina
prequirurgica (p=0,003), tipo de cirugia (p=0,015), tamafio tumoral
(p=0,006), calcitonina a los 6 meses (p=0,001), CEA 6 meses (p=0,021) y
éxitus en el seguimiento (p=0,047).

El porcentaje de afectaciéon ganglionar segun los valores de calcitonina ha
sido: <300pg/ml 0%, 300-499pg/ml 25%, 500-999pg/ml 44% y >1000pg/ml
67%.

En el analisis de las curvas ROC, la mejor area bajo la curva ha correspondido
al valor prequirurgico de calcitonina (0,853; IC95% 0,74-0,97); superior al
logrado en el tamafio tumoral (0,746; IC95% 0,56-0,93) y CEA prequirurgico
(0,637; IC95% 0,44-0,84). En la relacién entre calcitonina prequirtrgica y
afectaciéon ganglionar posterior, el valor de 386pg/ml ha mostrado una
sensibilidad de 100% y especificidad 54%.

En el modelo de regresién logistica, el valor de calcitonina prequirirgica ha
resultado el unico factor pronédstico de afectacién ganglionar (OR 1,001
IC95% (1,001-1,002).



NIVELES DE CALCITONINA'Y DISECCION
CIRUGIA PROFILACTICA GANGLIONAR EN CARCINOMA

GENERAL MEDULAR DE TIROIDES, ; DEBEMOS SEGUIR LAS
RECOMENDACIONES DE LAS GUIAS?

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

El valor de calcitonina prequirurgico puede ser un buen predictor de
afectaciéon ganglionar, pero al contrario de lo descrito en la literatura y
recomendado en las diferentes guias, en nuestra serie, el nivel de calcitonina
a partir del cual podemos recomendar realizar una diseccién ganglionar
profilactica seria 386 pg/ml, con una S del 100% y una E del 54%.

*Como resultado de esta comunicacion se ha iniciado un estudio multicéntrico
liderado por el Hospital Ramén y Cajal y en él participan 28 centros espaiioles.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Objetivo: Adaptar la actividad del area de elaboraciéon de férmulas estériles
durante la pandemia por SARS-COV-2 para dar respuesta a las nuevas
necesidades del hospital.

Mejoras esperadas:

Reduccién de la carga de trabajo de las Unidades de Cuidados Intensivos
(ucn.

Incremento de la seguridad del paciente y del personal sanitario.
Optimizacién y mayor control sobre el stock de farmacos de uso habitual
en UCI para garantizar la equidad en el suministro a todos los hospitales
durante la pandemia.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio

Identificar las necesidades de las UCI con respecto a las mezclas
intravenosas (MIV), excluyendo las nutriciones parenterales
individualizadas y citotéxicos.

Redactar los correspondientes procedimientos normalizados de trabajo
(PNT) de las nuevas férmulas magistrales.

Reorganizar la carga de trabajo y los recursos humanos del area (RRHH)
para adaptarse a la nueva situacion.

Circuito y etapas

Creacién de un grupo de trabajo formado por representantes del Servicio
de Farmacia (facultativos y residentes de las areas de farmacotecnica y
gestién, Supervisor y Jefa de Servicio) y de las UCI (Supervisor y Jefe de
Servicio de Anestesia y Reanimacién).

Busqueda bibliografica (Stabilis, Micromedex o el Grupo de Trabajo de
Farmacotecnia de la SEFH, entre otras fuentes) para actualizar e introducir
nuevos PNT.

Redefinicién del circuito de elaboraciéon, almacenamiento y dispensaciéon
de las MIV, promoviendo en el proceso una comunicacién horizontal entre
todos los profesionales involucrados (farmacéuticos, enfermeria, técnicos
en cuidados auxiliares de enfermeria y técnicos auxiliares de farmacia).
Optimizacién de los stocks en los Sistemas Automatizados de Dispensacién
(Pyxis®) de las Unidades de Enfermeria involucradas.

AnAlisis de los datos.

Implantacion

Se inicié en respuesta a la pandemia por SARS-CoV-2 el 16/03/2020. Se
beneficiaron del proyecto cinco unidades de criticos, que en el pico de la
pandemia (31/03/2020) albergaban 97 pacientes.



FARMACIA

RESULTADOS

e Se elaboraron desde 16/03/20 hasta 30/04/20 un total de 8.112 preparados
estériles, de las cuales 5966 fueron MIV. Esto supone, en comparacién con
el mes y medio anterior a la pandemia, un incremento del 41,5% y 593,7%,
respectivamente. Se elaboraron de Stock cuatro nuevas MIV: MIV
Cisatracurio 100 mg/50 ml, Propofol 2% 150 ml, Propofol 1% 200 ml y MIV
Midazolam 1 mg/ml 100 ml.

e No se ha notificado ningun error asociado al uso de las MIV en las UCI.

e La centralizacion de la elaboracién de MIV, asi como la optimizacion de
sus stocks en farmacia y en las UCI, ha contribuido al uso racional de
farmacos de uso habitual en estas Unidades, manteniendo durante la
pandemia las existencias necesarias de éstos.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Limitaciones

¢ Dificultad ala hora de establecer una comunicacién plenamente fluida con
las UCI debido al gran numero de personal nuevo contratado y la carga de
trabajo durante la pandemia.

Aplicabilidad a otros Servicios de Farmacia
¢ Esta transformacién es aplicable a cualquier otro Servicio de Farmacia, en
mayor o menor medida en funcién de los RRHH disponibles.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Analizar y comparar el tratamiento empirico utilizado para la infeccién por
COVID-19 segtn la edad (mayores y menores de 70 afios).

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo. Se incluyeron todos los
pacientes hospitalizados en un hospital universitario de Madrid con infeccién
por COVID-19 confirmada entre el 2 de marzo y el 25 de mayo. Todos los
pacientes etiquetados como COVID-19 confirmado fueron identificados a
partir de los registros médicos y el programa de prescripcién. Evaluamos
edad, sexo y mortalidad hospitalaria. Se registré6 el tratamiento
farmacolégico utilizado segun protocolos hospitalarios. Todos estos
medicamentos se usaron fuera de etiqueta, como tratamiento comparativo.
Se utilizé el programa SPSS para el andlisis estadistico.

RESULTADOS

Fueron hospitalizados 2497 pacientes con COVID-19 confirmado, siendo 1238
(49,6%) de 70 afios o mas y 694 (27,8%) de 80 afios o0 mas. La edad media fue
de 67,21 afios (rango de 0-104 afios). El 60,3% de los pacientes fueron
hombres. La tasa de mortalidad hospitalaria global fue del 20,1%, del 32,9%
en el grupo de 70 afios o mas y del 7,5% en menores de 70 afios. Se
observaron diferencias entre ambos grupos en el uso fuera de indicacién de
los siguientes farmacos: hidroxocloroquina (84,5% =270 afios vs 88,7%, p
<0,001); lopinavir / ritonavir (60% frente a 75,2%, p = 0,000); azitromicina
(44,7% frente a 55,2% p = 0,000); remdesivir (12,3% frente a 25,3%, p =
0,000). No encontramos diferencias en el uso de tocilizumab (1,6% vs 2,3%)
ni bolos de corticoides (9,8% vs 7,8%). La mortalidad hospitalaria fue mayor
en el grupo de mayor edad (33% vs 7,5%, p = 0,000), sin observarse
diferencias por sexo.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Casi la mitad de los pacientes ingresados con diagnéstico de COVID-19
confirmado tendin 70 o mas afios. Se observaron diferencias entre ambos
grupos en el uso de varios farmacos, utilizados siempre fuera de indicacién.

Aunque sobran las palabras para destacar el impacto que ha supuesto a nivel
social y sanitario la pandemia por SARS-COV-2, este trabajo realza la
importancia de medir resultados de los tratamientos utilizados en la practica
clinica diaria independientemente del nivel de estrés al que es sometido el
Sistema Sanitario, poniendo, ademas, el foco en una poblacién, la mayor, que
ha particularmente vulnerable.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El aumento de la esperanza y calidad de vida repercute paralelamente en la
edad de los pacientes hospitalizados y, consecuentemente, en la de los
pacientes prescritos con nutricién parenteral (NP).

El objetivo es describir y comparar las caracteristicas de los pacientes con
NP de 65 afios o mas, con los pacientes adultos con NP de edad inferior.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo. Se incluyeron todos los pacientes
adultos con NP entre abril-junio de 2019. Se registré: edad, sexo, servicio de
hospitalizacién, diabetes, indicacién principal y motivo de suspensién de NP
y exitus a los 120 dias tras su suspensién. Datos obtenidos a partir del médulo
de prescripcidn electrénica de NP y la historia clinica del paciente.

RESULTADOS

Se recogieron un total de 148 pacientes, de los cuales 86(58.1%) son mayores
de 65 y 42(28.4%) mayores de 75.

<65 65 o mas
Pacientes 62(41.9%) | 86(58.1%)
Varones 38(61.3%) 55(64%)
Servicio de hospitalizacion:
-Cirugia general y digestiva 15(24.2%) | 38(44.2%)
-Unidades de criticos 19(30.6%) | 28(32.6%)
-Onco-hematologia 19(30.6%) 5(5.8%)
-Otros 9(14.5%) 15(17.4%)
Diabetes 10(16.1%) | 21 (24.4%)
Indicacion principal NPT:
-Cirugia mayor del aparato digestivo 6(9.7%) 18(20.9%)
-Paciente critico 16(25.8%) | 17(19.8%)
-Complicaciones posoperatorio 6(9.7%) 11(12.8%)
-Desnutricion grave 1(1.6%) 4(4.7%)
-Vémitos intratables o diarrea grave 4(1.6%) 6(3.5%)
-Mucositis 12(19.4%) 2(2.3%)
-Otras alteraciones del tracto gastrointestinal (reposo 17(27.4%) | 28(32.6%)
digestivo, obstruccidn intestinal completa...)
Motivo de suspension NPT:
-Tolerancia digestiva 51(82.2%) | 68(80.2%)
-Exitus 7(11.3%) 11(12.8%)
-Limitacion de esfuerzo terapéutico 2(3.2%) 4(4.7%)
-Otros 2(3.2%) 2(2.3%)
Exitus a los 120 dias 13(21%) 21(24.4%)

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

La mayoria de pacientes adultos con NP son mayores de 65 aifios,
predominando el sexo masculino en ambos grupos. Los motivos de
suspensioén y la supervivencia a los 120 dias son muy similares entre ambos
grupos, por lo que la edad per se no debe ser un criterio para no prescribir
NP.

Los pacientes geriatricos son uno de los grupos mayoritarios en los
hospitales, gracias a este estudio tenemos mas seguridad en lo referente a su
alimentacién con nutricién parenteral.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La prescripcioén, elaboracién y dispensacién de la nutricién parenteral (NP)
individualizada conforma un circuito complejo que exige la coordinacién de
diferentes profesionales. En nuestro hospital, la prescripcién es realizada por
el servicio de endocrinologia/nutricién que diariamente evaluia a los
pacientes candidatos a recibir NP, con excepcién de los fines de semana y
festivos.

El objetivo es describir y analizar las devoluciones de NP individualizadas no
administradas en un hospital de tercer nivel y estimar su impacto econémico.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo. Se incluyeron todas las devoluciones de
NP individualizadas durante el periodo mayo-octubre de 2019. Se registré la
fecha de devolucién, servicio clinico de procedencia, motivo de la
devoluciédn y su coste (se contabilizé el importe de los sueros, medicamentos
y bolsas). Los datos se obtuvieron a partir del médulo de prescripcién
electrénica de NP individualizada.

RESULTADOS

Fueron devueltas 54 NP individualizadas (1% del total de las elaboradas), de
las cuales 32 (59.3%) se devolvieron en fines de semana/festivo. Los servicios
implicados fueron: cirugia general y digestivo (n=22), unidades de criticos
(n=10), onco-hematologia (n=10) y otros servicios (n=12). Los motivos de
devolucién fueron: tolerancia oral o transicién a nutricién enteral (n=18),
alteraciones hidroelectroliticas (n=8), exitus (n=7), complicaciones
relacionadas con el acceso vascular (n=17), limitacién del esfuerzo terapéutico
(n=3), suspensién por el facultativo de planta (n=4), modificacién de la
prescripcién (n=2) y otras causas (n=5). El coste directo estimado por NP
individualizada ha sido de 35.6€ (total 1922.4€).

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

En todos los casos excepto en las devoluciones por complicaciones
relacionadas con el acceso vascular la practica totalidad de los casos
estudiados, la elaboracién de la NP individualizada se podria haber evitado.

Es importante reforzar la coordinacién entre los profesionales implicados, el
equipo de endocrinologia/nutricién y el servicio de farmacia. Asi como
establecer medidas de mejora para incrementar la eficiencia del circuito de
prescripcién, elaboracién y dispensacion.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Analizar los resultados de la implantacién de un programa de colaboraciéon
multidisciplinar en el proceso perioperatorio del paciente croénico-
quirargico.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo y prospectivo en un hospital universitario
de tercer nivel desde abril 2019 a enero de 2020.

Se incluyeron todos los pacientes con cirugia programada de proétesis de
miembro inferior en tratamiento farmacolégico con un anticoagulante o dos
o mas farmacos considerados de riesgo: antiagregantes, antihipertensivos,
antidiabéticos e insulinas.

El grupo de trabajo multidisciplinar (anestesistas, farmacéuticos vy
traumatdélogos), responsable de optimizar el proceso perioperatorio,
establecié el siguiente procedimiento para garantizar el cumplimiento por
parte del paciente, de las recomendaciones relativas a la medicacion:
Anestesista: en la consulta de pre-anestesia elaboraba un informe con las
recomendaciones del manejo de la medicacién previa cirugia. Si el paciente
cumplia los criterios de inclusién, generaba una alerta en la historia clinica
electrénica (HCIS®).

Farmacéutico:

1- Recibia la alerta y establecia un plan de llamadas para recordar las
recomendaciones y conciliar la medicacién previa a la cirugia.

2- Si detectaba alguna incidencia en el seguimiento de las
recomendaciones o en el tratamiento con medicamentos de riesgo,
intervenia contactando con el traumatélogo, quien valoraba continuar
con la cirugia programada.

3- Recogia la historia farmacoterapéutica actual, asi como las discrepancias
en HCIS®

Se recogieron las siguientes variables: nimero de identificaciéon del
paciente, edad y sexo, tratamiento, indicaciones del anestesista, e
incidencias encontradas.

Se calcul6 el porcentaje de pacientes que requirié intervencién respecto al
total y el porcentaje de ingresos programados evitados innecesarios por no
estar adecuadamente preparados para la cirugia.
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RESULTADOS

El farmacéutico entrevisté a 97,4%(74) pacientes, con una mediana de edad
de 76,5 (70-80) afios y el 59.2%(45) fueron mujeres. Hubo dos pérdidas por
actualizacién a ultima hora de la lista quirdrgica.

El farmacéutico intervino en el 22,4%(17) y evitdé el ingreso programado
innecesario de 3,9%(3) de los pacientes a los que posteriormente se
reprogramo la cirugia.

Las causas de las intervenciones fueron: informacién distinta proporcionada
por los profesionales sanitarios sobre el manejo de su medicacién crénica
(23,5%(4)), las recomendaciones recogidas en el informe del anestesista
eran incompletas (23,5%(4)), los pacientes o cuidadores no siguieron las
recomendaciones del anestesista (23,5%(4)), y los pacientes fueron incluidos
en la lista quirdrgica sin tiempo para seguir dichas recomendaciones
(29,5%(5)). Esta ultima fue la causa de los ingresos programados evitados.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Fue necesaria la intervenciéon del farmacéutico en uno de cada cuatro
pacientes y se evitd el ingreso programado innecesario de casi el 4% de los
pacientes.

Las acciones de mejora detectadas son: la necesidad de creacién de un
protocolo de consenso entre profesionales acerca de la informacién otorgada
al paciente sobre la medicacién crénica previa a la cirugia y revisién del
circuito de inclusién en la lista quirurgica.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La remisién sin tratamiento (TFR) constituye uno de los hitos de la Leucemia
Mieloide Crénica (LMC), pacientes que sin fratamiento se mantienen con
enfermedad indetectable. El mantenimiento de la respuesta incluso en ausencia
de inhibidores de tirosina-quinasa (TKI) se logra en parte resolviendo el deterioro
inmunolégico que induce la LMC con un inicio de apoyo con TKI y permite
posteriormente el control inmunolégico de la enfermedad tumoral residual.
Objetivo: Analizar el entorno inmunolégico en la LMC, observando los cambios a
lolargo de la enfermedad, particularmente enla fase TFR y en recaida después de
la interrupcién, asi infiriendo qué factores inmunes predisponen al TFR.

MATERIALES Y METODOS

Recolectamos 93 muestras de sangre, divididas en: grupo On-TKI (n = 45):
pacientes con TKI durante al menos 9 meses. Grupo Off-TKI (n = 17), aquellos que
mantienen con éxito la TFR después de la interrupcién. Grupo de recaida (n = 7)
tras suspensién de TKI. Grupo de nuevo diagnéstico (n = 4). Donantes sanos (n =
20). Se estudiaron los parametros inmunolégicos mediante citometria de flujo para
diferenciar las subpoblaciones linfocitarias citotoxicas (NK y CD8 TCRII[]).
Ademas, realizamos genotipo de HLA-E y KIR mediante gPCR.

RESULTADOS

El grupo On-TKI mostré un aumento de 8,6% en células CD56 + (NK) con
respecto a los sanos. Este incremento persistié en los pacientes Off-TKI
durante la TFR exitosa, pero se redujo un 9,5% en los pacientes en recaida.
Esta poblacién celular no se restauré incluso después de reanudar el TKI. Las
células NK con fenotipo citotéxico CD3-CD56+CD16+ crecieron un 8.1% en
pacientes Off-TKI durante TFR, en comparacién con el grupo On-TKI. Este
subconjunto se redujo 12% en el grupo de recaida, pero aumenté un 18,8%
en los que reiniciaron el tratamiento. Poblaciones de células CD8 +TCR[ [+
y CD8-TCRI1[+ aumentaron respectivamente un 19% y 6,1% en pacientes
Off-TKI en contraste con los controles sanos. Sin embargo, se encontraban
disminuidas un 18% y 7,8%, respectivamente, en los pacientes en recaida.
Respecto al andlisis de HLA-E, el 60% de los pacientes Off-TKI fueron
heterocigotos HLA-E mientras que solo el 15,4% de los pacientes en recaida
eran heterocigotos, siendo este grupo en su mayoria (62%) homocigotos de
genotipo HLA-E*0103/0103. Menos del 50% en el grupo Off-TKI portaba
genes KIR con codificacién KIR2DL2 / KIR2DLS5 (inhibitorios) y KIR2DS2 /
KIR2DS3 (activadores), a diferencia del 71% en pacientes que recayeron. En
consecuencia, el 86% de los pacientes que recayeron mostraron KIR
haplotipos B/x.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Diferencias en patrones citotéxicos pueden predecir qué pacientes se
mantendran libre de enfermedad pese a suspender el tratamiento con TKI:
aumento en células NK (CD56, CD16) y TCRyS, asi como heterocigosidad
para HLA-E y haplotipo KIR no B/x. Estos hallazgos, de consolidarse en
estudios longitudinales, podrian contribuir a una retirada mas precoz de los
TKI, permitiendo que el sistema inmune controle la enfermedad. La evidencia
creciente del uso de TKI con mejoria del perfil citotéxico inmunitario podria
ser un avance clave en la lucha contra el cancer.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Durante el brote de COVID-19, los procedimientos quirurgicos electivos
disminuyeron para dejar espacio a la abrumadora cantidad de ingresos de
pacientes COVID, esperando una caida en los requerimientos de
componentes sanguineos de rutina. Sin embargo, debido a que las
necesidades de apoyo transfusional de los pacientes con COVID-19 no eran
bien conocidos, su impacto sobre el suministro de sangre fue motivo de gran
incertidumbre. El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la
pandemia de COVID-19 sobre demanda transfusional y manejo de
hemocomponentes en el paciente ingresado.

MATERIALES Y METODOS

Los registros de transfusién durante el pico de la pandemia de COVID-19 (del
1 de marzo al 30 de abril de 2020) se revisaron en nuestro centro para evaluar
los cambios en las necesidades de hemocomponentes, comparado con
mismo periodo en 2019, asi como servicio de ingreso, comorbilidades y
umbrales hematolégicos para transfusién.

RESULTADOS

Durante este periodo, 636 pacientes recibieron un total de 2.934
hemocomponentes (151 de esos pacientes eran CoV-2+), lo que refleja una
reduccién total del 17,6% en las necesidades transfusionales respecto al
mismo periodo de 2019, con un descenso de donacién de sangre en la
Comunidad de Madrid del 45%. La demanda de hemocomponentes en el
ambito quirdrgico disminuyé durante el brote: 50,2% menos respecto a 2019.
El uso de sangre en los departamentos de hematologia y oncologia se
mantuvo sin cambios, mientras que la demanda en Hospital de Dia se redujo
a la mitad. Por el contrario, las necesidades de transfusién en la unidad de
cuidados intensivos aumentaron en un 116%.

Un total del 6.2% de todos los pacientes hospitalizados con COVID
requirieron apoyo transfusional, pero con elevado uso por paciente:
consumieron el 19% de todos los componentes sanguineos del stock del
hospital, lo que contrarrestd los ahorros debidos a la reduccién en cirugias.
E140% de pacientes transfundidos tuvieron ingreso en unidades de Cuidados
Intensivos.

En cuanto a cada hemocomponente, si globalmente hubo una caida del 17,6%
de uso fue especialmente a expensas de hematies y plasma, con un aumento
caracteristico del uso de plaquetas del 9% respecto al afio anterior, en
probable relacién con desarrollo de coagulopatia, trombopenia de consumo
y uso de dispositivos intravasculares como ECMO (7 pacientes en nuestra
cohorte).

Asimismo, el uso de un umbral hematolégico restrictivo como criterio
transfusional (para hematies: si paciente asintomatico, no transfundir si
hemoglobina > 7 g/dl), no mostré mayor mortalidad que el grupo de umbral
liberal (p-valor=0,627).



SOPORTE TRANSFUSIONAL EN SITUACION DE

HEMATOLOGIA PANDEMIA POR COVID-19 Y OPTIMIZACIf)N DE
COMPONENTES SANGUINEOS

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Pese a una reduccién generalizada de demanda transfusional en pico de
pandemia, el paciente COVID que precisa de hemocomponentes suele tener
un perfil de paciente critico, con altos requerimientos transfusionales,
notablemente con mas necesidad de plaquetas que el resto de pacientes. En
nuestra experiencia, el uso restrictivo de umbral transfusional favorece
mantener un stock de hemocomponentes mas estable, sin un aumento de
mortalidad. Consideramos también de gran importancia el manejo de los
donantes de sangre en tiempos de incertidumbre, garantizando siempre su
seguridad y ensalzando su relevancia.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En la Leucemia Mieloide Aguda (LMA), la enfermedad minima residual
(EMR) positiva pretrasplante tiene implicaciones pronésticas. Una de las
técnicas para objetivarla es la citometria de flujo, utilizdndose
generalmente un punto de corte 0.1% para la positividad.

Objetivos: analizar el impacto clinico en términos de supervivencia de la
EMR pretrasplante segun distintos puntos de corte (indetectable vs >0%
<0.1% vs 20.1%).

MATERIALES Y METODOS

Analisis retrospectivo de 88 pacientes trasplantados en nuestro centro
entre 2012 y 2020, todos ellos en remisién citolégica (RC) previa al
trasplante alogénico. Se dividié la cohorte en tres grupos: Grupo 1
pacientes con EMR negativa, Grupo 2 pacientes con EMR entre >0y <0.1%
y Grupo 3 pacientes con EMR =0.1%.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de la poblacion se reflejan en la Tabla 1:

Variables Grupo1n=49 Grupo2n=14 Grupo 3 n=25
Edad, media afios (+DE) 50.9 (+11) 54.5 (+8.6) 48.1 (+14.3)
Sexo, varén n (%) 29 (59.2%) 6 (42.9%) 17 (68%)
Clasificacién ELN, n (%)

- Riesgo favorable 10 (20.4%) 1(7.1%) 6 (24%)

- Riesgo intermedio 25 (51%) 6 (42.9%) 10 (40%)

- Riesgo adverso 14 (28.6%) 7 (50%) 9 (36%)
LMA-CAM, n (%) 16 (32.7%) 4 (28.6%) 10 (40%)
LMA asociada a terapia, n (%) 7 (14.3%) 4 (28.6%) 4 (16%)
Respuesta a la induccién (1 o 2 ciclos), n (%)

- RCEMR- 30 (61.2%) 7 (50%) 1 (4%)

- RC EMR+ 11 (22.4%) 3 (21.4%) 12 (48%)

- Refractaria 3 (6.1%) 0 (0%) 7 (28%)

- Desconocido 5(10.2%) 4 (28.6%) 5 (20%)
TPH en 12 RC, n (%) 44 (89.8%) 12 (85.7%) 20 (80%)
N.2 ciclos previo al TPH, mediana (rango) 3(2-4) 2.5(2-3) 2 (2-4)
Dias desde el dx hasta el TPH, mediana (rango) 187 (141-264) 183 (142-476) 133 (94-233)
Intensidad del acondicionamiento, n (%)

- Mieloablativo 29 (59.2%) 9 (64.3%) 14 (56%)

- Intensidad reducida 20 (40.8%) 5 (35.7%) 11 (44%)
- Tipo de donante, n (%)

- Emparentado 15 (30.6%) 7 (50%) 6 (24%)

- No emparentado 16 (32.7%) 3(21.4%) 10 (40%)

- Haploidéntico 18 (36.7%) 4 (28.6%) 9 (36%)

DE: Desviacién estandar; ELN: European LeukemiaNet; LMA-CAM: Leucemia Mieloide Aguda con Cambios asociados a Mielodisplasia; RC
Remision completa; EMR: Enfermedad Minima Residual; TPH: Trasplante Progenitores Hematopoyéticos; Dx: Diagnéstico

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién en funcion de la EMR
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IMPACTO PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD
MINIMA RESIDUAL PRETRASPLANTE POR
CITOMETRIA DE FLUJO SEGUN PUNTO DE CORTE

ESTABLECIDO EN LOS PACIENTES CON LEUCEMIA

MIELOIDE AGUDA

No se encontraron diferencias significativas salvo para la respuesta a la
induccién. La mediana de seguimiento de la cohorte global fue de 13.5 meses
(6-43.5). La Supervivencia Libre de Recaida a los 4 afios (SLR-4) fue del 47%
y la Supervivencia Global a los 4 afios (SG-4) del 50%. La SLR-4 fue del 52.5%
en el Grupo 1 vs 59% en el grupo 2 vs 30% en el grupo 3 (HR Grupo 1vs 2 0.9
(IC 95% (0.3-2.5) y HR Grupo 1 vs 3 1.2 (IC 95% (0.9-1.7)). La SG fue del 60%
en el grupo 1 vs 60% en el grupo 2 vs 31% en el grupo 3 (HR Grupo 1 vs 2 1.1
(IC 95% (0.4-3) y HR Grupo 1 vs 3 1.1 (IC 95% (0.8-1.6)). (Imagen 1).
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Imagen 1: SLR (A) y SG (B) segun la EMR por citometria de flujo previa al Trasplante alogénico
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IMPACTO PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD
MINIMA RESIDUAL PRETRASPLANTE POR

CITOMETRIA DE FLUJO SEGUN PUNTO DE CORTE
ESTABLECIDO EN LOS PACIENTES CON LEUCEMIA

MIELOIDE AGUDA

Hemos estratificado a los pacientes en funcién del riesgo citogenético segun
la clasificacién de la European LeukemiaNet. En el grupo 1 la SLR-4 fue del
79% en los pacientes de riesgo favorable (RF) vs 55% en los de riesgo
intermedio(RI) y 53% en los de riesgo adverso (RA) (HR 1.2 IC 95% (0.6-2.3))
vy la SG-4 fue de 79% vs 54% vs 53% respectivamente (HR 1.3, IC 95% (0.6-
2.5)). En el grupo 2 la SLR-4 fue del 100% para los de RF vs 83% en los de RI
y 33% en los de RA (HR 3.9, IC 95% (0.4-30)) y la SG-4 del 100% vs 82% vs
36% respectivamente (HR 4, IC 95% (0.5-32)). En el grupo 3 la SLR-4 en los
pacientes de RF fue del 82% vs 0% enlos de RI y 0% enlos de RA (HR2.1IC
95%(1.1-4.1)) y la SG-4 del 82% vs 0% vs 0% respectivamente (HR 1.6, IC
95% (0.8-3.3)) (Imagen 2).

2A . d .
unciones de supervivencia ELN

10 . . s
clasificacién
08 *'Favorable

~Intermedio
- |

08
—L'T ~+ Favorable-censurado
~+— Intermedio-censurada

o7 | Adverso-censurado
0¢
1 + + +

05

04

03

02

o1 Log Rank p=0.2

00

0 6 12 18 2 30 36 2 48

Supervivencia Libre de Recaida

Funciones de supervivencia ELN
Clasificacion

10
na 1 Favorable
_r Intermedio

00 —ryhiverso

Il ,Favorable-oensurado "
_.__ Intermedio-censurado
07 | Adverso-censurado

06
ns

04

03
02

01 Log Rank p=0.3

00

0 6 12 18 24 30 36 42 48

Supervivencia Libre de Recaida



HEMATOLOGIA

IMPACTO PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD
MINIMA RESIDUAL PRETRASPLANTE POR
CITOMETRIA DE FLUJO SEGUN PUNTO DE CORTE

ESTABLECIDO EN LOS PACIENTES CON LEUCEMIA

MIELOIDE AGUDA
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CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

La EMR >0.1% pretrasplante identificé un grupo con peor supervivencia que
aquellos con EMR detectable entre >0 y <0.1%. La EMR >0.1% es
especialmente relevante en los grupos de riesgo intermedio y adverso. En el
subgrupo de riesgo adverso incluso cualquier nivel de EMR detectable
podria identificar pacientes con peor supervivencia postrasplante.

Implementacién de estrategias postrasplante en estos pacientes para mejorar
la supervivencia.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En la Leucemia Mieloide Aguda (LMA), la Enfermedad Minima Residual
(EMR) positiva por citometria de flujo (CMF) o la Enfermedad Activa (EA)
previa al trasplante alogénico son factores de mal pronéstico. En esta
situacién es incierto si regimenes de intensidad reducida (RIC) respecto a
acondicionamientos Mieloablativos (MA) son suficientes para alcanzar
tasas de supervivencias adecuadas.

Objetivos: analizar el impacto de la enfermedad pretrasplante y la
influencia de la intensidad del acondicionamiento en la supervivencia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo de 108 pacientes trasplantados en nuestro centro
entre 2012. Hemos dividido nuestra cohorte en tres grupos: Grupo 1
pacientes en Remisién Citolégica con o sin recuperacion hemoperiférica
(RC/RCi) con EMR-, Grupo 2 pacientes en RC/RCi con EMR+ (punto de
corte 20.1%) y grupo 3 pacientes con EA.

RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacién se reflejan en la Tabla 1:

Variables RC/RCi EMR- RC/RCi EMR+ Enfermedad
n=63 n=25 activa, n=20
Sexo varén, n (%) 35 (55.6%) 17 (68%) 11 (55%)
Edad, mediana (rango) 54 (45-59) 50 (33-5-61.5) 52.5 (46-61)
Clasificacién European LeukemiaNet, n (%)
- Riesgo favorable 11 (17.5%) 6 (24%) 0 (0%)
- Riesgo intermedio 31(49.2%) 10 (40%) 10 (50%)
- Riesgo adversa 21(33.3%) 9 (36%) 10 (50%)
LMA con cambios asociados a mielodisplasia, n (%) 20(31.7%) 10 (40%) 13 (65%)
LMA asociada a terapia, n (%) 11 (17.5%) 4 (16%) 2 (10%)
Mejor respuesta a la induccién (1 o 2 ciclos), n (%)
- RC/RCi EMR- 37 (58.7%) 1 (4%) 1(5%)
- RC/RCI EMR+ 14 (22.2%) 12 (48%) 5 (25%)
- RC (EMR por CMF no conocida) 7(11.1%) 4 (16%) 2 (10%)
- Refractaria 3 (4.8%) 7 (28%) 12 (60%)
- No conocida 2(3.2%) 1(4%) 0 (0%)
idad del dici iento, n (%)

~MA 38 (60.3%) 14 (56%) 7 (35%)
-RIC 25 (39.7%) 10 (40%) 4(20%)
- RIC secuencial 0(0%) 1(4%) 9 (45%)
Tipo de donante, n (%)
- Donante emparentado 22 (34.9%) 6 (24%) 4 (20%)
- Donante no emparentado 19 (30.2%) 10 (40%) 7(35%)
- Haploidéntico 22 (34.9%) 9 (36%) 9 (45%)
12 RC al momento del trasplante, n (%) 56 (88.9%) 20 (80%) NA
N2 de ciclos Qt previo al trasplante, mediana (rango) 3(2-3.25) 2(2-4) 3(2-4)
Dias desde dx hasta el trasplante, mediana (rango) 187 (143-265) 133 (94-233) 187 (139-222)

Qt: guimioterapia; dx: diagndstico

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién
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RESULTADOS

La mediana de seguimiento fue de 11.5 meses (5.5-35.5). La Supervivencia
Libre de Evento a los 2 afios (SLE-2) fue del 38% y Supervivencia Global a los
2 afios (SG-2) del 49%. La SLE-2 fue del 52% en el Grupo 1 vs 30% en el Grupo
2 vs 15% en el Grupo 3 (HR Grupo 1 vs grupo 2 1.6 (IC 95% (0.8-3) y la HR
Grupo 1 vs Grupo 3 1.9 (IC 95% 1.4-2.6)). La SG-2 fue del 60% en el Grupo 1
vs 52% en el Grupo 2 y 23% en el Grupo 3 (HR Grupo 1 vs Grupo 2 1.3, IC
95% (0.6-2.6), HR Grupo 1 vs Grupo 3 1.7, IC 95% (1.2-2.3)) (Imagen 1).
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Imagen 1. SLE y SG en funcién del estado pretrasplante

Estratificamos a los pacientes en funcién de la intensidad del
acondicionamiento recibido (MA vs RIC vs RIC secuencial). En la poblacién
global la SLE-2 fue del 50% con MA, 30% con RIC y 0% con RIC secuencial y
la SG-2 fue 58% vs 42% vs 15% respectivamente. Analizamos dentro de cada
subgrupo el impacto de la intensidad del acondicionamiento. La SLE-2 en el
grupo 1 fue del 67% con MA vs 41% con RIC (HR 2.1 IC 95% (1.02-4.6)) y la
SG-2 de 68% vs 40% respectivamente (HR 2.1 IC 95% 0.9-4.8)). En el grupo 2
la SLE-2 fue de un 40% con MA y de un 15% con RIC (HR 1.4 IC 95% (0.5-3.6))
y la SG-2 fueron del 52% con MA y 50% con RIC (HR 1.5, IC 95% (0.5-4.3)).
En el grupo 3 la SLE-2 fue de 14% con MA vs 0% con RIC y 0% con RIC
secuencial (HR 1.4 IC 95% (0.8-2.4)) y la SG-2 fue del 34% con MAC vs 0%
con RIC vs 14% con RIC secuencial (HR 1.02, IC 95% (0.5-1.7)) (Imagen 2).
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Imagen 2. SLE y SG en funcidn de la intensidad del acondicionamiento en el Grupo 1
(izquierda), Grupo 2 (centro) y Grupo 3 (derecha)



_ SUPERVIVENCIA TRAS EL TRASPLANTE
) ALOGENICO EN FUNCION DE LA ENFERMEDAD
HEMATOLOGIA PRETRASPLANTE Y LA INTENSIDAD DEL

ACONDICIONAMIENTO EN PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Los pacientes con EMR+ y especialmente con EA pretrasplante presentan
peor supervivencia que los EMR-. Objetivamos un beneficio global con
acondicionamientos MA, aunque no tan claramente en los pacientes con
EMR+ y especialmente en aquellos con EA, donde independientemente del
acondicionamiento el pronéstico fue infausto.

Implementacién de estrategias postrasplante en pacientes con EMR+ y EA
para mejorar la supervivencia.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Las neoplasias mieloides asociadas a terapia (NMaT) engloban a pacientes
con diagnoéstico de Sindrome Mielodisplasico (SMD) o Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) y un antecedente de exposicién previa a terapia citotéxica.
Esta entidad es de mal prondstico, tanto por las caracteristicas biolégicas
como la toxicidad previa acumulada, que condiciona una alta mortalidad
relacionada con el tratamiento (MRT). El trasplante es una opcién
terapéutica potencialmente curativa.

Objetivos: Analizar si el uso de quimioterapia intensiva en pacientes con
NMaT se traduce en un aumento de la supervivencia respecto a los que
reciben quimioterapia no intensiva o tratamiento de soporte.

MATERIALES Y METODOS

Andlisis retrospectivo de 34 pacientes con diagnéstico de NMaT tratados
en nuestro centro entre 2012 y 2020. Hemos dividido a la poblacién en dos
grupos segun la intensidad del tratamiento recibido: Grupo 1I:
quimioterapia intensiva, grupo 2: quimioterapia no intensiva o mejor
soporte. Se ha utilizado el método de Kaplan Meier para el calculo de la
Supervivencia Global (SG) y la Supervivencia Libre de Evento (SLE) y la
regresion de Cox para el riesgo.

RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacién se describen en la Tabla 1:

Tablal. Caracteristicas basales de la poblacién en funcién de la intensidad del tratamiento
Qt intensiva n=19 Qt no intensiva n=15

Sexo vardn, n (%) 5 (26.3%) 9 (60%)

Edad, mediana en afios (min-max) 58 (29-68) 70 (52-84)

Subtipo patologia, n (%)

- SMD o SMD/NMPc 1(5.3%) 7 (46.7%)

-LMA 18 (94.7%) 8(53.3%)
-Fenotipo LMA por CMF 2 (11.2%) 1(12.5%)
-Fenotipo mixto por CMF 16 (88.8%) 7 (87.5%)

Leucocitos al dx 10°/pL, mediana (min-max) 5925 (1000-69500) 3540 (1890-40100)

Plaq dx 10°/pL, mediana (min-méx) 67000 (13000-171000) | 35800 (8000-371000)

Hemoglobina al dx g/dL, mediana (min-méx) 10.7 (3-14.2) 7.9(6.8-12.2)

Alteraciones citogenéticas al diagndstico, n (%)

- Cariotipo monosdmico 5(26.4%) 9 (60%)

- Cariotipo complejo 2 (10.5%) 1(6.7%)

- Otras alteraciones 7 (36.8%) 2(13.3%)

- Normal 4 (21.0%) 3 (20%)

- No disponible 1(5.3%) 0 (0%)

Tratamiento recibido previamente, n (%)

- Alquilantes 9(47.3%) 7 (46.6%)

- Inhibidores topoisomerasa Il 2(10.5%) 1(6.6%)

- Ambos subtipos 4 (21%) 2(13.4%)

- Otros quimioterapicos/Radioterapia 2(10.5%) 3 (20%)

- No disponible 2 (10.5%) 2(13.4%)

ECOG al diagnéstico

0 6(31.5%) 10 (66.6%)

1 1(5.3%) 2(13.4%)

2 0 (0%) 0 (0%)

3 0 (0%) 0(0%)

4 0 (0%) 0(0%)

No disponible 12 (63.2%) 3 (20%)

tratamiento

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién en funcién de la intensidad del
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Los pacientes en el grupo 2 eran significativamente mayores (58 vs 70 afios)
y con mayor incidencia de SMD (46.7% vs 5.3%). La mediana de seguimiento
de la serie fue de 8.5 meses (0-74), la mediana de SG de la cohorte global fue
de 10 meses y la mediana de SLE de 8 meses. La mediana de SG del grupo 1
fue de 12 meses vs 8 meses en el grupo 2 (HR 2.3 (IC 95% 0.9-6.1), p=0.06) y
la SLE 9 vs 5 meses (HR 1.8 (IC 95% 0.8-4.1), p=0.1) (Imagen 1)
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Imagen 1. Supervivencia Global (A) y Supervivencia Libre de Evento (B) en funcién de la intensidad de la quimi ia en paci con NMaT

Dentro del Grupo 1 el 73.4% de los pacientes alcanzaron remisién completa
tras induccién (de los cuales el 50% alcanzaron enfermedad minima residual
negativa por citometria) y no hubo ninguin fallecimiento durante la induccién.
15/19 pacientes (78.9%) del grupo 1 recibieron consolidacién con trasplante
alogénico. En los pacientes que consolidaron con trasplante la SG fue de 14
meses vs 4 meses en los que no (HR 3.9 IC 95% (1.1-13.4), p=0.027) y la SLE
de 11 meses vs 2 meses (HR 5.3 IC 95% (1.4-19.4, p=0.01). Dentro del grupo
2 el 66.7% de los pacientes recibieron un esquema basado en hipometilantes
y el 13.3% soélo recibieron tratamiento de soporte. De los 9 pacientes de los
que disponemos de estudio de reevaluacién, sélo 2 (22.2%) alcanzaron
remision citolégica.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Los pacientes con NMaT son un grupo de mal pronéstico en términos de SG y
SLE. En nuestra serie hemos objetivado una mejor SLE y SG en los pacientes
con quimioterapia intensiva. En este grupo no hubo MRT durante la induccién
y un alto porcentaje pudieron consolidar con trasplante alogénico. Una buena
selecciébn de pacientes candidatos a quimioterapia intensiva y la
consolidacién con trasplante alogénico se traduce en un beneficio de
supervivencia. Aun asi, el pronéstico sigue siendo infausto por lo que
debemos investigar estrategias pre y postrasplante para mejorar los
resultados.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La Enfermedad Residual Medible (ERM) positiva en pacientes con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) nos permite identificar un subgrupo de
pacientes con peores resultados. La medicién previa y posterior al
trasplante parece ser un buen punto para identificar un grupo de pacientes
con peor supervivencia.

Objetivos: Analizar los resultados en pacientes con LMA que recibieron
un trasplante de células madre hematopoyéticas alogénicas (HSCT) en
nuestro centro de acuerdo con la (ERM) después del HSCT.

MATERIALES Y METODOS

Andlisis retrospectivo unicéntrico de 53 pacientes con LMA trasplantados
entre 2013-2019. Todos los pacientes presentaron remisiéon completa antes
del HSCT y también en el dia +45 (+15d). La cohorte se dividié en dos
grupos segun la ERM medida por citometria de flujo después del HSCT: 1)
ERM <0,1% (MRD-) 2) ERM > 0,1% (ERM+). La supervivencia global (SG)
y la supervivencia libre de recaida (SLR) se calcularon con el método de
Kaplan-Meier y el método de regresién de Cox para el riesgo.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales la muestra estan representadas en la Tabla 1:

Caracteristicas basales ERM- (n=47) ERM+ (n=6)
Sexo (V/M) 22/26 2/4

Edad, mediana (rango) 52 (29-68) 38,5 (28-58)
% Blastos al diagnéstico, mediana (rango) 65,5% (15-100)  34,5% (27-48)
LMA secundaria 14 (29,8%) 2(33,3%)
Quimioterapia previa 8(17%) 2(33,3%)
Clasificacion European LeukemiaNet, n (%)

Favorable 11 (23,4%) 1(22,6%)
Intermedio 19 (44,4%) 2 (39,6%)
Adverso 17 (36,2%) 3(37,7%)
Respuesta tras la primera induccién, n (%)

RC/RCi ERM- 16 (40%) 2(33,3%)
RC/RCi ERM+ 13(22,5%) 3 (50%)
>5% blastos por citologia 11 (27,5%) 1(16,7%)
ERM previa al HSCT, n (%)

ERM- 37 (78,7%) 2(33,3%)
ERM+ 10 (21,3%) 4 (66,7%)
Intensidad régimen de acondicionamiento, n (%)

Mieloablativo 27 (57,4%) 5(83,3%)
Intensidad reducida 17 (36,2%) 1(16,7%)
Intensidad reducida (secuencial) 3(6,4%) 0 (0%)
Tipo de donante, n (%)

Donante emparentado 14 (29,8%) 2(33,3%)
Donante haploidéntico 21 (44,7%) 0 (0%)
Donante no emparentado 12 (25,5%) 4 (66,7%)

RC: Remision completa; RCi: Remisidn completa sin recuperacion hemoperiférica



HEMATOLOGIA

La mediana del seguimiento fue de 18 meses (mo) (1-67). En nuestra cohorte,
la SLR a 2 afios fue del 58% y la SG a 2 afios del 60%. De acuerdo con la ERM,
la SLR a 2 afios fue del 64% en el grupo 1 vs. 17% en el grupo 2 con una Hazard
Ratio (HR) de 3,4 (IC 95% 1,2-9,5) (Imagen 1A); la SG a 2 afios fue del 66% vs.
40% (HR 1,5, IC 95% 0,4-5,5) respectivamente (Imagen 1B). Estratificamos el
grupo 1 de acuerdo con la ERM antes del HSCT, estableciendo 2 grupos A)
ERM- antes del HSCT (pERM-) y B) ERM+ antes del HSCT (pERM+). La SLR a
2 afios en el grupo A fue 70% vs 30% en el grupo B (HR 4,7, IC 95% 1,9-11,6)
(Imagen 1C), la SG a 2 afios fue 70% vs 50% (HR 2,2, IC 95% 0,7-6,5) para los
pacientes con pERM- y pERM+ respectivamente (Imagen 1D). En el andlisis
multivariante que incluye las caracteristicas iniciales y la EMR antes y
después del HSCT, la unica variable estadisticamente significativa
significativamente fue la ERM+ PRETPH para la SLR.
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Imagen 1. (A) SLR y (B) SG en funcién de la ERM en el pos-TPH precoz (parte de arriba de la imagen); (C) SLRy (D) SG
en funcién de la ERM preTPH de los pacientes con ERM- en el posTPH precoz (parte de abajo de la imagen)

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

En nuestra cohorte los pacientes con ERM+ al dia 45 después del HSCT es un
subgrupo con peor SLR. Los pacientes con ERM+ antes del HSCT son también
un subgrupo de alto riesgo de recaida y peor SLR a pesar de lograr ERM-
después del HSCT. Ambos grupos de pacientes podrian beneficiarse de una
intervencioén terapéutica mas agresiva después del HSCT.

La ERM en la LMA va cobrando importancia en los ultimos afios y con el
presente trabajo demostramos que aquellos pacientes con ERM+ tras el
trasplante tienen un prondstico adverso, pero es especialmente relevante
que aquellos pacientes con ERM+ preHSCT, aunque consigamos
negativizarla con el mismo, tienen un prondstico peor que los trasplantados
con ERM-. Debido al creciente uso de terapias posHSCT, ambos grupos
pueden ser candidatos a inmunoterapia o tratamientos de mantenimiento en
el posHSCT
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En las neoplasias mieloides asociadas a terapia (NMaT), existen dos
grandes grupos segun la etiologia. Un primer grupo surge tras exposicion
a alquilantes y/o radiaciéon en los 5-10 afios previos y asocian con
anomalias cromosémicas no balanceadas, alteraciones en Cr 5, 7, cariotipo
complejo y/o TP53 mutado. El segundo surge tras exposicién a inhibidores
de topoisomerasa II en los 1-85 afios previos, caracterizdndose por
presentar translocaciones balanceadas y reordenamiento de KMT2A. En
aquellos casos con tiempo de latencia desde la exposicién al diagnéstico
mayor de 10 afios, existe la duda sobre si deben ser consideradas NMaT o
leucemias de novo.

MATERIALES Y METODOS

Andlisis retrospectivo de 34 pacientes con diagnéstico de NMaT tratados
en nuestro centro 2013 y 2019. Hemos revisado las alteraciones
citogenéticas al diagnéstico y las alteraciones en TP53 y/o del 1l7p y
reordenamientos en KMT2A. Dividimos la cohorte en dos grupos en
funcién del tiempo de latencia en <10 afios o >10 afios. Se ha utilizé el
método de Kaplan Meier para el calculo de la Supervivencia Global (SG) y
la Supervivencia Libre de Evento (SLE) y el modelo de regresién de Cox
para el andlisis univariante y multivariante.

RESULTADOS

La mediana de seguimiento de la serie fue de 8.5 meses (0-74). La mediana
de SG de la cohorte global fue de 10 meses y la SLE de 8 meses. La mediana
de SG fue de 12 meses en los pacientes con tiempo de latencia <10 afios y
9 meses en los de >10 afios con un Hazard Ratio (HR) de 0.6 (IC 95% (0.2-
1.7), p=0.3) y la SLE de 7 meses vs 9 meses respectivamente (HR 0.3, IC
95% (0.3-1.8), p=0.7). Las caracteristicas basales de la poblacién se
reflejan en la Tabla 1:

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién

Caracteristicas basales de la poblacién n=34
Latencia <10 afios n =25 Latencia >10 afios n=9

Sexo varén, h (%) 3(33.3%) 11 (44%)
Edad, mediana en afios (min-méx) 63 (29-84) 64 (55-79)
Subtipo patologia, n (%)
~SMD o SMD/NMPc 1(5.3%) 7 (46.7%)
-LMA 18 (94.7%) 8(53.3%)

-Fenotipo LMA por CMF 2(11.2%) 1(12.5%)

Fenot\po mixto por CMF 16 (88.8%) 7(87.5%)
Alteraci genéticas al diagnéstico, n (%)
- Cariotipo monosémico 11 (44%) 3(33.3%)
- Cariotipo complejo 1(4%) 2(22.2%)
- Otras alteraciones 8(32%) 1(11.1%)
- Normal 4 (16%) 3(33.3%)
- No disponible 1 (4%) 0 (0%)
Alteraciones TP53 y/o 17p, si (%) 4 (16%) 2(22.2%)
KMT2A reordenado, si (%) 5(20%) 1(11.1%)
A d quimi Apico previo, n (%)
- Alquilantes 11 (44%) 5(55.6%)
- Inhibidores topoisomerasa Il 3(12%) 0 (0%)
- Ambos subtipos 6 (24%) 0 (0%)
- Otros quimioterapicos/Radioterapia 2 (8%) 3(33.3%)
- No disponible 3(12%) 1(11.1%)
Tratamiento recibido para la NMaT, n (%)
- Quimioterapia intensiva 13 (52%) 6 (66.7%)
- Quimioterapia no intensiva o soporte 12 (48%) 3(33.3%)
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Se observé un porcentaje similar de pacientes con cariotipo complejo o
monosémico al diagnéstico, asi como de alteraciones en TP53 y/o 17p . En el
subgrupo de latencia >10 afios no habia ningun paciente con exposicién
previa a Inhibidores de Topoisomerasa II. Dentro del grupo de latencia <10
afios hemos dividido a la cohorte dos grupos: de 1 a 5 afios y de 5 a 10 afios
de latencia. No se encontraron diferencias para la SG (HR 1.5 IC 95% (0.4-
5),p=0.4) ni para la SLE (HR 2.1 IC 95% (0.7-6.2),p=0.1). Se ha realizado un
analisis univariante con las caracteristicas reflejadas en la Tabla 2, siendo
estadisticamente significativo para la SG y la SLE el presentar un cariotipo
monosémico al diagnéstico y alteraciones en el TP53 y/o 17p. En el anélisis
multivariante solo las alteraciones en TP53 y/017p mantenian la significacién
estadistica.

Tabla 2. Andlisis Univariante y Multivariante de la SG y la SLE

Tabla 2. Andlisis Univariante y Multivariante de la 5G y la SLE

Variable SG, Analisis Univariante SG, Analisis Multivariante
HR 1C 95% P HR 1C 95% P

Latencia €10 afios vs >10 afios 0.6 (0.2-1.7) 0.38

LMA vs SMD o SMD/NMPc 3.1 (0.7-13) 0.12

Antecedente quimioterapico previo | 1.5 (0.4-4.9) 0.48

(alquilantes vs no alquilantes)

Cariotipo monosémico vs otros 3.3 (1.3-8.3) 0.008 | 2 (0.7-5.9) 0.1

Alteraciones TP53 y/o 17p 20.7 (4-105) <0.001 | 13.3  (2.4-74) 0.003

KMT2A reordenado 0.4 (0.1-1.4) 0.18

Qt intensiva vs no intensiva 2.3 (0.9-6.1) 0.06

Variable SLE, Analisis Univariante SLE, Andlisis Multivariante
HR 1C 95% P HR 1C95% P

Latencia €10 afios vs >10 afios 0.7 (0.3-1.8) 0.57

LMA vs SMD o SMD/NMPc 2.2 (0.7-6.6) 0.13

Antecedente quimioterapico previo | 1.5 (0.4-4.8) 0.46

(alquilantes vs no alquilantes)

Cariotipo monosémico vs otros 2.7 (1.2-6.4) 0.01 | 1.9 (0.7-4.8) 0.1

Alteraciones TP53 y/o 17p 83 (2.5-27.2) <0.001 |56 (1.5-20.3) 0.008

KMT2A reordenado 0.6 (0.2-1.8) 0.37

Qt intensiva vs no intensiva 1.8 (0.8-4.1) 0.14

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Los pacientes con un tiempo de latencia desde la exposicién a quimioterapia
hasta el diagnéstico de la NMaT >10 afios, presentaron caracteristicas
citogenéticas y moleculares similares a aquellos con un tiempo de exposicién
<10 afios, asi como una SG y SLE similares. En cuanto las caracteristicas
citogenéticas al diagnéstico de la cohorte general, los pacientes con cariotipo
monosémico y especialmente aquellos con alteraciones de TP53 y/o 1l7p
presentaron peor prondstico.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En la categoria de Leucemia Mieloide Aguda con cambios asociados a
mielodisplasia (LMA-CAM) se distinguen 3 subgrupos: 1) LMA con
alteracién citogenética definitoria (LMA-ACD) 2) LMA con neoplasia
hematolégica previa (LMA-NHP) y 3) LMA con cambios displasicos
morfolégicos (LMA-CDM). Actualmente no esta claro el impacto prondstico
que tiene la displasia morfoldgica significativa como criterio aislado.
Objetivos: Analizar el impacto en la supervivencia de la LMA-CDM
respecto al resto de pacientes con LMA-CAM.

MATERIALES Y METODOS

Andlisis retrospectivo de 48 pacientes candidatos a quimioterapia
intensiva tratados en un centro entre los afios 2013 y 2019. Se ha dividido
alos pacientes en 2 grupos 1) LMA-CDM y 2) LMA-ACD+LMA-NHP. Se han
calculado la Supervivencia Global (SG) y la Supervivencia Libre de Evento
(SLE) con el método de Kaplan Meier y para el riesgo se ha utilizado la
regresiéon de Cox.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de la poblacién estan reflejadas en la Tabla 1:

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién

Displasia morfologica Alteracion citogenética o
N=9 SMD SMD/NMPc previo N=33
Sexo (M/V) 5/4 13/26
Edad, mediana (min-max) 54 (36-64) 59 (32-71)
% de blastos al diagnésti diana (min-max) 29% (20-40) 32% (15-100)
Cariotipo complejo, n (%) NA 11 (28.2%)
Neoplasia hematoldgica previa, n (%) NA 25 (64.1%)
Hipometilantes previos, n (%) NA 11(28.2%)
Favorable (%) 0 (0%) 1(2.1%)
Clasificacion ELN Intermedio (%) 9 (100%) 20(51.3%)
Adverso (%) 0 (0%) 18 (46.2%)
Mejor tras | RCEMR - 3(33.3%) 17 (44.7%)
la induccién (1 o 2 | RCEMR+ 4 (44.4%) 5(13.2%)
ciclos) No RC 2(22.2%) 14 (36.8%)
Muerte en induccién 0 (0%) 2 (5.3%)
Consolidacién con trasplante, n (%) 8 (88.9%) 26 (70.8%)
RC/RCi EMR- 4(50%) 15 [60%)
Médula previa al TPH | RC/RCi EMR+ 3(37.5%) 6 (24%)
Enfermedad activa 1(12.5%) 4 (16%)
Nimero de ciclos previos al I di 3.3 3.4

NA: No aplica; ELN: European LeukemiaNet; RC: Remision citoldgica; RCi: Remision citologica sin
recuperacion hemoperiférica; EMR: Enfermedad Minima Residual.

La mediana de seguimiento de la poblacién fue de 15 meses (0—77). La
mediana de SG y de SLE de la poblacién total fueron de 18 meses y 11
meses respectivamente. Lia mediana de SG en el grupo 1 fue de 14 meses
vs 19 meses en el grupo 2 con una Hazard Ratio (HR) de 0.9 (IC 95% 0.3-
2.2, p=0.8).
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La mediana de SLE fue de 10 meses en el grupo 1 vs 14 meses en el grupo 2
(HR 0.9 IC 95% (0.4-2.1), p=0.9) (Imagen 1). De la serie global, 11 pacientes
presentaban cariotipo complejo al diagnéstico. La mediana de SG en estos
pacientes fue de 23 vs 16 meses en aquellos con otras alteraciones
citogenéticas o cariotipo normal (HR 0.8 (IC 95% (0.3-2.1), p=0.8) y la SLE 14
vs 10 meses (HR 1.1 (IC 95% (0.5-2.5), p=0.6).34 pacientes recibieron
trasplante (TPH) como terapia de consolidacién (33 alogénico, 1 autélogo).
La mediana de SG de los pacientes trasplantados fue de 26 meses vs 4 meses
en aquellos que no consolidaron con TPH (HR 4.5 (IC 95% 2-10, p <0.0001) y
la SLE 14 meses vs 3 meses (HR=4.2 IC 95% 2-8.5, p=<0.001) (Imagen 2). Se
ha realizado un andlisis multivariante incluyendo LMA-DM vs LMA-
ACD+LMA-NHP, cariotipo complejo, clasificacién ELN al diagnéstico, la
respuesta a la induccioén y el TPH. Las variables con un HR significativo fueron
el TPH (HR 3.3 (IC 95% 1.4-8), p<0.01) para la SG y el TPH (HR 2.8 (IC 95%
(1.2-6.1), p=0.01) y la respuesta a la induccién (HR 1.6 (IC 95% 1.05-2.4,
p=0.3) para la SLE.
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Imagen 1. Supervencia Global (A) y Supervivencia Libre de Eventa (B) Grupo 1 vs Grupo 2
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Imagen 2. Supervivencia Global [A] y Supervivencia Libre de Evento [B) segin la consolidacian con trasplante alogénico

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Los pacientes con LMA-CAM son un grupo de alto riesgo en cuanto a SG y
SLE. Aunque el TPH alogénico en estos pacientes mejora la supervivencia, el
pronéstico sigue siendo adverso. En nuestra serie la displasia morfolégica sin
criterios citogenéticos ni neoplasia hematolégica previa identificé a un grupo
de alto riesgo con resultados similares a los otros dos subgrupos.

Los resultados en el subgrupo de LMA-CDM actualmente son controvertidos,
por lo que probablemente necesitemos caracterizar mejor este subgrupo en
proximos estudios.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los pacientes con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) no candidatos a
quimioterapia intensiva que progresan tras hipometilantes presentan un
pronéstico infausto con escasas opciones terapéuticas. El esquema FLUGA
(Fludarabina oral y Citarabina subcutdnea a bajas dosis) se ha
considerado una opcién terapéutica en 1° linea, aunque no ha sido
evaluado su uso en 2° linea en aquellos pacientes que ya han recibido
hipometilantes previamente.

Objetivos: Analizar la supervivencia de pacientes con LMA que reciben
esquema FLUGA en 2° linea tras hipometilantes.

MATERIALES Y METODOS

Analisis unicéntrico retrospectivo de 9 pacientes con diagnéstico de LMA
no candidatos a quimioterapia intensiva, que han recibido esquema
FLUGA en 2° linea tras haber recibido hipometilantes entre 2017 y 2019.
Para el calculo de la Supervivencia Global (SG) y la Supervivencia Libre
de Evento (SLE) hemos utilizado el método de Kaplan Meier. Se ha definido
como independencia transfusional mantenerse sin necesidad de
transfusién durante un periodo 28 semanas.

RESULTADOS

La mediana de seguimiento de la poblacién fue de 73 dias (25-321). El
66.7% eran varones y la edad media al inicio del FLUGA fue de 77 afios
(68-83). El 88.9% de los pacientes presentaban un ECOG<2 en ese
momento. El 88.9% eran LMA secundarias y el 44.4% de los pacientes
presentaban alto riesgo citogenético. Todos los pacientes previo al inicio
del FLUGA habian recibido Azacitidina (1 de ellos previo a la Azacitidina
habia recibido 1 ciclo segun esquema 2+5). La mediana de ciclos de
Azacitidina fue de 10 (3-25). El motivo de cambio de esquema fue pérdida
de respuesta o progresién a hipometilantes en el 89.9%. En el momento
del inicio de la 2° linea la mediana de blastos en médula ésea fue de 29%
(12-72) y en sangre periférica la mediana de Hb fue de 8.7 g/dL (5.9-12.4),
de plaquetas 47000x103/p1(109000-295000) y de leucocitos 2700x103/pl
(970-18200). Tras el inicio del FLUGA el 37.5% de los pacientes
presentaron dependencia transfusional de hematies siendo previamente
independientes (ademas, de los previamente dependientes un 50% no
alcanzé independencia transfusional). El 37.5% presentaron también
dependencia transfusional de plaquetas siendo previamente
independientes (y un 37.5% de los previamente dependientes no alcanzé
independencia transfusional) (Imagen 1). La mediana de ciclos de FLUGA
recibidos fue de 1 (1-6) y sélo 1 paciente alcanzé Remisién Citolégica. El
88.9% de los pacientes requirieron 1 ingreso o mas por toxicidad
relacionada con el tratamiento. La mediana de SG fue de 73 dias (37-108)
y la SLE de 61 dias (25-96) (Imagen 2). La causa de la muerte fue infecciosa
en el 42.8%, la enfermedad de base en el 28.6% y mixta
(infecciosa/enfermedad de base) en el 28.6%.



SUPERVIVENCIA FLUGA TRAS PROGRESION CON
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HEMATOLOGIA MIELOIDE AGUDA NO CANDIDATOS A
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Sexo, varon n (%) 6 (66.7%)
Edad mediana (rango) 77 (68-83)
ECOG<2, n (%) 8 (88.9%)
LMA secundaria, n (%) 8 (88.9%)
Citogenética y/o molecular alto riesgo, n (%) 4 (44.4%)
Cambio a FLUGA por progresion tras 8 (88.9%)
hipometilantes

Mediana de blastos al inicio del FLUGA, % (rango) 29% (12-72)
Hemograma basal previo al tratamiento

Hb mediana, g/dL (rango) 8.7 (5.9-12.4)
Plaguetas mediana x103/pl (rango) 47000 (109000-295000)
Leucocitos mediana x103/pl (rango) 2700 (970-18200)

Imagen 1: Dependencia transfusional pre y pos FLUGA de hematies
(arriba) y plaqueta (abajo).
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Imagen 2. Supervivencia Global (A} y Supervivencia Libre de Evento (B} en pacientes tratados con FLUGA en 2* linea

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Los pacientes con LMA que recibieron FLUGA en 2° linea presentaron un
prondstico infausto en términos de SG y SLE. Estos pacientes, a pesar de un
ECOG aceptable previo al inicio del tratamiento presentaron una alta tasa de
toxicidad hematolégica y de complicaciones infecciosas.

Impacto social: En nuestra experiencia este no es un esquema efectivo en el
escenario de pacientes que progresan tras hipometilantes.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El sistema del antigeno leucocitario humano (HLA) estd compuesto por
numerosos genes con importantes funciones en la respuesta inmune frente a
infecciones virales, mediante la presentacién de péptidos derivados de los
patégenos a los linfocitos T. En este estudio piloto hemos analizado la afinidad
de unién entre 66 alelos HLA de clase I y péptidos virales del SARS-CoV-2, y
su asociacién con la gravedad de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé el genotipado de los genes de HLA clase I de 45 pacientes
agrupados segun la gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2 en leve,
moderada y grave. A continuacién se analizé la correlacién de un modelo in
silico de prediccién de la afinidad de unién de péptidos virales a las
diferentes moléculas de HLA de clase I, con la gravedad de la enfermedad.
Para ellos se emplearon dos grados de afinidad: débil (umbral <500 nM) y
fuerte (umbral <50 nM).

RESULTADOS

Los pacientes con enfermedad leve presentaron un genotipo HLA Clase I con
una afinidad tedrica significativamente mayor por la unién de péptidos del
SARS-Cov-2, en comparacién con los grupos moderados y severos. No se
observaron diferencias significativas entre pacientes con evolucién severa y
moderada de la enfermedad. Los pacientes con enfermedad leve también
presentaron un mayor porcentaje de heterocigosidad. Estos resultados
sugieren que en lugar de buscar alelos de HLA aislados que protejan o
predispongan a la enfermedad, parece mas apropiado estudiar la afinidad
del genotipo HLA completo en pacientes con COVID-19.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Estos resultados confirman la necesidad de continuar investigando el papel
de HLA en la COVID-19. Consideramos razonable genotipar el HLA de los
pacientes con COVID-19 dado que ayudaria a aclarar la heterogeneidad de
las respuestas clinicas y podria conducir a un nuevo campo en la medicina de
precisién, orientando el tratamiento segun el riesgo particular.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Distinguishing among colonized and infected patients with Clostridioides
difficile (CD) is not always an easy task. Moreover, the availability of NAAT
has increased the overdiagnosis and overtreatment. It is known that patients
with CD infection (CDI) show higher faecal calprotectin (fCP) concentrations
than patients without CDI, and also that patients with severe CDI show higher
levels of fCP than patients with mild CDI. Nevertheless the role of fCP in
distinguishing CDI from CD colonization has not been addressed.

MATERIALES Y METODOS

Prospective cohort study. Patients with inflammatory bowel disease were
excluded. An infectious diseases specialist, blinded to fCP, prospectively
evaluated and give recommendations all patients with toxigenic CD detection
from January to June 2019. Patients were classified in group I (presumed CDI)
when anti CD treatment was prescribed without doubts; group II (doubtful
CDI) when either the IDP have doubts but decided to treat or recommended
not to treat, but the responsible physician decided to treat; and group III
(colonized or autolimited CDI) when the IDP recommended not to treat and
the patient did not received anti CD treatment during the next month. Faecal
samples in which CD was tested were frozen and stored. f{CP was determined
by Calprotectin ELISA Assay. f{CP were compared among the three groups by
Mann-Whitney U test. Sensitivity, specificity, likelihood ratios and ROC curve
were calculated.

RESULTADOS

114 patients were diagnosed having toxigenic CD in faeces during the study
period. 69 patients (52.3% women; mean age 68.8 years) were evaluated.
37(53.3%) presented positive direct toxin test and 32(46.7%) presented toxin
test negative but NAAT positive for toxigenic CD. Median fCP concentrations
was 382,7ug/g, IQR(126,6-833,9) in group I (44 cases), 126,5ug/g , IQR(57,4-
273,9) in group II (14 cases) and 34,3ug/g, IQR(20,0-115,4) in group III (11
cases). ROC curve value was 0.855. With a cut off of 100ug/g sensitivity was
81.8%, specificity 72.7% and positive and negative likelihood ratios were 3
and 0.25, respectively. 15 cases in group I and II had fCP levels below
100ug/g.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

fCP could be useful in distinguishing patients that do not need anti CD
antibiotics. If results are confirmed in larger samples, interventional studies
should be performed to demonstrate the utility of f{CP in clinical decision
process.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Conocer las caracteristicas clinicas y tratamiento de la miopatia necrosante
inmunomediada (MNIM) por estatinas.

MATERIALES Y METODOS

Descripciéon de dos casos clinicos de MNIM en consultas de Medicina Interna
(MI) y revisién de la literatura.

RESULTADOS

Caso 1: Varén de 76 afios, en tratamiento con atorvastatina 80 mg/dia durante
3 afios, que consulta por debilidad muscular proximal. Exploracién fuerza 4/5
cuadriceps y deltoides bilateral. CK 4635 U/L. TC sin alteraciones.

Perfil serolégico de autoinmunidad para miositis idiopatica negativo.
Electromiograma: miopatia inflamatoria generalizada y difusa. Biopsia
muscular: fibras necréticas con cambios regenerativos y ausencia de
infiltrado inflamatorio. Anticuerpos anti HMGCo-A reductasa 132U (1-19).
Tratamiento: prednisona 1mg/kg/dia.

Caso 2: Varén de 64 afios en tratamiento con simvastatina 10 mg/dia desde
hace 4 afios. Consulta por debilidad muscular proximal progresiva de 4
meses de evolucién. Se objetiva debilidad de cintura escapular con fuerza
4/5 y pélvica 3/5. Sin lesiones de dermatomiositis. CK 6382U/L. Perfil de
autoinmunidad negativo. TC sin hallazgos.

Electromiograma: miopatia inflamatoria. Biopsia: fibras necréticas y
regenerativas, ausencia de infiltrado inflamatorio. Anti-HMG-CoA reductasa
191 U (1-19). Tratamiento: prednisona, metotrexate e inmunoglobulinas.

DISCUSION

Los inhibidores de HMG-CoA reductasa puede afectar al musculo esquelético
produciendo mialgia, miositis, miopatia e incluso rabdomiolisis. Se han
notificado casos muy raros de miopatia necrosante inmunomediada (MNIM)
durante o tras el tratamiento con algunas estatinas (1). La MNIM se caracteriza
clinicamente por debilidad muscular proximal y elevacién de CK, que
persiste a pesar de la interrupcion del tratamiento (2).

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

1. La MNIM por estatinas es un efecto adverso de clase, independiente de la
dosis y el tiempo de exposicién.

2. Se debe sospechar ante retirada del farmaco sin mejoria de los sintomas ni
descenso de CK.

3. Los anticuerpos antiHMGCoA positivos, aunque no son patognomoénicos,
apoyan el diagnéstico.

4. El tratamiento consiste en corticoterapia a dosis altas, siendo necesario con
frecuencia asociar inmunosupresores e inmunoglobulinas.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Frontotemporal dementia is a common type of dementia particularly in
patients younger than 65, encompassing a group of neurodegenerative
diseases classified into 3 clinical variants: non-fluent variant primary
progressive aphasia, semantic-variant aphasia and behavioral-variant. The
goal is to evaluate FDG-PET as a biomarker for early and differential
diagnosis and to investigate for specific metabolic signs.

MATERIALES Y METODOS

41 patients with clinical diagnostic suspicion of FTD were consecutively
evaluated. The data were compared with 41 controls. In all cases, a careful
history, detailed neurological examination, laboratory studies and
neuroimaging were performed. In atypical cases (26 patients) the differential
diagnosis of Alzheimer's disease, parkinsonisms and/or psychiatric disorders
was evaluated with: cerebrospinal fluid biomarkers, with pre- and
postsynaptic Dopamine SPECT, with transcranial sonography, amyloid PET
and/or genetic test. PET data was visually and semi-quantitatively analyzed
using a standardized uptake value ratio with a reference region of the
cerebellar cortex.

RESULTADOS

In 65% of the patients Frontotemporal dementia was diagnosed: (of them 15
primary progressive aphasia, 9 behavioral-variant, 1 semantic-variant and in
1 case primary progressive aphasia and Alzheimer's disease co-ocurred).
The remaining 35% were: (10 Alzheimer's disease, 2 corticobasal syndrome,
1 mild cognitive impairment, 1 drug-induced-parkinsonism and 1
progressive supranuclear palsy). FDG-PET showed high Sensitivity with O
False Negatives. The specific metabolic signs of the variants: in primary
progressive aphasia leftward asymmetry in the hemispheric brain, with
hypometabolism mainly in left fronto-temporal region; In the behavioral-
variant we found hypometabolism in the frontal and anterior temporal lobes,
with involvement of the anterior cingulate gyrus, as more prominent
metabolic findings. FDG PET also proves useful for discriminating FTD and
early Alzheimer's disease (where hypometabolism in precuneus is especially
indicative).

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

In conclusién FDG-PET is a sensitive metabolic marker for early
and differential diagnosis of FTD, with high negative predictive value.
Patients with FTD have distinctive metabolic characteristics. In addition we
also found specific metabolic signs in PPA and BV-FTD variants, further
research is needed.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El clon de alto riesgo (CAR) E. coli (Ec)-ST131 es un patégeno de distribucién
mundial, asociado con infecciones del tracto urinario, resistencia a
fluoroquinolonas y producciéon de CTX-M-15. Sin embargo, en los ultimos
afios se ha descrito un aumento de un nuevo clado (ST131-C1-M27) asociado
con la produccién de CTX-M-27. En este estudio se analizaron las
caracteristicas microbiolégicas y la presencia del CAR-ST131 en una
coleccién de aislados de Ec causantes de bacteriemia de origen urinario
relacionada con la asistencia sanitaria (BOU-RAS) recogidas en el seno del
proyecto ITUBRAS-2. Los resultados se compararon con los obtenidos en el
proyecto ITUBRAS-1 (2010-2011).

MATERIALES Y METODOS

ITUBRAS-2 es un estudio observacional prospectivo en el que se han incluido
todos los casos de BOU-RAS procedentes de 12 hospitales terciarios de
diferentes zonas geograficas de Espafia (Sep-2017 a Abr-2019). Los
Enterobacterales aislados de hemocultivos se recogieron para su posterior
estudio microbioldgico. La identificacién bacteriana se confirmé por MALDI-
TOF MS y el estudio de sensibilidad antibiética se llevé a cabo por
microdiluciéon (EUCAST-2019). La produccién de BLEE y carbapenemasa se
analizé6 mediante el método de difusién disco-placa y test colorimétricos
(CarbaNP, BioMérieux) respectivamente. La caracterizacién de los genes
BLEE (blaSHV, blaTEM, blaCTX-M) y carbapenemasa (blaOXA-48, blaVIM,
blaKPC, blaIMP) se realizé mediante PCR y secuenciacién. La detecciéon del
CAR-ST131 se hizo mediante PCR multiplex.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 424 episodios de BOU-RAS de los que se aislaron
389 Enterobacterales. Ec se identificé en el 57% de estos aislados (222/389).
La prevalencia de Ec-BLEE aumenté de un 13,9% (30/215) en 2011 a un 30,6%
(68/222) en 2019 (p<0,01). Los aislados de Ec-BLEE presentaron porcentajes
de resistencia significativamente mayores que los no productores a
ciprofloxacino (92,6% vs. 38,3%), tobramicina (54,1% vs. 13%), gentamicina
(42,6% vs. 11,7%), piperacillina-tazobactam (36,7% vs. 14,8%) y amikacina
(14,7% vs. 3,2%) (p<0,01 para todas las comparaciones). Todos aislados de
Ec fueron sensibles a ceftolozano-tazobactam, carbapenémicos, tigeciclina y
colistina. El CAR-ST131 se identificé en un 67,6% de los aislados de Ec-BLEE
(46/68) vs. 15,5% de los no-BLEE (24/154), representando el 31,5% sobre el
total de aislados de Ec, una proporcién significativamente superior a la del
estudio anterior (47/215, 21,8%; p<0,05). CTX-M-15 fue la BLEE mayormente
detectada (41/68, 60%), fundamentalmente en aislados ST131 (37/41, 90,2%).
CTX-M-27, ausente en el estudio anterior, se identificé en 9 aislados, 8 de
ellos pertenecientes al CAR-ST131. Por el contrario, en los aislados de Ec-
BLEE-no-ST131 se detecté una mayor diversidad de enzimas, incluyendo
diferentes tipos de CTX-M y SHV. La produccién de carbapenemasa soélo se
detecté en un aislado no productor de BLEE y no-ST131 (OXA-48).



AUMENTO SIGNIFICATIVO DEL CLON DE ALTO
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MICROBIOLOGIA

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

La prevalencia de Ec-BLEE causante de BOU-RAS en Espafia ha aumentado
significativamente en la ultima década, fundamentalmente asociado a la
diseminaciéon del CAR-CTX-M-15-ST131 y a la emergencia de CTX-M-27-
ST131. Ceftolozano-tazobactam presenté una buena actividad, incluso entre
los aislados pertenecientes al CAR-ST131.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Escherichia coli (Ec) es el principal patégeno causante de bacteriemia de
origen urinario relacionada con la asistencia sanitaria (BOU-RAS), pero otras
especies de Enterobacterales juegan un papel importante. En este estudio se
investigé la prevalencia y las caracteristicas microbioldgicas de aislados de
Enterobacterales, distintos de Ec, productores de BLEE y/o carbapenemasa
causantes de BOU-RAS en Espaiia (proyecto ITUBRAS-2). Los resultados se
compararon con los obtenidos en el estudio ITUBRAS-1 (2010-2011).

MATERIALES Y METODOS

ITUBRAS-2 es un estudio observacional prospectivo en el que se han incluido
todos los casos de BOU-RAS procedentes de 12 hospitales terciarios de
diferentes zonas geograficas de Espafia (Sep-2017 a Abr-2019). Los
Enterobacterales aislados de hemocultivos se recogieron para su posterior
estudio microbiolégico. La identificacién bacteriana se confirmé mediante
MALDI-TOF MS y el estudio de sensibilidad antibiética se llevé a cabo por
microdilucién (EUCAST-2019). Los aislados se clasificaron en funcién de su
perfil de resistencia como multirresistentes (MDR), extremadamente
resistentes (XDR) y panresistentes (PDR) (Magiorakos, 2012). La produccién
de BLEE y carbapenemasas se analizé mediante el método de difusién disco-
placa y test colorimétricos (CarbaNP, BioMérieux) respectivamente. Los
genes de BLEE (blaSHV, blaTEM, blaCTX-M) y carbapenemasa (blaOXA-48,
blaVIM, blaIMP, blaKPC) se caracterizaron mediante PCR y secuenciacion.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 424 episodios de los cuales se aislaron 389
Enterobacterales, siendo el 43% (167/389) especies diferentes de Ec. Dentro
de este grupo, Klebsiella pneumoniae (Kpn) fue la mas prevalente (57,5%),
seguida de Proteus mirabilis (Pm, 11,4%) y Enterobacter cloacae (Eclo, 8,4%).
El 45,5% (16/167) de los Enterobacterales no Ec fueron catalogados como
MDR (50/76 Kpn), 3,6% (6/167) XDR (4/6 Kpn) y 0,6% (1/167) PDR (1 Kpn). El
10,7% (18/167) de los aislados fueron resistentes (CMI>2 mg/L) a
ceftolozano-tazobactam (5 Eclo, 4 Klebsiella aerogenes y 9 Kpn), todos ellos
productores de enzimas tipo AmpC, carbapenemasa y/o BLEE. la
prevalencia de aislados productores de BLEE aumenté de un 9% (15/167) en
2011 a un 26,3% (44/167) en 2019 (p<0,01), siendo la mayoria de ellos Kpn
(89/44) con un fenotipo MDR (36/39). CTX-M-15 (35/44; 719,5%) fue la enzima
mas detectada. En general, los productores de BLEE mostraron mayores
porcentajes de resistencia a tobramicina (95,5% vs 9,7%),
trimetoprim/sulfametoxazol (93,2% vs 19,5%), ciprofloxacino (93,2% vs
22%), gentamicina (72,7% vs 8,1%) y amikacina (13,6 vs 2,4%) que los no
BLEE (p<0,01 para todas las comparaciones). Se detectaron 11 aislados
(6,6%) productores de carbapenemasas: 7 OXA-48 (3 Kpn, 2 Eclo, 1 Klebsiella
oxytoca y 1 Morganella morganii), IMP-1 (Eclo), VIM-1(Kpn), OXA-244 (Kpn),
y KPC-19 (Kpn). Ademas, 7 de estos aislados coproducian BLEE y se
clasificaron como MDR (1 Kpn), XDR (3 Kpn y 2 Eclo) y PDR (1 Kpn).



ALTA PREVALENCIA DE KLEBSIELLA
PNEUMONIAE MULTIRRESISTENTE CAUSANTE DE

MICROBIOLOGIA BACTERIEMIA DE ORIGEN URINARIO ASOCIADA A
LA ASISTENCIA SANITARIA EN ESPANA.

RESULTADOS DEL PROYECTO ITUBRAS-2

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

En los ultimos afios Kpn con fenotipo MDR/XDR/PDR ha aumentado de forma
significativa como causa de BOU-RAS en Espafia. Este aumento esta
fuertemente ligado a la produccién de CTX-M-15 y diversos tipos de
carbapenemasas, lo que remarca la importancia de esta especie en la
diseminacién de estos mecanismos de resistencia.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La pandemia producida por el coronavirus SARS-CoV-2 causante de la
enfermedad COVID-19 ha supuesto un reto para los sistemas sanitarios del
mundo. Se han desarrollado pruebas diagnésticas basadas en deteccién de
RNA viral mediante RT-PCR, considerada técnica de referencia en el
diagnéstico de la infeccién aguda, asi como un gran nimero de pruebas
seroldgicas para la deteccién de anticuerpos para ayudar en el diagnéstico y
la realizacién de estudios de seroprevalencia. El objetivo de este estudio fue
evaluar la presencia de anticuerpos IgG en suero de los profesionales
sanitarios de un Hospital terciario de Madrid usando dos ensayos comerciales
diferentes.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 675 muestras escogidas de manera aleatorizada de suero de
profesionales del Hospital Universitario Ramén y Cajal. Se realizaron en
paralelo, dos ensayos comerciales de quimioluminiscencia para deteccién
de anticuerpos tipo IgG frente al virus SARS-CoV-2: ARCHITECT-iSystem
(Abbott) frente a la proteina de la nucleocapside (N) y COVID-19 VIRCLIA
IgG (Vircell) para deteccién de proteina de la nucleocapside (N) y de la
glicoproteina spike (S). Para determinar la sensibilidad y la especificidad, se
analizaron 135 sueros de trabajadores con datos conocidos de PCR positiva
para SARS-CoV-2 y 400 sueros previos a la pandemia, respectivamente. Para
el andlisis estadistico y medir el nivel de concordancia de ambas técnicas se
utilizé el indice Kappa.

RESULTADOS

De los 675 sueros estudiados, 657 sueros mostraron el mismo resultado
(97,3%; 187 con resultado IgG positivo y 500 IgG negativo). El indice Kappa
fue de 0,93, lo que sugirié muy buena concordancia entre ambas técnicas. Se
encontraron 18 resultados discrepantes (2,6%): 16 con un resultado positivo
por la técnica de Vircell y negativo por la técnica de Abbott. 2 presentaron
un resultado positivo por ARCHITECT pero negativo con VIRCLIA.

En el andlisis de la sensibilidad, de los 135 sueros analizados, 101 (74,8%)
fueron positivos con el test de Abbott, mientras que 114 (84,4%) obtuvieron
un resultado positivo con la técnica de Vircell. De los 400 sueros obtenidos
previos a la pandemia todos fueron negativos cuando se analizaron por
ARCHITECT, mientras que 13 sueros resultaron positivos utilizando la técnica
de COVID-19 VIRCLIA IgG con una especificidad del 100% y del 96,7%,
respectivamente).

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Existe una concordancia entre ambas técnicas del 97,3% (indice kappa,
0,93).
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Las infecciones meningocoécicas causadas por serogrupos de Neisseria
meningitidis (Nm) diferente al B o C han experimentado un crecimiento en
paises europeos en los ultimos afios. El conocimiento de su epidemiologia es
crucial para establecer acciones preventivas en poblacién de riesgo. El
objetivo de este trabajo es estudiar la epidemiologia de las infecciones por
Nm diagnosticadas en un hospital terciario de Madrid entre 2003-2020.

MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron todos los pacientes con aislamientos de Nm en hemocultivos o
cultivo en liquido cefalorraquideo. La identificacién del microorganismo se
realizé mediante pruebas bioquimicas (Galeria API-NH, BioMérieux) y/o
espectrometria de masas (MALDI-TOF MS, Bruker Daltonics). El serogrupado
se realizé mediante aglutinacién (BD) o PCR. El genosubtipado se realizé
mediante secuenciacién de las regiones variables (VR1 y VR2) del gen porA
codificante de la proteina de clase 1 o por A. El estudio de sensibilidad
antibidtica se realizé mediante difusién por disco y/o Etest (BioMérieux) y se
interpretaron segun criterios CLSI/EUCAST-2020. Los datos clinicos y
epidemiolégicos se recogieron de las historias clinicas de los pacientes.

RESULTADOS

Se incluyeron cuarenta y cuatro pacientes (50% mujeres, mediana de edad
de 39 afios; RIQ: 9,75-71) con diagnéstico de meningococemia (n=26; 59,1%),
meningitis (n=7; 15,9%) o ambos (n=11, 25%). Los pacientes fueron
ingresados en los servicios de Enfermedades Infecciosas (n=21; 47,7%),
Pediatria (n=13; 29.5%) y Medicina Interna (n=5; 11,4%) principalmente.
Casi la mitad de los pacientes (n=20; 45,4%) necesité ingreso en UCI y la tasa
de mortalidad fue del 6,8% (3 pacientes fallecieron). El 56,8% (n=25) de los
pacientes cursé con exantema y el 13,6% (n=6) de los casos se acompaiié con
un cuadro de artritis séptica

La mayoria de los casos se detectaron en los afios 2004, 2005 y 2006 (5 cada
afio; 35,7%) y 2019 (7; 15,2%). El serogrupado se realizé en 31/44 aislados,
siendo la distribucién: B (n=12; 38,7%), C (n=11; 35,5%), Y (n=4; 12,9%), W
(n=38; 9,7%) vy A (n=1; 3,2%). El serogrupo W solo fue aislado durante el afio
2019 en pacientes con meningococemia y clinica de infeccién respiratoria.
Dos de estas cepas pertenecieron al genosubtipo (por A) VR1:5; VR2:2. Todos
los aislados de Nm fueron sensibles a cefalosporinas de tercera generacion,
rifampicina y quinolonas. Sélo dos aislados eran resistentes o presentaron
una sensibilidad intermedia a la penicilina.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Se ha observado un aumento de casos de infecciéon por Nm en los ultimos afios
junto con un cambio en la circulacién de los diferentes serogrupos. Cabe
destacar la emergencia del serogrupo W genosubtipo (por A) VR1: 5; VR2: 2 que
pertenece al CCl1, un complejo clonal hiperinvasivo ampliamente distribuido a
nivel mundial y cuyos casos han aumentado desde hace dos afios en Espafia y
Europa. La observaciéon de este cambio epidemiolégico debe ser una prioridad
en los programas de vigilancia y vacunacién.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La hipotensién intradialitica (HID) es la complicacién mas frecuente durante
una sesién de hemodidlisis (HD), asociando elevada morbimortalidad.
Inicialmente, el fluido se extrae del compartimento intravascular y, para
compensar la caida inicial de volumen sanguineo absoluto (VSA), se produce
un intercambio de volumen desde el espacio intersticial al intravascular,
conocido como relleno vascular (Vref). El desequilibrio entre la tasa de
ultrafiltracién y el Vref es el principal desencadenante de HID.

Tradicionalmente se ha propuesto que el uso de liquido de didlisis a baja
temperatura mejora la tolerancia hemodinamica, disminuyendo los eventos
de HID. Sin embargo, no se ha estudiado su relacién con el Vref o con la caida
de VSA (AVSA) debido a que su medicién requeria mecanismos invasivos
dificilmente accesibles en la practica clinica. Recientemente Schenditz y Kron
han desarrollado un método para el calculo del VSA y estimacién del Vref, no
invasivo y facilmente reproducible.

El objetivo primario es analizar las variaciones de Vref y AVSA en funcién de
la temperatura del liquido de dialisis.

MATERIALES Y METODOS

Disefio cruzado con dos perfiles de temperatura del bafio: 35,5°C y 36,5°C.
Cada paciente es sometido a ambos tratamientos, en la primera sesiéon de HD
de la semana, en orden aleatorizado, y con una semana de lavado entre
ambas intervenciones.

El estudio se ha realizado en una cohorte de pacientes prevalentes en HD vy,
utilizando el biosensor BVM incorporado en los monitores de
hemodiafiltracién-online 5008 (FMC®), se ha calculado AVSA y Vref segtin la
metodologia propuesta por Kron et al. Para el andlisis estadistico se ha
aplicado la prueba t-Student para muestras apareadas.

RESULTADOS

Se incluyeron 50 pacientes (37 varones), con un edad media de 68.04 + 15.82
afios. La enfermedad renal mas prevalente fue la nefropatia diabética (34%).
El analisis global no revelé diferencias entre ambos perfiles al estudiar Vref
ni AVSA. Se detectaron 39 episodios de HID en 30 pacientes, de los cuales 25
(64%) ocurrieron a temperatura neutra (p=0.037). Analizando los 30
pacientes que presentaron algun evento de HID, la AVSA a temperatura fria
fue significativamente menor que a temperatura neutra (0.57 L vs 0.71 L,
p=0.017). Del mismo modo, la fraccién de relleno vascular (Fref) fue mayor a
temperatura fria, si bien la relacién no resulté significativa (78.12 vs 66.67,
p=0.062).

Al estudiar los 9 pacientes que presentaron HID inicamente con temperatura
de bafio neutra, se observé una AVSA (0.61 L vs 0.73 L) y una Fref mayor
(72.31% vs 60.57%) a temperatura fria, no alcanzando significacién
estadistica.
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NEFROLOGIA

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

En pacientes seleccionados, el uso de liquido de didlisis a baja temperatura
induce una menor variacién de VSA a expensas de una mayor Fref,
mejorando la tolerancia hemodinamica al tratamiento. Este es el primer
trabajo que analiza cémo se modifican AVSA y Vref segtin pardmetros propios
de la técnica, pudiendo servir como punto de partida para un nuevo campo
de estudio.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La PHM reduce el riesgo de funcién retardada renal (FRR) en DCE y DA y
mejora la supervivencia a 1 afio (Sla) en DCE (1,2). Aunque muchos
dispositivos de PHM son transportables, los injertos importados se preservan
solo al final del tiempo de isquemia fria (PHMY).

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de la PHM continua (PHMc) vs la
PHM{ y el tiempo de PHM en los resultados funcionales de DCE y DA.

MATERIALES Y METODOS

Se ha realizado un estudio de cohortes prospectivo de receptores de un
primer trasplante renal de injertos DCE y DA desde febrero de 2012, con un
seguimiento minimo de 6 meses.

Se empled el Test de Wilconxon, test de Student o y® para analizar las
diferencias entre las caracteristicas basales de donantes y receptores y para
el analisis univariante de los resultados funcionales. Se realizé una regresién
logistica multivariante para estimar la influencia de la PHMc y el tiempo de
PHM en la incidencia de FRR. Se empleé un modelo predictivo de Cox
multivariante para detectar aquellas variables que influyen en la duracién de
la FRR y un modelo estimativo de Cox para evaluar la influencia de la PHMc
y del tiempo de PHM en la Sla.

RESULTADOS

80 PHMc (74 DCE, 6 DA), 134 PHM{ (119 DCE, 15 DA). Hubo diferencias
estadisticamente significativas en la edad de los donantes y de receptores,
tiempo de isquemia fria, % de tiempo en maquina y tiempo de PHM. En el
andlisis univariante, PHMc mejoré la FRR y Sla. En el andlisis multivariante
se observé una tendencia a la disminucién del riesgo de FRR de la PHMc,
pero no se observé efecto en Sla. No se han observado diferencias en cuanto
al riesgo de NFP, TV y RA. El tiempo de PHM disminuy¢ el riesgo de FRR,
pero no afectd ala Sla. Solo la DA se relacioné con la duracién de la FRR.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

La PHMc y el tiempo de PHM mejoran los resultados de FRR, pero no se
puede demostrar que tengan efecto en la Sla. La duracién de la FRR solo se
ve influenciada por el tipo de donacioén.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Focal therapy has been described as a treatment option for comorbid patients
or bilateral tumours. The aim of this study is to evaluate the oncological results
and the safety of cryotherapy performed in our centre for the treatment of
renal tumours.

MATERIALES Y METODOS

- Prospective review and follow-up of the patients who underwent
cryotherapy for the treatment of renal tumours in our centre from January
2008 to September 2019.

- Cryotherapy was offered as a treatment option to patients with bilateral
tumours or solitary kidney, or to comorbid patients, as indicated by the
European Guidelines.

- Follow-up was performed with contrast-enhanced ultrasound (CEUS) and
CT 3 and 12 months after the procedure, continuing with biannual CEUS and
CT during the first three years. After such time, follow-up was performed
only with annual CEUS.

- Overall and renal unit survival during follow-up were analysed through
Kaplan-Meier test. For renal unit survival analysis, deaths were considered
censured times.

RESULTADOS

59 patients were treated with cryotherapy. 76.3% were male. Mean age: 69.51
years old (SD 11.54).

Cryotherapy indication N (%)
Comorbidity 39 (66.1%)
Solitary kidney 7(11.9%)
Chronic kidney disease 3 (5.1%)
Von Hippel Lindau Syndrome 3 (5.1%)
Bilateral tumour 3 (5.1%)
Multiple tumours 2 (4.3%)

The target lesion was located on the right kidney in 52.5% of the cases. The
most frequent location of the tumour was the posterior valve (74.6%) and mid
pole (42.4%). The mean size was 26.47 mm (SD 7.48).
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At the time of cryotherapy treatment, a biopsy was taken in 47 patients
(79.7%)), with the following anatomopathological results:

Biopsy (79.7%) N (%)
Renal cell carcinoma 18 (30.5%)
Oncocytoma 8 (13.6%)
Papillary carcinoma 4 (6.8%)
Angiomyolipoma 1(1.7%)
Sarcoma 1(1.7%)
Non-conclusive 17 (28.8%)
Access N (%)
Percutaneous, CT-guided 42 (711.2%)
Percutaneous, US-guided 8 (13.6%)
Laparoscopic 8 (13.6%)
Open 1(1.7%)
Complications: 20 (33.9%) | N (%) Treatment
Pain 11 (18.6%) Conservative
Hematoma 8 (13.6%) Conservative
Active bleeding 1(1.7%) Embolization
Follow-up 50.9 months (SD 31.2)
Recurrence 14 (24.6%)
Focal recurrence 8 (13.6%)
Treatment of recurrence

- Salvage cryotherapy 3 (5.1%)

- Radical nephrectomy 6 (10.2%)

- Surveillance 5 (8.5%)

Overall survival at 12, 24 and 48 months after treatment was of 98.1%, 85.8%
and 61.4% respectively. No cancer-specific mortality was found in this series.

Renal unit survival at 12, 24 and 48 months after treatment was of 94.2%, 92%
and 84.5% respectively.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Cryotherapy for renal tumours is a safe treatment option for comorbid or
monorenal patients, with rare major complications and a good oncological
outcome. Follow-up with CEUS is a feasible option in these patients.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El objetivo del estudio es evaluar la utilidad de escalas nefrométricas,
especialmente el nuevo indice SPARE, en la prediccién complicaciones
postoperatorias.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo unicéntrico de pacientes sometidos a NP (2013-2019).
Evaluacién de asociacién entre scores nefrométricos y complicaciones
precoces (<30 dias) mediante regresién logistica, incluyendo las variables
IMC, ASA, abordaje quirtrgico, SPARE y R.E.N.ALL. en un modelo
multivariante. Analisis de asociacidén entre scores y severidad de
complicaciones mediante regresién logistica.

RESULTADOS

Se realizaron 224 NP en el periodo estudiado.

Media (DE)/N(%) Scores Media (DE)

Edad 62,4 (0,7) Padua 8,1(0,1)
Varones 143 (63,8%) SPARE 2,7 (0,1)
ASA R.E.N.A.L. 6,6 (0,1)

- -l 159 (70,9%) MAP score 1,4 (0,1)

- IV | 65(29,1%)
IMC 27,2 (0,2)
Tamano (mm) | 37,9 (1,3)

Datos quirdrgicos Media (DE)/N(%)

Abordaje: Abierto 83 Laparoscépico 141
- 2013-2015 64,3% 35,7%
- 2015-2019 23,7% 76,3%

Sangrado estimado (ml) 212,5 (11,9)

Transfusion intraoperatoria 7 (3,1%)

Reconversion a abierta 10 (4,5%)

Reconversion a radical 3 (1,4%)

Complicaciones precoces: 54 (24,1%), siendo 39 (17,4%) leves (Clavien I-II)
y 15 (6,7%) severas (Clavien III-IV).

En el analisis univariante, las variables SPARE (OR=1,23; p=0,002) y abordaje
quirdrgico abierto (OR=0,40 siendo factor protector la cirugia laparoscépica;
p=0,005) se demostraron predictoras de complicaciones. En el analisis
multivariante, inicamente SPARE presenté una asociacién significativa con
la incidencia de complicaciones (OR 1,21; p=0,041).

En cuanto a la severidad de complicaciones, en el andlisis univariante las
variables Padua (OR=1,26; p=0,028), SPARE (OR=1,29; p=0,000), R.E.N.A.L.
(OR=1,17; p=0,048) y abordaje quirirgico abierto (OR=0,39 siendo factor
protector la cirugia laparoscépica; p=0,003) fueron predictoras de
complicaciones graves. En el analisis multivariante, inicamente inicamente
abordaje quirurgico abierto (OR=0,14 siendo factor protector la cirugia
laparoscépica; p=0,015) predice complicaciones severas.



¢ES EL NUEVO INDICE NEFROMETRICO SPARE

UROLOGIA UN BUEN PREDICTOR DE COMPLICACIONES
TRAS NEFRECTOMIA PARCIAL (NP)?

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

24,1% de los pacientes presentaron complicaciones precoces,
fundamentalmente Clavien I-II. El score SPARE es tutil como predictor de
incidencia de complicaciones. El abordaje laparoscépico ha aumentado su
frecuencia a lo largo de los afios hasta ser el mas empleado en la actualidad,
relacionandose con la severidad de las complicaciones.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El objetivo del estudio es evaluar resultados funcionales a corto y medio
plazo, y complicaciones del implante simultaneo de AdVance® y prétesis de
pene de tres componentes (IPP3).

MATERIALES Y METODOS

- Estudio retrospectivo observacional. Seguimiento: 30/03/2011-
09/12/2019.

- Gravedad IUE: compresas/dia y pad-test (24h).

- Exito de cirugia de IUE: curacién (0 compresas/dia) o mejoria (mejoria
250% en nimero de compresas o Pad Test).

- Exito IPP3: cuestionario Quality of Life and Sexuality with Penile Prosthesis
Questionnaire (QoLSPP).

- Comparacion de variables cuantitativas con test de Mann-Whitney,
dicotémicas con test exacto de Fisher y ordinales con regresién logistica.

RESULTADOS

- 51 implantes de dispositivo AdVance® en el periodo descrito (5
AdVance® y 46 AdVance® XP). 10 (19,6%) casos de doble implante de
AdVance® XP+IPP3 (AMS700).

- Todos los pacientes presentaban IUE y DE postprostatectomia (mediana
de tiempo prostatectomia-sling: 80,87 meses (RIC 58,79)). Ninguno tenia
antecedentes de radioterapia ni cirugia previa para IUE.

Mediana (RIC)/N(%) AdVance®: AdVance®+IPP3: | p
41 (81,4%) 10(19,6%)

Edad 70 (7) 65 (16) 0,0296
Compresas/dia 2(2) 2(3) 0,8766
Pad-test (gr) 117 (172) 236 (283) 0,2010
IU nocturna 2 (0,05) 2(0,2) 0,168
Kegel 20 (60) 4 (40) 0,444
Estenosis anastomosis* | 12 (29) 1(10) 0,203

* En todos los casos estabilizada previamente a cirugia (mediana de tiempo cirugia
estenosis-sling: 27,7 meses, RIC 10,9).

- Tiempo operatorio: significativamente mayor en pacientes con
AdVance®+IPP3 (60 vs 125 min, p=0,000). En ningun caso hubo
complicaciones intraoperatorias.

- Mediana seguimiento: 10,9 meses (rango 2,00-24,76).

- Resultados DE: mediana QoLSPP 61,5 (RIC 24,5). Los 10 pacientes
presentan prétesis funcionantes desde activacién y no ha sido preciso
retirar niguna.

- Resultados continencia:

Curado Mejoria Fracaso

AdVance® 30 7 4 p = 0,3056

AdVance®+IPP3 | 7 3 0




UROLOGIA

- Complicaciones precoces (<30 dias): significativamente mas frecuentes
en grupo de doble implante (8 vs 11 en grupo de AdVance® aislado,
p=0,003), sin diferencias en Clavien I vs Clavien 2II entre ambos grupos

(p=0,419).

AdVance® AdVance®+IPP3

Clavien | 3 (1 sangrado herida, 2 |4 (1 sangrado herida, 3
hematomas perineales) hematomas perineales)

Clavien Il 8 (5 RAO, 2 ITUs, 1| 3(2RAO0, 1 fiebre sin foco)
infeccion herida)

Clavien IlIA 0 1 (hematoma perineal que

requirié drenaje quirdrgico)

- Complicaciones tardias: no diferencias entre grupos (0 vs 5, p=0,319)

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

El doble implante de AdVance®+IPP3 presenta resultados de continencia y
complicaciones graves comparables al de AdVance® aislado.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La nefrectomia parcial (NP), cuando es factible, es el tratamiento indicado
para tumores renales T1. El objetivo del estudio es evaluar los resultados
oncolégicos y funcionales de NP en un hospital terciario.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo de pacientes sometidos a NP (2013-2019). Las
variables estudiadas incluyen caracteristicas basales del paciente y tumor,
datos quirdrgicos, resultados funcionales, anatomopatolégicos vy
oncolégicos. Los resultados funcionales se analizaron mediante el test de
Wilcoxon y la supervivencia global (SG), cancer-especifica (SCE) y libre de
recidiva (SLR) mediante curvas de Kaplan-Meier.

RESULTADOS
Se realizaron 224 NP en el periodo estudiado.
Media (DE)/N(%)
Edad 62,40 (0,76)
Varén/Mujer 143 (63,84%)/81 (36,16%)
ERC 25 (11,16%)
Tumor bilateral 24 (10,71%)
Monorreno 6 (2,68%)
Tamano (mm) 37,88 (1,31)

Estadio clinico:

- cTMa 147 (65,63%)

- cT1b 59 (26,34%)

- cT2a 11 (4,91%)

- cT2b 4 (1,79%)

- cT3a 3 (1,34%)
Datos quirdrgicos Media (DE)/N(%)
Clampaje:

- No clampaje 21 (9,38%)

- Selectivo 13 (5,81%)

- Completo 190 (84,82%)
Tiempo de isquemia (minutos) | 26,35 (0,96)
Escision:

- Enucleacion 27 (12,05%)

- Enucleo-reseccion 98 (47,75%)

- Reseccion 99 (44,20%)
Renorrafia:

- No 6 (2,68%)

- Monoplano 35 (15,63%)

- Biplano

183 (81,7%)
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Resultados oncolégicos N(%)
Malignos: 162 (72,65%)
- Células claras - 98 (60,49%)
- Papilar - 39(24,07%)
- Cromdfobo - 19 (11,73%)
- Ofros - 6(3,70%)
Benignos: 61 (27,35%)
Estadio:
- pTa - 107 (48,2%)
- pT1b - 35(15,77%)
- pT2a - 6(2,7%)
- pT3a - 14 (6,31%)
Margenes:
- Negativo 204 (91,48%)
- Focal 8 (3,59%)
- Positivo 11 (4,93%)
Seguimiento:
- Mediana de seguimiento 35,5 meses (rango 3-85), no alcanzandose
mediana de SG ni SCE.

- 13/162 recaidas (8,1%), mediana de tiempo hasta recaida 15 meses.
- Mediana SLR 83 meses. 10 pacientes muertos (4,5%), 2 de ellos por
cancer (2/162=1,23% de mortalidad cancer-especifica).

Creatinina (mg/dL)

Preoperatoria 0,91

+1 mes 0,96 p=0,0177
+1 afio 0,98 p=0,0049
TFG

Preoperatorio 81,35

+1 mes 76,57 p=0,0068
+1 afio 75,13 p=0,0003

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

NP consigue buenos resultados oncolégicos a corto plazo en pacientes con
tumores T1, y en casos seleccionados de T2-T3. El empeoramiento de funcién
renal, aunque estadisticamente significativo, es de una magnitud muy
pequeiia.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Pathological discrepancies between needle biopsy and radical
prostatectomy (RP) specimens can lead to a poor estimation of tumor risk and
therefore a wrong choice of treatment.

Thus, the objective of the study wasto determine the prevalence and
predictors of pathological upgrading and upstaging including prior MRI, in
men with low-risk prostate cancer who underwentRP.

MATERIALES Y METODOS

We retrospectively reviewed 52 men who met AUA criteria for low-risk
prostate cancer (PSA <10 ng/ml, Grade Group 1 or Gleason 6and clinical
stage T1-T2a) and underwent RP in our institution between January 2018 and
December 2019.Pre-operative clinical and pathological data were
obtained.The predictive value of several factors, including age, PSA level,
number of positive cores, prior MRI and prostate volume on upgrading/
upstaging was examined using logistic regression analysis.

Upgrading was defined asGleason >6on RP
Upstaging was defined as pathological stage =T3.

RESULTADOS

specimen.

A total of 73% of patients were upgraded and 11.5% were upstaged. The
distribution of Gleason score in upgraded patients was: 38.4% Gleason
7(3+4), 28.8% Gleason 7(4+3), 3.8% GCleason 8(4+4) and 1.9% Gleason
9(4+5).

It is clinically relevant that 83.33% of patients with prior PIRADS 4-5 was
upgraded (Table 1).In multivariate analysis, upgrading was significantly
associated only with increased numberof positive cores (OR 2.06, 95% CI
1.02-4.16, p =0.04). The odds of upstaging increased with higher PSA levels
(OR 2.53, 95% CI 1.08-5.9, p = 0.03).
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TABLE 1 - Characteristics of patients who underwent
radical prostatectomy for low-risk prostate cancer (n = 52)

Variable n (%) or mean (SD)
Age 62.96 (SD 6.57)
BMI 26.39 (SD 1.93)

Prior PIRADS (ifmp MRI was
performed)

No findings (1,2) 4 (25%)

3 6 (37.5%)
4 4 (25%)

5 2 (12.5%)
Prior PSA level 6.99 (2.57)

Free:total PSA ratio

0.15 (SD 0.06)

Prostatevolume

39.81 (SD 14.53)

Density of PSA

0.20 (SD 0.11)

Pathologic Gleason score

6 14 (26.9%)
7(3+4) 20 (38.4%)
7 (4+3) 15 (28.8%)
8 2 (3.8%)
9(4+5) 1(1.9%)
Pathologic stage

pT2 46 (88.5%)
pT3a 4 (7.6%)
pT3b 2 (3.8%)

Positive surgicalmargins

14 (29.17%)

NeurovascularBundlePreservation

31 (64.58%)

Upgrading

38 (73.1%)

Prior PIRADS 24 (n=6)

Not upgraded 1(1.67%)
Upgraded 5 (83.33%)
Upstaging 6 (11.5%)
Biochemicalrecurrence 1(2.27%)
All-cause mortality 0

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Number of positive coresand PSA level are predictive factors of upgrading
and upstaging, respectively, and they should be taken into consideration
when offeringlow-risk prostate cancer patients different treatment options.
However, the role of prior PIRADS in determining upgrading or upstaging
needs to be investigated further.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

In the era of multi-parametric magnetic resonance (MRI), the role of
saturation biopsy in reducing the false negative rate is up for debate. The
need for rebiopsy after negative MRI is a controversial issue.

Objectives: To assess the role of transperineal saturation biopsy in men
who has a prior negative MRI and to analyze the factors associated with
positive biopsy in this clinical scenario.

MATERIALES Y METODOS

Of 553 consecutive men who underwent transperineal MRI/TRUS fusion
targeted biopsies or saturation prostate biopsies from January 2017 to
June 2020, 68 had prebiopsy negative MRI imaging with PI-RADS score
less than 3.

RESULTADOS

The incidence of prostate cancer was 33/68 (48.52%) in men with
negative MRI who underwent a saturation biopsy. A total 21 out of 33
(63.6%) had a clinically insignificant prostate cancer (defined as Gleason
score <7, <3 positive cores and <50% core involvement) (table 1). Table
2 shows univariate analysis. 91.67% of patients with both no prior
negative biopsy and free: total PSA<20% have a positive saturation
biopsy (11/ 12). The results of the multivariate analysis demonstrated that
only a free: total PSA ratio <20% is a significant predictor of positive
saturation biopsy in patients with prior negative MRI (p = 0.005).

TABLE 1 — Characteristics of patients with positive saturation biopsy
Grade
Gleason 6 (3+3) (ISUP 1)

21 (63.60%)

Gleason 7 (3+4) (ISUP 2) 8 (24.4%)
Gleason 7 (4+3) (ISUP 3) 1(4.34)

Gleason 8 (4+4) (ISUP 4) 2 (6.06%)
Gleason 9 (4+5) (ISUP 5) 1(4.34%)

Percentage of positive cores

12.90 (SD 11.56)

Extent of involvement of needle
cores

10.66 (SD 9.47)

Bilateral tumor

10 (30.30%)

Gleason score in AS patients (n=35)
Gleason 6

Gleason 7 or greater

11 (31.4%)

7 (20%)
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TABLE 2 — Univariate analysis
Biopsy outcome
Negative Positive
Variable (Gleason=6) b
(n=35)
(n=33)
Age 63.17 (SD 6.68) 65.12 (SD 6.89) 0.24
BMI 27.46 (SD 3.39) |27.98 (SD 4.51) 0.61
Prostate volume |72.78 (SD 34.11) |54.38 (SD 30.61) |0.009*
Prior negative 17 (54.84%) 9 (29.03%) 0.039*
biopsy (at
least one)
Number of prior  |0.96 (SD 1.07) 0.45 (SD 0.80) 0.03*
negative
biopsies
PSA range 0.022*
<10 19 (61.29%) 28 (87.50%)
=10 12 (38.71%) 4 (12.50%)
PSA level 9.13 (SD 5.73) 7.60 (SD 3.24) 0.19
PSA density 0.14 (SD 0.85) 0.17 (SD 0.95) 0.12
Free:total PSA 0.23 (SD 0.08) 0.25 (SD 0.40) 0.02*
ratio
Intervals of 0.004*
free:total PSA ratio
<20%
4 (28.57%) 17 (80.95%)
220%
10 (71.43%) 4 (19.05%)
PSA velocity 3.64 (SD 5.00) 1.72 (SD 0.93) 0.35
Total biopsy cores |23.5 (SD 4.04) 21.54 (SD 3.99) 0.12

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Saturation biopsy should be considered in biopsy naive men and those with
an unfavourable free-total PSA ratio and suspected prostate cancer, despite
having a prior negative MRI.

Saturation biopsy could be avoided in men with negative MRI, with
free:total PSA ratio =0.20 and history of previous negative biopsies.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Several studies have reported that elderly patients are more susceptible to
complications and poor oncological outcomes after radical cystectomy.
Nevertheless, this issue remains an important challenge.

Objectives are to assess both cancer specific survival (CSS) and overall survival
(OS) of patients aged >75 years after radical cystectomy compared with
younger patients, and to analyze complication rate (early and late) of elderly
patients after curative therapy compared to younger patients.

MATERIALES Y METODOS

A total of 166 patients underwent radical cystectomy from January 2014 to June
2018. 75 patients aged >75 years underwent radical cystectomy. Cancer-specific
survival and overall survival were calculated wusing Kaplan-Meier
curves. Competing-risks survival regression was also performed to adjust the
univariate and multivariable CSS hazard ratios for the competing event of death

due to causes other than bladder cancer.

RESULTADOS
The following table shows operative and postoperative outcomes.
TABLE - Operative and postoperative outcomes
\Variable <=75 years (n=91) [>75 years (n=75)|p
Approach (laparoscopic vs open) |51 (56%) vs 40 39 (52%) vs 36 |0.64
(44%) (48%)
Urinary diversion
lleal conduit 66 (72.5%) 64 (85.3%)
Indiana Pouch 5 (5.5%) 1(1.3%) 0.003*
Orthotopic neobladder 18 (19.7%) 3 (4%)
Ureterocutaneous stoma 2 (2.2%) 7 (9.3%)
Blood transfusion 0.4 (SD 1.2) 1.0 (SD 2.1) 0.15
(number of RBC concentrates)
Intraoperative complication 6 (6.6%) 9 (12%) 0.21
Lenght of hospital stay, days 13 15 0.08
Clavien-Dindo score for early 60 (65.9%) 51 (68%) 0.77
complications (90 days)
Clavien 1 4 (6.6%) 5 (9.8%)
Clavien 2 39 (65%) 29 (56.8%%)
Clavien 3a 1(1.6%) 0
Clavien 3b 11 (18.3%) 7 (13.7%)
Clavien 4 5 (8.3%) 6 (11.7%)
Clavien 5 0 4 (7.8%)
ICU stay, days 2.0 (SD 3.4) 1.8 (SD 1.6) 0.56
90-day emergency 53 (58.2%) 40 (53.3%) 0.80
department visits
90-day readmission 33 (36.3%) 23 (30.6%) 0.64
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TABLE - Operative and postoperative outcomes (cont.)

pT 0.016*

TO 13 (14.3%) 4 (5.3%)

Ta 8 (8.8%) 1(1.3%)

T1 4 (4.4%) 7 (9.3%)

T2 17 (18.7%) 8 (10.6%)

T3a 18 (19.8%) 25 (33.3%)

T3b 6 (6.6%) 7 (9.3%)

T4 6 (6.6%) 11 (14.6%)

Tis 19 (20.8%) 12 (16%)
Concomitant Cis 34 (37.4%) 36 (48%) 0.16
Positive margins 3 (3.3%) 8 (10.6%) 0.054
pN+ status 14 (15.4%) 17 (22.6%) 0.15
Number of nodes removed 21.9 (SD 9.4) 21.6 (SD 7.0) 0.67
Adjuvant chemotherapy 22 (24.2%) 13 (17.3%) 0.41
Late complication 32 (35.2%) 24 (32%) 0.55
Overall Mortality 24 (26.4%) 37 (49.3%) 0.002*
Local recurrence 7 (7.7%) 15 (20%) 0.02*
Tumor progression 22 (24.2%) 30 (40%) 0.02*

At 24 months, CSS and OS rates were 90 and 80 %, respectively, for patients
aged <=15 years. Regarding to elderly patients (>75 years), at 24 months,
CSS and OS rates were 76 and 60 %, respectively. Both CSS (HR: 2.28, p
=0.0024) and OS (HR 2.20, p=0.004) rates were lower in the group of >75
years.

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Radical cystectomy is asafe and effective treatment of bladder cancer in
the elderly, though these patients have lower CSS and OS rates.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Como consecuencia del desarrollo constante en investigacién biomédica,
y especialmente en lo que se refiere a las terapias en el campo de la
Oncologia médica, una parte importante de los fArmacos avalados por la
evidencia cientifica no se encuentran aun incorporados al catalogo de
medicamentos autorizados. En este contexto, surgen los medicamentos de
usos especiales, y entre ellos los medicamentos de uso compasivo. Esto es
especialmente importante en el campo de la Oncologia médica, que en
Espafia abarca mas del 50% de las solicitudes para uso compasivo/ fuera
de indicacién.

Los objetivos planteados son: analizar los farmacos en situaciones
especiales mas demandados para pacientes oncolégicos, realizar un
analisis descriptivo de los principios activos mas solicitados en un centro
de tercer nivel y una revisién sobre la evidencia cientifica aportada en las
solicitudes.

MATERIALES Y METODOS

Registro de todos los farmacos que se han tramitado en situaciones
especiales (extranjeros, fuera de indicacién o en uso compasivo) en el
dmbito de la Oncologia médica (tumores sélidos) en un Servicio de
Farmacia Hospitalaria, en un periodo de dos afios (2018-2019).

Se recogieron los nombres de los medicamentos solicitados, la patologia
para la que se solicita su aprobacién en uso especial y finalmente la
evidencia aportada.

RESULTADOS

En total en el periodo 2018-19 se aprobaron 2.273 medicamentos en
situaciones especiales; 431 fueron para indicacién en tumores sélidos (se
excluye oncohematolégica), lo que supone el 19%. De los medicamentos
en situaciones especiales aprobados para tumores sélidos, el 67% se traté
de medicamentos fuera de indicacién (UFI), el 18% medicamentos
extranjeros o no autorizados en Espafia, y el 15% se solicitaron en uso
compasivo.

Se obtuvo informacién de la evidencia aportada en 365 solicitudes. La
mayoria de los fArmacos cuentan con una evidencia de ensayos clinicos en
fase III (47%) o II (33%). En la tabla adjunta se muestran los porcentajes
obtenidos del andlisis de la evidencia aportada.

Los medicamentos solicitados en usos especiales mas frecuentemente en
el periodo 2018-2019 fueron: etiodol (88) como medicamento extranjero,
oxaliplatino (21) como UFI, y durvalumab (20) en uso compasivo.
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Tabla. Evidencia aportada en solicitudes de usos especiales para tumores
sélidos.

Tipo de estudio N (%)
EC Fase | 12 (3%)
EC Fase ll 120 (33%)
EC Fase lll 172 (47%)
Observacional 11 (3%)
Serie de casos 31 (8%)
Experimental/Animales 2 (1%)
Case report 17 (5%)

CONCLUSIONES E IMPACTO SOCIAL

Los medicamentos solicitados en situaciones especiales en el campo de la
Oncologia médica cuentan en su mayoria con resultados satisfactorios en
ensayos clinicos fase II o fase III. No obstante, la solicitud de medicamentos
en situaciones especiales no debe sustituir al proceso habitual de
investigacién y desarrollo de medicamentos mediante la inclusién en
ensayos clinicos.

Hasta el 20% de los medicamentos se usan fuera de indicacién y el
porcentaje es mayor en pacientes oncolégicos. Sin embargo, hasta la fecha,
el nivel de evidencia que respalda el uso de medicamentos en situaciones
especiales en pacientes con tumores sélidos ha sido escasamente estudiado.



