Ventriculo artificial. Por primera
vez en Espana, especialistas de la
Clinica implantan el dispositivo mas
pequeno, de 160g. s-u
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NOMBRAMIENTO

El catedratico Jestus San Miguel, nombrado
director de Medicina Clinica y Traslacional
de la Universidad de Navarra

La Universidad de Navarra pone
en marcha un innovador plan
estratégico para el area médica,
con el fin de impulsar la inte-
gracion de la Clinica, el CIMA
y la Facultad de Medicina, si-
guiendo el modelo anglosajon.
El catedratico Jests San Miguel
es el nuevo director de Medici-
na Clinica y Traslacional de la
Universidad de Navarra, para
el desarrollo de este proyecto.
Alfonso Sanchez-Tabernero,

rector de la Universidad de Na- Eldoctor San Miguel.

varra, ha afirmado que “se ha

adoptado este modelo con el objetivo de po-
tenciar la integracion de la asistencia sanitaria,
la investigacion y la docencia que se lleva a
cabo en la Clinica, el CIMA y la Facultad de
Medicina”.

El doctor San Miguel es el responsable del
disefio de la estrategia de los tres centros en
materia cientifica y de investigacion, asi como
dela unificacion de sus objetivos. En concreto,
es el nuevo director médico de la Clinica, vice-
decano de la Facultad de Medicina, y miembro
de la junta directiva del CIMA.

Se encargara de promover la interaccion en-
tre la investigacion del CIMA y de la Facultad
de Medicina y la actividad asistencial de la
Clinica, fomentando una investigacion tras-
lacional, que une la investigacion basica y la
clinica buscando soluciones de aplicacion al
paciente. Asimismo, establecera la estrategia
en la implantacioén de nuevas areas clinicas,
proyectos innovadores para la asistencia, o la
evaluacién de las propuestas por parte de los
departamentos o servicios.

TRAYECTORIA DEL DOCTOR JESUS SAN MIGUEL.
El doctor Jests San Miguel Izquierdo, natural
de Soria, es licenciado en Medicina y Cirugia
por la Universidad de Navarra (1976) y doctor

por la Universidad de Sala-
manca (1981). Hasta la fecha
era jefe del Servicio de He-
matologia del Hospital Uni-
versitario de Salamanca, di-
rector cientifico del Instituto
de Investigacion Biomédica
de Salamanca (IBSAL) y ca-
tedratico de Hematologia de
laFacultad de Medicinadela
Universidad de Salamanca.

Es autor de mas de 600
articulos en revistas inter-
nacionales, 141 articulos en
revistas nacionales y 126
capitulos de libros y monografias. Como in-
vestigador ha participado en 51 proyectos de
investigacion nacionales, 7 europeos y 2 ame-
ricanos. Sus tres principales areas de investi-
gacion son el mieloma miltiple, la biologia de
laleucemia y sus implicaciones pronoésticas, y
la enfermedad minima residual.

El doctor San Miguel ha sido evaluador de
profesorado en instituciones como Mayo
Clinic, MD Anderson Cancer Center, Emory
University, New York University, University
College of London, y Harvard Medical School.
Entre los principales reconocimientos cabe
destacar el Premio de la CEOE a la Investiga-
cion Cientifica en Ciencias Biomédicas (2001),
el Premio Nacional de Investigacién (2007),
el Waldenstrom Award (2007), el Kyle Life
Achievement Award (2012) (segundo europeo
en obtener estas dos tltimas distinciones), y
el European Hematology Association-Careers
Award (2012) (maxima distincion de la Socie-
dad Europea de Hematologia). Recientemente
ha sido galardonado con el Premio Rey Jaime
I alaInvestigacion Médica 2013. El doctor San
Miguel esta en posesion de la Cruz al Mérito
del Ministerio de Defensa por su contribucién
al Sindrome de los Balcanes, y dela encomien-
da de la Orden Civil de Sanidad.
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AVANCES CLINICOS

Ensayan el
tratamiento de los

mas agresivos con
virus moditicados
geneticamente

La Clinica reclutara 31 pacientes con glioblastoma en quienes combinara, por
primera vez en el mundo, el tratamiento experimental con un quimioterapico

Equipo del ensayo. De izquierda a derecha, los doctores Ricardo Diez
Valle y Sonia Tejada (Neurocirugia), Javier Aristu (Radioterapia), Miguel
Angel Idoate (Anatomia Patoldgica), Jaime Gallego y Marta Alonso
(Neurooncologia) y Pablo Dominguez (Radiologia).
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CUN B Un equipo de especialis-
tas de la Clinica ha comenzado
un ensayo clinico para probar
la eficacia de un nuevo trata-
miento contra uno de los tumo-
res cerebrales mas agresivos, el
glioblastoma. La terapia que se
ensayara consiste en inocular
en el paciente una cantidad de-
terminada de un virus modifi-
cado genéticamente que actiia
s6lo en las células tumorales
consiguiendo su destruccion.
El virus que se inyectara es el
adenovirus delta 24-RGD que
“se ha diseniado especialmente
para infectar y destruir células
tumorales, siguiendo una es-
trategia obtenida tras muchos
anos de estudio”, explica el
doctor Ricardo Diez Valle, neu-

rocirujano de la Clinica Univer-
sidad de Navarra. El equipo de
especialistas esta integrado
ademas por la doctora Sonia
Tejada (Neurocirugia), inves-
tigadora principal del ensayo,
y la doctora Marta Alonso, in-
vestigadora de Neurooncolo-
gia de la Clinica que particip6
en el desarrollo del virus en el
Laboratorio del doctor Fue-
yo en el MD Anderson Cancer
Center de Houston. El equipo
investigador incluye también
alos doctores Jaime Gallego de
Neurooncologia, Jaime Espi-
nos de Oncologia, Miguel Angel
Idoate, director de Anatomia
Patologica y los neurorradiolo-
gos Pablo Dominguez y Reyes
Garcia de Eulate.



UN VIRUS DISENADO PARA TRATAR GLIOBLASTOMAS

El tratamiento combina la quimioterapia con la inoculacién del virus, disefiado para destruir las células tumorales del glioblastoma, uno de los tumores cerebrales
mas agresivos. Se pondra a prueba en pacientes que ya hayan sido tratados del tumor y en los que este haya reaparecido.

Las modificaciones del virus

A La fibra del virus estd modificada
genéticamente para unirse solo a
una molécula (integrina) presente
en las células tumorales para luego
replicarse en ellas

*
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El virus que se utilizara es un
adenovirus (virus comun que
afecta principalmente alas vias
respiratorias) que se ha modi-
ficado para hacerlo eficaz en el
tratamiento del glioblastoma.
Segiin estudios epidemiologi-
cos, este tumor cerebral tiene
un impacto en la mortalidad
muy elevado. Su incidencia se
calcula en 6 personas afectadas
al afio de cada 100.000.

Las modificaciones genéti-
cas que se le han efectuado al
adenovirus para hacerlo eficaz
contra las células tumorales
son dos. Por un lado, se le ha
eliminado parte de la cadena
genética de ADN, que codifica
una de las proteinas mas im-
portantes del virus. Al privarle
de la funcién de dicha pro-
teina, el virus carecera de la
capacidad de multiplicarse en
una célula normal sana, “por
lo que resulta inofensivo fren-

2 Entraenlacélula

Célula
tumoral
Union -
< ., Q ’ /
Infeccion
- - -
‘¢ » ¢ » \o
Integrina

3 Lacélulaloreplica
en su interior

tumoral e introduce su
ADN en el ntcleo

Célula
tumoral

te a ellas”, asegura el doctor
Diez Valle. Por el contrario,
las células tumorales tienen la
caracteristica de permanecer
siempre activadas para su mul-
tiplicacién, “lo que posibilita
que el virus modificado pueda
replicarse en su interior has-
ta producir la muerte de estas
células por lisis”, describe el
facultativo.

FUNCIONAMIENTO DEL VIRUS
CONTRA EL TUMOR. Ademas,
en el virus se ha modificado
también la denominada “fi-
bra”, el elemento con el que se
adhiere a las células y penetra
en ellas. Se ha anadido un seg-
mento llamado RGD-4C, que
potencia su union a la super-
ficie de las células tumorales.
“Esta circunstancia permite
que el virus modificado pe-
netre mas facilmente en las
células del tumor”, explica la
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Ead desarrollo del tumor

doctora Sonia Tejada. “El re-

sultado de estas dos modifi-
caciones —apunta— es que el

virus, inyectado en el tejido

cerebral afectado por el tumor,

entra en las células tumorales,

se multiplica y consigue des-

truirlas. Una vez eliminadas,

saldran de ellas mas copias del
virus que volveran a infectar

otras células tumorales. En ca-

so de que estas se terminasen,

el virus no podria multiplicarse

mas y moriria. Cabe la posibi-

lidad de que pueda ser elimi-

nado también por el sistema
inmune del propio paciente”.

Segin indican los investi-

gadores, las modificaciones

realizadas al adenovirus, “han
permitido que hasta la fecha
sea el tratamiento experimen-
tal mas eficaz de todos los pro-
bados contra el glioblastoma,
segln se ha podido comprobar
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Segun estudios epidemiolégicos,
este tumor cerebral tiene un
impacto en la mortalidad muy
elevado. Suincidencia se calcula
en 6 personas afectadas al afio
de cada100.000.

Las modificaciones
realizadas al adenovirus,
“han permitido que hasta
la fecha sea el tratamiento
experimental mas eficaz
de todos los probados
contra el glioblastoma".

Un ensayo en animales
realizado por la doctora
Alonso mostré que esta
combinacion de terapias
resulta mucho mas eficaz
frente a células tumorales
que la administracion

por separado de cada
tratamiento.

MAS INFORMACION

Visite la pagina web: www.cun.
es/profesionales/estudio-fase-i-
la-combinacion-virus-oncolitico-
delta-24-rgd-pauta-corta-
temozolomida-tratamiento-pac
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en experimentos realizados en
modelos de tumor en cultivo y
en animales de experimenta-
cion”, asegura la doctora Teja-
da. Ademas, en laboratorio ha
demostrado eficacia contra las
llamadas “células madre del
tumor”, las mas resistentes y
responsables de las recidivas
enlos tratamientos habituales.
Los resultados iniciales de la
terapia con virus obtenidos en
dos ensayos clinicos ya en mar-
cha, uno en Houston (EE.UU.)
y otro en Rotterdam (Holanda)
“son alentadores”, indica la
neurocirujana. Sin embargo, la
experiencia previa en tumores
malignos como el glioblastoma
muestra la dificultad de con-
seguir tratamientos eficaces
frente a este tumor, a pesar de
obtener resultados espectacu-
lares en el laboratorio.

SEGUNDA FASE: COMBINADO
CON UN QUIMIOTERAPICO. “En
general, —advierte el doctor
Diez Valle— los éxitos en tumo-
res malignos se consiguen con
la combinacién de tratamien-
tos utilizados en el momento
adecuado, raramente con un
Gnico tratamiento en la fase
final de la enfermedad, mo-
mento en el que hasta ahora
se ha probado la terapia con el
delta 24-RGD”.

Una vez inoculado el adeno-
virus modificado, la siguien-
te fase del ensayo consistira
en combinar el virus con un
farmaco de eficacia parcial ya
comprobada, administrando-
lo en el momento adecuado,
“antes de que la enfermedad
esté muy avanzada”, indica. A
la vista de estos condicionan-
tes, el ensayo se realizara en
pacientes en los que el tumor

haya reaparecido después del
tratamiento inicial, es decir,
con la enfermedad en primera
recidiva. Son pacientes en los
que todavia el estado general
puede ser suficientemente
bueno para conseguir una res-
puesta.

El quimioterapico que se uti-
lizara en combinacién con el
adenovirus modificado sera la
temozolomida, que es el far-
maco mas empleado en el tra-
tamiento de glioblastomas ya
que muestra cierto beneficio,
aunque limitado, al retrasar el
desarrollo de la enfermedad
durante algan tiempo. Un en-
sayo en animales realizado por
la doctora Alonso mostré que
esta combinacién de terapias
resulta mucho mas eficaz fren-
te a células tumorales que la
administracion por separado
de cada tratamiento.



1. En primer términoy a laizda,
la enfermera instrumentista,
Ana Gamboa, el doctor Diez
Valle, neurocirujano, y la doctora
Sonia Tejada, neurocirujana

e investigadora principal del
ensayo clinico, inyectando en

un paciente la preparacion con

el virus modificado contra el
glioblastoma.

2. Los neurocirujanos Jorge
Guridi, Ricardo Diez Valle y Sonia
Tejada observan en el quiréfano
la localizacién del tumor cerebral
en las pruebas de imagen del
cerebro de un paciente.

Primer ensayo en el
mundo en combinar virus
y quimioterapico

Otros ensayos
soOlo han utilizado
el adenovirus
modificado
genéticamente

El ensayo que pone ahora en
marcha el equipo de especia-
listas de la Clinica Universi-
dad de Navarra es el prime-
ro del mundo en valorar en
humanos la combinacién de
la terapia con virus con la ad-
ministracion de un quimio-
terapico. Otros ensayos solo
han utilizado el adenovirus
modificado.

La metodologia que segui-
ra el equipo de la Clinica en
los 31 pacientes que reclutara
en un plazo de 18 meses co-
menzara por constatar que
cada uno de los pacientes
es un candidato adecuado.
Comprobado este extremo,
se le practicara una biopsia
para confirmar la recidiva
del tumor, procedimiento
que puede realizarse duran-
te la extirpaciéon del tumor
si se trata de una lesién de
grandes dimensiones. En esa
misma intervencion, tras ve-
rificar la existencia de tumor,
comenzaria el ensayo con la
inyeccién del virus modifi-
cado en el tejido cerebral. La
inoculacién del virus puede
realizarse alrededor de la zo-
na donde estaba el tumor si
se ha extirpado o en el propio
tumor en caso de que no se
haya podido resecar. Se espe-
rara entonces a que el virus se
multiplique y ataque las cé-
lulas tumorales, pasando de
unas a otras y eliminandolas.

Tras la inyeccion del virus,
el paciente recibira el trata-

octubre-diciembre 2013

miento con temozolomida
durante dos meses, en sema-
nas alternas. “La hipotesis
—describe el doctor Diez Va-
lle— se centra en que el efec-
to combinado del virus y del
farmaco puede eliminar las
células tumorales que serian
capaces de sobrevivir a uno
solo de los tratamientos ad-
ministrados por separado”.

Después de completar el
tratamiento, se llevara a ca-
bo una vigilancia estrecha de
la zona tratada con el fin de
comprobar si el tumor se ha
controlado o si vuelve arege-
nerarse. En general, hay que
tener en cuenta que el glio-
blastoma ya recidivado, que
es el que se pretende tratar
en este ensayo clinico, es un
tumor de rapida progresion y
mal pronostico para el que no
existe un tratamiento eficaz
aprobado en Europa, subraya
el especialista.

Se calcula que la fase mas
importante del estudio es-
té concluida en el plazo de
dos afios y medio desde el
inicio del ensayo clinico. No
obstante, los especialistas
aseguran que dada la rapida
progresion de estos tumores,
en unos 15 meses se obten-
dran datos importantes de
la mitad de los pacientes “lo
que permitiria hacerse una
idea de si el resultado es el
esperado”, sefiala el doctor
Diez Valle.

noticias.cun | 7
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Colocan por primera
vez en Espana el
ventriculo artificial
mas pequeno

El paciente, con insuficiencia cardiaca severa, fue intervenido para implantarle
el novedoso dispositivo como medida ‘puente’ a la espera de un trasplante

De izda a dcha, en la primera fila, las enfermeras Inmaculada Ezcurra, Pilar
Zudaire, Maika Zudaire, Paz Pou, ladoctora M3 Josefa Iribarren, laenfermera
Montse Pérez de Albéniz y la doctora Ana de Abajo (residente). En la fila
de de detrds, los doctores Rafael Hernandez Estefania y Gregorio Rabago.

8
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CUN B Un equipo de especia-
listas de la Clinica ha implan-
tado, por primera vez en Es-
paiia, el ventriculo artificial de
menor tamafio a un paciente
de 66 afios, que padecia una
insuficiencia cardiaca severa.
Los facultativos optaron por la
colocacion de este dispositivo
como ‘puente al trasplante’ ala
espera de un é6rgano cardiaco
adecuado. El equipo de espe-
cialistas tomo esta decision,
dado que el delicado estado de
salud del paciente y la hiperten-
sion pulmonar que presentaba
hacian imposible mantenerlo a
la espera de un 6rgano cardiaco
trasplantable. De este modo,
una vez que reciba el alta hos-
pitalaria, y hasta que llegue un
corazon de donante, este veci-

no de Pamplona podra realizar
una vida normal en su casa. Por
este motivo, la opcion elegida
se denomina “asistencia de ti-
po definitivo como puente aun
trasplante cardiaco”.

El paciente fue remitido el
pasado mes de abril desde el
Complejo Hospitalario de Na-
varra con indicacion de tras-
plante. Como se sabe, el Ser-
vicio Navarro de Salud (SNS) y
la Clinica Universidad de Na-
varra mantienen una estrecha
cooperaciéon en pacientes con
insuficiencia cardiaca terminal
candidatos al trasplante car-
diaco. Sin embargo, la deterio-
racion progresiva del paciente
intervenido desaconsejaba
alargar la espera hasta la llega-
da de un corazén de donante.



Por este motivo, el equipo de
especialistas dela Clinica tomé
la determinacién de implantar
el ventriculo artificial con la
intencion de mejorar el estado
fisico del paciente para poder
afrontar, posteriormente, un
trasplante de corazoén.

El equipo que intervino al
paciente el pasado 12 de julio
estuvo liderado por el doctor
Gregorio Rabago, subdirector
de Cardiologia y Cirugia Car-
diaca dela Clinica Universidad
de Navarra, e integrado por los
doctores Rafael Hernandez-
Estefania (Cirugia Cardiaca),
Maria Josefa Iribarren (Aneste-
sia) y Ana de Abajo (Anestesia),
y las enfermeras especialistas
Paz Pou, Salome Larrayoz,
Sara Fernandez, Inmaculada
Ezcurra, Montserrat Pérez de
Albéniz y Carmen Zudaire.
Durante la cirugia se cont6
con la ayuda del equipo de la
empresa productora del Heart-

Ware y de la Compafiia Mercé,
encargada de la distribucion y
control del dispositivo en Es-
pafia. El profesor Montero, jefe
del Departamento de Cirugia
Cardiaca del Hospital La Fe de
Valencia, asisti6 ala cirugia de-
bido al interés de su equipo en
este dispositivo como alterna-
tiva al trasplante.

La intervencion se prolongd
por espacio de 8 horas. El pa-
ciente requirié un ingreso de
20 dias en la UCI debido a su
precaria situacion preoperato-
ria, hasta su traslado a planta
donde permanece actualmen-
te en situacion estable recu-
perandose satisfactoriamente.

Especialmente compleja fue
la labor del equipo de Aneste-
siologia, ya que, segiin sefiala
la doctora M2 Josefa Iribarren,
“en un paciente con insufi-
ciencia cardiaca, no falla sélo
el ventriculo izquierdo, sino

PASAALAPAG.10 >>

EL DISPOSITIVO

Ventajas del HeartWare

El HeartWare es un dispositivo de dimensiones muy reducidas.
Pesa 160 g, menos de lamitad que el HeartMate Il, que es el
ventriculo artificial mas implantado hasta la fecha. Su pequeiio
tamaiio posibilita su colocacion en el propio ventriculo izquierdo
y su conexion directa a la aorta. El dispositivo funciona mediante
un mecanismo de flujo continuo, generado a través de un cable
que se mantiene permanentemente conectado a dos baterias
(externas al organismo) de las que obtiene la energia necesaria
para su funcionamiento. El cable se conecta tambiénaun
controlador, que monitoriza y controla el dispositivo, de forma
que el paciente puede llevar una vida normal en su casa sin
permanecer dependiente en un hospital. El objetivo actual “es
recuperar fisicamente al paciente, optimizarlo, y comprobar que
disminuyen las resistencias pulmonares (hipertension pulmonar)
que, segtin esta descrito, es lo que suele ocurrir”, apunta el doctor
Rabago. Alcanzada esta meta, el paso siguiente sera realizar el
trasplante de corazon. “Hemos estimado que el trasplante podria
ocurrir en un plazo aproximado de un afio, durante el cual, el
paciente estara en condiciones de realizar una vida normal en su
domicilio”, afirma el especialista.

octubre-diciembre 2013 | noticias.cun | 9
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En primer término, el doctor Rabago durante un momento de la intervencién. A la derecha, La enfermera perfusionista Paz Pou maneja la bomba de circulacién e;
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que también debemos atender
y tratar el precario estado del
ventriculo derecho, especial-
mente en un caso como este,
con hipertension pulmonar”.

Con tal motivo, el proceder
anestésico se centrd, en pri-
mer lugar, en realizar una in-
duccion anestésica muy lenta
y cuidadosa, con la minima
repercusion hemodinamica y
con soporte inotrépico (para
aumentar la fuerza contrac-
til), “pues el paciente tenia
una capacidad cardiaca muy
limitada”, aprecia la doctora
Iribarren.

A continuacién efectuaron
una monitorizacion invasiva,
utilizando entre otros un caté-
ter de Swan-Ganz, yaque porla
patologia del paciente era con-
veniente conocer “los valores
de presion en la arteria pulmo-
nar, la presion capilar pulmo-
nar y la presion del ventriculo
derecho, asi comolasaturacion
venosa mixta” indica. Ademas,
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“Con un dispositivo
delarga duraciéon
conseguiamos un doble
objetivo —subraya

el cirujano cardiaco—.
Por un lado, obteniamos
tiempoy, por otro, esta
descrito cientificamente
que esta opcién consigue
reducir la hipertension
pulmonar”.

GREGORIO RABAGO
SUBDIRECTOR DE CARDIOLOGIA
Y CIRUGIA CARDIACA

se utiliz6 la ecocardiografia
transesofagica “de gran ayu-
da en el manejo del ventriculo
derecho. La desconexion de la
circulacién extracorporea es
un momento complicado ya
que el ventriculo derecho debe
tener capacidad para asumir el
gasto cardiaco que se produce
con la asistencia ventricular
implantada en el ventriculo
izquierdo”. Con esta finalidad
se administran agentes ino-
trépicos y/o vasodilatadores
pulmonares. Entre otras cir-
cunstancias del paciente que
los anestesi6logos atendieron,
figura una insuficiencia renal
cronica “lo que complicaba el
manejo de la fluidoterapia y
la volemia (volumen total de
sangre circulante), aspecto que
también se pudo controlar”.
Finalmente, una vez termina-
da la intervencién, se proce-
di6 al traslado del paciente a la
UCI, donde permaneci6 para su
adecuada recuperacion duran-
te casi tres semanas.

SITUACION ANTES DE LA OPERA-
CION. “El paciente presentaba
una situacion muy complica-
da, ya que habia sido interve-
nido con anterioridad de un
recambio de valvula mitral y
de un bypass (puente) coro-
nario un afio antes”, advierte
el doctor Rabago. A la vista de
estas circunstancias, el equi-
po médico barajaba dos op-
ciones. “Podiamos mantener
al paciente en lista de espera
hasta conseguir un 6rgano car-
diaco adecuado, cuestion muy
dificil porque su hipertension
pulmonar le hace candidato
a un corazén muy especifi-
co. Otra alternativa residia en
implantarle un dispositivo de
asistencia ventricular, que nos
permitiera ganar el tiempo su-
ficiente para estabilizar y opti-
mizar al paciente ala espera de
ese 6rgano adecuado”, explica
el especialista.

Los facultativos se inclina-
ron por esta segunda opcion,
la colocacién temporal de un



xtracorpdrea (maquina corazén-pulmon).

dispositivo de larga duracion,
ya que se desconoce cuando se
dispondra de un corazén ade-
cuado a las caracteristicas del
paciente. “Con un dispositivo
de larga duracion conseguia-
mos un doble objetivo -subra-
ya el cirujano cardiaco-. Por
un lado, obteniamos tiempo
y, por otro, esta descrito cien-
tificamente que esta opcion
consigue reducir la hiperten-
sion pulmonar. Ademas, con
el ventriculo artificial dejaba
de condicionarnos la delicada
situacion clinica del paciente,
ya que el dispositivo hace las
veces de ventriculo izquierdo.
Por estas razones decidimos
utilizar el HeartWare por pri-
mera vez en Espafia”.

MAS INFORMACION
Visite la pagina web

5 multimedia/video/
ventriculo-artificial-mas-pequeno-
colocado-espana

WWW.CUN.es/recursos-

"Mi corazon no daba mas
de si, no me quedaba otra

alternativa”

Felipe Arizcuren Moso,
pamplonés de 66 afos, ha sido
el primer paciente en Espafia
al que se le ha implantado

un dispositivo de asistencia
ventricular Heartware.

CUN N Casado, padre de un hijo yabuelo de
dos nietos, hasta que hace 8 afios le diera
un infarto antes de disponerse a ver un
partido de Osasuna en Hamburgo, Felipe
Arizcuren era chofer delos autobuses de La
Burundesa. La insuficiencia cardiaca que
sufre desde aquella circunstancia le llevo
en los ultimos afos a una situacion de sa-
lud muy precaria. Tanto es asi que, estando
en lista de espera para trasplante cardiaco,
los especialistas de la Clinica no vieron
viable que permaneciera un tiempo inde-
terminado sin recibir un 6rgano adecuado.
Por eso decidieron colocarle un ventriculo
artificial como medida puente hasta que
su estado de salud permita el trasplante.
Hace tres meses que le intervinieron y este
pamplonés sefala que “aunque todavia
me encuentro cansado, especialmente, las
piernas, poco a poco voy mejorando”.
¢Qué penso6 cuando los médicos le ofrecieron
la alternativa de este dispositivo?

Pensé que era este dispositivo o morir. Mi
corazoén ya habia dado de si todo lo que
podia. No habia otra alternativa. Cuando
el doctor Rabago me comunic6 la opcion
del ventriculo artificial le dije que hiciera
lo que tuviera que hacer, porque realmente
no habia otra solucion.

¢Cémo se ve actualmente?

Me veo evolucionando a mejor, aunque
muy lentamente. Lo que mas me noto es
que he perdido mucha fuerza enlas piernas.
¢Encaroé la operacion con esperanza?

Lo cierto es que no me imaginaba en qué
iba a consistir. Fui al quiréfano sin saber a
ciencia cierta qué podia ser. Pero desde el
principio confié en el doctor Rabago.

&Y qué le dicen los especialistas?

Me dicen que todo va muy bien desde el
principio. La verdad es que como conse-
cuencia de la intervencion no he tenido
ningan problema.

¢Como lleva que su corazoén esté asistido por
un ventriculo artificial?

Lo llevo bien. Lo cierto es que no pienso
en ello. Habia que hacerlo y ya esta. Pero
es que no me ha molestado en ningin mo-
mento, no me entero de que lo llevo, s6lo
sé que cumple su funcién.

¢Cuanto tiempo tendra que llevarlo?

Me han dicho que en uno o dos afnos estaré
lo suficientemente recuperado como para
volver a entrar de nuevo en la lista de espe-
ra para trasplante cardiaco.

Si conociese alguna persona en una situacion
similar ¢qué le aconsejaria?

Que se ponga en manos de los doctores, y
que les haga caso, que confie en ellos. Que
tiren para adelante porque si no se queda-
ran en la cuneta.

éY el futuro?

Creo que la expectativa de vida que me
queda por delante es buena. Ahora lo que
me planteo es coger fuerzas, especialmen-
te en las piernas y recuperarme.

El paciente Felipe Arizcuren se recupera en su habitacién de la Clinica.
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AVANCES CLINICOS

Especialistas de la Clinica,
pioneros en operar el tiroides con
endoscopia a traveés de la axila

El equipo de facultativos
cuenta con amplia
experiencia en cirugia
tiroidea transaxilar, ya
que con anterioridad
abordaban estos casos
con el sistema Da Vinci

CUN B Por primera vez en Es-
pana, especialistas de la Cli-
nica han realizado una cirugia
de tiroides a través de la axila,
mediante técnica endoscopi-
ca. Con anterioridad, el mismo
equipo médico habia interve-
nido esta misma glandula con
abordaje transaxilar pero me-
diante procedimiento roboti-
co, con el sistema Da Vinci.

El acceso a través de la axila
serealiza para evitar dejar en el
cuello la cicatriz que ocasiona
la cirugia abierta convencio-
nal. Hasta la fecha, los facul-
tativos del Area de Patologia
Tiroidea de la Clinica han rea-
lizado ya varias intervenciones
de este tipo con resultados sa-
tisfactorios.

INDICACIONES. La técnica en-
doscépica transaxilar, lo mis-
mo que la robética, esta indi-
cada principalmente para la
extirpacion del bocio nodular
(aumento de tamaifio de la
glandula tiroides originado por
la presencia de nédulos en su
interior), de carcinomas papi-
lares y foliculares de tiroides
de tamafo no superior a 2 cm,
sin extension extracapsular,
y de adenomas (tumor benig-
no) de glandulas paratiroides
(hiperparatiroidismo). Se trata
de un procedimiento especial-
mente ventajoso en pacientes
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El doctor Juan Alcalde durante la intervencién endoscépica.

de constitucion delgada que
presenten patologia nodular
tiroidea.

PROCEDIMIENTO. La técnica
endoscopica, asi como la ro-
bética, sustituyen la incision
cervical por un abordaje tran-
saxilar, mediante una incision
de unos 6 cm que se oculta en
los pliegues dela axila. Para po-
der realizar este procedimien-
to es necesario que el equipo
de cirujanos posea una amplia
experiencia en cirugia de la
glandula tiroides. En este sen-
tido, los especialistas del Area
de Patologia Tiroidea atesoran

LA CIFRA

2,000

Los especialistas del Area de
Patologia Tiroidea atesoran

mas de 2.000 casos de cirugia
de tiroides efectuados hastala
fecha, ademas de una formacién
especifica en cirugia robética con
el sistema Da Vinci.

mas de 2.000 casos efectuados
hasta la fecha, ademas de una
formacion especifica en cirugia
robotica con el sistema Da Vin-
ci, complementada, en el caso
de los doctores Alcalde y Bap-
tista, por la practica de cirugia
tiroidea endoscopica y cirugia
robotica transoral.

La diseccién quirtrgica desde
la axila se realiza en el plano
subcutaneo hastaalcanzarlare-
gion cervical y tiroidea. Gracias
alaexcelente visualizacion que
ofrece la técnica endoscopica
se puede llevar a cabo la extir-
pacion de la glandula tiroides.
El doctor Alcalde destaca que
en el procedimiento transaxilar
“el tiempo quirtrgico de exére-
sis (extirpacion) de la glandula,
enlos casos enlos que serealiza
una hemitiroidectomia (extir-
pacion quirdrgica de la mitad
de la glandula), es similar al
empleado en la técnica clasica,
con idéntica preservacion ana-
tomica de las estructuras que
rodean la glandula. Ademas,
puede realizarse la extirpacion
de toda la glandula por una
Gnica axila si el volumen del
hemitiroides contralateral es
pequeiio, o por ambas axilas en
casos mas complejos™.

Segtn indica el doctor Alcal-
de, las ventajas del procedi-
miento endoscopico residen
en la abundante variedad de
instrumental existente, propia
de una técnica muy desarrolla-
da. Este procedimiento endos-
copico resulta especialmente
ventajoso frente a la cirugia
robotica en el caso de bocios
(aumento de la glandula tiroi-
dea) con patologia nodular y un
volumen grande delaglandula.
Por su parte, la técnica robéti-
ca, también empleada en este
tipo de intervenciones, se ca-
racteriza por su gran precision
quirdrgica. Los especialistas
de la Clinica aplicaran ambos
procedimientos segiin resulten
mas adecuados en cada caso
particular.
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DEPARTAMENTO A FONDO

Asistencia, docencia
e Investigacion,
de lamano

en el Laboratorio
de Bioguimica

Con sus 600.000 analiticas de media anual, este Servicio atiende a todos los
departamentos médicos de la Clinica con las maximas garantias de calidad

CUN H E] 90% de los procesos
asistenciales que se realizan en
la Clinica precisan de una ana-
litica que ayude al especialistaa
fundamentar su decision diag-
nostica o manifieste la necesi-
dad de otras exploraciones para
llegar a un diagnéstico preciso.
Asi, el Laboratorio de Bioquimi-
ca puede considerarse uno de
los servicios mas transversales
y basicos de la Clinica, ya que
con su actividad atiende a la
totalidad de los servicios mé-
dicos. Segtin define el director
del Laboratorio, el doctor Ig-
nacio Monreal, la Bioquimica
Clinica es la especialidad que
“desde el conocimiento de los
principios quimicos que sus-
tentan la vida y de los méto-
dos de analisis de las muestras
14
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biologicas de origen humano,
genera informacion para dis-
tinguir los estados de salud y de
enfermedad, ayudar al correcto
diagnostico de las enfermeda-
des, establecer el pronoéstico,
facilitar el seguimiento clinico
y asegurar la eficacia del trata-
miento aplicado”. El Servicio
de Bioquimica esta constitui-
do por diez enfermeras, una
auxiliar y cuatro técnicos de
laboratorio que desarrollan la
actividad analitica en las dife-
rentes areas. Las enfermeras,
a primera hora de la mafiana,
realizan la extraccion de sangre
en las unidades de hospitali-
zacion. Una administrativa da
soporte al sistema informatico
con el que se gestiona la asis-
tencia. Seis especialistas y dos

investigadoras responden de
la actividad asistencial, docen-
te e investigadora y forman a
cuatroresidentes en proceso de
especializacion.

En total, el Laboratorio de
la Clinica cuenta con un cata-
logo de 350 pruebas y realiza
una media de 600.000 analisis
anuales. De toda su asistencia,
en torno a un 12% corresponde
a casos urgentes. De hecho, los
tiempos de respuesta de este
Servicio ofrecen un promedio
de 80 minutos para pacientes
en consultas externas, 60 mi-
nutos en los hospitalizados y
40 minutos para los de Urgen-
cias. Sin embargo, el objetivo
es que los resultados analiti-
cos, con la debida calidad, es-
tén disponibles para el médico

solicitante en tiempo y manera
que dinamice la asistencia. Es
el caso de las extracciones de
la UCI que se realizan en tor-
no a las 7 de la manana vy, si
es necesario, se repiten cada
cuatro horas. Igualmente en
los pacientes hospitalizados se
pretende ofrecer los resultados
antes de la visita de planta por
el equipo facultativo, para que
los especialistas puedan tomar
decisiones con los resultados
de las analiticas en la mano. El
Servicio de Bioquimica perma-
nece activo 24 horas diarias,
365 dias al afo.

Para los analisis solicitados
en consulta, se prioriza que el
paciente pueda volver a en una
segunda visita avanzada la ma-
flana para recabar informacién



Preparaciones. La investigadora Patricia
Restituto prepara un cultivo celular.

=

Investigacion. El doctor Gonzalez planifica un
ensayo con Rubén Pio, investigador del CIMA.

g

il

De izda adcha. Maitane Izaguirre (residente, R2), Pilar Maset (técnico de laboratorio, TEL), Patricia Restituto (investigadora), Carmen de Carlos (TEL),

Docencia. El doctor Monreal dirige un grupo de
practicas en la Facultad de Medicina.

M2 Jesus Gil (especialista), Felicidad Rodriguez (auxiliar), Maria Retegui (alumna Bioquimica en practicas), Estibaliz Alegre (especialista), Cristina Huarte
(enfermera), Sara Fernandez (R3), Debbie Martinez (R1), Alicia Uriz (enfermera), Kati Chornet (administrativa), Rosario ifiigo (enfermera), Carmen Pérez
de Ciriza (especialista doctoranda), Carmen Mugueta (especialista), Ignacio Monreal (especialista y director), Angelines Ramirez (enfermera), Asun Parra
(investigadora), Nieves Labiano (enfermera), Alvaro Gonzalez (especialista), Charo Irurtia (enfermera), Virginia Ayesa (TEL) y Nerea Varo (especialista).

del médico, una vez recibidos
los resultados analiticos de la
muestra extraida una o dos ho-
ras antes.

EL PROCESO ANALITICO. Segiin
explica el doctor Monreal, el
proceso analitico se divide en
tres fases. La primera corres-
ponde a la parte preanalitica,
que comprende la preparacién
delas muestras: desde su solici-
tud por parte del clinico, hasta
el proceso de extraccion de san-
gre. Asegurar los parametros de
calidad en esta primera parte
constituye hoy un reto en to-
dos los laboratorios ya que se
realizan fuera del Laboratorio
y pueden sufrir problemas por
mal control de la temperatura,
agitacion, etc... Se estima que

el 70% de los errores analiticos
se dan en esta fase, lo que obli-
ga a optimizar los procesos de
garantia de la calidad.

En la segunda fase, la analiti-
ca como tal, es habitual aplicar
controles de calidad. “Se trata
de sueros y orinas de composi-
cion desconocida, analizados
a ciegas, cuyos resultados se
envian a una agencia externa
a la Clinica, como la Sociedad
Espafiola de Bioquimica Clinica
y Patologia Molecular, paraque
certifiquela calidad del proceso
analitico”, explica. En algunas
unidades asistenciales (UCIL, Ur-
gencias, Quiréfanos, etc.) hay
equipos de analisis que tam-
bién estan sometidos a progra-
mas de garantia de la calidad.
La doctora Varo, desde el La-

boratorio de Bioquimica, es la
responsable de estos equipos.
Lo mismo ocurre con los equi-
pos de analisis de la Clinica en
Madrid, cuya actividad se su-
pervisa y valida en tiempo real
desde el Servicio en Pamplona.

Por ltimo, la fase postana-
litica se ocupa de que los re-
sultados de los analisis estén
disponibles cuanto antes para
los servicios clinicos.También
forma parte de esta fase pos-
tanalitica la generacién auto-
matica de nuevas pruebas a
las muestras, en funcion de los
resultados, parainiciarse asi un
nuevo ciclo analitico.

PROCESO DE TRAZABILIDAD. El
proceso de trazabilidad reco-
ge toda la informacion de las

personas que han intervenido
en cada analisis desde su solici-
tud, hora en que han participa-
do, muestra obtenida, lotes de
reactivos empleados, controles
aplicados y sus resultados, cali-
bracién de los sistemas analiti-
cos, estado de revision técnica
de los analizadores, documen-
tacién en vigor, etc... En la fase
postanalitica, esta informacion
posibilita la reconstrucciéon de
todo el procedimiento analiti-
co y ratifica su aportacién a la
decision clinica.

La constatacion de valores cri-
ticos en una determinada ana-
litica es de notificacién inme-
diata al médico responsable del
paciente por suponer un riesgo
vital para el paciente. “Se trata
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Un dia en el laboratorio

- { -
-, (= ~ -

Comienza la extraccion de sangre y recogida de muestras

de los pacientes de la UCI (seran las primeras en procesarse, por ser de
caracter urgente) Una enfermera realiza la puesta a punto de los equipos,
ya que todas las técnicas que desarrollan deben estar calibradas. Se proce-
de al control interno de calidad. Si todos los controles resultan correctos,
comienza el procesamiento de las primeras muestras, indica la doctora
Mugueta.

[ZELENN Procesamiento de las muestras de sangre y orina procedentes
dela UCI. Las 'urgencias' estan integradas con la actividad no urgente del
laboratorio, pero se les da prioridad temporal. Existen otros equipos que
apoyan al recién adquirido ‘cobas 8000' y que acttian como equipos de
respaldo en el caso de un problema técnico en éste o de una importante
carga de trabajo. Estos equipos son también calibrados y controlados a
diario para que puedan ser utilizados en cualquier momento.

La actividad se dispersa entre las secciones del Laboratorio:
pruebas de orina, marcadores tumorales, proteinas especificas, enzimas,
iones, hormonas, etc. Toda esta actividad confluira después en informa-
cion transmitida a los clinicos. Comienzan a llegar muestras del Servicio de
Extracciones. Las muestras obtenidas se llevan al de Bioquimica cada me-
dia hora para su procesamiento, durante toda la mafana. Por la tarde, las
extracciones son mas discontinuas, pero siguen el mismo itinerario.

foa . ') .'-. = = a
E[XsJeAl Otro ejemplo de técnicas de analisis manual son las cromato-
graficas como HPLC (Cromatografia liquida de alta eficacia). Son técnicas
mas laboriosas no urgentes, aunque con compromiso de entrega. La
cromatografia mide, por ejemplo, los aminoacidos, parametros relaciona-
dos con errores metabolicos 0 aminoacidopatias, las catecolaminas, y se
emplea también en el estudio de algunos tumores.

IEEILM Durante una o dos horas, enfermeras de Extracciones o del Labo-
ratorio acuden a las plantas para completar las extracciones de sangre a
los pacientes sometidos a pruebas de estimulacion. Una auxiliar procesa
muestras de orina de pacientes ingresados. Un equipo lee la tiras de com-
ponentes anormales de cada orina. Se trata de un equipamiento que esta
controlado y calibrado diariamente para que emita los resultados mas
precisos posibles.

[E[*EIel Comienza el proceso de validacion técnica y facultativa de anali-
sis correspondientes a pacientes de consultas externas, conforme se van
obteniendo resultados. Esta accién continda durante el resto de la marfia-
nay comienzo de la tarde.



En el Servicio de Extracciones se comienza a atender a los
pacientes ambulatorios y a los hospitalizados en planta, para obtener en
ayunas las muestras necesarias para pruebas solicitadas por los clinicos
con anterioridad. Todas las muestras se identifican con un codigo de ba-
rras para evitar que los tubos puedan ser intercambiados. Una auxiliar de
extracciones lleva periédicamente al Laboratorio las muestras extraidas.

= ] 1T . s o

Empiezan a llegar al laboratorio las muestras de sangre obte-
nidas de los pacientes ingresados en planta, extraidas por las enfermeras
de los laboratorios. Durante las 24 horas, una enfermera de Extracciones
se encarga de acudir a atender las peticiones urgentes de analiticas, pro-
cedentes de toda la Clinica. En estos casos, conforme extrae la muestra al
paciente, la lleva a analizar.

IEETIN Posteriormente la auxiliar prepara los sedimentos de todas las
muestras de orina, no sélo de las que ofrecen un resultado alterado. Estos
sedimentos son valorados al microscopio por los residentes. Ante cual-
quier duda, consultan a los especialistas del Laboratorio. Esta forma de
aprendizaje tutelado esta orientada al desarrollo de competencias, una
cualidad inherente al proceso de adquisicién de autonomia.

EEELTTIM Al disminuir la demanda analitica, se realizan los manteni-
mientos diarios internos de los distintos equipos. Se reponen los reactivos
necesarios en cada caso. Si es preciso, se vuelven a calibrar y controlar
nuevamente.

Una vez obtenidos los resultados se cotejan con los va-
lores de referencia y se repiten los dudosos. Esta es la validacion técnica
seguida de la validacion facultativa, en la que se revisan los antecedentes
analiticos del paciente, la congruencia de resultados y algunos datos de
la historia clinica. A partir de esta validacion, los resultados quedan dis-
ponibles informaticamente para el solicitante. Esta actividad es continua
durante todo el dia.

& T ECH e DI ’\

Las enfermeras recogen y archivan en cdmara fria las muestras pro-
cesadas, en prevision de nuevas pruebas que se puedan solicitar. Estas mues-
tras se conservan entre 7 y 10 dias. Algunas, principalmente de pacientes con
enfermedades crénicas, se conservan congeladas a-80 ©C en serotecas por
tiempo indefinido para futuras asistencias o para investigacion. Por la tarde, la
nochey fin de semana, se realizan los andlisis urgentes que se soliciten.
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de los Ginicos resultados que se
deben comunicar telefénica-
mente”, asegura el facultativo.
Este modo de actuacion sigue
un protocolo de seguridad en
el que seregistrala persona que
emite el mensaje, quién lo reci-
be y los términos en que se han
comunicado esos resultados
tan graves, con la pretensiéon de
que se implanten cuanto antes
las medidas correctoras perti-
nentes. Se trata, por tanto, de
una accién registrada también
dentro del denominado pro-
ceso de trazabilidad de las ac-
tuaciones, como exige la Joint
Commission, entidad acredita-
dora dela calidad asistencial de
la Clinica. Sobre suimportancia
da una idea el hecho de que,
anteriormente, los pacientes
con valores criticos no comuni-
cados directamente tenian una
tasa de fallecimiento del 4%,
valor que se ha reducido al 1.4
% tras su implantacion.

ACTIVIDAD DOCENTE. Pero la
labor de los profesionales del
Laboratorio de Bioquimica no
se restringe inicamente al pro-
ceso analitico en toda su ex-
tension. Todos los facultativos
de este servicio dan formacion
especializada en Bioquimica

Nuevo equipo COBAS 8.000

pie de foto
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350

Entotal, el Laboratorio de Bio-
quimica de la Clinica cuenta con
un catdlogo de 350 pruebas y
realiza una media de 600.000
andlisis anuales.

Clinica, acogen en sus instala-
ciones a residentes médicos,
bidlogos y farmacéuticos de
otras especialidades, imparten
clases en los Grados de Me-
dicina, Bioquimica, Biologia,
Farmacia y Enfermeria y cola-
boran en jornadas de puertas
abiertas de la Universidad de
Navarra, dirigidas a dar a co-
nocer los grados universitarios
a alumnos de altimo curso de
bachillerato. También acogen
aalumnos de diferentes grados
para que realicen sus practicas
en empresa en el Laboratorio
de Bioquimica.

Ademas, se imparte docencia
de postgrado en la especiali-
dad de Bioquimica Clinica y
en el master de Investigacion
Biomédica, recuerda la doctora
Alegre, asi como trabajos de fin

de grado y planes personaliza-
dos de formacion para especia-
listas de aplicaciones de la in-
dustria de diagnéstico in vitro.
Semanalmente, se desarrollan
sesiones del Departamento,
seglin un programa elaborado
cada afio por el doctor Gon-
zalez, tutor de residentes del
Servicio, en el que presentan
un caso clinico, mas una parte
tedrica y el contenido biblio-
grafico correspondiente. “Se
trata de acreditar la formacion
de los residentes y ofrecer un
programa de formacion conti-
nuada en bioquimica clinica,
que cuenta ya con doce anos
ininterrumpidos de acredita-
ci6én por la Comision de Forma-
cion Continuada del Sistema
Nacional de Salud”, apunta el
doctor Gonzalez.

APOYO A LA INVESTIGACION.
Como complemento esencial
de su dedicaciéon docente y
asistencial, los profesionales
del Laboratorio centran tam-
bién sus esfuerzos en proyec-
tos de investigacion. Para ello,
las instalaciones cuentan con
unidades de metabolémica,
inmunoensayo, absorciéon
atémica y cromatografia de li-
quidos y de gases, preparadas,
tanto para su uso en proyectos

La Clinica ha adquirido recien-
temente este equipamiento
de dltima generacion. Se trata
de un multianalizador consti-
tuido por 4 médulos integra-
dos con un sistema robdtico
de transporte de muestras, lo
que permite una alta capacidad
de analisis, variable segin su
configuracion: entre 170 y 500
analisis por hora. Las unidades
analiticas de las que consta son
un modulo de carga continua
de muestras y de analisis de io-

propios de la Clinica, como pa-
ra desarrollos solicitados por
empresas externas. En este
sentido se orienta, por ejem-
plo, la metabolémica, en la que
el doctor Gonzalez dirige una
linea de investigacion centrada
en la inmunotolerancia y en la
bisqueda de nuevos marcado-
res tumorales, colaborando con
varios ensayos clinicos en los
que participa la Clinica.

Los espacios de Bioquimica,
cuentan también con un Labo-
ratorio de Apoyo a la Investiga-
cién. “Nace con la idea de ofre-
cer ayuda en todas sus fases a
cualquier proyecto o tesis de
investigacién que surja en la
Clinica”, sefala la doctora Pa-
tricia Restituto.

Este servicio se encarga asi de
establecer ‘sinergias’ entre las
necesidades de los clinicos que
permiten desarrollar estudios
con datos asistenciales, con las
delaindustria de diagnosticoin
vitro, que se presta a financiar
estos estudios y que comercia-
lizara la técnica, si ésta se llega
avalidar. Desde estaunidad del
Laboratorio “ayudan a espe-
cialistas de diferentes departa-
mentos que tienen proyectos
que necesitan apoyo en su fase
de disefio o en el desarrollo de
su parte experimental”.

nes con electrodos selectivos;
un segundo moédulo de quimi-
ca clinica de alto rendimiento
con gestion y carga automatica
de los reactivos; y dos modulos
mas de inmunoensayos hetero-
géneos. Presenta, intercaladas
entre las unidades analiticas,
un dispositivo que permite el
acceso rapido a las muestras.
Ademas, el nuevo equipo ges-
tiona y automatiza la carga y
descarga de casetes dereactivos
sin detener el trabajo analitico.



Las instalaciones

El Laboratorio de Bioquimica se organiza en secciones ubicadas en distintas salas, quedando distribuida
la actividad analitica en funcion del equipamiento o subespecialidades.

=k;=-. = m
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Sala dedicada al analisis bioquimico clinico. Se trata de la sala central, lade

mayor tamafio, y en ella es donde se realizan el mayor nimero de pruebas y

donde permanece instalado el nuevo equipamiento modular COBAS 8.000.

Sala para el analisis de orinas y sedimentos urinarios, asi como los analisis
de sangre oculta en heces.

Seccién de Bioquimica especial, que cuenta también con un equipo de
absorcién atémicay emisién de llama donde se realizan técnicas analiticas
muy concretas, como zinc en sangre cobre en orina o en biopsias hepaticas,
entre otros ejemplos. Se realizan también analisis de hidrégeno y pruebas de
aliento con carbono-13 en pruebas de metabolismo y de funcién digestiva.

La sala de marcadores tumorales dedicada también al analisis de hormo-
nas de fertilidad y tiroideas. El espacio destinado a las pruebas de proteinas,
fundamental, por ejemplo, en el estudio de los mielomas, electroforesis en
sangre (para medir las proteinas en el suero de la sangre) y para la cuantifi-
cacién de cadenas ligeras (subunidad de un anticuerpo o inmunoglobulina).

La seccion de metabolémica, de muy reciente incorporacioén, destinada
a ensayos para localizar marcadores de determinadas enfermedades. Se
dedica a la investigacion basica y traslacional, observando el metabolismo
en distintas enfermedades. Entre su equipamiento: dos sofisticados equi-
pos de cromatografia de liquidos con detectores de masas, en colabora-
cién con la Unidad de Investigacion Clinica de Farmacologia.

El laboratorio de la Clinica en Madrid es una extension del de la Clinica
en Pamplona. De hecho esta integrado en su sistema GDL, un sistema in-
formatico de desarrollo propio que permite que tengan acceso a la misma
informacién en tiempo real los profesionales del Laboratorio de Bioquimi-
ca de Pamplonay los de Madrid.



ENSAYO CLINICO

Dirigen un ensayo clinico
deinmunoterapia para
tratar el cancer hepatico

Especialistas de la Clinica han participado en otro estudio con
el mismo objetivo, publicado en el ‘Journal of Hepatology',
llevado a cabo también con anticuerpos monoclonales.

CUN B Un equipo de especia-
listas de la Clinica dirigen un
ensayo clinico multicéntrico
internacional de inmunotera-
pia con anticuerpos monoclo-
nales para el hepatocarcinoma
(cancer de higado), estudio
que se suma a otro reciente-
mente publicado por el centro
navarro sobre un tratamiento
delamisma familia de medica-
mentos probado frente a este
tipo de tumor.

Gracias al disefio en los lti-
mos anos de nuevos anticuer-
pos monoclonales, se esta con-
siderando la inmunoterapia
como una opcién terapéutica
esperanzadora frente a deter-

minados canceres, segiin ex-
plica el doctor Bruno Sangro,
director de la Unidad de He-
patologia de la Clinica. “La in-
munoterapia se habia aplicado
en algunos tipos de tumores
que parecian mas sensibles a
la accion del sistema inmune,
como el melanoma o el cancer
renal. En otros canceres soéli-
dos, como el hepatico, no se
habia probado hasta ahora de
forma decidida”.

Los anticuerpos monoclona-
les son farmacos que permi-
ten estimular o bloquear las
acciones de las células, en este
casolas del sistema inmune de
defensa del organismo. En de-

Los doctores Bruno Sangro, director de la Unidad de Hepatologia de la Clinica,
e Ignacio Melero, inmuno-oncélogo de la Clinica y director del Laboratorio
Inmunologia del Centro de Investigacién Médica Aplicada (CIMA).
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finitiva, pueden ayudar a que
el sistema inmune de una per-
sona reaccione para destruir
las células cancerosas, como
detalla el doctor Sangro: “Una
de las maneras que tienen los
tumores para pervivir consiste
en frenar la accién del sistema
inmunolégico. Los anticuer-
pos monoclonales logran libe-
rar algunas piezas de ese freno
para que el sistema pueda po-
nerse en marcha y atacar a las
células tumorales”.

DISMINUCION DE LA CARGA VI-
RAL EN LA HEPATITIS C. Asi, el
ensayo clinico ya finalizado en
el que ha participado la Clinica
junto al Hospital 12 de Octubre
de Madrid y el Hospital Reina
Sofia de Cordoba, tenia como
objetivo “probar un anticuer-
po monoclonal llamado tre-
melimumab en pacientes que
presentaban hepatocarcinoma
sobre una hepatitis crénica por
virus C, la causa mas frecuente
de este tumor. Seleccionamos
estos pacientes con la inten-
cion de ver simultaneamente
si el medicamento tenia accion
tumoral y antiviral”, concre-
ta el especialista de la Clinica
Universidad de Navarra.
Publicado en el Journal of
Hepatology, revista de la So-
ciedad Europea para el Estudio
del Higado, el estudio revela
que el trememimulab tiene

pocos efectos secundarios y
resulta muy bien tolerado por
pacientes con cirrosis hepati-
ca, “poblacion a la que nunca
se le habia administrado es-
te farmaco. Ademas, existen
signos muy sugerentes de su
actividad antitumoral, si bien
no tenemos certeza absoluta
porque el nimero de pacientes
tratados en el ensayo es redu-
cido”, senala el doctor Sangro.

El estudio si que ha eviden-
ciado, aflade, el efecto antivi-
ral de este anticuerpo frente
a la infeccion por el virus C.
“La carga viral disminuia en la
gran mayoria de los pacientes
y, en algunos casos, la elimi-
naba completamente durante
un tiempo”.

La novedad de este ensayo
clinico le ha hecho merecedor
de que la misma publicacion,
Journal of Hepatology, le dedi-
cara una editorial bajo el titulo
“Amanecer de la inmunotera-
pia para el hepatocarcinoma”.
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Izquierda, imagen microscopica del tejido de un hepatocarcinoma. Arriba ala derecha, aspecto macroscépico del tumor muy delimitado en la zona superior.
Abajo a la derecha, técnicas complementarias que permiten identificar dianas para tratamientos especificos.

Nivolumab, respuestas tumorales prolongadas

Ademas de la Clinica,
en este ensayo clinico
participan 4 hospitales
de Estados Unidos

y otro de Singapur

m En la misma linea innova-
dora, la Clinica dirige actual-
mente un ensayo clinico mul-
ticéntrico internacional sobre
otro anticuerpo monoclonal,
nivolumab, para pacientes con
hepatocarcinoma. En el estu-
dio participan ademas cuatro
hospitales de Estados Unidos
y otro de Singapur. Su inves-
tigador principal es el doctor
Ignacio Melero, consultor del
Departamento de Oncologia
de la Clinica y director del la-
boratorio de Inmunologia del
Centro de Investigacion Mé-
dica Aplicada (CIMA) de la

Universidad de Navarra. Tal
como explica el doctor Ignacio
Melero, “el atractivo de este
farmaco es la experiencia acu-
mulada en el tratamiento de
melanoma, tumores renales
y de pulmén porque entre un
20 y un 30% de los pacientes
tenian respuestas tumorales
que en ocasiones eran muy
prolongadas, incluso en una
enfermedad dificil de tratar
como es el cancer de pulmén.
Lo mas llamativo es que con-
sigue una disminucion de la
carga tumoral durante mucho
tiempo”.

En este sentido, cita datos
presentados en el Gltimo con-
greso de la Sociedad America-
na de Oncologia Clinica (AS-
CO) sobre los resultados del
nivolumab en el tratamiento
del melanoma avanzado: “En

un estudio con mas de 100 pa-
cientes, tenia un porcentaje de
supervivencia del 43% al cabo
de dos afios”.

A juicio de los doctores Me-
lero y Sangro, en el ensayo
clinico que lidera la Clinica
Universidad de Navarra se es-
ta probando “probablemente
uno de los farmacos mas atrac-
tivos para cualquier cancer vy,
desde luego, para cancer de
higado. Calculamos que el es-
tudio se prolongara durante un
ano mas. Aunque todavia es
pronto para valorar su eficacia
real frente al hepatocarcino-
ma, podemos decir que hasta
la fecha la tolerancia esta sien-
do buena”.

En cualquier caso, ambos
doctores destacan que la uti-
lizacién de anticuerpos mono-
clonales es una terapia “no-

vedosa y esperanzadora. En
algunos tumores ha roto con
el pesimismo sobre las posi-
bilidades de la inmunoterapia
para tratar el cancer. Es cierto
que hasta la fecha los intentos
con estos tratamientos habian
dado resultados poco alenta-
dores, ademas de presentar
muchos efectos secundarios”.
Por ello, destacan la existen-
cia de “una familia entera de
nuevos productos que, solos
o en combinacion, estan rom-
piendo este paradigma. La ex-
periencia demuestra que pue-
den unirse a la quimioterapia
para el tratamiento del cancer
avanzado y también a la radio-
terapia. Es verdad que no to-
dos los pacientes responden a
esta terapia, pero la respuestas
de quienes lo hacen son mas
duraderas y estables”.
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RECONOCIMIENTO

El doctor Bilbao, medallade orode
la Sociedad Europea de Radiologia
Cardiovascular e Intervencionista

Recibi6 el maximo
galardon de la CIRSE
durante el congreso
anual de la sociedad,
inaugurado el pasado
14 de septiembre en
Barcelona.

CUN B El doctor José Ignacio
Bilbao Jaureguizar, respon-
sable del Area de Radiologia
Intervencionista de la Clinica
ha recibido la medalla de oro
de la Sociedad Europea de Ra-
diologia Cardiovascular e In-
tervencionista (CIRSE, de sus
siglas eninglés) de manos de su
presidente, el doctor Michael
Lee. Setrata del primer espaiiol
que recibe esta distincién. El
galardon supone el maximore-
conocimiento de la institucién
atodauna trayectoria profesio-
nal en esta especialidad médi-
ca. El doctor Bilbao es un socio
activo (fellow) de la CIRSE, de
cuya junta directiva formo par-
te entre los afios 2000 y 2009.
El facultativo recibi6 la meda-
lla el pasado 14 de septiembre
durante la jornada inaugural
del congreso de esta sociedad
que en su actual edicién se de-
sarrolla en Barcelona desde el
pasado sabado 14 hasta el mar-
tes 18 de septiembre. El sim-
posio conté con la presencia
de 7.000 facultativos inscritos
procedentes de todo el mundo.
Para el doctor Bilbao, la me-
dalla de oro de la CIRSE supo-
ne “el mayor honor que puede
obtener una persona que se ha
dedicado a esta especialidad
y que ha participado de for-
ma activa en esta institucion.
Ademas, se trata de una socie-
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dad porla que he trabajadoalo
largo de mi vida profesional”.
En concreto, el responsable de
Radiologia Intervencionistade
la Clinica ha intervenido en to-
dos los congresos de la entidad
desde su fundacion en 1985. Al
formar parte de la junta direc-
tiva de CIRSE y de la Sociedad
Europea de Radiologia (ESR),
el doctor Bilbao ha contribuido
afomentar la estrecharelacion
que une a ambas instituciones.
Cabe recordar, que el especia-
lista ha presidido este afio el
Congreso de la ESR (ECR-2013,

El doctor Bilbao muestra la medalla de oro de la CIRSE.

Viena) en el que se trataron,
entre otros muchos aspectos,
numerosas cuestiones relati-
vas alaradiologia intervencio-
nista.

CIRSE ha desarrollado, junto
a la ESR, programas formati-
vos tanto para la etapa de re-

La distincién supone el

maximo reconocimiento

delainstitucion atodauna

trayectoria profesional en

esta especialidad médica.

sidencia (especialidad), como
de superespecializacién y de
ensefanza para los alumnos
en las facultades. También ha
diseniado métodos de evalua-
cion de conocimientos (auto-
evaluacion) y examen europeo
de certificacion. Actividades
en las que el doctor Bilbao
ha participado activamente.
En concreto, el galardonado
apunt6 que esta medalla de
oro le anima “a seguir traba-
jando desde dentro de las ins-
tituciones”.

RECONOCIMIENTO AL TRABAJO
PERSONAL Y DE EQUIPO. Con-
sider6 asimismo que la im-
portancia del galardon recae
también, por extension, en el
conjunto dela Clinica Universi-
dad de Navarra y de sus profe-
sionales, “ya que es un recono-
cimiento al trabajo, no solo de
uno de sus especialistas, si no,
en definitiva, de todo un gru-
po pequefio de intervencionis-
tas, pero grande si tenemos en
cuenta todas las especialidades
con las que hemos trabajado y
seguimos trabajando”.

Durante el acto de entrega,
el doctor Bilbao se refiri6 a su
participacion en todos y ca-
da uno de los congresos de la
CIRSE, contribucién que con-
sidera “todo un honor, ya que
en todos ellos he presentado
trabajos cientificos producidos
por el equipo de Radiologia In-
tervencionista de la Clinica”.
El especialista subray6 en su
intervencion el “enorme res-
peto” que le merece la gene-
racion anterior de radidlogos
intervencionistas, a los que
considera los “verdaderos pa-
dresy pioneros” de esta subes-
pecialidad. “Los actuales espe-
cialistas somos quienes hemos
recogido su testigo y hemos
continuado con su inestimable
labor, asentando la especiali-
dady estructurandola median-
te el desarrollo de sociedades”,
concluy®o.
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INVESTIGACION

Demuestran la eficaciade un
nuevo tratamiento para el mieloma
multiple resistente a la terapia

Investigadores de 22 centros hospitalarios, coordinados por el doctor San Miguel,
director médico de la Clinica, hallan una nueva terapia eficaz para esta enfermedad

CUN N Investigadores pertene-
cientes a 22 centros sanitarios
de 12 paises, coordinados por
el doctor Jesis San Miguel, di-
rector médico y de la Unidad
del Mieloma de la Clinica, han
probado mediante un ensayo
clinico la eficacia y seguridad
de un nuevo tratamiento para
el mieloma multiple refractario
o resistente a la terapia con-
vencional. El estudio —milti-
céntrico, aleatorizado, en fase
3— se hallevado a cabo en una
muestra de 455 pacientes que
padecian la enfermedad y se
habian vuelto refractarios a los
farmacos habituales. Los resul-
tados de la investigaciéon han
sido publicados recientemente
en la edicion digital de una de
las revistas cientificas de ma-
yor impacto de la especialidad,
The Lancet Oncology.

Hasta la fecha existian ante-
cedentes de muy pocos trata-
mientos eficaces para pacien-
tes con mieloma multiple en
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El doctor Jesus San Miguel en un laboratorio de Oncologia del Centro de
Investigacion Médica Aplicada (CIMA) de la Universidad de Navarra.

fase de refractariedad al trata-
miento con bortezomib o lena-
lidomida. En el actual trabajo
se ha comprobado la eficacia y
seguridad de la pomalidomida
en combinacién con dosis bajas
de dexametasona.

Segin indica el investigador
principal de este ensayo clini-
co, el doctor San Miguel, “el

resultado de los pacientes con
mieloma multiple habia me-
jorado significativamente en
la altima década gracias a los
nuevos farmacos. No obstante,
cuando los pacientes se vuel-
venresistentes a estas terapias,
la supervivencia es muy baja
(con una mediana de 9 meses).
Por lo tanto, se hacian nece-

sarios nuevos medicamentos
para estos pacientes”.

TERAPIA EXPERIMENTAL. La
pomalidomida en combina-
cion con la dexametasona ha-
bian mostrado clara eficacia
en pacientes refractarios ya
expuestos a tratamiento con
bortezomib y lenalidomida,
hecho de donde surgi6 la ba-
se para disefiar este ensayo en
fase 3. Para el estudio se se-
leccionaron 455 pacientes con
mieloma maultiple resistentes
a la terapia anterior. Del total
de la muestra, se aleatoriz6 un
grupo de pacientes a quienes
se administraron dosis altas
de dexametasona frente a
otro grupo que recibio el tra-
tamiento experimental objeto
del estudio, la pomalidomida
combinada con dosis bajas de
dexametasona. El trabajo de
investigacion incluia un en-
sayo complementario, “que
permitia a pacientes que ex-




perimentaban progresién con
la dexametasona a dosis altas
poder recibir pomalidomida”,
subraya el investigador.

El criterio de valoracion
prioritario del ensayo clinico
fue la supervivencia libre de
progresion de la enfermedad.
Como objetivo secundario se
valoré la supervivencia glo-
bal obtenida, asi como la du-
racion de las respuestas y la
seguridad, describe el doctor
San Miguel. En términos ge-
nerales, aprecia el facultativo,
“nuestro objetivo fue investi-
gar si la combinacion de po-
malidomida con dosis bajas
de dexametasona era superior
en términos de supervivencia
a la administraciéon de dosis
altas de dexametasona en
pacientes refractarios a otras
terapias, de forma que el tra-
tamiento en experimentacion
pudiera convertirse en una
nueva opcion terapéutica para
esta poblacion de pacientes”.

RESULTADOS E IMPLICACIONES.
El programa ensayado demos-
tré que tras un seguimiento
de 4 meses, “ya se observaba
un beneficio significativo en la
supervivencia libre de progre-
sién en los pacientes que ha-
bian recibido pomalidomida.
De forma que un comité inde-
pendiente de supervision reco-
mendé que todos los pacientes
en los que figuraban en la rama
control de dexametasona en
dosis altas tuvieran acceso a
la pomalidomida”, describe el
hematélogo. En el articulo pu-
blicado en The Lancet Oncolo-
gy, losresultados comprobados
durante un seguimiento de 10
meses revelaron que la super-
vivencia libre de progresion de
la enfermedad es significativa-
mente superior en el grupo de
pacientes sometidos ala terapia
experimental, al tiempo que
demostraron este beneficio en
todas las subpoblaciones a las
que se habia administrado este

tratamiento. “Perolo que es to-
davia mas importante es que la
supervivencia global también
fue significativamente mayor
—12,7 frente a 8,1 meses—, he-
cho que se constat6 a pesar de
que al 50% de los pacientes a
los que se les habia adminis-
trado inicialmente dosis altas
de dexametasona recibieron
como rescate pomalidomida”,
advierte el investigador. En
cuanto al perfil de seguridad, el
doctor San Miguel asegura que
“el tratamiento fue muy bien
tolerado”. A la luz del signifi-
cativo beneficio, tanto en la su-
pervivencia libre de progresion
como en la supervivencia glo-
bal y en el excelente perfil de
toxicidad demostrado, “con-
sideramos que la combinacién
de pomalidomida con dexame-
tasona debe convertirse en un
nuevo estandar de tratamiento
para la poblacién de pacientes
con mieloma multiple refracta-
rio a otras terapias”, concluye.

Arriba, ala derecha, lesién en
sabana de células tumorales rela-
tivamente homogéneas. Arriba a
laizquierda, detalle de las células
que conservan rasgos de células
plasmaticas. Abajo a la izquierda,
expresion de membrana de CD138
(marcador de células plasmaticas).
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Online Publication, 3 September
2013. doi:10.1016/51470-
2045(13)70380-2.

ENLACE AL ARTICULO ONLINE:
http://www.thelancet.com/
journals/lanonc/article/
PlIS1470-2045(13)70380-2/
fulltext.
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‘Cuando me dijeron
que podia perder

el dedo pulgar, me
eché a llorar porque
la danza es mi vida”

Esta bailarina ibicenca, de 17 anos, lleg6 a tiempo a
1a Clinica, donde le aplicaron una novedosa terapia
para tratar un tumor 6seo de células gigantes

CUN N Si a Soraya Cervantes no le hubie-
sen operado el dedo pulgar de su mano
izquierda, lo hubiera perdido. Incluso el
desenlace podria haber sido todavia peor
si el tumor 6seo de células gigantes que
padecia se le hubiera extendido. Pero esta
bailarina ibicenca, de 17 afios, que creia
que lo que tenia era un simple esguince,
lleg6 a tiempo a la Clinica donde le aplica-
ron un novedoso tratamiento.

Y todo comenzo con una caida, cuan-
do estaba bailando en la ‘Passion Dance
School’, centro de Ibiza donde recibe for-
macion de bailarina. A raiz del percan-
ce, Soraya not6 que su dedo estaba muy
hinchado y le dolia demasiado como para
tratarse de un simple esguince, tal y co-
mo le habian diagnosticado dos médicos.
No conforme con este diagnostico, deci-
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di6 consultarlo con un traumatoélogo que
confirmé en la radiografia que un tumor
estaba invadiendo su dedo pulgar.

Para entonces, la lesion habia avanzado
demasiado y aquel facultativo le aconsejo
acudirala Clinica Universidad de Navarra,
centro con una amplia experiencia en este
tipo de tumores. Alli, un equipo de trabajo
formado por cirujanos ortopédicos, radi6-
logos y endocrinélogos, tras estudiar el
caso y consultarlo con expertos de todo el
mundo, concluyé que la mejor opcioén pa-
ra salvar el dedo de Soraya consistia en un
novedoso tratamiento multidisciplinar.

Larapidisima respuesta de la joven a este
tratamiento permitio6 a los cirujanos or-
topédicos proceder a la intervencion qui-
rargica: la reconstrucciéon del dedo con un
pequeio fragmento de su propio peroné.

Soraya pudo asi conservar las articulacio-
nes de su pulgar, vitales para, entre otras
cuestiones, volver a ajustarse las castafiue-
las que dan ritmo al flamenco. “Sea el iz-
quierdo o el derecho, esun dedo, una parte
de mi cuerpo, s6lo por eso yo queria con-
servarlo. Lo necesito para todo, para bailar,
para salir con mis amigas...”, asegura tras
saber que su dedo esta ya a salvoy, con é€l,
su carrera como bailarina profesional.

“Te das cuenta de que las cosas pasan por
algo”, concluye esta joven ibicenca en re-
ferencia ala caida que sufri6 y que le llevo
finalmente hasta la Clinica porque “me
alegro de haber llegado a tiempo de so-
lucionar mi caso”. Ahora, ya recuperada
en su casa de Ibiza, s6lo piensa en seguir
adelante con el ritmo de su vida: la danza.
Como colofén, ha sido seleccionada para
bailar en el musical ‘Sister act’.

¢Cuando percibié que sudedo no estababien?
Me cai cuando estaba bailando y me em-
pez6 a doler muchisimo el dedo pulgar de
lamanoizquierda. Yo pensaba que era por
el golpe que me habia dado.




Y acudié a consultarlo con un médico en Ibiza.
Si. Allime dijeron que era un esguince. Pe-
ro me empez6 a doler mas y se me empezo
a hinchar muchisimo. Notaba en el dedo
como latidos del corazén, como si lo tu-
vieramuy comprimido. La tercera vez que
fuimos ala misma clinica, el traumatélogo
me dijo que no podia ser un esguince, vio
que era un tumor y me mando a la Clinica
Universidad de Navarra.

Le diagnosticaron un tumor dseo, {qué se le
paso por la cabeza en ese momento?

Me puse a llorar histérica porque la danza
es mi vida. Hay un estilo llamado ‘danza
flamenco’ en el que se tocan los palillos y
es necesario el dedo gordo para tocarlos
y yo ya no iba a poder. Para mi fue un
‘shock’ cuando me dijeron que a lo mejor
me tenian que amputar el dedo, eso si, en
un caso extremo...

Pensar que podiallegar aperderundedotiene
queserduro...

El doctor San Julian me dijo que me iban a
administrar un tratamiento previo ala ope-
raciéon y que, si la intervencion salia bien,
no haria falta amputar el dedo. Después,

“Latercera vez que fuimos
alamisma clinica, el trau-
matologo me dijo que no
podia ser un esguincey
nos mandaron a la Clinica
Universidad de Navarra”.

“Hay un estilo llamado
‘danza flamenco’ en el que
se tocan los palillos y yo
necesito el dedo pulgar
para tocarlos”.

“Hellegadoala
conclusion de que sime
pasa alguna otra cosa,
vendré porque esta
Clinicame hallegado al
corazoén”.

cuando pasas el mal rato y te dicen que
todo esta bien, te alegras muchisimo y lo
agradeces. Sea elizquierdo o el derecho, un
dedo es una parte de tu cuerpo, por eso yo
s6lo queria conservarlo: no queria perderlo
porque lo necesito para todo.
¢Cémovivid laexperienciade someterseauna
intervencion quirdrgica alos 17 afios?
Me considero bastante valiente. Nunca lo
habia pasado antes pero, cuando llega el
momento, sientes que tienes que ser fuer-
te porque no queda otra opcién. Por eso,
en ningin momento me puse nerviosa
porque estaba en buenas manos.
¢Cémo quedo el dedo tras la operacion?
Después de la operacién, me senti muy
bien, genial y muy contenta. Pero si sen-
tia que el dedo me iba a explotar porque
estaba hinchadisimo. El doctor me dijo
que era normal que lo tuviese asi. No he
sentido dolor en ningiin momento. El doc-
tor San Julian ha sido una persona muy
importante para mi, todo el equipo se ha
portado muy bien conmigo y ha sido una
experiencia bastante bonita.
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Los doctores Bilbao, San Julian y Calleja, junto a Soraya.

EL PROCESO

Un nuevo tratamiento multidisciplinar

“Soraya tenia un dolor intenso en el dedo pul-
gar de la mano izquierda. Meses antes habia
sido diagnosticada de un supuesto esguince”,
explica el doctor San Julin, especialista en
Traumatologia y experto en tumores éseos
de la Clinica que trat6 a la paciente ibicenca.

Desde el primer sintoma de dolor, percibi-
do araiz de una caida, “la tumoracién en el
dedo le fue aumentando. Esto ocurrié desde
agosto de 2012 hasta enero de 2013, cuando
acudid por primera vez a la Clinica. De hecho,
en la radiografia se observaba un tumor muy
agresivo en el primer metacarpiano de su
mano”, describe el facultativo.

Una vez en la Clinica, los especialistas le
practicaron una biopsia y comprobaron que
se trataba de un tumor denominado de 'cé-
lulas gigantes'. “Es un tipo de tumor benigno
pero muy agresivo que habia destruido,
practicamente, todo el metacarpiano”, indica
el doctor San Julian. El pulgar es "el dedo mas
importante de la mano, ya que es necesario
para hacer el movimiento de pinza, parala
sujecion”.

En el caso de Soraya, la Unica posibilidad de
conservar el dedo y su funcionalidad radica-
ba en que la paciente respondiera a otro trata
miento. “Por este motivo, pedimos ayuda a
especialistas de otros departamentos, la doc-
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tora Calleja (Endocrinologia) y el doctor
Bilbao (Radiologia Intervencionista) para
ofrecer a la paciente un tratamiento multi-
disciplinar”, afirma.

La nueva terapia consistié en una emboli-
zacion “para tratar de reducir el riego sangui-
neo del tumor”, ala vez que un tratamiento
antirreabsortivo dseo y un procedimiento
precursor de la formacién ésea, explica:
“Con este tratamiento conseguimos que el
hueso se osificara completamente, lo que
facilitd muchisimo la cirugia conservadora
que se le practicé después, de forma que
conseguimos preservar asi la funcionalidad
del dedo”, precisa el traumatoélogo. El tra-
tamiento antirreabsortivo dseo consiste en
administrar un anticuerpo monoclonal de
reciente comercializacion "que inhibe a las
células que destruyen el hueso. Ademas se le
aplica otro tratamiento con hormona parati-
roidea sintética para promover la formacion
de hueso”.

Una vez extirpado el tumor, “reconstrui-
mos el hueso del dedo con un pequefio frag-
mento de su propio peroné. Pudo conservar
las dos articulaciones, la trapecio-metacar-
piano Yy lainterfaldngica. De hecho, Soraya
ya ha vuelto a bailar, a coger los palillos”,
subraya el especialista.

<<VIENE DE LA PAG.31

éPenso en qué hubiera pasado sinose hubiera
operado el dedo?

Se lo pregunté al doctor y me dijo que, si
no me hubiera operado, el tumor se me
hubiera podido extender a mas sitios. Me
dijo que podia haber llegado a ser una en-
fermedad mas grave y sin solucion.

El baile es una disciplina artistica en la que se
necesita fortaleza psiquica, disciplinay capaci-
dad de superacion. ¢{Cree que estas cualidades
le ayudaron a afrontar la operacion?

Porun lado si porque todos mis profesores
me han apoyado y me han dicho que soy
una chica fuerte y que puedo llegar a lo
que me proponga. Por otro lado, siempre
tienes momentos en los que piensas que
todo te va a ir mal y te hundes. Pero he
tenido muchos apoyos.

¢éLe ha impedido la férula que le pusieron al
darle el alta hospitalaria practicar alguna téc-
nica de ballet?

Mi experiencia de hacerme el mofio con
unasola mano fuerara peroresulto bien. Y
cuando estoy bailando me olvido de la fé-
rula y disfruto el momento. Hace poco, en
la escuela en la que estoy bailando en Ibi-
za, hicieron un festival y yo recibi una beca
por el esfuerzo ylas ganas que le he echado
porque he estado con la férula durante los
altimos cuatro meses y, a pesar de ello, he
intentado hacer todos los ejercicios. Con
la beca podré seguir bailando para que na-
die pueda pararme. Cuando me la dieron,
pensé que aqui no se acaba el mundo, que
tengo que seguir, triunfar, bailar e intentar
llegar a algo. El esfuerzo realizado y las
ganas han servido realmente para algo.
¢Se ve en el futuro como bailarina profesional?
Sueio con ser bailarina profesional, que es
lo que me gusta desde pequeiita, y poder
salir en musicales y en ballets nacionales.
¢Qué diriaa otras jévenes con una carrera pro-
fesional comolasuyapordelantey quetienen
que enfrentarse a una enfermedad?

Que en ningin momento pierdan la fuer-
za, que siempre miren hacia adelante y
que luchen por lo que quieren.

¢Como valora el trato que recibié en la Clinica?
El trato de los profesionales de la Clini-
ca es inexplicable, todos me han tratado
genial, sobre todo el doctor San Julian,
la doctora Calleja, el doctor Bilbao...Han
sido muy importantes en mi vida. He lle-
gado a la conclusion de que, si me pasa
alguna otra cosa, vendré aqui porque esta
Clinica me ha llegado al corazoén.
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El Journal of Hepatology

dedica su editorial
a la trayectoria
del doctor Prieto

La publicacién de la Asociacion Europea
para el Estudio del Higado (EASL)
destaca su labor asistencial, docente

einvestigadora

Imagen de la publicacién.

M El Journal of Hepatology, re-
vista oficial dela Asociacién Eu-
ropea para el Estudio del Higado
(EASL, por su siglas en inglés)
dedica el editorial de su niimero
de septiembre al doctor Jests
Prieto Valtuena, especialista de
Medicina Interna y Hepatologia
e investigador de la Clinica, di-
rector de la division de Hepatologia y Terapia Génica
del CIMA, y coordinador del Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas y Di-
gestivas (CIBER-EHD). El doctor fue reconocido por su
trayectoria profesional e investigadora en el Congreso
Internacional del Higado, celebrado en Amsterdam
el pasado mes de abril, y la revista ha querido unirse
al homenaje con el repaso de su trayectoria asisten-
cial, docente e investigadora. Mario Strazzabosco,
autor del editorial, describe asi al doctor Prieto en el
inicio de su texto: “Hepatologistas de todo el mundo
celebramos al erudito del higado, cientifico, mentor,
lider académico, médico y, para muchos de nosotros,
amigo. Reconocemos a alguien porque ha sabido dar
testimonio: el profesor Jests Prieto nos mostré como
disfrutar de la riqueza de la vida académica, a través
de la interaccion con nuestros estudiantes, colegas y
pacientes, y como el entusiasmo y la curiosidad nos
pueden llevar a una nueva dimension, mas alla de la

biologia y los mecanismos”.
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Actualidad

ENSAYOS CLINICOS

La Clinica mantiene abiertos 99 Ensayos clini-
cos y 43 estudios observacionales y postauto-
rizacion; puede consultarlos todos en www.
cun.es/profesionales/ensayos. Algunos de los
ultimos en marcha:

Melanoma de alto riesgo con la mutacién
BRAF V600 tras cirugia: Estudio fase lll,
aleatorizado y doble ciego de dabrafenib
en combinacién con trametinib frente a dos
placebos.

En cancer metastasico: estudio de Cabazitaxel
versus Vinflunina o localmente avanzado de
células transicionales de urotelio.

En metdstasis hepaticas no resecable de car-
cinoma colorrectal primario: Estudio clinico
aleatorizado de evaluacion de la superviven-
cia global con FOLFOX-6m mds microesferas
SIR-Spheres®, frente a FOLFOX-6m.

En adenocarcinoma gastrico avanzado MET
positivo: Estudio fase lll, multicéntrico, alea-
torizado, doble ciego, controlado con placebo
de rilotumumab con epirubicina, cisplatino y
capecitabina como terapia de primera linea.

Estudio clinico fase lll, doble ciego, de tivanti-
nib en pacientes con carcinoma hepatocelular
inoperable con valores altos de MET tratados
con una terapia sistémica.

En linfoma de células T periféricas recidivante
oresistente al tratamiento: ensayo multicéntri-
co internacional, fase lll, aleatorizado y abierto
dealisertib o la eleccion del investigador.

Para linfomas agresivos en recaida o resis-
tencia no subsidiarios de ser sometidos a qui-
mioterapia intensa y trasplante autélogo de
progenitores hemocitopoyéticos: estudio en
fase Il prospectivo, abierto, multicéntrico de
Gemcitabina, Oxaliplatino y Dexametasona +
Rituximab.

ENSAYOS CUN
rq Masinformacion en:
http://www.cun.es/profesionales/

ensayos



Grupo de investigadores de la Clinica y el CIMA que han participado en el estudio.

Descubren un nuevo
biomarcador para
el cancer de pulmoén

Un estudio de la Clinica y el CIMA demuestra
que la presencia de una proteina (C4d) podria
orientar el diagnostico precoz y el pronéstico

de la enfermedad

M Cientificos de la Clinica y el
Centro de Investigacion Médica
Aplicada (CIMA) de la Univer-
sidad de Navarra han descri-
to un biomarcador que podria
orientar el diagnostico precozy
el pronoéstico del cancer de pul-
mon. Los resultados se han pu-
blicado en la revista Journal of
the National Cancer Institute.
Hasta ahora se sabia que un
componente de la inmunidad
innata, el sistema del comple-
mento, esta activado en las cé-
lulas tumorales de pulmén y
favorece la progresion de la en-
fermedad. Pero no se conocian
los mecanismos nilas proteinas

generadas tras la activacion.
Ahora, los investigadores han
detectado que una proteina de
este sistema, denominada C4d,
esta aumentada en pacientes

MORTALIDAD

El cancer de pulmoén es la prime-
ra causa de muerte por cancer en
el mundo. Estas cifras se podran
reducir en el futuro si disminuye
el consumo de tabaco y se ponen
en marcha protocolos de detec-
cion precoz mediante técnicas
deimagen, como el TAC.

con cancer de pulmén. En con-
creto, el trabajo demuestra que
la presencia de C4d se asocia
con una mayor mortalidad y
que sus niveles se reducen tras
la extirpacién quirtrgica del
tumor. “Ademas, esta protei-
na aumenta el riesgo de estar
sufriendo la enfermedad en
personas asintomaticas, por lo
que podria convertirse en un
biomarcador para detectar y
tratar precozmente el cancer
de pulmén”, explica Daniel
Ajona, autor principal del tra-
bajo, dirigido por los doctores
Luis Montuenga y Rubén Pio,
investigadores del Area de On-
cologia del CIMA, en colabora-
cién con varios departamentos
dela Clinica.

Eltrabajo se hallevadoa cabo
con muestras de mas de 300
pacientes con cancer de pul-
mon y mas de 400 individuos
sanos o con patologias respira-
torias no malignas. En el estu-
dio han participado cientificos
del Centro Médico Universi-
tario de Vanderbilt (Estados
Unidos) y del Hospital General
Universitario de Valencia.

Consorcio
internacional
sobre un tumor
cerebral infantil

M Cientificos de la Clinica y
Centro de Investigacién Mé-
dica Aplicada (CIMA) y de la
Universidad de Navarra parti-
cipan en un consorcio interna-
cional sobre un tumor cerebral
infantil muy agresivo: el tumor
cerebral difuso de tronco. Se
trata del Gnico centro espafiol
integrado en el grupo Rapid
Preclinical Development of a
Targeted Therapy Combination
for DIPG, que pretende agiliza
el desarrollo de nuevas tera-
pias para esta enfermedad que
no tiene curaciéon. Ademas de
la Universidad de Navarra, el
consorcio esta integrado por
12 grupos de Estados Unidos,
Canada, Francia y Holanda.

El tumor cerebral difuso de
tronco afecta aproximadamen-
te a 20 nifios al afio en Espaina
y la supervivencia se sitia en
torno alos 9 meses tras el diag-
nostico. “Este tumor se localiza
en una zona de dificil acceso,
regada por terminaciones ner-
viosas, por lo que cualquier
intervencién quirtrgica impli-
ca el riesgo de producir dafnos
irreparables. Su diagnéstico
se realiza con técnicas de ima-
gen y se trata con radioterapia
y quimioterapia”, explica la
doctora Marta Alonso, inves-
tigadora del CIMA yla Clinicay
responsable del grupo espaiiol.
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Libros&Webs

Aproximacion a las
infecciones asociadas
a biofilms bacterianos

El doctor Del Pozo ha escrito el libro

junto ala directora de la Divisién de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
dela Clinica Mayo Robin Patel

El doctor José Luis del Pozo.

W El doctor José Luis del Pozo, especialista del Area

A p

PROXIMOS VIDEOCHATS

Todos los segundos jueves de
mes (salvo julio y agosto), entre
las 11y las 12 del mediodia, la Clini-
ca emite un videochat, en el que
nuestros especialistas responden
a las preguntas que se han envia-
dopreviamente, yaalgunasdelas
que se formulan en directo. Pue-
de seguir el videochat en tiempo
real y enviar sus preguntas desde
la pagina principal de nuestraweb
www.cun.es. Los préximos vi-
deochats son:

P
™~
N
\

* 14 de noviembre.Trastorno
por Déficit de Atencién e Hipe-
ractividad (TDAH), con el doctor
César Soutullo, director de la
Unidad de Psiquiatria Infantil y
Adolescente.

ENLACES DEL TRIMESTRE

www.aeeh.es

La Asociacién Espaiiola para el Estudio del
Higado (AEEH) se constituye para agrupar
a cuantos cientificos tengan un marcado
interés en la investigacion de esta areade la
Medicina.

www.observatoriodelictus.com
Plataforma multidisciplinar que retine a ex-
pertos de diferentes ambitos relacionados
con el ictus. Nace con la vocacion de actuar
como lider de todas las acciones que se reali-
cen para sensibilizar a la sociedad sobre la im-
portancia e impacto del ictus en la poblacion.

de Enfermedades Infecciosas y del Servicio de Mi-
crobiologia de la Clinica, ha escrito junto a la doctora
Robin Patel, directora del Laboratorio de Investiga-
cion de Enfermedades Infecciosas de la Clinica Mayo
(EEUU), el primer capitulo del libro ‘Aproximacién a
las infecciones asociadas a biofilms bacterianos: del
laboratorio a la cama del paciente’, que ha publicado
el pasado mes de mayo la Sociedad Espafiola de En-
fermedades Infecciosas (SEIMC).

En el capitulo, titulado ‘Aproximacion a las infec-

3 y.

\\7_._, {."/
* 12 de diciembre.'Problemas
hepaticos’, con el doctor Bruno
Sangro director de la Unidad de
Hepatologia.

ciones relacionadas con biofilm: del laboratorio a la
cama’, el doctor Del Pozo escribe sobre las enferme-
dades infecciosas asociadas a catéteres vasculares,
en concreto, “sobre la microbiologia del proceso
de infeccion y las diferentes opciones terapéuticas
que existen para tratar este tipo de enfermedades”,
concreta el especialista. El doctor Del Pozo invit6 ala
doctora Patel a redactar juntos el capitulo “porque es
una de las referencias mundiales en enfermedades
infecciosas” y porque trabajo con ella en durante su
estancia en la Clinica Mayo durante 3 afios, de 2006
a2009. Durante estos afios el doctor Del Pozo hizo el
Fellowship en Enfermedades Infecciosas (Fellow de
la Infectious Diseases Division).

También curs6 un Master, de un afo de duracion,
en Investigacion Clinica.
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MAS VIDEOCHATS
http://www.cun.es/
recursos-multimedia/
busqueda?archivo=
videochat

www.fetco.es

Pagina de la Federacion Espariola de Tras-
plantados de Corazén que promueve la in-
formacion y ayuda a los enfermos asi como la
donacion de érganos.

www.enfermedades-raras.org
Compuesta por mas de 200 asociaciones,
desde FEDER (Federacién Espariola de En-
fermedades Raras) trabajan de forma integral
con las familias con enfermedades raras a
través de proyectos y servicios destinados a
mejorar su calidad de vida.



La Clinica da voz al paciente através de
su nueva web ‘'www.historiasdelacun.es’

Se trata de un espacio digital que ofrece los
testimonios de superacién de personas tratadas en
la Clinica, en diferentes formatos: libros de relatos,
entrevistas, videos y audios, asi como la repercusiéon
de sus historias en medios de comunicacion

CUN B Con la intencién de
dar voz a los propios pacien-
tes, la Clinica Universidad de
Navarra ha puesto en marcha
un nuevo sitio web, www .his-
toriasdelacun.es, en el que se
muestran las experiencias an-
te la enfermedad de personas
tratadas por los profesionales
de la Clinica. El nuevo portal
digital concita asi testimonios
de superacion y lo hace en di-
ferentes formatos: coleccion
de libros de relatos, entrevis-
tas con textos y fotos para leer
en pantalla o descargar en pdf,
programas de televisién, vi-
deos y audios, ademas de la
repercusion en medios de co-
municacién que han tenido
dichas experiencias.

“Se trata de dar voz al pa-
ciente para que su testimonio
pueda servir de ayuda a otras
personas que estén pasando
por situaciones similares a la
suya”, describe Jests Zorrilla,
director del Departamento de
Comunicacion de la Clinica
Universidad de Navarra. Tal
y como se relata en la pagina
principal de la nueva web, la
vocacion de esta nueva ini-
ciativa digital radica en el si-
guiente principio: “Toda la la-
bor asistencial, investigadoray
docente de la Clinica se centra
en el paciente, nuestra Gnica
razon de ser. Este espacio es
un homenaje a todos ellos a
través de algunas de sus histo-
rias. Pinceladas de superacion,
fortaleza y amor a la vida”.

[
LAS SECCIONES

m Historias (videos). Presenta
un total de once videos que re-
flejan la historia de otros tantos
pacientes contada en primera
persona desde sus entornos mas
inmediatos.

m Libros. Recoge la coleccion de
relatos ‘Historias de la Clinica’
con la posibilidad de descargar-
los en formato pdf epub y kindle.

m Entrevistas. Concurren las con-
versaciones, en formato digital

y en pdf, mantenidas con nume-
rosos pacientes para su publica-
cion en larevista corporativade
la Clinica, NoticiasCUN.

m Tu Experiencia. Ofrece la po-
sibilidad, a cualquier paciente
usuario de esta web, de dejar un
breve testimonio de su relacion
con la Clinica a través del formu-
lario titulado ‘Tu experiencia en
laCUN'.

m Tt en los Medios. Recoge las
experiencias de los pacientes de
la Clinica de las que se han hecho
eco los diferentes medios de co-
municacién y redes sociales.

m Los distintos espacios se iran
renovando periédicamente con
nuevos contenidos proporciona-
dos por todos aquellos pacientes
que quieran dar a conocer su
experiencia en la Clinica.
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Imagen de las diferentes secciones de 'www.historiasde la cun.es'.

La voz del paciente queda asi
recogida en diferentes esce-
narios y soportes. La web abre
su ventana a los testimonios
con la imagen estatica de uno
de los pacientes protagonis-
tas delos videos. En el margen
superior, cinco ‘pestanas’ dan
acceso directo a los diferentes
contenidos: Historias (videos),
Libros, Entrevistas, Tu Expe-

riencia y Ta en los Medios.
Ademas, en la cabecera de la
web aparece de forma perma-
nente un enlace directo a la
web corporativa de la Clinica,
www.cun.es, donde el intern-
auta seguira encontrando, co-
mo hasta la fecha, informacién
divulgativa de calidad sobre las
principales patologias y la solu-
ciones que le ofrece la Clinica.
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FIRMA INVITADA

Juan Fueyo
y Candelaria
Gomez-Manzano

Delta-24, virus oncoliticos
e Inmunoterapia anti-cancer

A TERAPIA biolégica del cancer retine tra-

tamientos que incluyen organismos V1vos--rﬂf’-u|

(bacterias, virus), sustancias derivadas de
estos o versiones de ellas producidas en el
laboratorio, disefiados para tratar tumores.
Una gran vertiente de las terapias biologi-
cas usa vacunas para estimular el sistema
inmune y conseguir que éste ataque al
tumor y asi son incluidas muchas
veces en la denominacion colectiva de ‘inmunote- l
rapia’. Otro grupo de las terapias biologicas, que se ‘s
relaciona muy de cerca con el sistema inmune,
es el de los virus oncoliticos. Estos virus son
manipulados en el laboratorio para convertirlos
en ‘inteligentes’, es decir, que incorporan en su 5
genoma ‘llaves moleculares’ que les permiten / >
‘abrir la puerta’, invadir y destruir exclusivamente r ?
células de tumores, pero que son incapaces de danar
células normales. Debido a ello, muchos estudios clinicos
han demostrado repetidamente que la administracion de virus
inteligentes a pacientes con cancer causa, en general, minima
toxicidad. Si los virus inteligentes son poco toxicos albergan
ademas el potencial, demostrado en numerosas observaciones,
de destruir masas tumorales localizadas e incluso tumores ex-
tendidos a varios 6rganos.

En la Clinica Universidad de Navarra un equipo de médicos
liderados por la neurocirujana Sonia Tejada y que incorpora
especialistas en neurocirugia de la talla internacional de Ricardo
Diez Valle y bidlogos formados en Estados Unidos como la doc-
tora Marta Alonso, premio Ramén y Cajal y premio Marie Curie
de investigacion, han puesto en marcha un estudio clinico para
examinar si la combinacion de la inyeccién directa en tumores
cerebrales de un ‘virus inteligente’, denominado Delta-24, cuyo
efecto antitumoral cuando se combina con quimioterapia fue
demostrado por primera vez por la doctora Alonso durante su
estancia en el M.D. Anderson Cancer Center de Houston, tiene
un efecto antitumoral 6ptimo cuando es combinado con temo-
zolomida, tratamiento estandar para estos tumores.

Ademas de la alta calidad del equipo de profesionales que
participa en este estudio clinico, situado en la vanguardia de los
tratamientos contra el cancer, hay varios aspectos que sugieren
que este tratamiento podria ser eficaz al menos en un grupo de
pacientes. Los resultados provisionales de un estudio paralelo en
Houston sugieren que Delta-24 tiene un efecto antitumoral y que
en un porcentaje de pacienteslleva ala completa destruccion del
tumor. En segundo lugar, el doctor Diez Valle y la doctora Tejada
son los lideres de un estudio realizado en la Clinica Universidad
de Navarra para examinar tratamientos basados en despertar la
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contra los tumores ce-
rebrales. En ese sentido, ese estudio
clinico esta funda- mentalmente conectado con el
del Delta-24 y su experiencia podria ser clave para la interpreta-
cion de los resultados. Y es que debido a su capacidad para des-
truir células tumorales y producir, al mismo tiempo, ‘sefiales de
peligro’ en la masa tumoral, Delta-24 puede comportarse como
un efectivo instigador de una respuesta inmune contra el tumor.
Si esto fuera asi, en determinados pacientes su propio sistema
inmune, sin ninguna otra manipulacién externa, se encargaria
de eliminar las células del cancer.

En este paradigma el paciente iniciaria un mecanismo de cura
y recuperacioén cercano al fisiologico. Y esa seria, sin duda, la
manera mejor regulada desde un punto de vista biolégico, y
ademas la menos téxica, tanto de curar una herida como de
erradicar un cancer.

inmunidad

Juan Fueyo,M.D. Director of Basic Research
Candelaria Gémez-Manzano, M.D. Officer for Education/Training
MDAnderson Brain Tumor Center



SOMOS UN BANCO DE CLIENTES,
DE DISTINTOS CLIENTES.

En Banco Popular sabemos gue lodos los dias son distintos y
gue ningln cliente es igual. ¥ después de muchos dias y clientes
diferentes. conocemos el valor de que ciertas cosas no cambien
Sarnos un banco de clientes. De distintos clientes. Pero somos
siempre el mismo Banco: Banco Popular, Comprueba todo lo que
podemos ofrecerte, inférmate en bancopopular.es.




Apartamentos y habitaciones
junto a la Clinica Universidad
de Navarra

« Apartamentos de lujo en la Avenida Pio XII. | 7 %
- R
Perfectamente equipados y amueblados. /"e'vé;"‘“ “, A
« Habitaciones desde 32 euros al dia. - @ Vz v“
Limpieza diaria, cambio de sdbanas y toallas. %ﬁ%‘iﬁ-“:

Travesia Acella 1, bajo

Ak (frente a Clinica Universidad de Navarra)
g T 948 250 250

: ¥ www.alojamientosenpamplona.com

info@gestiondealojamientos.com
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