Estudio de la calidad de vida en geriatria oncoldgica y en diferentes
tumores mediante las escalas de la EORTC. Creacion de nuevas escalas
de calidad de vida dentro de la EORTC

J.I. Arraras Urdaniz y Servicio de Oncologia Radioterapica y Oncologia Médica.

Complejo Hospitalario de Navarra

FUNDAMENTO

Existe dentro de la Oncologia un interés
claro por evaluar y mejorar la calidad de vida
del paciente oncolégico. La Organizacién Euro-
pea para la Investigacion y el Tratamiento del
Cancer (EORTC), cuenta con un grupo estable
de trabajo sobre calidad de vida. Los servicios
de Oncologia del Complejo Hospitalario de Na-
varra llevan colaborando en este grupo desde
1992.

Este Grupo cred un cuestionario general,
comin a todo tipo de cancer, QLQ C-30. Este
se complementa con médulos especificos para
diferentes tipos de cancer u otras dimensiones.

MATERIAL Y METODOS

En el presente trabajo se han llevado a cabo
varios estudios.

1. Estudios clinicos en los que se ha evalua-
do a lo largo del tratamiento y/o seguimiento
prolongado, la calidad de vida en tumores de
mama, glotis y cerebro, y en metéstasis Oseas,
y ademas en el paciente anciano con tumores de
mama y pulmoén. Se ha estudiado la satisfaccion
de los pacientes con el H de Dia del Servicio de
Oncologia Médica.

2. Estudios de la EORTC, dirigidos a la crea-
cién y validacion de cuestionarios de calidad de
vida. Hemos coordinado la creacion y validacion
de escalas de la EORTC de informacién y comu-
nicacién. Hemos trabajado en los cuestionarios
de calidad de vida en el paciente anciano, aspec-
tos espirituales, fatiga, testiculo, endometrio, y
funcién sexual; y de fatiga, funcionamiento so-
cial y estrefiimiento mediante metodologia ITR.
Hemos trabajado en la actualizacion de las esca-
las de cabeza y cuello y pulmén.

3. Estudios psicométricos propios en los que
se ha trabajado en la validacion de las escalas de
informacion, colorrectal y satisfaccion para su
uso en nuestro pais.

An. Sist. Sanit. Navar. 2013, Vol. 36, N° 3, septiembre-diciembre

RESULTADOS

1. Estudios clinicos. La calidad de vida de
las pacientes mayores con cancer de mama en
estadios iniciales tratados con hormonoterapia
y radioterapia resulta adecuada durante el pe-
riodo de tratamiento y seguimiento. Se producen
afectaciones leves en areas relacionadas con los
tratamientos. La calidad de vida de pacientes
mayores con cancer de pulmén en enfermedad
avanzada, la de los pacientes con tumores cere-
brales avanzados, y la de los pacientes con me-
tastasis 6seas presentan limitaciones modera-
das. Los tratamientos influyen en dicha calidad
de vida.

La calidad de vida de los pacientes con tu-
mores de glotis en estadios iniciales tratados
con radioterapia o cirugia y que se encuentran
en seguimiento, presenta unos niveles adecua-
dos. Los resultados favorecen al tratamiento
radioterapico.

La calidad de vida de las pacientes con
cancer de mama premenopausicas en estadios
iniciales en seguimiento es adecuada. Se dan
limitaciones leves en areas relacionadas con la
enfermedad y el tratamiento.

Las puntuaciones de satisfaccion de los pa-
cientes con el Hospital de Dia del servicio de
Oncologia Médica son elevadas en las diferentes
areas evaluadas.

2. Estudios de la EORTC. Hemos estudiado
las diferencias transculturales en informacion.
Hemos coordinado dos fases del desarrollo del
cuestionario de comunicacién. Hemos partici-
pado en diferentes pasos de los estudios inter-
nacionales de creacion y de validacién de los
cuestionarios del paciente anciano, aspectos es-
pirituales, fatiga, testiculo, endometrio y funcion
sexual. Hemos trabajado en la creacion de items
para las areas de fatiga, f. social y estrefiimiento
mediante metodologia ITR Hemos avanzado en
la actualizacién de las escalas de pulmén, y de
cabeza y cuello.
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3. Hemos validado para su uso en nuestro
pais la escala de satisfaccion OUTPATSAT35, y
los cuestionarios de informacién y colorrectal
de la EORTC.

Con la realizacién de este proyecto hemos
podido estudiar la calidad de vida en localizacio-
nes tumorales clave y como respuesta a pregun-

tas clinicas. Los datos obtenidos complementan
a los otros valores clinicos.

Estamos trabajando en el desarrollo de un
namero amplio de escalas, dentro del grupo de
calidad de vida de la EORTC. Ello nos va a permi-
tir contar con instrumentos que ayudaran a con-
trastar nuestros datos con los de otros estudios.

La calidad de la vida relacionada con la salud en pacientes
con enfermedades crénicas. El uso del instrumento

EQ-5D-5L vs. la version EQ-5D-3L

J. Cabasés Hita
Universidad Publica de Navarra. Pamplona

IDENTIFICACION PRECISA DEL OBJETIVO
PRINCIPAL Y APLICACION PREVISTA

Las medidas de resultados en salud referi-
das por los propios pacientes (PatientReporte-
dOutcomesMeasures [PROM]) van teniendo una
presencia creciente en la gestion sanitaria. Se
complementan con las valoraciones clinicas, in-
formadas por los profesionales, sobre el estado
de salud de los pacientes y su evolucion, aunque
no las sustituyen.

El EQ-5D es un PROM genérico y estanda-
rizado desarrollado para describir y valorar la
calidad de vida relacionada con la salud. Es un
cuestionario auto-administrado que contiene
dos péaginas: un sistema descriptivo y una Escala
Visual Analdgica (EVA). En la primera parte se
describe el estado de salud de los individuos a
través de cinco dimensiones: movilidad, auto-
cuidado, actividades cotidianas, dolor/ males-
tar y ansiedad/ depresiéon. Cada una de estas
dimensiones se subdivide en tres niveles: sin
problemas (1), algunos problemas (2), muchos
problemas, dando lugar a 243 estados de salud
potenciales. Actualmente, el Grupo EuroQol in-
vestiga una nueva version del instrumento alter-
nativa, elevando el namero de niveles en cada
una de las dimensiones de 3 a 5. La nueva ver-
sion EQ-5D-5L debe demostrar sus propiedades
psicométricas antes de decidir el cambio defini-
tivo a la misma. El proyecto que aqui se presenta
trata de comprobar que el EQ-5D-5L cumple una
serie de propiedades psicométricas: consisten-
cia, ordinalidad, validez convergente, informati-
vidad y sensibilidad, propiedades consideradas
relevantes para poder validar el instrumento.
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DESCRIPCION DEL AMBITO Y SUJETOS DE
ESTUDIO: RAZON Y FORMA DE SELECCION

Nuestra hipétesis es que la nueva version
del instrumento EQ-5D-5L es valida, fiable, facti-
ble como medida de calidad de vida relacionada
con la salud, y sensible para captar las diferen-
cias en la salud percibida de pacientes con nive-
les de gravedad moderada y elevada.

Se realizara un estudio comparativo de am-
bas versiones del instrumento en diversos cen-
tros de salud, centro de salud mental y hospital
de dia psiquiatrico, servicio de Reumatologia, y
servicio de Urgencias hospitalarias en Navarra,
a través de un cuestionario que incluye las dos
versiones, es decir, el instrumento estandar EQ-
5D-3L y la nueva version de cinco niveles, el EQ-
5D-5L. Hay cuatro categorias de pacientes, con
criterios de inclusién y exclusion dependientes
de la enfermedad: trauma severo, enfermedad
reumatica incapacitante, pacientes con enferme-
dad mental grave y pacientes con enfermedades
créonicas que acuden a centros de salud (car-
diopatia isquémica, ictus, asma, EPOC, artrosis,
VIH, DM2, HTA, etc.).

TIPO DE DISENO GENERAL Y DURACION
ESTIMADA

En este trabajo aplicaremos las técnicas para
comprobar que el instrumento EQ-5D-5L cumple
las siguientes propiedades: Viabilidad (feasibili-
ty), Inconsistencia, Propiedad de redistribucion
entre respuestas consistentes, Ordinalidad, me-
diante la evaluacion de la transitividad entre los
valores del 5L, utilizando la EVA como referen-
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cia; Validez convergente, Poder discriminatorio,
e informatividad absoluta y a continuacion, se
detalla y explica cada una de las propiedades.

La duracién del proyecto sera de un afo: 6
meses para la recogida de datos, 3 meses para
la elaboracion de la base de datos y tratamiento
y andlisis de los datos, y 3 meses para la elabo-
raciéon de un informe y redacciéon de articulos
cientificos para publicar en revistas especiali-
zadas.

RASGOS FUNDAMENTALES DE LAS
ACTUACIONES PRINCIPALES

Para conocer el grado de satisfaccion de
las propiedades psicométricas exigidas, se eva-
luaran los siguientes aspectos: 1. Proporciéon
de valores perdidos o perfiles “en blanco” en el
sistema descriptivo 5L en comparacién con los
encontrados en el 3L. 2. Inconsistencias del ins-
trumento: mediremos las inconsistencias como
la diferencia de al menos dos niveles entre las
respuestas dadas por los individuos en el 5L y
el 3L. 3. Ordinalidad del nuevo instrumento de
cinco niveles y la transitividad entre los valores
de la Escala Visual Analégica (EVA) y los estados
de salud segin el sistema descriptivo de cinco
dimensiones. 4. Validez convergente: correlacio-
nes entre los perfiles de salud en el 3L y los valo-
res identificados en la EVA y entre los perfiles de
salud segtn las respuestas al 5L y la EVA, ambas
de forma separada, para medir la capacidad del
5L de medir lo mismo que el 3L. 5. Informativi-
dad: resultado en términos de ganancias o pér-
didas de informacidn al utilizar el 5L en lugar del
sistema descriptivo de tres dimensiones. 6. Sen-
sibilidad del instrumento a la hora de medir la
salud de la poblacion. Esperamos encontrar una
mayor proporcion de estados intermedios con el
sistema descriptivo de cinco niveles que con el
de tres niveles.

INFORME FINAL

El Grupo EuroQol (www.euroqol.org) ha
continuado con la actividad de impulsar el uso
del EQ-5D en todos los continentes. Una linea
abierta en 2010 ha sido la de realizar estudios
comparativos de las versiones de 3 y 5 niveles
para explorar la validez y otras propiedades
psicométricas de la nueva versiéon. Para ello,
en este proyecto realizamos un estudio compa-
rativo de las dos versiones con una poblacion
de pacientes con enfermedades crénicas de Na-
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varra (N=1000). Se trata de un grupo amplio de
poblacién, utilizadores frecuentes del sistema
sanitario, pero que se diferencia de la poblacion
general en un aspecto especifico: el nimero de
individuos que se espera muestren encontrarse
en el estado de salud 11111 se presume que es
pequeno (alrededor del 14%, mientras que con
el mismo cuestionario a la poblacién general,
este porcentaje asciende al 50%). Consideramos
que la poblacién de pacientes con enfermedades
cronicas es adecuado para medir la sensibilidad
del sistema descriptivo 5L. Entre los pacientes,
ademas de la muestra de los que acuden a con-
sultas de atencion primaria de salud, se incluyen
en el estudio grupos de personas con patologia
mental severa, pacientes de reumatologia y de
neumologia.

Se han estudiado las siguientes propieda-
des psicométricas: Factibilidad (Feasibility),
Consistencia, Ordinalidad, Informatividad, Va-
lidez convergente, Validez de Preferencia (fa-
cevalidity), y ademas proponemos una nueva
propiedad, a la que llamamos Preservacion del
Orden, segn la cual si un individuo elige un ni-
vel peor en la dimension X que en la dimensién
Y en el cuestionario 3L, también deberia elegir
un nivel peor en la dimensién X que enla’Y en
el cuestionario 5L.

Los resultados muestran que, a pesar del
namero no despreciable de inconsistencias (en-
torno al 18% de las respuestas) la ordinalidad se
preserva con el nuevo instrumento. Esto implica
que los peores perfiles de salud se corresponden
con una media de la respuesta en el 5L superior.
También se produce un aumento en la informa-
tividad cuando se trabaja con 5 niveles en 4 de
las 5 dimensiones (hay pérdida en la dimension
de auto-cuidado). En cuanto a la validez de pre-
ferencia (facevalidity), observamos que, una vez
eliminadas las inconsistencias de la muestra, el
cuestionario con 5 niveles es claramente preferi-
do al de 3 niveles, por lo que también satisface
esta propiedad. Finalmente, para un 74% de los
pacientes encuestados, el orden es preservado
en todas las posibles comparaciones.

El equipo investigador ha contado ademas
con la colaboracion de personal clinico dispues-
to a administrar el cuestionario elaborado para
el estudio (se adjunta con el informe) a sus pa-
cientes en un Centro de Salud Mental, un Hos-
pital de Dia Psiquiatrico, una Consulta de Reu-
matologia y un consulta de Neumologia, ademas
de dos centros de atencion primaria, uno rural y
otro urbano.
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Evaluacion de las cancer-stem-cells (CSC) y la longitud telomérica como
factores pronodsticos en cancer de pulmon. Nueva estrategia mediante
bloqueo selectivo de la telomerasa en las CSC

A. Calvo Gonzalez

Centro de Investigacién Médica Aplicada. CIMA. Pamplona

FUNDAMENTO

El cancer de pulmén representa un proble-
ma clinico de gran relevancia por su alta inci-
dencia y mortalidad, ya que la supervivencia a
los 5 anos no supera el 15%. Los tratamientos de
quimioterapia y radioterapia en estadios avan-
zados tienen s6lo un efecto temporal, ya que
los tumores adquieren resistencia y progresan,
terminando con la vida de los pacientes. Se ha
postulado que la resistencia de los tumores fren-
te a los tratamientos podria tener relaciéon con
la presencia de células madre tumorales (cancer
stem cells, CSC). Se ha demostrado que estas
células tienen un alta capacidad tumorigénica y
que los tratamientos quimio y radioterapettico
son poco efectivos contra ellas. Estas células po-
seen la capacidad de diferenciarse hacia células
mas diferenciadas y altamente proliferativas, tie-
nen la capacidad de expulsar farmacos de modo
eficiente y poseen una alta capacidad de repa-
racion del ADN. Entre las propiedades de estas
células que les confieren una ventaja en la su-
pervivencia esta el hecho de que pueden tener
teldbmeros mas largos que el resto de células, con
lo que se podrian dividir durante muchas gene-
raciones sin entrar en senescencia.

La hipétesis que planteamos en el presente
trabajo es que la mayor longitud y actividad te-
lomérica de las CSC presentes en lineas celulares
de cancer de pulmén les confieren una ventaja
evolutiva en el desarrollo tumoral y resistencia
frente a la terapia antitumoral. Por tanto, el uso
de inhibidores de la telomerasa podria inhibir
especificamente a este tipo celular y tener un
efecto antierapéutico significativo in vivo.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron una bateria de células humanas
de cancer de pulmén no microcitico (NSCLC) y
se caracteriz6 primeramente la poblacion CSC
mediante estudio de su actividad aldehido des-
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hidrogenasa (ALDH), formacion de tumoroesfe-
ras, capacidad clonogénica y presencia de side
population. Se midi6 la longitud y actividad telo-
mérica en células CSC y células no CSC, su sensi-
bilidad frente a radioterapia y frente al inhibidor
de la actividad telomérica MST312. Se analizaron
los mecanismos moleculares de actividad antitu-
moral de este compuesto y se llevaron a cabo es-
tudios in vivo en combinacién con radioterapia.

RESULTADOS

La fraccién celular ALDH+ de las células de
NSCLC result6 estar enriquecida en CSC. Esta
fraccién poseia células con telomeros mas lar-
gos que los de las células no CSC mas diferencia-
das. El inhibidor de telomerasa MST312 era mu-
cho mas efectivo en la poblacién de CSC que en
la no CSC, induciendo apoptosis y elevando los
niveles de p21 y p27. MST312 actuaba mediante
la activacion de la via ATM/pH2AX de dafo de
ADN (efecto a corto plazo) y mediante dismi-
nucién de la longitud telomérica en las células
(efecto alargo plazo). En ratones con tumores, la
administracion de 40 mg/Kg de MST312 redujo el
volumen tumoral en un 70% comparado con los
animales sin tratar. La combinacién de MST312
con radioterapia (10 Gy) no aument9 la eficacia
terapéutica del compuesto solo. El analisis de
los tejidos tumorales mostré que el tratamiento
con MST312 afectaba principalmente a la pobla-
cién de CSC.

CONCLUSION

La terapia antitelomérica con MST312 es
efectiva principalmente contra las CSC y resulta
en una importante disminucion del volumen tu-
moral en modelos de NSCLC. Por tanto, esta te-
rapia debe ser estudiada en mayor profundidad
en estudios futuros para un posible uso de este
tratamiento en pacientes con NSCLC.
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Nefropatia inducida por contraste (NIC) intravenoso: eficacia
comparativa en la prevencion de la aplicacion de un protocolo de
hidratacion intravenosa (iv) y oral; deteccion de marcadores precoces y
profundizacion en el mecanismo patogénico mediante modelo in vitro

N. Garcia Fernandez
Nefrologia. Clinica Universidad de Navarra

FUNDAMENTO

La importancia de la NIC en pacientes hos-
pitalizados y la eficacia de su prevencion con
hidratacién iv son hechos constatados. Sin em-
bargo, no son tantos los estudios en pacientes
de bajo riesgo, no se dispone de marcadores
diagnosticos alternativos y mas precoces que
la creatinina, y no hay resultados concluyentes
sobre la eficacia de la hidratacion oral. En este
trabajo se ha pretendido analizar la incidencia
de NIC y comparar la proteccion renal de hidra-
tacion oral con la intravenosa (iv) estudiando
precozmente distintos factores potencialmente
implicados en NIC en pacientes hospitalizados
con bajo riesgo y hacer un estudio in vitro del
efecto del contraste en células mononucleares
de sujetos expuestos al contraste.

MATERIAL Y METODOS

Ensayo clinico aleatorizado secuencial no
ciego que incluy6 132 individuos con GFR mayor
o igual de 30 mL/min que iban a recibir en las
proximas 12-24 h contraste iv (Volumen aproxi-
mado: 120 mL). Criterios de exclusion: alergia al
contraste yodado, nefropatia estadio 4-5; diabé-
ticos o con insuficiencia cardiaca, descompen-
sacion de EPOC o hipertensién >150/90 mm Hg
a pesar del tratamiento farmacolégico, haber
recibido contraste iv en la semana precedente,
colonoscopia en las 48 horas previas o adminis-
tracion de nefrotéxicos. Los pacientes fueron
randomizados a 3 grupos (1:1:1) (Grupo I: hidra-
tacion iv, Grupo II: hidratacién con suero oral y
Grupo III: s6lo agua). La hidratacion iv se realiz6
con bicarbonato 1/6M 1 h antes de la prueba (3
mL/kg/h) y la oral con citrato sédico (Casen-
Fleet) (1380 mg of sodio por litro; 75 mL/10 kg)
en 4 dosis las 4 horas previas al contraste. El gru-
po IIl fue considerado el grupo control por no in-
dicar ninguna hidratacién (nota: no obstante no
pudo evitarse la toma de agua con el contraste
oral desde 6 horas antes de la prueba radiol6-
gica y en dos tomas). Se midieron (pre-y 24 h
tras la prueba) creatinina y cistatina C y estima-
cion de filtrado glomerula (eGFR) por MDRD-4 y
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formula con sélo cistatina C (Larsson A et). NIC
fue definida por un aumento de la concentracién
de creatinina =25% al menos 24 horas después
de la administracién de contraste. Otras deter-
minaciones pre- y en distintos momentos post-
contraste: Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL) en sangre y orina (pre-y 4 h
post-), IL-8 en sangre y orina (pre-y 12 h post-),
Isoprostanos orina (IPF2) (pre-y 12 h post-), ac-
tividad supero6xido dismutasa en plasma (pre-y
4 h post-) y cardiotrofina 1 (CT-1) en sangre y
orina (pre-y 4 y 12 h post). Se estudi6 in vitro
el efecto del contraste sobre la actividad de la
NADPHoxidasa de PBLs aislados de controles.
Analisis con STATA / SE versién 12.0 (StataCorp,
College Station, TX, EE.UU.).

RESULTADOS

Fueron incluidos y aleatorizados en los 3 gru-
pos 167 pacientes con bajo riesgo de NIC. Un total
de 132 pacientes completaron el estudio. En 130
casos se realiz6 un TAC y s6lo en 2 una arteriogra-
fia periférica. De acuerdo con la definicién de NIC
que tomamos en nuestro de trabajo de los 132
pacientes en 13 (9,9%) hubo NIC. En uno de ellos
se habia realizado arteriografia periférica. Cuan-
do consideramos el NIC como un aumento >10%
en la cistatina C se detectaron 18 casos (13,6%).
Los parametros basales de los pacientes fueron
similares en ambos grupos (NIC y no NIC) excep-
to para: creatinina sérica, el eGFR por MDRD-4
(pero no por cistatina C) y el volumen total de
contraste administrado. El volumen total de con-
traste administrado fue mayor en el grupo de NIC
pero casualmente el GFRe por MDRD+4 fue tam-
bién mayor en el mismo grupo. El cambio absolu-
to en los parametros urinarios y en suero (pre-y
postcontraste) se compard entre ambos grupos
sin observar diferencias significativas en ninguno
de los parametros estudiados (p> 0,05) (datos
no mostrados) salvo, como era de esperar, en la
creatinina séricay en el GFRe tanto por creatinina
(p <0,001) como por cistatina C (p=0.032). En el
grupo de NIC el cambio de la creatinina fue de 0,2,
en el eGFR por creatinina (MDRD-4) de -30,2 y en
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Figura 1. Creatinina en orina en la poblacién estudiada.

el eGFR medido soélo por cistatina C de -5,02. Las
caracteristicas basales y la incidencia de NIC fue
semejante entre los 3 grupos (Grupo [: 9,1%; Gru-
po II: 11,4% y Grupo III: 9,1%) diagnosticada por
creatinina (p = 1,00) o aumento >10% de cistatina
Calas 24 h (p =0.462). Los parametros de estudio
basales fueron también similares en los tres gru-
pos excepto para la actividad en plasma de SOD y
la relacion CT-1/creatinine orina. La actividad de
SOD en plasma basal fue significativamente ma-
yor en el grupo III frente a grupo I (p = 0,002) y
II (p = 0,007). No hubo cambios estadisticamente
significativos en ninguno de los parametros estu-
diados en los tres grupos de tratamiento. CT-1 en
suero no cambid significativamente en el tiempo
(@4 hy 12 h tras el contraste) ni de forma distin-
ta entre tratamientos, pero si lo hizo la creatinina
en orina y la relacién de CT-1/creatinine urinaria.
A las 4 h del contraste iv, disminuy6 significati-
vamente la creatinina urinaria (p <0,001) y CT-1/
creatinine urinaria (p = 0,003) (Figuras 1y 2). Este
descenso se mantuvo a las 12 h para la creatinina
urinaria (p <0,001) pero desapareci6 para CT-1/
creatinine urinaria (p = 0,138). El cambio de la
relacion de CT-1/creatinine urinaria fue diferente
entre los tres grupos pero debido a que el valor
basal fue significativamente menor en el grupo 3
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(p = 0,031). Hubo una correlacién positiva signi-
ficativa entre el cambio en la creatinina y la cis-
tatina C (r = 0,347, p <0,001). Respecto al estudio
de actividad de NADPH oxidasa de PBLs aislados
de pacientes de los 3 grupos, los resultados no
fueron concluyentes por la gran variabilidad ob-
servada para lan

CONSIDERACIONES FINALES

En nuestro estudio la incidencia de NIC
definida como el aumento >25% del valor de
la creatinina a las 24 h de la administracién de
contraste fue de casi el 10% (13 pacientes). Este
resultado se aproxima al descrito en estudios se-
mejantes (11%) incluyendo un metanalisis mas
reciente (6,4%), con pequeilas diferencias atri-
buibles al disefio y definicion de NIC. El hecho de
que nuestra incidencia sea semejante o mas alta
a pesar de haber medido la creatinina a las 24
h del contraste (tiempo demasiado precoz para
detectar algunos casos de NIC) y de tratarse de
una poblacién de bajo riesgo (se excluyeron pa-
cientes diabéticos y con enfermedad renal cré-
nica), plantea dar su importancia a esta compli-
cacion, aunque no dispusimos de datos sobre su
impacto clinico. Mas ain si consideramos que el
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Figura 2. Cociente cardiotrofina-1/creatinina en orina en la poblacién estudiada.

NIC aument6 al 13% por aumento >10% de la cis-
tatina C a las 24 h del contraste iv y este resulta-
do fue comparable al de un estudio previo. Con-
firmamos el impacto ya descrito que el volumen
de contraste administrado tiene en el riesgo de
NIC y en nuestro caso en pacientes de bajo ries-
go. El hecho de haber encontrado una incidencia
de NIC semejante en los dos tratamientos y en el
control indica que la hidratacién con suero iv,
suero oral o s6lo el agua tomada con el contras-
te oral (grupo control) son igualmente validos
para prevenir el NIC y al mismo tiempo, ninguno,
evita que se dé en algunos pacientes. Algiin estu-
dio previo ya habia descrito como protector de
NIC el sdlo beber agua. Con nuestros resultados,
podriamos proponer como protecciéon de NIC la
hidratacion con soluciéon oral de citrato sédico
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o so6lo no restringiendo el agua que asocian al
contraste oral pero sdlo para pacientes con bajo
riesgo de NIC. Propuesta accesible a casi todo
tipo de pacientes y con bajo coste. La ausencia
de diferencias significativas en el cambio de las
variables de estudio en funcién de NIC y entre
grupos de tratamiento, respecto a estudios pre-
vios podria atribuirse al momento de determina-
cion y/o al tamafio muestral, dado que presen-
taban gran variabilidad. El descenso a 4 h de la
creatinina en orina y en paralelo de CT-1/creati-
nina en orina, podria deberse a una disminucién
transitoria del filtrado glomerular secundario al
efecto vasoconstrictor del contraste (ya descri-
to), que no produce necesariamente NIC, pero
condiciona una menor filtracién tanto de creati-
nina como de la CT-1 medida en nuestro estudio.

583



NOTAS INFORMATIVAS

Caracterizacion de variables relacionadas con la fragilidad en el
envejecimiento de la poblacion: identificacion de un envejecimiento
libre de incapacidad y una vejez autonoma e independiente

M. Izquierdo
Universidad Puablica de Navarra

El interés sobre el envejecimiento ha creci-
do exponencialmente en las ultimas décadas.
Alguno de sus aspectos, como la discapacidad
y la fragilidad, se han convertido en centro de
atencion de la investigacion basica, clinica y
poblacional. En lo que a la primera se refiere, la
neurociencia es una de las dreas mas excitantes
y caras. Con respecto a la investigacion clinica
y poblacional, uno de sus mayores desafios ac-
tuales lo constituye el encontrar marcadores y
predictores de sujetos vulnerables.

El objetivo principal de este proyecto ha
sido 1) desarrollar un sistema portatil para la va-
loracién en el ambito domiciliario y en el &mbito
clinico de la velocidad de marcha, el equilibrio
y la potencia muscular determinar y 2) caracte-
rizar variables relacionadas con la fragilidad en
el envejecimiento. Para ello, el primer paso con-
sisti6 en decidir qué tecnologia portatil usar y
en disefar los test de valoracion de la capacidad
funcional de los individuos.

En los Gltimos afios el avance tecnologico, la
integracion de circuitos y la micromecanizacion
han permitido incluir acelerémetros, girosco-
pos y magnetometros en un Unico dispositivo
de bajo peso y tamafo, denominado unidad
inercial (IMU). Estas caracteristicas y su reduci-
do precio, han potenciado su uso en el ambito
clinico y domiciliario, especialmente para aque-
llos estudios poblacionales longitudinales o de
intervencion. Las IMUs permiten detectar simul-
tdneamente movimientos lineales y rotaciones
angulares, constituyendo asi una importante
fuente de informacién sobre el movimiento. En
este proyecto se us6é una unidad inercial MTx,
colocada en el vertebra L3 de los sujetos, que
proporcina senales de acelaracién y orientacién
al realizar los diferentes tests.

Todas las acciones musculares analizadas en
este estudio fueron elegidas por su similitud con
los tipos de movimientos realizados en la vida
cotidiana: levantar un peso, subir escaleras, ca-
minar o sentarse y levantarse de una silla, etc.
Asi, por la importancia que tiene desde el pun-
to de vista clinico la aplicacién prevista de los
resultados se realizaron tests de: Equilibrio, ve-
locidad de la marcha y de sentarse y levantarse
de una silla durante 30 segundos. La importan-
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cia de este tipo de pruebas funcionales radica
en la posibilidad de discriminar personas sanas
de personas con riesgo de caidas y establecer
factores predictores de deterioro funcional, de
hospitalizacién y de mortalidad.

Con el fin de estandarizar el analisis de los
datos se creo una base de datos de MySQL. El
uso de ésta base de datos permiti6 un manejo
mas sencillo de los mismos para su andlisis y
procesamiento. Ademas fue posible acceder a
ellos desde otros programas como MatLab, con
el que se realizaron todos los célculos posterio-
res del proyecto.

TESTS DE EQUILIBRIO

En el estudio de patrones y parametros de los
tests de equilibrio, debido al caracter no estacio-
nario de las seiales se opté por un andlisis wa-
velet de las mismas. Esto permitié6 mostrar que
la acelerometria puede proporcionar medidas
cuantitativas y precisas del equilibrio. Dichas
medidas son capaces de distinguir entre sujetos
sanos y sujetos fragiles o prefragiles. Ademas,
el método propuesto basado en la descompo-
sicién wavelet y el andlisis de las componentes
principales de las sefales, se presenta como una
herramienta clinica que podria mejorar las tera-
pias de rehabilitacién identificando las personas
mayores con riesgo de sufrir caidas.

TESTS DE VELOCIDAD DE LA MARCHA

De los parametros para identificar la fragili-
dad en ancianos, la velocidad de la marcha es
uno de los méas estudiados. Recientes estudios
sugieren que la velocidad de la marcha también
puede predecir la mortalidad, a cinco afnos vis-
ta, en ancianos mayores de 85 aios. La relacion
entre otros parametros de la marcha y la fragili-
dad no ha sido muy estudiada hasta ahora. Se ha
observado que una alta variabilidad en el patrén
de la marcha refleja una pérdida en su control.
Usando los datos de sefiales de marcha se obtu-
vieron diferentes patrones de marcha en perso-
nas ancianas sanas, prefragiles y fragiles durante
el test de marcha de 10 m.
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TEST DE 30 S. DE LA SILLA

Para este proyecto se desarrollo una he-
rramienta definida para el test de 30-s de la si-
lla en una poblacién concreta de personas de
edad avanzada y prefragiles. Asi, se obtuvieron
los parametros caracteristicos del movimiento
que nos ayudaran a determinar su calidad de

ejecucion. Realizando los anélisis estadisticos
oportunos, determinamos cudles eran los son
mas significativos a la hora de analizar el movi-
miento. En la parte final del proyecto, usando la
herramienta desarrollados, fijamos que parame-
tros discriminan entre sujetos sanos, prefragiles
y fragiles.

Desarrollo de un sistema de electromiografia de barrido (scanning-EMG)
y aplicacion al estudio de la estructura de la unidad motora

J. Navallas', I. Garcia de Gurtubay?, L. Gila?% F. Mallor!, J. Rodriguez’

1. Universidad Puablica de Navarra Pamplona

2. Complejo Hospitalario de Navarra. Servicio de Neurofisiologia

FUNDAMENTO

La electromiografia de barrido (scanning-
EMG) consiste en el registro de la actividad de
una sola unidad motora a través de una serie de
puntos situados linealmente a lo largo del reco-
rrido de un electrodo de aguja micro-motoriza-
do. La innovacion de esta técnica es que permi-
te observar la unidad motora no sélo desde un
punto, sino desde una serie de puntos a través
de un corredor situado en el corte transversal
del territorio de la unidad motora. La observa-
cion de una unidad motora desde mas de un
punto arroja una enorme cantidad de informa-
cion extra sobre su actividad electrofisioldgica.
El analisis de la senal de scanning-EMG permite
acceder, de una forma mas directa, a la estima-
cién de los parametros anatoémicos y fisiol6gicos
de la unidad motora.

MATERIAL Y METODOS

El objetivo principal del proyecto ha sido el
disefo, construcciéon y puesta en marcha de un
sistema completo de adquisiciéon de sefales de
scanning-EMG. Para ello, se ha disefiado el sis-
tema global, se ha desarrollado el hardware y
soffware de control y las estructuras de soporte
necesarias. El desarrollo del sistema ha implica-
do aunar técnicas de programacién (C#) para
la implementacién del soffware de adquisicion,
disefio de placas de circuito impreso (PCBs) con
la electronica de control, asi como diseiio CAD y
fabricacion en plastico ABS para las estructuras
de soporte.

El software de adquisicién permite la visuali-
zacion de los canales de disparo y de barrido, asi
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como la sefal de scanning-EMG, que se compone
de multiples registros de duracion finita dispues-
tos en cascada, correspondiendo cada registro
a un punto espacial a lo largo del corredor que
atraviesa la unidad motora. Para ello, el software
permite establecer de forma interactiva un um-
bral sobre la sefal del electrodo de disparo, que,
en cada evento, activa el registro del electrodo
que realiza el barrido y el movimiento del micro-
motor. El sistema ha sido disefiado para permitir
el registro simultaneo adicional de otros canales,
como EMG de superficie multicanal o senales de
fuerza, twitch, etc, aumentando su aplicabilidad
como herramienta de investigacién.

Como herramienta complementaria al sis-
tema de adquisicién, se ha implementado un
sistema de andlisis automatico de las sefales de
scanning-EMG sobre el entorno Matlab. Dicho
sistema permite obtener los parametros estan-
dar de caracterizacion de la sefnal de scanning-
EMG (longitud de unidad motora, fracciones de
unidad motora, zonas silentes, retardo temporal
entre fracciones de unidad motora, etc.). Ade-
mas, se ha investigado sobre nuevas formas de
caracterizar la senal de scanning-EMG de tal ma-
nera que se maximice la informacién extraida a
cerca de la estructura de la unidad motora bajo
estudio.

RESULTADOS

Las principales mejoras del sistema de
scanning-EMG disefnado respecto de los tres que
actualmente existen en otros centros de inves-
tigacion internacionales son: una gran mejora
de la resoluciéon espacial, pudiendo llegar a los
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5 pm por paso, contra los 50 pm habituales; ca-
pacidad para registrar varios potenciales en un
mismo punto espacial, lo que permite aplicar
técnicas de promediado orientadas a la reduc-
cion de ruido y artefactos de la sefal; capacidad
para permitir el registro simultaneo adicional de
otros canales, incluido el registro de matrices de
EMG de superficie de alta densidad; y flexibili-
dad para permitir cambios en la marca comer-
cial y modelo del amplificador y micro-motor
empleados, siempre y cuando los nuevos mode-
los dispongan de una interfaz de programacion
(APD).

La investigacion sobre andlisis de la sefnal ha
permitido definir un nuevo método de caracteri-
zacién de la senal de scanning-EMG basado en el
perfil de la sefal. En concreto, el nuevo algoritmo
se basa en la ubicacién de los giros (turns) del po-
tencial en cada una de las posiciones espaciales,
que se procesan mediante un algoritmo de segui-
miento de puntos (pointtracking) que permite
conectarlos en la dimension espacial. De esta ma-
nera, se obtienen trayectorias tridimensionales
que coinciden con los valles y las crestas de la
sefnal de scanning-EMG. Estas trayectorias refle-
jan la estructura del potencial a gran escala, dan-
do informacién acerca de las fracciones y zonas
silentes, pero también a pequeia escala, dando
informacion de la superposicién de potenciales
de dos fibras cercanas, por ejemplo.

La interpretacion de las diversas morfolo-
glas del perfil de la exploracién nos permite
identificar las fracciones de la unidad motora
como los segmentos del perfil que contienen
los picos principales de la espiga, pero también
permiten el estimar la extensién de la fraccién,
la posicion a lo largo del pasillo de las contribu-
ciones principales, y su distancia al pasillo de la
exploracion. Ademas, las latencias de las fraccio-
nes nos dan informacién acerca de la posicién
de las zonas de innervacién de cada grupo de

fibras. Si se utilizan electrodos de fibra simple
se pueden aislar incluso las contribuciones in-
dividuales de las fibras, permitiendo identificar
la contribucién espacial y temporal de cada ge-
nerador.

DISCUSION

El sistema desarrollado y las herramientas
de anélisis implementadas, y mas concretamen-
te el perfil del scanning-EMG, abre la puerta a la
estimacién de la estructura de la unidad motora
a partir de registro de scanning-EMG. La incorpo-
racion de informacion espacial adicional, como
en el caso de los registros de scanning-EMG, y la
estimacion directa de otras variables del proble-
ma no accesibles mediante registros estandar,
como la velocidad de conduccién o la posiciéon
de la zona inervacién mediante EMG de super-
ficie, permite reducir el nimero de variables a
determinar, acercandonos asi a la solucién del
problema inverso para determinar la localiza-
cién relativa de las fibras, sus didmetros (via ve-
locidades de conduccidn) y las posiciones de las
uniones neuromusculares. Para conseguir este
objetivo se ha de trabajar en una doble linea
de andlisis y de modelado. El andlisis permite
aumentar la cantidad de informacién relevante
obtenida a partir de los registros de scanning-
EMG, y definir una figura de mérito para objeti-
var la optimizacién de parametros al resolver el
problema inverso. El modelado permite obtener
el sistema a optimizar, buscando el mejor ajuste
posible de los parametros de entrada como so-
lucién 6ptima al problema inverso en cada caso.

El presente proyecto ha permitido dotar al
grupo de investigaciéon de la UPNA y el CHN de
un sistema de registro y anélisis de sefales de
scanning-EMG. La disponibilidad de esta nueva
herramienta de investigacion abre nuevas lineas
de trabajo conjunto.

The heritability of psychotic disorders across different nosological

systems in multiple affected families

V. Peralta, X Goldberg, M. Ribeiro, A. Sanchez-Torres, L. Fafianas, M.J. Cuesta
Psychiaty Section B, Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona, Spain

IMPORTANCE
Psychotic disorders are significantly influ-

enced by genetic background, and evidence in-
dicates that phenotype definition has a strong
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impact on the degree of heritability. Neverthe-
less, the extent to which distinct classification
systems of psychotic disorders and their consti-
tuting diagnoses affect heritability estimates has
never been investigated.
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OBJECTIVE

To examine heritability associated with four
nosologic systems of psychotic disorders and
their constituting diagnoses.

DESIGN

Multiplex families with psychotic disor-
ders underwent phenotyping by means a com-
prehensive interview for psychotic and mood
disorders. Cases were diagnosed according to
DSM-1V, ICD-10, Leonhard’s classification and a
data-driven approach using latent class analysis.
The heritability of phenotypes determined using
these classification systems and their constitut-
ing diagnoses was estimated.

SETTING

Probands and their family members were re-
cruited from mental health services of a defined
catchment area in Navarra (Spain) between 2008
and 2012.

PARTICIPANTS

Probands with a psychotic disorder, their
parents and at least one first-degree relative with
a psychotic disorder. The sample was composed
of 356 families comprising 1386 individuals, of
whom 882 were affected and 504 unaffected.

MAIN OUTCOME MEASURES

Heritability estimates of four diagnostic sys-
tems and their constituting diagnoses.

RESULTS

The most heritable system was the Leon-
hard classification (h?= 0.60) followed by the
empirical (h?=0.55), ICD-10 (h?=0.48) and DSM-IV
(h?=0.47) classifications. Except for the latent
class of delusional disorder, all diagnoses were
significantly heritable, although the magnitude
varied considerably (h?=0.25-0.79). Regarding
schizophrenia diagnoses, the most heritable
was the core schizophrenia latent class (h?<0.79)
followed by Leonhard’s systematic schizophre-
nia (h?=0.73), DSM-IV schizophrenia (h?=0.50)
and ICD-10 schizophrenia (h?=0.44). Substantial
heritabilities across nosological systems were
consistently observed for psychotic bipolar
disorder (h?<0.60-0.77) and psychotic depres-
sion (h?=0.64-0.67). As a rule, and within each
nosologic system, the intermediate group(s)
of psychoses showed lower heritabilities than
schizophrenia and affective psychoses.

CONCLUSIONS

The heritability level of nonaffective psy-
chotic disorders is critically dependent on the
nosological scheme considered. While affec-
tive psychoses showed similar and relatively
high heritability estimates across classification
schemes, those of schizophrenia varied mark-
edly, with a narrow phenotype maximizing the
heritability. Leonhard’s classification of psy-
chotic disorders may be better suited for mo-
lecular genetic studies than the official diagnos-
tic systems.

Implicacion del sistema de transduccion de senal mediado
por c-di-GMP en la patogénesis y cronificacion
de Salmonella typhi y Salmonella no-typhi

C. Solano Goni
Universidad Publica de Navarra. Pamplona

FUNDAMENTO

Salmonella entericaserovar Typhi (S. typhi)
es el agente etiologico de las fiebres tifoideas en
humanos, una enfermedad sistémica que afecta
en el mundo a aproximadamente 20 millones de
personas cada ano. Una vez que S. typhi invade
los macroéfagos, éstos la transportan al bazo,
pancreas e higado, de donde migra a la vesicu-
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la biliar, en donde resiste concentraciones muy
altas de bilis que inhiben a la mayoria del resto
de la microbiota. En la vesicula se puede pro-
ducir una infeccién activa (colecistitis) o, en el
5% de los casos, una infeccién crénica (estado
portador). Este estado se asocia frecuentemen-
te con el desarrollo de calculos biliares, y es
también el factor individual mas importante en
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el desarrollo de carcinoma hepatobiliar. Ade-
mas, estos portadores subclinicos, en los que
el tratamiento antibidtico no suele ser efectivo,
son los responsables de numerosos brotes por
Salmonella. Por otra parte, el serotipo S. ente-
ritidis, junto con S. typhimurium, es el que mas
frecuentemente se aisla en los casos de salmo-
nelosis registrados en Navarra y el conjunto
de Espaina. En el hombre producen un cuadro
clinico de gastroenteritis o enterocolitis. Tanto
S. typhi como S. typhimurium son capaces de co-
lonizar calculos biliares, gracias a que la bilis
es capaz de inducir la formacién de biofilms de
Salmonella sobre ellos.

En los ultimos afos se ha demostrado queel
sistema de transduccion de sefial mediado por el
nucleoétido ciclico, c-di-GMP, regula numerosos
procesos celulares, tales como la biosintesis de
exopolisacaridos, la comunicacién intercelular,
el desarrollo, la formacion del biofilm, la movi-
lidad y la virulencia de patégenos animales y de
plantas. Asi, niveles altos de c-di-GMP activan la
sintesis de la matriz extracelular del biofilm y
por lo tanto la formacién de dicho biofilm y por
otro lado reprimen la movilidad y la expresién
de factores de virulencia. Ademas, estudios muy
recientes han demostrado que el c-di-GMP (de
origen sintético)actiia como PAMP (pathogen-as-
sociated molecular patterns), siendo reconocido
por un dimero de la proteina STING (stimulator
of interferon genes), dando lugar a la activaciéon
del factor de transcripcion IRF3, necesario para
la produccién de interferén de tipo I por la célula
huésped.

Teniendo en cuenta lo anterior, en este pro-
yecto se ha analizado la implicacién del c-di-
GMP en la patogénesis y cronificacion de Salmo-
nella. En primer lugar, se ha analizado la relacion
entre los niveles celulares de c-di-GMP y la resis-
tencia a altas concentraciones de sales biliares
presentes en la vesicula biliar. Ademas, se ha
identificadouna diana del c-di-GMP implicada en
la inhibicién de la movilidadde Salmonella. Por
otra parte, se ha estudiado la relacion directa
entre la presencia de c-di-GMP intracelular en
la célula bacteriana durante la infeccién y la ac-
tivacion del sistema inmune a través de STING,
utilizando ratones deficientes en la produccion
de STINGy macro6fagos derivados de médula de
dichos ratones.

MATERIAL Y METODOS

Un mutante multiple en los doce genes que
codifican las doce proteinas GGDEF presentes
en el genoma de S. enteritidis (AXII), se cons-
truy6 utilizando un procedimiento desarrolla-
do en nuestro laboratorio que permite modi-
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ficar secuencias de ADN en el cromosoma de
una bacteria Gram negativa sin necesidad de
utilizar marcadores de seleccién (uso del plas-
mido pKO3blue).La cepa que presenta niveles
constitutivos muy elevados de c-di-GMP (WT
PcLrbs::adrA-3xFlag) se construyé mediante
recombinaciéon homologa utilizando el sistema
1 red y la cepa MG1655latt-kmgfp como molde
para la amplificacion del fragmento kmPcLrbs.
La identificacién de las mutaciones supresoras
de la inmovilidad de una cepa con altos niveles
de c-di-GMP se realiz6 mediante mutagénesis
por transposicion utilizando el fago P22 y poste-
rior secuenciacion.

La formacion de biofilm se analiz6 en los
medios LB y ATM. La produccién de celulosa
y el morfotipo colonial se estudiaron en placas
conteniendo calcofluor y rojo congo, respecti-
vamente. La virulencia del mutante AXlIse estu-
di6é en un modelo de ratén infectado oralmente
con 10%fc. La virulencia en ratones wt y Gol-
den-ticket se analiz6 utilizando un modelo de
infeccion experimental via intraperitoneal con
1x10%*ufc.

Los analisis de Western blotse realizaron uti-
lizando anticuerpos anti-3xFlag a una concentra-
cién de 0,5 mg ml'y el sistema ECL™ (GEHealth-
care).

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

El andlisis fenotipico del mutante AXII mos-
tré6 que es incapaz de formar un biofilm en un
medio rico en nutrientes esenciales (LB) y en
un medio deficiente en nutrientes (ATM), no
brilla en placas suplementadas con calcofluor
y presenta una morfologia marrén y lisa en pla-
cas suplementadas con el colorante rojo congo,
demostrando asi que es incapaz de sintetizar
celulosa. Ademas, el mutante AXII present6 una
virulencia en un modelo de ratén infectado oral-
mente algo inferior al de la cepa salvaje. Por otro
lado, los resultados indicaron que la cepa AXII
es mas resistente tanto a la accién del deoxico-
lato como al extracto de bilis en comparacion
con la cepas salvaje y la que sobreexpresa la
diguanilato ciclasa, adrA, la cual result6 ser sig-
nificativamente mas sensible a la accién de DOC
y SOC. Por lo tanto, aparentemente, la ausencia
del dinucleétido ciclico c-di-GMP favoreceria la
resistencia a acidos biliares y probablemente la
colonizacion de los célculos biliares.

Por otra parte, los resultados han demostra-
do que la inactivacion de diferentes genes del
opero6n de sintesis de celulosa, bcsABZC, la muta-
cién de residuos conservados en el motivo RxxxD
del dominio PilZ de BcsA, o la degradacion de la
celulosa producida por BcsA da lugar a una recu-
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peracion de la movilidad de cepas con alto conte-
nido de c-di-GMP. Ademas, ensayos de tethering
e inmunofluorescencia han mostrado que niveles
altos de c-di-GMP provocan una acumulaciéon de
celulosa alrededor de las bacterias que impide
la rotacion flagelar, probablemente mediante un
impedimento estérico, sin afectar a los niveles
de expresion de los flagelos, a su secrecion ni su
ensamblaje. Estos resultados resaltan el papel del
c-di-GMP como regulador del modo de vida de
Salmonella, ya que asegura que los procesos mo-
vilidad y formacidn del biofilm sean excluyentes.
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Por dltimo, los ratones Golden-ticket, de-
ficientes en la sintesis de Sting, fueron mas
susceptibles a la infeccién por Salmonella. Los
estudios de invasién y produccién de IFN-f en
macroéfagos derivados de médula 6sea tras una
infeccion por Salmonellasugirieron que Sting es
necesario para la produccion de IFN-B y que esta
respuesta depende de la presencia de niveles
elevados de c-di-GMP en el citoplasma de la bac-
teria. Por lo tanto, el c-di-GMP bacteriano podria
inducir una respuesta inmune celular a través de
la activacion de Sting.
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