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El riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta en los supervivientes de cancer testicular
debido a la exposicion al tratamiento (quimioterapia y radioterapia), asi como a la modificacion
del estilo de vida. Nuestro objetivo fue evaluar la presencia de arteriosclerosis subclinica en los
supervivientes de cancer testicular, comparando con un grupo de control. Se trata de un estudio
transversal, observacional, de casos y controles. Incluyé a 50 supervivientes de tumor de células
germinales (TCG), con una media de 14 afios de seguimiento, y a 53 controles no oncoldgicos
pareados por edad. Registramos datos clinicos, factores de riesgo cardiovasculares,
cuestionarios de adherencia a dieta mediterranea y actividad fisica, grosor intimo-medial
(GIM), presencia de placa en las arterias carétidas y femorales por ultrasonido, score de calcio
en la aorta abdominal y esteatosis hepatica por tomografia computarizada. También se aplicaron
pruebas analiticas para cuantificar el riesgo metabdlico y marcadores de inflamacion. Los
pacientes mostraron tendencia hacia un mayor GIM y presencia de placas respecto los controles,
asi como una mayor puntuacion de calcio en la aorta abdominal. Cabe destacar que los pacientes
tenian mayor circunferencia de cintura, resistencia a la insulina (HOMA-IR) y esteatosis
hepética; asi como menor actividad fisica y colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL)
que los controles (todos p <0.05). En los analisis multivariantes, solo los factores de riesgo
vascular comunes se asociaron con arteriosclerosis subclinica. Como conclusion, en nuestro
estudio, una tasa méas alta de arteriosclerosis subclinica en los supervivientes de cancer testicular
se asocio con factores de riesgo metabolicos y estilos de vida clasicos, pero no con la exposicion

a la quimioterapia.

Presence of plaque at any territory

SERhY cELl Mediterranean diet questionnaire
CANCER  CHEMO ""”'[‘\';I"]k of Exercise (IPAQ)
SURVIVORS Anthropometry 55
Serum biochemistry F
R
AE GCT Control
Group
Vs GCT
(chemo)
| Diet
Common
CVRF Physical
ke, ¥ o iy, j! -3 | activity |
GCT GROUP CONTROL GROUP "y y B - R ’
N =50 N=53 ( SA \
14 years Age-matched SUBCLINICAL ARTERIOSCLEROSIS X,
Follow up (sal —

Figura 1. Resumen grafico del estudio “Factores asociados con arteriosclerosis

subclinica en supervivientes de tumor germinal testicular”
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1. Arteriosclerosis

1.1. Introduccién

La arteriosclerosis es un proceso multifactorial que se desarrolla a lo largo de décadas y al que
contribuyen tanto el tiempo de exposicion como la gravedad de los factores de riesgo vascular
(FRV) asociados. Es la causa principal de enfermedad cardiovascular (ECV) coronaria y
cerebrovascular en la sociedad occidental. Los estudios epidemioldgicos han revelado varios
factores de riesgo genéticos y ambientales asociados con la aterosclerosis. Actualmente, existe
una comprension mas clara de los mecanismos moleculares que relacionan el metabolismo
alterado del colesterol y otros factores de riesgo con el desarrollo de la placa arteriosclerotica.
Se conoce que la aterosclerosis no es una consecuencia inevitable, degenerativa, relacionada
con el envejecimiento, sino que tiene como base un proceso inflamatorio cronico que favorece
el progresivo acumulo de lipidos y elementos fibrosos en la pared arterial, lo que puede derivar

en un evento clinico agudo desencadenado por rotura de la placa y trombosis (1).

2. Enfermedad cardiovascular y factores de riesgo cardiovascular

2.1. Enfermedad cardiovascular

La ECV constituyen un problema de salud de primer orden en todo el mundo, con una creciente
relevancia en los paises en vias de desarrollo. En nuestro pais, las ECV son la primera causa de
muerte, siendo responsable de una de cada tres muertes, seguida de las enfermedades
neoplasicas y respiratorias (informe SEA, 2007). El riesgo (absoluto) cardiovascular es la
probabilidad de que ocurra un determinado episodio vascular en un periodo de tiempo
determinado, basado en los FRV que tiene un sujeto que pertenece a un determinado grupo
poblacional. Por ello, no existe un modelo universal de célculo del RCV (2). Es, por tanto, el
resultado de la interaccion de multiples FRV, considerandose causales (su control reduce el
riesgo de desarrollar una ECV) el tabaquismo, la hipertension, la hipercolesterolemia y la
diabetes. Su elevada prevalencia ha llevado a poner en marcha programas preventivos que
permitan hacer frente a lo que se considera una pandemia. A este respecto, hay consenso sobre
la necesidad de iniciar la prevencion de la arteriosclerosis en etapas tempranas de la vida(3).

La estimacion de RCV, basado en la combinacidn de multiples factores de riesgo, se considera,

pese a sus limitaciones, una herramienta muy 0til para establecer prioridades en prevencion
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cardiovascular (4). En este sentido, se han venido desarrollando diversos modelos para estimar
el RCV, basados en el seguimiento de amplias poblaciones. Ya sea en forma de tablas o
calculadoras de riesgo, permiten identificar los individuos de mayor riesgo y que, por tanto, se
beneficiaran mas de una intervencion preventiva. Las guias europeas de prevencion
cardiovascular y las de control de la dislipemia recomiendan el uso del modelo SCORE (5). Con
este sistema se identifica a los sujetos sin ECV, DM ni IRC (ya de por si con alto riesgo) en
diversas categorias: bajo riesgo (SCORE < 1%), moderado riesgo (SCORE 1-5%), alto riesgo
(5-10%) y muy alto riesgo (>10%).

Aarago 2
10 nifoi oe ECY
it &h
[ Mujeres omeens | [ Varones |
[ Nofumador | [ Fumador IEl:ladI Nofumador | | Fumador |
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Figura 2. Sistema SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) para paises de
bajo riesgo cardiovascular (6) tomado de Estandares SEA 2019 para el control global

del riesgo cardiovascular.
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2.2. Factores de riesgo vascular causales.

Tabaquismo

El tabaquismo es una adiccidn letal, considerada la primera causa de mortalidad evitable.
Duplica el riesgo de muerte por ECV y la multiplica por 5 en menores de 50 afios. Fumar
tabaco favorece la formacion y rotura de la placa de ateroma, contribuyendo a la
aparicion de las complicaciones de la arteriosclerosis. El tabaco es perjudicial en todas
sus formas (cigarrillos, puros, pipa, tabaquismo pasivo...) de una forma proporcional a
la cantidad fumada (7)(8). Dejar de fumar es la mejor y mas rentable estrategia
preventiva a la hora de afrontar el RCV de un sujeto, siendo beneficioso el abandono

incluso en los primeros meses de abstinencia.

Hipertension arterial

La HTA se define como una PAS > 140 mmHg o una PA diastélica (PAD) > 90 mmHg
medidas en consulta. Se utiliza la misma clasificacién para jovenes, adultos de mediana
edad y ancianos, mientras que se adoptan otros criterios basados en percentiles para
nifios y adolescentes, ya que no se dispone de datos de estudios de intervencion en estos
grupos de edad (9). En términos generales, la prevalencia de HTA en adultos se sitda en
un 30-45%, con tasas similares en todo el mundo, independientemente del nivel de renta
del pais. Estudios clasicos, como el realizado en los afios noventa por el National High
Blood Pressure Education Program (NHBPEP) de Estados Unidos, con un registro de
pacientes seguidos durante veinte afios, demostrd que las cifras de presion arterial,
tanto sistélicas como diastdlicas, se correlacionaban con la incidencia de enfermedad
coronaria y accidentes cerebrovasculares (ACV) (10). La HTA es mas frecuente en
edades avanzadas, alcanzando una prevalencia superior al 60% entre las personas de mas
de 60 afios (11). Tanto la PA medida en consulta como la PA ambulatoria tienen una
relacion independiente y continua con la incidencia de algunos eventos cardiovasculares
(ictus hemorragico, ictus isquémico, infarto de miocardio, muerte subita y enfermedad
arterial periférica), ademas de enfermedad renal terminal (12). La evidencia acumulada
relaciona estrechamente la HTA con un aumento del riesgo de aparicion de fibrilacion
auricular (13); y hay nueva evidencia sobre la relacion entre el aumento prematuro de

los valores de PA con un aumento de riesgo de deterioro cognitivo y demencia (14).
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Hipercolesterolemia

Todas las lipoproteinas que contienen ApoB y sus particulas residuales pueden cruzar la
barrera endotelial, mas ain en presencia de disfuncion endotelial, pudiendo quedar
atrapadas después de la interacciobn con estructuras extracelulares como los
proteoglicanos. Las lipoproteinas retenidas en la pared arterial provocan un proceso
complejo que conduce al depdsito de lipidos y al inicio de la placa de ateroma (15). La
exposicion continua a las lipoproteinas que contienen ApoB promueve que particulas
adicionales queden retenidas en la pared arterial, promoviendo el crecimiento y la
progresion de las placas aterosclerdticas. Por otra parte, el aumento de la carga de la
placa aterosclerdtica alcanza un punto critico en el cual se produce su ruptura, con la
formacion de un trombo subyacente que obstruye agudamente el flujo sanguineo
precipitando una angina inestable, un infarto agudo de miocardio, un ictus o incluso la
muerte. Numerosos estudios epidemioldgicos, estudios de aleatorizacion mendeliana y
ensayos clinicos aleatorizados han demostrado consistentemente una relacion log-lineal
entre los cambios absolutos en plasma LDL-C y el riesgo de padecer un evento

cardiovascular (16).

Diabetes mellitus

El diagnéstico de diabetes se confirma cuando un paciente cumple alguno de los
siguientes criterios: glucemia en ayunas de al menos 8 horas > 126 mg/dL, glucemia 2
horas tras test de sobrecarga oral de glucosa de 75 g > 200 mg/ dL, hemoglobina glicada
> 6.5% o0 presencia de sintoma clasicos de hiperglucemia con un valor de glucemia >
200 mg/dL. La presencia de diabetes supone per se un riesgo cardiovascular elevado,
siendo la ECV la primera causa de muerte en estos pacientes; y su prevalencia 2-8 veces
superior a la del sujeto no diabético de similar edad y sexo. Los objetivos de su abordaje
deben ir orientados a prevenir y retardar las complicaciones macro y microvasculares,
asi como reducir la morbimortalidad cardiovascular. EI méximo beneficio se obtiene
interviniendo de forma simultanea en todos los factores de riesgo: dislipemia,
hipertension e hiperglicemia, ademas del cese del habito tabaquico. Como demostro el

estudio STENO-2, la intervencidn simultanea sobre estos tres factores, aun sin conseguir
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los objetivos 6ptimos, llevo a una reduccion de la ECV del 53%, evidenciandose ademas
que, tras 21 afios de intervencion intensiva, el beneficio cardiovascular fue aun mayor,

incluyendo la disminucion de la mortalidad total (17).

3. Tumores testiculares

3.1 Introduccion

Los tumores primarios de células germinales testiculares (TCG) se originan por transformacion
maligna de las células germinales primordiales y constituyen el 95% de todas las neoplasias
testiculares. El factor de riesgo méas asociado con cancer testicular es la criptorquidia, un defecto
congénito en el cual uno o ambos testiculos no estan presentes en el escroto al nacer. Dicha
situacion multiplica el riesgo por cinco (18)(19). También parece haber predisposicion en
sujetos con hipospadia, malformacion anatémica en la que la uretra no desemboca en el extremo
del pene (20).

Respecto de la incidencia del cancer testicular, se sabe que estd aumentando en todo el mundo

(figura 3), pero las razones de este incremento no son bien conocidas (21).
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Figura 3. Tasas de cancer testicular por paises. a) incidencia por cada 100000 sujetos
varones. b) mortalidad por cada 100000 sujetos varones. Tomado de Cheng L, Albers P,
Berney DM, Feldman DR, Daugaard G, Gilligan T, et al. Testicular cancer. Nat Rev Dis Prim
4(1):29
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3.2 Histopatologia

Los TCG pueden ser seminomatosos 0 no seminomatosos. Estos Gltimos son los mas frecuentes
en el tercer decenio de la vida y pueden mostrar todo el espectro de la diferenciacion
embrionaria. Este proceso comprende cuatro tipos histologicos: carcinoma embrionario,
teratoma, coriocarcinoma y tumor del saco vitelino (tumor del seno endodérmico). El
coriocarcinoma, formado por citotrofoblastos y sincitiotrofoblastos, corresponde a una
diferenciacion trofoblastica maligna y se acomparia constantemente de secrecion de hormona
coriogonadotropa. El tumor del saco vitelino es la contrapartida maligna del saco vitelino fetal
y conlleva secrecion de alfa fetoproteina. El carcinoma embrionario puro puede secretar
alfafetoproteina, hormona coriogonadotropa, 0 ambas sustancias: este comportamiento es una
prueba bioguimica de la diferenciacion. El teratoma esta formado por células de tipo somatico
procedentes de dos o mas hojas germinales (ectodermo, mesodermo o endodermo). Cada una
de estas variedades histoldgicas puede presentarse en forma aislada o combinada con las otras.
Los TCG no seminomatosos tienen tendencia a metastatizar precozmente en ciertas
localizaciones, como el parénquima pulmonar o los ganglios retroperitoneales. EI seminoma,
por su parte, constituye aproximadamente el 50% de todos los TCG. La mediana de edad se
situa en el cuarto decenio de la vida y, en general, tiene una evolucion clinica mas insidiosa. No
son frecuentes las metastasis pulmonares o en otras regiones, comportandose de una forma

menos agresiva que el no seminomatoso.

3.3. Prondstico y estadiaje

El cancer testicular tiene unas excelentes tasas de curacion (en torno al 95% en estadios iniciales
y hasta un 80% en enfermedad metastasica) (22). En estos altos porcentajes influyen dos
factores: la temprana deteccion del tumor y la excelente respuesta del mismo a los agentes
quimioterapicos introducidos a partir de la década de los setenta (cisplatino, etopédsido,
bleomicina...). Suele debutar entre los 18 y los 35 afios, con un ndédulo en el testiculo o con
dolor en el mismo. De cada diez tumores testiculares diagnosticados en estadio |, siete

corresponden a seminomatosos y 3 a no seminomatosos.
Respecto al estadiaje, en el caso del cancer de testiculo la clasificacion mas empleada es el
sistema TNM, que valora la extensién del propio tumor primario (T, tumor primario), la

afectacion de ganglios linfaticos (N, del inglés “nodes” o ganglios), la presencia de metéastasis a
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distancia (M) y el grado de elevacién de los marcadores tumorales en la sangre (S, del inglés

serum o suero). De forma simplificada, la clasificacion presenta los siguientes estadios:

- Estadio I: el tumor s6lo afecta al testiculo.

- Estadio

Il: el tumor se extiende aganglios linfaticos, normalmente localizados en

el retroperitoneo.

- Estadio IlI: el tumor presenta metastasis 0 elevacion muy importante de los marcadores

tumorales.

Tabla 1. Estadiaje TNM Céncer testicular (tomado del protocolo SEOM - Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica 2020)

X No puede evaluarse el tumor primario: normalmente porque no se ha
realizado la extirpacidn quirdrgica del testiculo (orquiectomia)

T0 No se encuentra el tumor primario; puede ocurrir si el tumor desaparece de
forma espontanea, o también si el tumor se ha originado en un lugar distinto
del testiculo (ver factores prondsticos)

Tis Neoplasia celular intratubular (carcinoma in situ): es un tumor no invasivo

T1 Tumor limitado al testiculo que no invade los vasos sanguineas o linfaticos; el
tumor puede invadir la tlnica albuginea pero no la tunica vaginal (distintas
capas o cubiertas del testiculo)

T2 Tumor limitado al testiculo y epididimo que invade los vasos sanguineas o
linfaticos; o tumor que se extiende a través de la tlnica albuginea afectando a
la tinica vaginal (distintas capas a cubiertas del testiculo)

T3 Tumor que invade el corddn espermdtico con o sin invasion de los vasos
sanguineos o linfaticos.

T4 Tumor que invade el escroto con o sin invasion de los vasas sanguineas o
linfaticos.

NX No pueden evaluarse los ganglios linfaticos.

NO No hay metastasis en ganglios linfaticos

N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico menor de 2 cm. O en varios ganglios
linfaticos, ninguno mayor de 2 cm.

N2 Metastasis en un solo ganglio linfatico con diametro entre 2-5 cm.; o ganglios
linfaticos multiples con diametro mayor de 2-5cm.

N3 Metdstasis en ganglios linfaticos con diametro mayor de 5 cm.
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X No puede evaluarse la presencia de metastasis a distancia

MO No hay metastasis a distancia

M1 Existen metastasis a distancia

M1a Metastasis pulmonares o en ganglios lejanos al testiculo

M1b | Metastasis a distancia en zonas distintas a los pulmones y ganglios lejanos al

testiculo
T N M 5
Estadio 0 Tis NO MO 50
Estadio | T1-4 50-3
1A T S0
NO MO
B T2-4 S0
IS Ti40Tx 51-3
Estadio Il N1-3
1A N1
T1-40TX MO 501
]3] N2
Ic N3
Estadio
" N 0-3 Mia 50-3
A N 0-3 Mia 501
N1-3 MO 52
B T140Tx
N 0-3 Mia 52
N1-3 MO 53
nc N 0-3 Mia 53
N 0-3 M1b 503




3.4 Tratamiento

El tratamiento princeps consiste en la orquiectomia, esto es, extirpacion quirdrgica del testiculo.
Incluso si la enfermedad se ha extendido a otros érganos, tiene indicacion de cirugia del tumor
primario ya que los tratamientos quimioterapicos actuan de manera limitada a nivel local vy,
ademas, la anatomia patologica es indispensable a la hora de establecer un esquema terapéutico.
La cirugia siempre debe realizarse a través de la ingle (via inguinal) y no a través de la piel
del escroto (via transescrotal), ya que aumentaria las posibilidades de contaminacién del tejido
sano por celulas del tumor. Una vez extirpado el testiculo, el tratamiento se decide en funcion
del subtipo histolégico (no seminoma o seminoma), de su extension (estadio I, 11 o 1) y de su

categoria prondstica (favorable, intermedia, o desfavorable).

Tratamiento de acuerdo a los diferentes estadios
- Estadio I:

0 Seminoma: hasta el 80 % de estos pacientes se curan con cirugia. Se contemplan 3 escenarios:
administrar quimioterapia con carboplatino (1 6 2 ciclos), no administrar tratamiento o realizar
vigilancia planteando radioterapia retroperitoneal. A este respecto comentar que, si bien dichos
tumores son muy radiosensibles(23) debido a las toxicidades tardias no suele ser una opcién
terapéutica empleada(24)(25). En nuestro entorno se suele optar por la administracion de
quimioterapia o por actitud expectante. Aunque esta estrategia se emplea de forma habitual en
muchos centros con buenos resultados, su uso no es universal. Se han intentado identificar
factores de riesgo para ayudar a decidir qué pacientes deben recibir quimioterapia y cuéles deben
ser vigilados. Los criterios de riesgo para recidiva son: que el tumor mida mas de 4 cm y/o que

invada la rete testis o red testicular.

Sin embargo, es limitada la capacidad de prediccion de estos factores. En caso de que la
enfermedad reaparezca, tanto si se ha administrado tratamiento quimioterapico como si no, el
algoritmo debe adecuarse al de un tumor avanzado. En estos casos, el pronostico suele ser

también bueno, pero el tratamiento es mas complejo.
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o No seminoma:;

En los tumores no seminomatosos el 70% de los pacientes se curan solamente con cirugia, pero
en el 30% restante el tumor puede recidivar. En principio, tienen mas riesgo de que la
enfermedad reaparezca aquellos tumores que invadan los vasos sanguineos o los vasos linfaticos
del testiculo, estimandose en un 50% la probabilidad de desarrollar metastasis si no reciben
quimioterapia(26). En este caso podria plantearse tratamiento con quimioterapia mediante la

administracion de dos ciclos de bleomicina, etopdsido y cisplatino (BEP).

Los pacientes cuyo tumor no invade los vasos sanguineos o linfaticos, tienen menor riesgo de
recidiva, y en ellos se tiende a ser menos agresivo. Otra opcidn es actitud expectante, con
vigilancia activa y seguimiento estrecho, iniciando tratamiento en los pacientes en los que la
enfermedad reaparezca. Todas las opciones debe ser comentadas y consensuadas en la relacion
oncélogo-paciente(27). De la misma forma que en los tumores seminomatosos, en caso de que
la enfermedad reaparezca, tanto si se ha administrado quimioterapia complementaria como si

no, el tratamiento se enfoca al escenario de tumor avanzado.

- Estadio II:

Los pacientes con estadio 1l tienen enfermedad en los ganglios del retroperitoneo. La mayoria

de estos pacientes también se curan con un tratamiento adecuado.

e Seminoma: el tratamiento habitual de estos pacientes consiste en quimioterapia con
3 ciclos de BEP o cuatro ciclos de cisplatino y etoposido (EP), que consiguen un resultado
equivalente(28). En algunos casos, permanecen restos de ganglios linfaticos retroperitoneales,
que no desaparecen completamente. En este caso se planteara vigilancia si la lesion residual es
menor de 3 cm. Mientras que si es mayor de 3 cm, se realizara PET para confirmar o descartar
si efectivamente es enfermedad activa o se trata de necrosis/ fibrosis. A este respecto, se ha
detectado la presencia de un 15% de falsos positivos en pacientes con niveles normales de

marcadores tumorales(29)(30).
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No seminoma: en estos pacientes, el tratamiento mas habitual es administrar quimioterapia con
3 ciclos de BEP. También pueden quedar restos de ganglios linfaticos del retroperitoneo,
debiendo ser resecados y analizados siempre que superen el centimetro de tamafio, pudiendo
plantear vigilancia en aquellos menores de 1 cm con remision de marcadores seroldgicos
(31)(32).

- Estadio 11

En estos pacientes el tratamiento se realiza de forma similar tanto en tumores no seminomatosos
como en seminomas. Deben clasificarse de acuerdo a los criterios de riesgo que presenten y

tratar segun el grupo de riesgo al que pertenezcan (ver tabla 2)

0 Pacientes con pronoéstico favorable: el tratamiento consiste en 3 ciclos de BEP o 4 de EP.

Pacientes con prondstico intermedio o desfavorable: el tratamiento consiste en 4 ciclos de BEP.
En algunos pacientes se ofrecen alternativas, como esquemas de quimioterapia distintos o
quimioterapia a dosis altas con soporte de progenitores de médula dsea, habitualmente en el

contexto de ensayos clinicos.

Prondstico Metastasis oFP BHCG LDH Supervivencia | Supervivencia
extrapulmonar o | (ng/mL) | (UI/L) libre de global a los 5
mediastinica progresion a afios (%)

los 5 afos (%)

NS No <1000 | <5000 | <1.5xLSN 89 92
Favorable

S No Normal - - 82 86

NS No 1000- 5000- 1.5-10.0 75 80
Intermedio 10000 50000 XLSN

S Si Normal - - 67 72

NS Si >10000 | >50000 | >10xLSN 41 48
Desfavorable 3

NS= No seminomatoso; S = Seminoma; LSN = limite superior de la normalidad.

Tabla 2. Factores pronosticos del Grupo de colaboracion internacional de cancer de
células germinales. Tomado de Cheng L, Albers P, Berney DM, Feldman DR, Daugaard G,
Gilligan T, et al. Testicular cancer. Nat Rev Dis Prim 4(1):29



- Fracasos del tratamiento o recaidas:

En los pacientes en los que el tumor no responde al tratamiento; o cuando a pesar de responder
inicialmente, vuelve a aparecer, lo mas frecuente es administrar otras quimioterapias distintas
de la inicial. Las quimioterapias de rescate mas utilizadas se conocen por sus
siglas: VIP (vinblastina, ifosfamida y cisplatino) o TIP (paclitaxel, ifosfamida y cisplatino). En
los pacientes que responden adecuadamente al tratamiento, con frecuencia se valora la
posibilidad de administrar tratamiento con dosis muy altas de quimioterapia, seguido de

trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

En un pequefio nimero de pacientes, la enfermedad puede reaparecer de forma localizada
bastante tiempo después del diagndstico (habitualmente 2 0 més afos). En estos pacientes, el
tratamiento suele consistir en extirpar la enfermedad mediante intervencidn quirdrgica, aunque

también se puede afiadir quimioterapia complementaria.

4. Enfermedad cardiovascular en supervivientes de tumores testiculares

Se sabe que los jovenes que han presentado un cancer y sobreviven tienen mayor mortalidad a
largo plazo. Las ECV son una de las principales responsables de ello (33)(34). Se ha confirmado
que los adultos que presentan una neoplasia y reciben determinados tratamientos, incrementan
de forma significativa el riesgo de presentar una ECV (35). Factores como el aumento de la
ingesta calodrica en relacién con el estrés o con problemas psicoldgicos durante y tras el
tratamiento, asi como la inactividad fisica presente en ocasiones, resultan determinantes en esta
poblacién (36).

Concretamente en supervivientes de cancer testicular, la terapia adyuvante se asocia con mayor
riesgo de mortalidad por ECV a corto y largo plazo. Un estudio de base poblacional en EEUU,
que incluy6 mas de 15.000 supervivientes de cancer testicular (no seminomatoso), encontré que
el riesgo de mortalidad por ECV se multiplicé por cinco en el primer afio tras la quimioterapia,
respecto a los tratados s6lo mediante orquiectomia. Este aumento del riesgo no fue significativo
méas alld del primer afio (37). Por otra parte, un estudio retrospectivo noruego en 990

supervivientes de cancer testicular tratados con quimio o radioterapia, comparados con
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controles de la poblacion general pareados por edad; y con una media de seguimiento de 19
afios, observd que el riesgo de presentar un evento cardiovascular aterosclerético (coronario,
cerebrovascular o arterial periférico) a largo plazo (al menos 10 afios postratamiento) se
incremento mas del doble; y en aquellos que recibieron tratamiento combinado, el riesgo casi
se quintuplico respecto a los tratados solo mediante cirugia (38). No obstante, sus autores
concluyen que el riesgo absoluto es bajo (8%) y que el esquema BEP debe seguir siendo el
tratamiento estandar inicial de la enfermedad avanzada. Este ultimo estudio encontrd, ademas,
que los tratados con quimioterapia mostraban mayor prevalencia de hipertension arterial; y los
tratados con radioterapia o quimio-radioterapia, mayor prevalencia de diabetes respecto a los
controles, lo que lleva a sus autores a aconsejar un seguimiento de por vida que incluya la
evaluacion de los FRV, e intervencion sobre los héabitos de vida (cese del consumo de tabaco;

incremento de la actividad fisica, etc).

Otro estudio retrospectivo (39), con una media de seguimiento de 18 afios, en mas de 2.500
supervivientes de cancer testicular, observé un aumento moderado en la incidencia de infarto
de miocardio (17%) respecto a la poblacion general: duplicandose en los pacientes mas jovenes
(aquellos gue en el seguimiento alcanzaron una edad inferior a 55 afios; se reduce a la mitad en
aquellos que superaron esa edad). Estos autores encuentran que la radioterapia sobre el
mediastino, comparada con so6lo cirugia, multiplica casi por cuatro el riesgo de infarto de
miocardio (IM); sin embargo, la radioterapia infradiafragmatica no se asocié con aumento del
riesgo de IM. Ademas, la quimioterapia con cisplatino, vimblastina y bleomicina (PVB) casi
duplicaba el riesgo de IM; y la quimioterapia BEP incrementaba un 50% el riesgo de ECV
distinta del IM.

La tabla 3 sintetiza el resultado de otros trabajos que analizan el RCV en supervivientes de TCG
tratados con quimioterapia y/o radioterapia, incluyendo otras complicaciones como el
fendbnemo de Raynaud, la microalbuminuria, como consecuencia de dafio endotelial; o la

disfuncion miocéardica.

Los posibles mecanismos fisiopatologicos subyacentes a estas complicaciones incluyen
aumento del colesterol sérico objetivado después de la quimioterapia (40) (41) y / o lesion
vascular directa de quimioterapia 0 radiacion.

Se cree que la terapia ejerce una respuesta inflamatoria con liberacion de citoquinas, dafio
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oxidativo, y agregacion plaquetaria(42). En este sentido, la quimioterapia con cisplatino puede
inducir trombosis arterial, con isquemia miocardica o cerebrovascular, en un 2% de pacientes,

relacionandose con un efecto procoagulante y toxicidad directa sobre el endotelio (43).

En cuanto a otros mecanismos, se ha observado un aumento en los marcadores de inflamacion
cronica (como proteina C reactiva) y disfuncién endotelial en pacientes tratados con
radioterapia, mientras que la quimioterapia condujo al desarrollo de cambios lipidicos
aterogénicos, como niveles mas bajos de HDL colesterol y aumento de apolipoproteina B (44).
Una mayor incidencia de sindrome metabolico (SMet.), que incluye hipertension, dislipemia,
obesidad y resistencia a la insulina, se ha observado después de la quimioterapia del cancer
testicular (38,44-47). Haugnes et al mostraron, en una cohorte de 1135 pacientes, que aquellos
tratados con quimioterapia basada en cisplatino tenia mas del doble de probabilidad de
desarrollar SMet. comparado con un grupo control sin quimioterapia. De hecho, el SMet., por
un mecanismo multifactorial (estado protrombético y proinflamatorio, a los que se suman el
aumento de la ingesta caldrica, en relacion con el estrés o con problemas psicoldgicos durante
y tras el tratamiento, y la inactividad fisica secundaria a problemas musculoesqueléticos y/o
cardiorrespiratorios) se considera por algunos autores como la principal conexién entre el

tratamiento del cancer y la ECV (48).

Tabla 3. Estudios publicados en los ultimos 25 afios sobre riesgo cardiovascular en

supervivientes de tumores testiculares (elaboracion propia)

Autoryafio | N Edad T medio de Histologia | Estadios | Tratamientos | Hallazgos

media al | seguimiento | (%) incluidos | recibidos destacados

dx (afios)

(afios)
Bokemeyer | 90 28 5 S(8) (A BVP vs BEP | Raynaud en 30%
1996(49) NS (92) VS otros de pacientes
Meinardi 87 41 14 No i QT (platino) IAM/angina en el
2000(50) detallado 6% de pacientes
Strumberg 32 25 15 NS I QT (platino) Indicios toxicidad
2002(51) cardiovascular
Huddart 992 | 31 10 S (41.8) LI QXvs 6.7% de
2003(52) NS (40.3) QX +RTvs incidencia de
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M (7.9) QX+ QT vs ECV en sujetos
QX+RT+QT | con QT
Nuver 90 37 7 NS L, QXvs Microalbuminuria
2004(53) QX +BEPvs | en 12% de
QX +EP pacientes
Nuver 86 38 7 NS L, QX vs QT influye en
2005(46) QX + BEP vs | niveles
QX +EP hormonales
Nuver 113 | 37 7 NS I, 1l QX vs Indicios
2005(54) QX+ QT disfuncién
diastolica VI
Nuver 65 27 <1 NS (A QT (platino) El GIM carotideo
2005(55) (p<0.002) y los
niveles de FvW
(p<0.001)
aumentan tras la
QT
Sagstuen 1289 | 32 11 S (50) (A QXvs Mayor riesgo de
2005(56) NS (50) QX +RTvs HTA (OR 2.4)y
QX+ QT (cis | obesidad (1.42)
< 850) vs QX | en pacientes con
+ QT (cis > QT
850)
Wethal 589 | 30 11 S (43%) (NI QXvs RT aument6 PCR
2007(Wethal NS (57%) QX +RTvs QT disminuy6
etal., 2007) QX+ QT HDL y aumentd
ApoB
Van den 2707 | 33 17 S (50) (A QX vs Aumenta el
Belt NS (50) QX +RTvs riesgo de ECV la
2007(57) QX +QTvs QT (RR 1.9), la
QX +RT + RT (RR1.8)yel
QT tabaco (RR 1.7)
Glendenning | 739 | 32 11 S (50) (NI QX vs QX + | Aparicion
2010(58) NS (50) RTvs QX + | Raynaud en 20%
QT de pacientes con

QT
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Haugnes 990 |31 19 No L QX vs QX + Aumento de ECV
2010(38) detallado RT vs QX + un 8% en
QT vs pacientes con QT
QX+RT+QT
Dieckmann | 33 37 <1 No (A QT (platino) Niveles de FVW
2011(59) detallado aumentan tras la
QT (p<0.002)
Altena 37 27 7 NS I, 1 QT (BEP, EP) | Disfuncién
2011(60) diastolica
respecto controles
(p<0.0001)
Van 14 |34 <1 S (28.6) THIT QT (BEP, EP) | Disfuncién
Schinkel NS (14.3) diastolica
2013(61) M (57) respecto controles
(p<0.012)
De Haas 173 | 28 5 NS I, Hl QT (BEP, EP) | Aumento de
2013(47) sindrome
metabdlico
respecto controles
(OR2.2)
Gonzalez- | 416 | 32 <1 S (29.3) THIT QT (BEP, EP) | 9.1% de pacientes
Billalabeitia NS (53.6) sufrieron ETV
2017(62) M (17.1)
Fung 952 | 31 5 S (26.6) I, Hl QT (BEP, EP) | Actividad fisica
2017(63) NS (73.4) como FP para
ECV (OR0.5)
No No diferencias en
Feldman 787 | 31 7 S (27) detallado | QT (BEP, EP) | Framingham
2018(64) NS (73) Score entre

ambas QT

DX = diagnostico; T = tiempo; S = seminoma; NS = no seminomatoso; M = mixto; QX = cirugia; RT =

radioterapia; QT = quimioterapia; BEP = bleomicina, etop6sido, platino; EP = etopésido, placlitaxel; RR=

riesgo relativo; OR = odds ratio; FP = factor protector; ECV = enfermedad cardiovascular; IAM = infarto

agudo de miocardio; VI = ventriculo izquierdo; GIM = grosor intiomo-medial; HTA = hipertensién arterial;

ETV = enfermedad tromboembélico venosa
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5. Arteriosclerosis subclinica

El concepto de arteriosclerosis subclinica hace referencia a un periodo de la historia natural del
proceso arteriosclerético durante el cual, en ausencia de signos y sintomas, existen alteraciones
estructurales demostrables en los vasos. La progresion de las lesiones ateromatosas subclinicas
es un requisito habitual previo a la aparicion del evento clinico, tal y como puede apreciarse en
la figura 4(65) Por definicion, solo puede conocerse su existencia mediante procedimientos
diagnosticos especificos. Tanto los FRCV como la enfermedad ateromatosa tienen caracter
sistémico, por lo que el hallazgo de afectacion vascular en un territorio también aporta
informacion sobre el estado de la enfermedad en los demés (2). Ademas, la presencia de
arteriosclerosis subclinica, desde un punto de vista practico, permiten reclasificar a los pacientes

gue inicialmente estan en riesgo bajo a intermedio o de intermedio a alto(66).

=
Mo Atherosclerosis

MNatural History
of Coronary Artery
Disease

Current Practice:

Primary Prevention Secondary
Based Soley nna%k Factor Assessment Prevention anarg and 5'&“3“'13"!'

Plaque Progression Prevention Proposed Approach:
2 o Aimed at Halting

or
Proposed Secondary Prevention Plaque Progression

Detection of
Subclinical Atherosclerosis

‘ Preponing Secondary

Prevention to Time of the
Detection of Subclinical
Atherosclerosis

Figura 4. Prevencion de eventos cardiovasculares mediante deteccion de arteriosclerosis
subclinica. Tomado de Ahmadi A, Argulian E, Leipsic J, Newby DE, Narula J. From
Subclinical Atherosclerosis to Plague Progression and Acute Coronary Events: JACC
State-of-the-Art Review. J Am Coll Cardiol. 2019 Sep;74(12):1608-17.
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Las técnicas exploratorias no invasivas disponibles en clinica aportan informacién

complementaria para la estimacion del riesgo cardiovascular. Destacan la deteccion de placas a

nivel carotideo o femoral usando ultrasonidos, la deteccion y grado de calcificacion a nivel de

las coronarias 0 de la aorta toracica o abdominal; y mas recientemente la cuantificacion del

grado de inflamacién arterial en los estudios con 18-FDG mediante PET.

Ecografia Doppler carotidea: su objetivo es medir el grosor intimo-medial (GIM) y detectar
la presencia de placa arteriosclerotica. Supone un método sencillo, inocuo y fiable. La placa
arteriosclerotica se define como una estructura focal que invade el lumen arterial al menos
0.5 mm; o bien un valor de al menos el 50% de la medicion del GIM circundante o un
engrosamiento > 1.5 mm medido desde la interfase media adventicia a la interfase intima-
lumen (67). Por otra parte, el GIM constituye una variable continua que aumenta con la edad
y que difiere segun el grupo étnico. Por ello, no se disponen de valores absolutos de
normalidad, siendo necesario guiarnos por tablas de referencia. En Espafia se han estudiado
dichos valores en poblacion sana, sin factores de riesgo cardiovasculares, y por grupos de
edad (68).

Ecografia Doppler femoral: en ella se exploran los mismos pardmetros que en la ecografia
carotidea.

Tomografia axial computerizada para medir calcificacidn en aorta abdominal. Se realiza sin
contraste y con menor radiacion que la utilizada habitualmente. Para medir el deposito de
calcio endovascular se usa el score de Agatston. Si bien los estudios que relacionan la
calcificacion de la aorta abdominal con la incidencia de eventos cardiovasculares ain son
limitados, hay importantes indicios de que la deteccion de la placa arteriosclerotica en dicha
localizacion aporta informacion til en este sentido(69)(70) (71).

PET/TC con 18-FDG. El radiofarmaco 18-fluor-desoxi-glucosa es captado avidamente por
células inflamatorias, como las que rodean a las células tumorales, de ahi su utilidad en el
estadiaje y evaluacién de las neoplasias. Desde hace afios, se conoce que el grado de
inflamacion de las arterias medido por PET es un predictor de eventos cardiovasculares en
pacientes con neoplasias(72). En poblacion sin neoplasias, la inflamacion arterial es
igualmente predictiva de eventos isquémicos(73)(74)(75)(76). En la actualidad existen
directrices y protocolos para evaluar esta técnica en la investigacion de la enfermedad
vascular de naturaleza arteriosclerética(77).
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1. Justificacion

El céncer testicular tiene unas excelentes tasas de curacion (en torno al 95% en estadios
iniciales y hasta un 80% en enfermedad metastasica) (22). Por ello, constituye el
paradigma de las neoplasias curables, permitiendo un seguimiento a largo plazo que
permite evaluar la arteriosclerosis subclinica en estos pacientes.

No existen recomendaciones sobre la necesidad de realizar pruebas para el diagnostico
de aterosclerosis subclinica en estos sujetos (48). En supervivientes de cancer testicular,
hay datos que apoyan la influencia de los tratamientos quimioterapicos en la futura
aparicion de eventos cardiovasculares (78). La cirugia en estos casos no parece aumentar
dichos eventos, siendo la probabilidad de padecer ECV similar a individuos sanos no
afectos de cancer. Probablemente, mas alla de la neoplasia en si, sea el tratamiento
quimioterapico al que se someten estos pacientes la principal causa de riesgo
cardiovascular, siendo los derivados del platino los que se han asociado a un mayor
riesgo de hipertension arterial y obesidad transcurridos los primeros afios de seguimiento
(38). Como hemos visto, existen ya estudios que asocian directamente eventos
cardiovasculares y cancer germinal testicular, pero no asi trabajos que analicen la

arteriosclerosis subclinica en estos sujetos.

En nuestro conocimiento, este es uno de los pocos trabajos que analizan la
arteriosclerosis subclinica mediante eco Doppler carotido-femoral y TC aortico
abdominal, el sindrome metabdlico, la esteatosis hepatica y los habitos higiénico
dietéticos (ejercicio fisico y dieta mediterranea) entre los pacientes que han superado un
cancer germinal testicular. El conocimiento de las diferencias respecto a una poblacion
no oncoldgica, supone una ventaja en el seguimiento evolutivo de estos pacientes,
pudiendo establecer estrategias de prevencion de posibles eventos cardiovasculares a

medio-largo plazo.
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2. Hipotesis

El haber sido sometido a tratamiento quimioterapico para un cancer testicular aumenta el

envejecimiento vascular y la arteriosclerosis silente.

3. Objetivos

1.- Evaluar presencia de arteriosclerosis subclinica mediante ecografia doppler carotidea
y femoral, analizando GIM y presencia o no de placa en los diferentes territorios.

2.- Medicién de depdsito de calcio mediante score de Agatston mediante tomografia
computarizada de aorta abdominal sin contraste y de baja radiacion.

3.- Determinacion analitica de parametros relacionados con arteriosclerosis, esto es,
bioquimica completa con perfil hepatico y lipidico, PCR ultrasensible, APOB48, etc.
4.- Analizar el seguimiento de la dieta mediterrdnea de nuestra muestra empleando el
cuestionario MEDAS, asi como la actividad fisica realizada, mediante el cuestionario
IPAQ.

5.- Estudiar el papel que ejercen los factores de riesgo cardiovasculares clasicos en el

desarrollo de arteriosclerosis de estos pacientes.
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1. Disefio del estudio

Estudio analitico, transversal y observacional de casos y controles. Los casos fueron obtenidos
del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Méalaga.
Los controles, pareados por edad, provienen del Centro de Prevencion de Riesgos Laborales de

Malaga, perteneciente a la Consejeria de Empleo de la Junta de Andalucia.

Se realizé a todos los sujetos, en un primer tiempo: historia clinica detallada, exploracion fisica
incluyendo parametros antropomeétricos, cuestionarios de adherencia a dieta mediterranea
(MEDAS) y nivel de actividad fisica (IPAQ); asi como pruebas de imagen encaminadas a medir
arteriosclerosis subclinica (ecodoppler carotidea-femoral y tomografia computerizada de aorta
abdominal). En un segundo tiempo, se citaron para extraccion de muestra sanguinea,
obteniéndose los parametros analiticos / inflamatorios incluidos en el estudio. Una parte de
dichas muestras, correspondientes a la proteina C reactiva ultrasensible (PCRus) y al indice
HOMA-IR, fueron analizadas en el Laboratorio del Centro de Investigaciones Médico-
Sanitarias (CIMES) de la Universidad de Malaga.

1.1. Reclutamiento de participantes

El estudio incluyd a 103 sujetos, desde marzo de 2017 hasta julio de 2018; 50 casos con tumor

de células germinales (TCG) y 53 controles.

De una base inicial de 126 candidatos oncologicos, que seguian revisiones periodicas en el
citado Servicio, se logro contactar telefonicamente con 98; de los cuales, 61 aceptaron participar
inicialmente, siendo 50 los que completaron finalmente las pruebas complementarias incluidas

en el protocolo del estudio (Figura 5).

Respecto a los 53 controles, fueron sucesivamente incluidos en el Centro de Prevencion de
Riesgos Laborales, cuando acudieron a realizar una revision de salud, siempre que cumplieran
los criterios de seleccion (ver méas abajo) y firmaran el consentimiento informado. Aceptaron
inicialmente participar 58, siendo 5 excluidos por no asistir a alguna de las pruebas

complementarias.
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2.

Figura 5. Esquema de participacion.

Biisqueda de candidatos en base de datos Oncologia Médica (GALEN): 126
c Se logré contactar telefonicamente: 98
c Aceptaron formar parte del estudio: 61

c Completaron todas las pruebas: 50

1.2 Criterios de inclusion

Para los casos: varon > 18 afios con antecedentes de cancer germinal testicular tratado con
quimioterapia.

Para los controles: varones sin antecedentes oncoldgicos ni de enfermedad cardiovascular, de

similar edad a los casos.

1.3 Criterios de exclusion

Tanto para los casos como para los controles, se excluyeron a los menores de 18 afios, a las

mujeres y a los sujetos con enfermedad oncoldgica activa.

Variables.

2.1 Variables clinicas

Se realizd una historia clinica exhaustiva, incluyendo:

- Datos demograficos: edad, estado civil.

- Antecedentes familiares de eventos cardiovasculares

- Habito tabaquico: diferenciando entre fumador, no fumador y exfumador en el caso de llevar
mas de un afo sin fumar.

- Habito endlico: considerdndose bebedor si consumieron mas de dos unidades de bebida
estandar (UBE) en un dia 0 més de 14 a la semana. Una UBE se define como una cerveza o una
copa de vino. Los combinados se contabilizan como dos UBE (79).
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- Presencia de antecedentes médicos, afios desde el diagnostico y tratamiento farmacoldgico,
interrogando sobre la presencia de hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
enfermedad renal crénica, artritis reumatoide, enfermedad vascular (coronaria, cerebrovascular
o arterial periférica), fibrilacion auricular; asi como consumo de antiagregantes o
anticoagulantes.

- Historia oncolégica (s6lo en el grupo de casos) para definir el diagnostico histoldgico
(seminomatoso / no seminomatoso), los afios transcurridos desde el diagndstico y la
quimioterapia recibida (carboplatino, etoposido + platino, bleomicina + etopoésido + platino,
otros, desconocido)

- Se utiliz6 el SCORE europeo (6)(5) para estimar el riesgo cardiovascular usando la calculadora

disponible: http://si.easp.es/csalud/RiesgoScore.aspx.

- Para la definicion de Sindrome Metabolico se utilizaron los criterios del Adult Treatment
Panel-111-NCEP

2.2 Cuestionarios

Cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea

El Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS)(80) fue el cuestionario utilizado para
medir el grado de adherencia a la dieta mediterranea en el estudio PREDIMED, estudio
multicéntrico que demostrd beneficios en la prevencién primaria de la enfermedad
cardiovascular. La puntuacion va de 0 a 14 indicando las puntuaciones més altas una mayor

adherencia a la dieta mediterranea.

Cuestionario de actividad fisica

El cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ)(81) mide la actividad fisica en
equivalentes metabdlicos (METS), siendo un equivalente metabdlico igual al gasto energético
en reposo, y expresandose en METs minutos/ semanas. El cuestionario clasifica la actividad
fisica en tres niveles: baja, moderada y alta. Siendo el nivel bajo el correspondiente a los sujetos

sedentarios.
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2.3 Variables antropométricas

Mediante un examen fisico, que incluyo:

- Talla y peso, medidos mediante tallimetro y bascula clinica, calculandose a partir de ellos el
indice de masa corporal (IMC).

- Perimetro abdominal

- Medida de la presion arterial en el brazo: se realizaron dos mediciones, la primera se desechd
y la segunda se anoto, utilizando un aparato automatico validado (OMROM M4-1, Omron
Electronics)

2.4 Variables analiticas

Después de un ayuno nocturno, se obtuvieron muestras de sangre y se realizaron analisis
hematologicos (hemoglobina, volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media,
amplitud de distribucion eritrocitaria, plaquetas, leucocitos totales) y bioquimicos basicos
(glucosa, insulina, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, acido urico,
creatinina, filtrado glomerular estimado, urea, bilirrubina total, aspartato- aminotransferasa,
alanina-aminotransferasa, gamma-glutamil-transpeptidasa, bilirrubina total, hierro, PCRus). Se
utilizo el sistema de analisis Siemens Dimension Vista System Flex en el laboratorio clinico del
Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Una muestra se congelé inmediatamente y se envid
para el posterior analisis de PCRus insulina, apolipoproteina B (ApoB) y apolipoproteina B48
(analizador automatico Mindray, usando Kkits comerciales) en el Centro de Investigaciones
Médico-Sanitarias (CIMES) de la Universidad de Malaga. La resistencia a la insulina se calcul6

utilizando el modelo homeostéatico para evaluar la resistencia a la insulina (HOMA-IR)(82).
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2.5 Variables radiologicas

Para evaluar la arteriosclerosis subclinica todos los pacientes se sometieron a una ecografia
doppler carotidea y femoral (Siemens Sonoline Antares 10 mH). Los segmentos ecograficos
estudiados incluyeron desde el segmento distal de la arteria car6tida comdn hasta el segmento
proximal de la arteria carotida interna y externa, asi como ambas arterias femorales comunes
hasta su bifurcacion. Definimos la presencia de placa de acuerdo con los criterios PESA (83):
protrusion endoluminal superior a 0.5 mm, grosor intima-media (IMT) superior al 50% respecto

a la zona proximal, y / o IMT de 1.5 mm entre adventicia y luz endoluminal (Figura 6)

Figura 6. (A) Arteria femoral de un sujeto control. (B) Arteria femoral de un sujeto del

grupo TCG con una placa arteriosclerdtica.
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La puntuacion de calcio en la aorta abdominal (AACS) se evalué mediante tomografia
computarizada con bajas dosis de radiacion y sin contraste (CT; Philips Brilliance CT 64-slice)
(Figura 7). El calcio se midi6 utilizando la puntuacién de Agatston (84). La medicién anormal
de calcio se clasifico como leve (1-100 unidades Hounsfield [HU]), moderado (101-400 HU)
o0 grave (> 400 HU) (85) (86). Dividimos la aorta abdominal en tres areas (Zona 1: desde un cm
por encima del tronco celiaco hasta un cm por debajo de las arterias renales; Zona 2: desde un
cm por debajo de las arterias renales hasta un cm por encima de la bifurcacién aortoiliaca; Zona
3: desde un cm por encima de la bifurcacion aortica hasta un cm por debajo de ella). Los
pacientes y controles con placa detectada en el examen de ultrasonido, o un AACS anormal, se
clasificaron como arteriosclerosis subclinica (AS). Todos los estudios fueron llevados a cabo,
en todos los casos, por el mismo especialista en Radiologia, que desconocia a qué grupo

pertenecian los sujetos del estudio.

Figura 7. (A) Reconstruccion MIP (proyeccion de maxima intensidad de contraste)

coronal de aorta abdominal (7 mm de espesor) sin arteriosclerosis. (B) Reconstruccion

MIP coronal de aorta abdominal con deposito de calcio.
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Los parametros de TC para evaluar el higado graso incluyen el valor de atenuacion absoluto
(Unidades Hounsfield [UH] hepaticas) y la diferencia del valor de atenuacién entre el higado y
el bazo (UH higado-bazo). Los valores limite de 48 HU hepéticas y una diferencia higado-bazo
de -2, se asocian con una especificidad diagnostica del 100% para esteatosis hepatica moderada-
severa (Figura 8) (87) (88).

Figura 8. (A) Sujeto control sin esteatosis hepatica. (b) Superviviente de TCG con

esteatosis hepatica.

_-Rango:-10-101_
Radio: 107 7am

3. Calculo del tamanio muestral

El tamafio de la muestra se calculd para obtener una potencia de 0.8, un nivel de significacion
de 0.05, asumiendo que la hipotesis nula es de 0,57 mm para el IMT en el grupo de control; y
la media estimada de 0,63 mm en el grupo GCT, con una desviacion estandar de la poblacién

de 0.15, lo que supone 50 sujetos por grupo.
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4. Analisis estadistico

La informacidn se proceso utilizando el software SPSS 22.0 (IBM). Los datos se muestran como
media + DE, mediana (rango intercuartil) o valor absoluto y porcentaje. Todos los parametros
fueron probados para normalidad. Para comparar entre grupos, se aplicaron la prueba t de
Student o Mann-Whitney en el caso de no paramétricas. Se utilizé la prueba 2 para comparar
frecuencias entre grupos. Un valor de p <0.05 se considero estadisticamente significativo. Para
evaluar qué factores se asociaron de modo independiente con arteriosclerosis subclinica, se
realizd6 un andlisis de regresion binaria progresivo (Wald), considerando como variable
dependiente la arteriosclerosis subclinica; y como variables independientes todos los demas
factores analizados.

5. Aspectos éticos.

Se aplicaron los principios eticos recogidos en la tltima revision de la declaracion de Helsinki;
y las normas de buena préctica clinica. Todos los participantes otorgaron su consentimiento
informado por escrito. Se les garantizd la confidencialidad (segun la Ley Organica de Proteccién
de Datos de Caréacter Personal 15/1999), asi como que la informacion recogida seria empleada
unicamente con fines académicos. Cada caso contd con un cédigo de identificacion que es el
que figura en las bases de datos. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Virgen de la Victoria de Malaga el 21 de julio de 2016.
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1. Participantes del estudio

El estudio incluy6 a 103 participantes, con una edad media de 48.5 £ 7.2 afios; 50 supervivientes
de TCG (edad media 49.5 + 7.6 afios), y 53 controles sanos (edad media 47.5 £ 6.7 afios).
Préacticamente la mitad de los pacientes tenian un tumor seminomatoso y la otra mitad no
seminomatoso. La mayoria (78%) fueron tratados con esquemas de quimioterapia basados en
platino. Los sujetos restantes, o bien recibieron otros esquemas (18%), o no fue posible filiar el
tratamiento recibido (2 pacientes). Todos los participantes eran varones caucasicos. Los

pacientes fueron incluidos con una media de 14 + 6,8 afios después del diagnostico.

2. Caracteristicas generales

Se detectaron en ambos grupos prevalencias similares de hipertension, diabetes y sindrome
metabolico, asi como el nivel de riesgo cardiovascular (RCV) evaluado por el sistema SCORE.
Se observé una mayor frecuencia de fumadores y exfumadores en el grupo TCG; asi como una
menor adherencia a la dieta mediterranea en comparacién con los controles. En términos de
actividad fisica, las puntuaciones del IPAQ fueron maés altas en el grupo control que en el grupo
TCG (p <0.05). Los pacientes TCG tenian mayor peso corporal y perimetro abdominal que los
controles (p <0.05 y p = 0.06, respectivamente). En cuanto a la prevalencia del sindrome
metabdlico, la presencia de participantes con >3 factores fue similar en ambos grupos (89). Se
recogieron otros parametros, no incluidos en la tabla: raza (100% caucasicos), estado funcional
de los supervivientes oncoldgicos (ECOG 0 en todos los sujetos); asi como el estado civil de los
participantes (75% casados en grupo control; 62% en el grupo TCG). Los datos demograficos

asi como las caracteristicas generales se resumen en la Tabla 4.
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Tabla 4. Datos clinicos generales

Total (103) Controles (53) Pacientes (50)
Edad (afos) 48,5 (7.2) 49,5 (7.6) 475 (6.7)
Edad (diagnéstico) 33,2 (8.5)
Afos desde el diagnostico 14,3 (6,8)
HISTOLOGIA (%)
Seminomatoso 24 (48)
No seminomatoso 26 (52)
TRATAMIENTO (%)
Carboplatino 9 (18)
Etoposido + Platino 8 (16)
Bleomicina+ Etoposido+ Platino 22 (44)
Otros 9 (18)
Desconocido 2 (4)
COMORBILIDADES (%)
Fumadores 18 (17,5) 8 (15,1) 10 (20)
Exfumadores | 23 (22,3) 10 (18,9) 13 (26)
Bebedores 8 (7,8) 5(9,4) 3 (6)
Hipertension arterial 19 (18,4) 9 (17) 10 (20)
Diabetes mellitus 5 (4,9) 2 (3,8) 3 (6)
Dislipemia | 22 (21,4) 13 (24,5) 9 (18)
Sindrome metabdlico 28 (27) 15 (27) 13 (26)
RIESGO CARDIOVASCULAR
SCORE 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2)
SCORE =5 (%) 10 (9,7) 6 (11,32) 4 (8)
Alto riesgo cardiovascular (%) | 12 (11,6) 6 (11,3) 6 (12)
Historia familiar de enfermedad 20 (19,4) 14 (26,4) 6 (12)
coronaria?
MEDAS 9,17 (2,5) 9,45 (2.63) 8,86 (2,33)
Adherencia a dieta mediterranea 76 (74) 43 (81) 33 (66)
(%)
IPAQ (%)
Baja actividad fisica 15 (14,6) 4 (7,5) 11 (22)
Moderada actividad fisica | 44 (42,7) 23 (43,4) 21 (42)
Alta actividad fisica | 44 (42,7) 26 (49,1) 18 (36)
Peso (Kg)! 83,5 (11,16) 81,4 (9,86) 85,7 (12,11)
Indice masa corporal (Kg/m) 27,6 (8,48) 26,85 (3,17) 26,91 (3,39)
Perimetro abdominal (cm)? 100 (12) 98 (9) 103 (15)
TAS (mm Hg) 134 (13) 133 (11) 135 (15)
TAD (mm Hg) 86 (9) 85 (8) 88 (10)

1:p<0.05.2:p=0.06

Los datos se muestran como media (DE) o valor absoluto (%)

*: score> 5%, diabeticos y antecedentes de enfermedad cardiovascular.
MEDAS = Mediterranean Diet Score. IPAQ: International Physical Activity Questionnaire.
TAS = Tension arterial sistolica. TAD: tension arterial diastolica.
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3. Caracteristicas analiticas

Los pacientes del grupo TCG tenian valores de hemoglobina, plaquetas y gamma-

glutamiltranspeptidasa (GGT) mas elevados; y un colesterol de lipoproteina de alta densidad

(HDL) mas bajo que los controles (p <0.05). En el resto de parametros estudiados no se

objetivaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. También se obtuvo

una muestra de orina (analisis sistematico y sedimento) de todos los sujetos del estudio, no

detectando anomalias, ni diferencias entre ambos grupos. La Tabla 5 muestra los principales

datos analiticos.

Tabla 5. Datos analiticos

(x10x9/L)

Total (103) Controles (53) Pacientes (50)
Hb (g/ dL) ! 15,28 (1,8) 14,93 (2,17) 15,66 (1,2)
VCM (fL) 89,91 (6,94) 90,73 (6,4) 89,04 (7,45)
HCM (pg) 29,85 (2,44) 29,58 (2,4) 30,13 (2,46)
RDW (%) 13,3 (1,03) 13,6 (0,77) 12,9 (1,16)
Plaquetas (x10x9/L) ! 239669 (62304) | 227792 (65569) | 252260 (6600)
Leucocitos totales 6550 (1788) 6611 (1790) 6527 (1803)

Neutréfilos (x10x9/L)

3722 (1490)

3668 (1511)

3781 (1481)

Glucosa (mg/dL) 94 (9) 93 (7) 94 (11)
Insulina (umol/L) 9.13 (5.88) 8.19 (4.7) 10.93 (6.83)
Colesterol total (mg/dL) 195 (33) 194 (33) 196 (34)
Colesterol HDL (mg/ dL) ! 53 (14) 58 (14) 48 (12)
Colesterol LDL (mg/ dL) 117 (29) 114 (28) 121 (29)
Triglicéridos (mg/ dL) 123 (73) 115 (62) 132 (83)
Acido Urico (mg/ dL) 5,7 (1,52) 5,79 (1,22) 5,78 (1,8)
Creatinina (mg/ dL) 0,9 (0,15) 0,86 (0,11) 0,94 (0,17)
FG (CKD-EPI) 87 (6) 89 (3) 85 (8)
(ml/min/1,73 m?)

Urea (mg/dL) 35 (10) 34 (8) 37 (11)
Bilirrubina total (mg/ dL) 0,7 (0,3 0,75 (0,33) 0,64 (0,3)
GOT (U/L) 28 (9) 27 (7) 33 (14)
GPT (U/'L) 33 (16) 30 (15) 36 (17)
GGT (U/L)? 26 (16-42.25) 19 (14-30) 38 (21-57)
Hierro (ug/ dL) 97 (36) 94 (35) 99 (37)
PCR us (mg/L) 1.92 (0.71-3.17) | 1.99(0.61-2.75) | 1.88 (0.91-3.55)
APOB (mg/dL) 103 (15) 104 (16) 103 (14)
APOB48 (mg/dL) 7.71 (3.79) 7.50 (2.65) 7.92 (4.71)
HOMA-IR 2 2.14 (1.48) 1.90 (1.16) 2.40 (1.73)

1p<0,05;2p=0.08

Los datos se muestran como media (DE), excepto GGT y PCRus, como mediana (rango 1Q)
Factores de conversion del Sistema Internacional: para convertir glucosa a mmol / | se multiplicé por 0.0555;
colesterol por 0.02586; triglicéridos por 0.01129; urea por 0.357. Para convertir creatinina a pmol / | se multiplicé
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por 88.4; &cido Urico por 59.48; bilirrubina por 17.1 y hierro por 0.179. Para convertir la proteina C reactiva en
nmol / 1 se multiplico por 9.524; Para convertir la insulina a pmol / I se multiplic6 por 7.175.

4. Caracteristicas radioldgicas

El GIM medio fue casi idéntico en ambos grupos; sin embargo, hubo tendencia a una mayor
prevalencia de placas en el grupo TCG en comparacion con los controles, alcanzando
significacion estadistica en la arteria femoral derecha (p <0.05). Si analizamos todas las placas
encontradas en la ecografia, se identificaron 32 (15%) placas en los 212 territorios arteriales
investigados en el grupo control, mientras que en el grupo TCG se encontraron 57 (28%) en los
200 territorios explorados (p <0.05). El grupo TCG tuvo un score de calcio mas alto que los
controles en el Area 1 (la parte superior de la aorta abdominal; p <0,05). En otras areas, el
deposito total de calcio asi como el score anormal fue similar en ambos grupos. La esteatosis
hepatica fue significativamente mayor en el grupo TCG que en los controles (p <0.05). La tabla

6 muestra los hallazgos ecograficos y tomograficos.

Presencia de placa en todos los territorios

p <0.05
30 | |
204
S
10—
0

|
GCT Control
Grupo

Figura 9. Presencia de placas en grupo TCG versus controles (p<0.05)
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Tabla 6. Datos radioldgicos

| Total (103) | Controles (53) | Pacientes (50)
Ultrasonido

ACCD

GIM (mm) 0,78 (0,17) 0,80 (0,19) 0,76 (0,15)

Placa (%) 24 (16) 10 (19) 14 (28)
ACCI

GIM (mm) 0,79 (0,17) 0,80 (0,17) 0,78 (0,17)

Placa (%) 18 (12) 8 (15) 10 (20)
AFD

GIM (mm) 0,82 (0,35) 0,80 (0,36) 0,84 (0,34)

Placa (%)* 27 (18) 9 (17) 18 (36)
AFI

GIM (mm) 0,84 (0,34) 0,85 (0,35) 0,83 (0,32)

Placa (%) 30 (20) 15 (28) 15 (30)
GIM media 0,81 (0,20) 0,81 (0,20) 0,80 (0.19)
Total placas (%)* 89 (21) 32 (15) 57 (28)

TC Abdominal
Area 1 (Ag)* 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-1,37)
Area 2 (Ag) 0 (0-51,2) 0 (0-32,5) 0 (0-117,45)
Area 3 (Ag) 0 (0-142,3) 0 (0-71,6) 0 (0-277,85)
Total (Ag) 0 (0-296,6) 0 (0-171) 0 (0-455,07)
SCAA anormal (%) 48 (46,61) 23 (43,4) 25 (50)
Esteatosis hepatica® 20 (19,4) 6 (11,3) 14 (28)
1: p<0.05.

Los datos se muestran como media (DE), mediana (rango 1Q) y valor absoluto (%).
ACCD: arteria carétida comun derecha. ACCI: arteria car6tida comun izquierda.
AFD: arteria femoral derecha. AFI: arteria femoral izquierda.

GIM: grosor intimo-medial. SCAA: score de calcio de aorta abdominal.
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5. Asociacion de variables con arteriosclerosis subclinica

Solo la edad, ApoB, colesterol HDL, tabaquismo e hipertension se asociaron a arteriosclerosis

subclinica; ser superviviente de TCG y la exposicion a quimioterapia o radioterapia no lo fueron

(Tabla 7).

Tabla 7. Analisis de regresion lineal tomando arteriosclerosis subclinica como variable

dependiente

Factor

OR (intervalo de confianza 95%)

Edad (afios)

1.154 (1.053-1.264)

HDL colesterol (mmol/L)

0.929 (0.887-0.973)

Apolipoproteina B (mg/dL)

1.068 (1.039-1.146)

Tabaquismo

13.290 (2.370-74.512)

Hipertension

16.00 (1.840-138.402)

Variables incluidas en el modelo de regresion lineal, que no mostraron asociacion independiente con la

aterosclerosis subclinica.
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1. Diferencias en riesgo cardiovascular y habitos de vida

Es bien conocido el incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) en pacientes
que han padecido un tumor testicular. En dicha situacién influye, de un lado, la toxicidad de los
tratamientos utilizados (quimioterapia/radioterapia) y, de otro, la modificacion de los habitos de

vida saludables.

Para medir el riesgo cardiovascular (RCV) en individuos sin antecedentes de ECV, es de gran
utilidad el uso de tablas de riesgo, que estiman el riesgo absoluto de acontecimientos
cardiovasculares a los 10 afios. En nuestro trabajo hemos usado la calculadora SCORE, basada
en el estudio homoénimo desarrollado en Europa con participacién de doce paises (5), sin que
hayamos encontrado diferencias significativas entre ambos grupos en ninguna de las categorias
de riesgo, incluida el “alto RCV”, que incluye de modo “directo” a pacientes diabéticos y con
ECV; ademas de aquellos con SCORE > 5%. Sin embargo, si resultd significativo el
antecedente familiar de enfermedad coronaria en el grupo control (p = 0.06). En nuestro
conocimiento no hay ningun estudio que analice comparativamente, como hace el presente

trabajo, dicho antecedente en supervivientes de TCG.

Feldman y su equipo fueron los primeros en analizar el riesgo cardiovascular a largo plazo
utilizando la escala de Framingham. Para ello estudiaron un total de 787 supervivientes de TCG
con una edad de media de 37.3, de los cuales 284 recibieron EP x 4, 342 BEP x 3y 161 BEP x
4. Como hallazgos relevantes, demostraron niveles mas elevados de PAS (126 mm Hg) respecto
a los controles (119 mm Hg), resultando estadisticamente significativo (p < 0.01). En el analisis
multivariante, no se objetivaron diferencias en cuanto al Framingham score entre los subgrupos
de quimioterapia; sin embargo, el nivel de formacion académica (p < 0.01), asi como el

sedentarismo (p < 0.06), si se correlacionaron con un riesgo elevado (64).

Respecto a las cifras de presion arterial, esta descrito un peor control, y mayor prevalencia de
hipertension, en pacientes con TCG seguidos durante una media de 19 afios(38); sin embargo,
en nuestro trabajo, con una media de 14 afios postdiagnostico, no se objetivaron diferencias en
este sentido; posiblemente justificada por la diferencia de tamafio muestral entre ambos

estudios.
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Aunque puede estimarse el RCV a mas largo plazo (lifetime risk)(90), no existe acuerdo en la
préctica sobre el dintel a partir del cual considerar a un individuo como de alto RCV en base a

ello, circunstancia que limita su uso.

Respecto a los habitos de vida de los sujetos incluidos, no hubo diferencias en lo que a habitos
toxicos se refiere (tabaquimo, enolismo), aunque si en los habitos considerados saludables. Son
bien conocidos los beneficios del ejercicio fisico en pacientes oncoldgicos a la hora de evitar la
astenia (91), confirmado en supervivientes de TCG (92). Sin embargo, diversos factores (estrés,
situacion emocional...) pueden condicionar en estos sujetos un bajo nivel de actividad fisica;

observado en nuestro grupo de supervivientes de TCG respecto los controles (p < 0.05).

Por otra parte, en cuanto a la dieta mediterranea, esta bien establecida su relacion inversa con la
aparicion de enfermedades cardiovasculares y oncologicas (93)(94). En nuestra serie, hubo
cierta tendencia (no significativa) a una menor adherencia a la dieta mediterranea por parte del
grupo TCG. No hemos encontrado estudios que correlacionen la calidad de la dieta en esta

subpoblacion, aungue si en pacientes oncoldgicos de cualquier indole a largo plazo (95).

2. Diferencias analiticas y sindrome metabdlico (SMet.)

Los sujetos con TCG mostraron valores de hemoglobina y plaquetas significativamente mas
elevados que el grupo control, hallazgo sobre el que no hemos encontrado antecedentes en la
literatura. Por otra parte, en el grupo TCG se observaron niveles mas bajos de HDL colesterol;
y una mayor prevalencia de obesidad abdominal respecto a los controles, aunque no hubo
diferencias entre ambos grupos en los sujetos que reunian 3 0 mas criterios de SMet. Otros
autores han observado aumento en la prevalencia del SMet. en pacientes curados de cancer
testicular (56), asociando dicho hallazgo con el uso de cisplatino, y con el hipogonadismo
(96)(97)(46). Ya se ha comentado que el SMet., por un mecanismo multifactorial: estado
protrombético y proinflamatorio, a los que se suman el aumento de la ingesta caldrica y la
inactividad fisica, se considera por algunos autores como la principal conexion entre el

tratamiento del cancer y la ECV.
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Respecto a la PCR, considerada un predictor de enfermedad cardiovascular (98), en tanto que
su elevacion mantenida, en ausencia de otro proceso inflamatorio, puede ser consecuencia del
estado inflamatorio cronico que caracteriza a la arteriosclerosis. También se ha analizado su
utilidad como marcador en la prevencion de segundas neoplasias, con resultados dispares y
contradictorios en pacientes con cancer colorrectal y cancer de mama (99)(100); si se ha
descrito, en cambio, cierta asociacion en neoplasias pulmonares, siempre que el nivel de PCR
fuese superior a 3 mg/ L (101). En nuestro trabajo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en el nivel de PCR entre ambos grupos. Sin embargo, Wethal et al, sugieren que
la PCR tiene un papel como predictor de ECV, asi como de una segunda neoplasia, en

supervivientes de cancer testicular (102).

La apolipoproteina B48, proteina fundamental de los quilomicrones y sus metabolitos
(103)(104) se ha asociado, tanto en ayunas como en estado postprandial, con aterosclerosis
subclinica (AS) en numerosos estudios en poblacion diabética (105)(106) y no diabética
(107)(108). Sin embargo, la apolipoproteina B48 no se asocié con AS en nuestro trabajo, incluso
tras excluir ApoB del modelo de regresion. Esta falta de asociacion puede estar relacionada con
la ausencia de sujetos con hipertrigliceridemia en el grupo TCG. En nuestro conocimiento, no

existen estudios que midan los niveles de ApoB48 en supervivientes de cancer testicular.

3. Diferencias en arteriosclerosis subclinica

El principal hallazgo de nuestro estudio fue la observacion de que, tras un seguimiento medio
de 14 afos, los supervivientes de TCG mostraron una clara tendencia hacia una mayor presencia
de arteriosclerosis subclinica (AS) que los controles pareados por edad, alcanzando
significacion estadistica en el nimero total de placas encontradas en los territorios arteriales
explorados por ecografia doppler; asi como en el area proximal de la aorta abdominal (SCAA).
Estos hallazgos pueden explicarse, al menos parcialmente, porque los factores de riesgo vascular
(FRV: tabaquismo, hipertension, ApoB y colesterol HDL bajo), asociados con AS en el anélisis
multivariante; y los datos relacionados con el estilo de vida (adherencia a la dieta mediterranea,

ejercicio fisico) fueron mas desfavorables en el grupo TCG respecto a los controles.
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Esta bien establecido en estudios clasicos que el grosor intimo-medial carotideo es una medida
representativa de la arteriosclerosis de un individuo, que se relaciona con la presencia de
factores de riesgo cardiovasculares (109) y con el riesgo de desarrollar ECV (110)(111). Sin
embargo, no son pocos los trabajos que avalan una mayor rentabilidad diagnostica a nivel de las
arterias femorales, tanto en la deteccion de placas arterioscleréticas como en la medicion del
espesor intimo-medial (112)(113). Dicho esto, lo que parece obtener mejores resultados en la
deteccidn de arteriosclerosis, es el estudio de ambos territorios (114). Por ello, fue la estrategia
seguida en nuestro estudio, mostrando mayor porcentaje de placas (28% vs 15% p < 0,05) en el

grupo TCG, resultando mas relevante a nivel de la arteria femoral derecha (p <0.05).

Respecto la calcificacion adrtica abdominal, un metaanalisis que analiza 10 estudios, concluye
que dicha medicion puede considerarse factor predictor de ECV (115). Ademas, esta bien
descrita la asociacion entre el cancer y la calcificacion arterial, concretamente Wihitlock et al.,
estudiaron 3122 sujetos y demostraron que la incidencia de calcificacion coronaria era superior
en pacientes oncoldgicos que en no oncolégicos, con un riesgo relativo de 1.29 (p = 0.01) en
varones y 1.32 (p = 0.04) en mujeres (116). Si bien hay algin caso clinico publicado al respecto
(117), no hay, en nuestro conocimiento, estudios amplios que analicen la calcificacion aortica

en supervivientes de TCG.

Por otra parte, todos los pacientes del grupo TCG recibieron tratamiento quimioterapico, y es
bien sabido que la ECV, y una segunda neoplasia, son mas frecuentes en los supervivientes de
tumores testiculares a largo plazo(118). Se conoce que a pesar de la mejora en los agentes
quimioterapicos, el riesgo potencial de malignizacion sigue presente (119). Se ha asociado un
mayor riesgo de ECV con la quimioterapia (carboplatino o cisplatino mas etop6sido mas
bleomicina) y radioterapia utilizada en el tratamiento de la enfermedad (52)(39)(38)(120). Por
esta razon, no podemos excluir el papel de los farmacos en la arteriosclerosis de los pacientes.
Sin embargo, encontramos otros factores que pueden contribuir: el andlisis de los datos de
regresion binaria encontrd asociacién independiente con los principales FRV, como la edad, el

tabaquismo, la hipertension, ApoB y colesterol HDL, como era de esperar.

Es bien conocida la importancia de estos FRV en el desarrollo de posibles eventos; no en vano
forman parte de las tablas de estimacion de riesgo méas usadas, tales como Framigham (121),
SCORE europeo (5) 0 Q-RISK (122).
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4. Diferencias en esteatosis hepética

Los niveles més elevados de GGT, con niveles normales de fosfatasa alcalina, encontrada en el
grupo TCG, constituye un hallazgo comun en la esteatosis hepatica (123); de hecho, el examen
tomografico revel6 que el higado graso era significativamente méas prevalente en el grupo TCG
que en los controles. Debido a que el enolismo no era mas frecuente en los supervivientes
oncoldgicos, podemos plantear que estos sujetos desarrollaron esteatosis hepatica no alcohdlica,
entidad habitualmente relacionada con la obesidad abdominal y el sindrome de resistencia a la
insulina (124). Concordante con ello, el HOMA-IR, comparativamente con los controles, fue
superior en el grupo TCG (p = 0.08). Estd documentada la relacion entre la inflamacion
sistémica, indice de resistencia a la insulina y mortalidad por todas las causas en pacientes
oncologicos (125)(126).

Tras una meticulosa revision de la literatura, no encontramos ninguna asociacion entre
quimioterapia o radioterapia y el riesgo de desarrollar esteatosis hepéatica no alcohdlica; por lo
tanto, podria sugerirse que esta condicion esta relacionada con el menor ejercicio fisico y la
mayor presencia de obesidad abdominal en los supervivientes de TCG. La esteatosis hepatica
no alcoholica se ha vinculado a un mayor riesgo de AS (127) y eventos cardiovasculares en la
poblacién general (128)(129). Es considerada, ademas, la manifestacion hepatica del sindrome
metabolico (130). En la literatura consultada, abundan estudios que relacionan la esteatosis

hepatica no alcohdlica con el hepatocarcinoma(131); no asi con otros tumores como el testicular.

5. Fortalezas y limitaciones de nuestro estudio

Nuestro estudio presenta las siguientes fortalezas:

Todos los sujetos del estudio fueron historiados y explorados por el mismo médico internista
(doctorando); ademas, en lo que respecta a las pruebas radioldgicas (ecografia carotideo-
femoral y TC aorta abdominal con medicién del score de calcio) fueron realizadas por el mismo
radiélogo, que no conocia la distribucion de sujetos segun el grupo. Respecto de los

participantes provenientes de Oncologia, fueron reclutados de la consulta monogréafica de
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tumores testiculares; de ellos, casi el 80% recibieron terapia basada en platino. La similitud en

la edad entre casos y controles también es un dato favorable a la hora de extraer conclusiones.

Por altimo, resaltar que, si bien hay numerosos estudios de eventos cardiovasculares a medio-
largo plazo en supervivientes de tumores testiculares, son pocos los trabajos que detectan la
arteriosclerosis silente en estos sujetos, con el potencial beneficio que supone dicho diagndstico

en individuos aln asintomaticos.

En cuanto a las limitaciones, podemos destacar:

El limitado tamafio muestral, a pesar de ser considerado suficiente segun los célculos
preliminares llevados a cabo. Todo apunta a que un mayor nimero de sujetos en cada grupo
amplificaria las diferencias encontradas. Por otra parte, hay que tener en cuenta que una
enfermedad comdn, como la arteriosclerosis, puede verse modificada por otros factores no
medidos, pero presentes, en la poblacién de estudio. Quiza proyectos futuros, con mayor nimero
de pacientes y controles, podran confirmar y fortalecer los resultados de nuestro trabajo.
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Este estudio demuestra que los pacientes que han sobrevivido a un cancer germinal
testicular, a los 14 afos de seguimiento, presentan mayor grado de arteriosclerosis
subclinica que los controles sanos pareados por edad.

Los supervivientes de cancer germinal testicular mostraron una tendencia hacia un
mayor grosor intimo-medial (GIM), asi como mayor presencia de placas
arterioscleroticas respecto de los controles. También mostraron una mayor puntuacion

de calcio, medido mediante el score de Agatston, en la aorta abdominal.

Los supervivientes de cancer testicular, respecto a los controles, mostraron mayor
circunferencia de cintura, resistencia a la insulina (HOMA-IR) y esteatosis hepatica;
junto a menor actividad fisica y colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL),

alcanzando significacion estadistica en todos ellos.

Los factores de riesgo vascular comunes se asociaron, en el analisis multivariante, con
arteriosclerosis subclinica. Una tasa méas alta de arteriosclerosis subclinica en los
supervivientes de cancer testicular se asocié con parametros de riesgo metabolico y

estilo de vida clasicos.

Este estudio no permite excluir un efecto deletéreo de la exposicion a la quimioterapia

en el desarrollo de la arteriosclerosis en estos pacientes.
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ANEXO 1: PLANTILLA DE RECOGIDA DE DATOS

cODIGO

NOMBRE

NHC

FECHA DE NACIMIENTO

EDAD (ANOS)

ETNICIDAD (caucasico = 0, afroamericano = 1, asiatico = 2, gitano = 3)

ESTADO CIVIL (soltero = 0, casado = 1, divorciado = 2, viudo =3)

ANTECEDENTES FAMILIARES CV (no =0, si=1)

TABAQUISMO (NO=0, SI=1, Exfumador =2 [>1 afio sin fumar])

ENOLISMO (>2 UBE/dia 0 >14 UBE/semana)

HTA (NO=0, SI=1)

ANOS DE HTA

TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO (NO=0)
1.-1IECA

2.- ARA-II

3.- Calcioantagonistas

4.-Tiazidas

5.- Diurético de asa

6.- B-blogueantes

7.- a-bloqueante

8.- Ahorradores de Potasio

9.- Otros

DIABETES MELLITUS (NO=0, SI=1)

ANOS DE DM

ADO (NO=0)
1. Metformina
Sulfonilurea
Tiazolidinedionas (Glitazonas)
Gliptinas (IDPP-4)
Glinidas
Analogos GLP1
7. Inh a-glucosidasa

IS

INSULINA (NO=0, SI=1)

ANOS DE INSULINA

DISLIPEMIA (NO =0, Sl = 1)

ANOS DE DISLIPEMIA

HIPOLIPEMIANTES (NO=0)
1. Estatinas
2. Fibratos
3. Omega3
4, Ezetimiba
5. Niacina
6. Otros
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ERC(NO =1, Estadiol=1,E2=2,E3=3,E4=4,E5=5)

FA(NO=0,SI=1)

ANTIAGREGANTES Y ANTICOAGULANTES (NO=0)
1. AAS
Triflusal
Clopidogrel
Warfarina
Inhibidores de la Trombina (Dabigatran)
Inhibidores Factor Xa (Rivaroxaban y Apixaban)
7. Heparina

IR

ARTRITIS REUMATOIDE (NO =0, Sl = 1)

ENFERMEDAD VASCULAR (NO =0, coronaria = 1, cerebrovascular = 2,

periférica = 3)

*(UBE): 2 vasos de vino o 2 cafias de cerveza o una medida (shot) de licor = 1 UBE

*RNLR= Reseccion Nddulos Linfaticos Peritoneales

ANTROPOMETRIA Y CONSTANTES

PESO (Kg)

TALLA (cm)

IMC

PERIMETRO CINTURA (cm)

PRESION ARTERIAL SISTOLICA (mmHg)

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (mmHg)

PARAMETROS RADIOLOGICOS

PLACA

ENG INT MAX

CAROTIDA DCHA

CAROTIDA 1ZQ

FEMORAL DCHA

FEMORAL I1ZQ

CUESTIONARIOS

MEDAS
IPAQ
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO — INFORMACION AL PACIENTE

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacién que
a continuacidn se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza:

Las enfermedades cardiovasculares constituyen un problema muy importante. La arteriosclerosis es
considerada la culpable de la mayoria de estas enfermedades. Se consideran factores causales: el
tabaquismo, la hipertensién, la hipercolesterolemia y la diabetes. La quimioterapia aplicada en el
tratamiento curativo del cancer germinal de testiculo se ha relacionado con aumento de eventos
cardiovasculares en algunos estudios. Por ello, es nuestra intencién medir la arteriosclerosis subclinica
mediante dos técnicas: eco doppler carotideo y TAC aorta abdominal; también estimaremos el riesgo
cardiovascular global utilizando modelos establecidos y determinaremos analiticamente parametros
bioquimicos relacionados con arteriosclerosis.

Importancia:

Si nuestra investigacion confirma la hipétesis alternativa, seria razonable plantear un seguimiento mas
exhaustivo del riesgo cardiovascular en pacientes con antecedentes de tumor germinal testicular,
beneficiandose esta subpoblacién de ello.

Implicaciones para el donante/paciente:

e La participacion es totalmente voluntaria.

e El paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones y sin que
esto repercuta en sus cuidados médicos.

e Todos los datos de caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se
trataran conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

e La donacién/informacion obtenida se utilizard exclusivamente para los fines especificos de
este estudio.

Riesgos de la investigacion para el donante/paciente:

El paciente se sometera a una exploracion fisica detallada, a la extraccion de una analitica sanguinea,
una ecografia carotidea y un TAC de aorta abdominal. La venopuncién no suele ser traumatica aunque
a veces puede producirse un sangrado inicial autolimitado. La ecografia es una técnica inocua, no
invasiva y no conlleva riesgos para el paciente. El TAC es una técnica no invasiva que conlleva minima
radiacién para el sujeto, en dosis no peligrosas para el mismo. Se realiza sin contraste. Dichas pruebas
complementarias son rutinarias en la practica clinica diaria.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con el teléfono: 654052808, o bien en el
correo electrénico: javierespildora@gmail.com
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CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE

FACTORES ASOCIADOS CON ARTERIOSCLEROSIS SUBCLINICA EN SUPERVIVIENTES DE TUMOR
GERMINAL TESTICULAR

N Lo (aTe] 001 T g =RV T o<1 1 e 1o 1) Lo SR
¢ He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento (Informacién al Paciente)

* He podido hacer preguntas y recibido suficiente informacidén sobre el estudio: FACTORES
ASOCIADOS CON ARTERIOSCLEROSIS SUBCLINICA EN SUPERVIVIENTES DE
TUMOR GERMINAL TESTICULAR

¢ Se me ha informado de que la donacién/informacidon obtenida sélo se utilizard para los fines
especificos del estudio.

¢ He sido informado/a de los posibles perjuicios que la exploracion puede tener sobre mi bienestar y
salud.

¢ He hablado con el profesional sanitario informador: ...........coeeeeciece e e
e Comprendo que mi participacidn es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

¢ Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se trataran
conforme establece la Ley Organica de Proteccidén de Datos de Caracter Personal 15/99.

¢ He sido también informado/a de que mis datos personales seran digitalizados y almacenados
informativamente en ficheros que estaran sometidos a y con las garantias de la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre que regula la autonomia del paciente y los derechos y obligaciones en materia de
informacién y documentacion clinica. Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e Cuando quiera
e Sin tener que dar explicaciones
¢ Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado: FACTORES
ASOCIADOS CON ARTERIOSCLEROSIS SUBCLINICA EN SUPERVIVIENTES DE
TUMOR GERMINAL TESTICULAR

Firma del paciente (o representante legal) Firma del profesional sanitario informador
NOMDBIE....ceieie e NOMDBIe. ..o
ApPellidos.....coceeieieieee e APEllidoS.....oceeeieeeeee e
FECha .o FECha .o
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ANEXO 3: CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A DIETA
MEDITERRANEA (MEDAS)

1 ilUsa usted el aceite de oliva principalmente para cocinar? Si =1 punto

B

3 ¢Cudntas raciones de verdura u hortalizas consume al dia (las guarniciones Dos o mas al dia (al menos una
acompafiamientos contabilizan como % racion)? de ellas en ensaladas o crudas)=

5 {iCuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutides  Menos de una al dia= 1 punto
consume al dia (una racion equivale a 100-150 gr.)?

7 éCuantas bebidas carbonatadas yfo azucaradas (refrescos, colas, Menos de una al dia= 1 punto
tonicas, bitter) consume al dia?

1 punto

L

B

9 (iCuadntas raciones de legumbres consume a la semana (una racion o Tres o mas por semana= 1
plato equivale a 150 gr)? punto
11 iCudntas veces consume reposteria comercial (no casera) como Menos de tres por semana=1
galletas, flanes, dulces o pasteles a la semana? punto
13 iConsume preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en vez de 5i=1 punto

ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas (carne de pollo: una pieza o
racion equivale a 100- 150 gr)?

Resultado final, puntuacion total

PUNTUACION TOTAL:
< 9 baja adherencia
»= 9 buena adherencia




ANEXO 4: CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A ACTIVIDAD FiSICA
(IPAQ)

Dias por semana (indique el nimero)

Ninguna actividad fisica intensa (pase a la pregunta 3)

Indigue cuantas horas por dia

Indigue cuantos minutos por dia

No sabe/no estd seguro

Dias por semana (indicar el nimero)

Ninguna actividad fisica moderada (pase a la pregunta 5) ]_|

Indigue cuantas horas por dia

Indigue cuantos minutos por dia

No sabe/no estd seguro ]_|

Dias por semana (indique el nimero)

Ninguna caminata (pase a la pregunta 7) D

Indigue cuantas horas por dia

Indigue cuantos minutos por dia

No sabe/no estd seguro ]_|

Indigue cuantas horas por dia

Indigue cuantos minutos por dia

No sabe/no estd seguro D
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Abstract: Cardiovascular diseaserisk is increased in survivors of testicular cancer because of exposure to
treatment (chemotherapy and radiotherapy), as well as modification in lifestyle. Our aim was to assess
the presence of subclinical arteriosclerosis in survivors of testicular cancer in comparison with a control
group. This was a cross-sectional, observational, case-control study including 50 survivors of Germ Cell
Tumor (GCT) (14 years of follow-up) and 53 age-matched controls with no cancer. We registered
clinical data, cardiovascular risk factors, physical and Mediterranean questionnaires, intima-media
thickness and plaque at carotid and femoral arteries by ultrasound, calcium score at the abdominal
aorta, and liver steatosis by computed tomography, and applied analytical tests to quantify metabolic
risk factors and inflammation markers. Patients showed a trend toward greater intima-media thickness
(IMT) and plaques than controls, as well as a higher calcium score in the abdominal aorta. Remarkably,
patients had higher waist circumference, insulin resistance (HOMA-IR), and liver steatosis, but lower
physical activity and high-density lipoprotein (HDL) cholesterol than controls (all p < 0.05). In
multivariate analyses, only common vascular risk factors were associated with subclinical
arteriosclerosis. As a conclusion, in our study, a higher rate of subclinical arteriosclerosis in testicular
cancer survivors was associated with classical metabolic risk factors and lifestyle, but not with exposure
to chemotherapy.

Keywords: testicular cancer; subclinical arteriosclerosis; liver steatosis; arterial ultrasound; vascular

calcification

1. Introduction

Cardiovascular disease is a major concern in long-term survivors of cancer [1-3], especially if they
are young [4]. This is the case for testicular cancer, the most common malignancy among men 14 to
44 years of age [5]. In testicular cancer subjects, cardiovascular disease (CVD) risk was found to be
almost double that of the general population in four large epidemiological studies, and was associated
with the use of chemotherapy and mediastinal radiotherapy [6-9]. Infact, arecent consensus conference
J. Clin. Med. 2020, 9, 971; doi:10.3390/jcm9040971
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