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• Fibrilación auricular es un trastorno crónico y 
progresivo

• La progresión de fibrilación auricular 
paroxística (episodios de fibrilación auricular 
que duran <7 días continuos) a fibrilación 
auricular persistente (episodios de fibrilación 
auricular que duran ≥7 días continuos) ocurre 
en el 8% al 15% de los pacientes durante los 12 
meses de seguimiento

• El objetivo principal del análisis de seguimiento 
actual fue evaluar el efecto del control del 
ritmo inicial sobre la progresión a la fibrilación 
auricular persistente según lo evaluado por un 
monitor de ritmo continuo implantable.



MÉTODO: ensayo aleatorizado (ensayo EARLY-AF), abierto, 
multicéntrico, 18 centros de Canadá

PARTICIPANTES: 
• Mayores de 18 años
• Fibrilación auricular paroxística sintomática 
• Al menos un episodio de fibrilación auricular documentado 

electrocardiográficamente dentro de los 24 meses anteriores a la 
aleatorización.

• Exclusión: 
antecedentes de uso diario de un fármaco antiarrítmico de clase I o 
clase III a dosis terapéuticas.

• Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito

PROCEDIMIENTO
• Inserción de un monitor cardíaco implantable (Reveal LINQ, Medtronic).
• Determinar el tiempo de aparición de la arritmia y cuantificar el 

porcentaje de tiempo en fibrilación.
• Se implantó en las primeras 24 horas tras inicio de la terapia con 

antiarrítmicos o del procedimiento de ablación con catéter.
• Anticoagulación oral : >65 años o CHADS 2 ≥1 
• Grupo de ablación recibieron anticoagulación oral durante un mínimo 

de 3 meses después de la ablación, independientemente del riesgo de 
accidente cerebrovascular.



MÉTODO: ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico, iniciado por 
el investigador, con adjudicación cegada del criterio de valoración 
en 18 centros de Canadá

PROCEDIMIENTO
• Los pacientes fueron seguidos durante al menos 3 años después 

del inicio del tratamiento (telefónica a los 7 días, visitas en persona 
a los 3, 6 y 12 meses y luego cada 6 meses)

• Las transmisiones automáticas del monitor cardíaco implantable se 
obtuvieron diariamente, y las transmisiones manuales se obtuvieron 
semanalmente.

• A los pacientes se les permitió cambiar de estrategia tras 
evaluación por comité:

• Episodio de taquiarritmia auricular de 30 segundos o más que 
se produjera después del "período de cegamiento" (los 
primeros 90 días después del inicio del tratamiento)

• Pacientes del grupo de fármacos antiarrítmicos, la 
recurrencia había ocurrido a pesar de recibir una dosis 
terapéutica de un fármaco antiarrítmico (definida como >100 
mg por día de flecainida, >160 mg por día de sotalol, >300 
mg por día de propafenona, o 800 mg por día de 
dronedarona)

• Recurrencia de suficiente gravedad clínica para justificar un 
cambio en la terapia de acuerdo con la práctica clínica.



MÉTODO: ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico, iniciado por el 
investigador, con adjudicación cegada del criterio de valoración en 18 
centros de Canadá

PUNTOS FINALES
• CRITERIO PRINCIPAL: primera aparición de cualquier taquiarritmia

auricular (fibrilación auricular, aleteo auricular o taquicardia auricular) 
con una duración de 30 segundos o más, entre 91 y 365 días después 
del inicio de un fármaco antiarrítmico o del procedimiento de ablación 
con catéter.

• OBJETIVO PRINCIPAL: evaluar la aparición de fibrilación auricular 
persistente (taquiarritmia auricular continua que dura ≥ 7 días o dura 48 
horas a 7 días pero necesitando cardioversión)

• PUNTOS SECUNDARIOS: 
v Carga de arritmia ( porcentaje de tiempo en FA)
v Calidad de vida (encuensta)
v Utilización de la atención médica:  visitas a urgencias, 

hospitalizaciones, cardioversión o ablación (fuera de protocolo)y
v Eventos adversos graves



MÉTODO
• Entre el 17 de enero de 2017 y el 21 de diciembre de 2018: 303
• Asignaron al azar 
• 3 años de seguimiento:

Ø 63 de grupo fármacos se sometieron a ablación (recurrencia)
Ø 27 de grupo de ablación se sometieron a ablación repetida
Ø 2 (1 en cada grupo) murieron
Ø 14 pacientes (7 en cada grupo) se retiraron del ensayo o se 

perdieron durante el seguimiento 



MÉTODO
• Características homogéneas en ambos grupos



MÉTODO
• La población inscrita reflejó las características demográficas esperadas 

de los pacientes con fibrilación auricular paroxística temprana 



MÉTODO



MÉTODO 
• La mediana de la puntuación de CHA 2 DS 2 -VASc al inicio del estudio 

fue 1 (rango intercuartílico, 0 a 2); las puntuaciones varían de 0 a 9

• Todos los pacientes con indicación de tratamiento preventivo del ictus 
recibieron anticoagulación oral (65,7% de los pacientes al inicio y 67,7% 
de los del seguimiento final)



RESULTADOS

FIBRILACIÓN AURICULAR PERSISTENTE



FIBRILACIÓN AURICULAR PERSISTENTE

RESULTADOS



FIBRILACIÓN AURICULAR PERSISTENTE - RECURRENCIA

RESULTADOS



RESULTADOS

CARGA DE LA ARRITIMIA



SEGURIDAD



CONCLUSIÓN
• La ablación con  catéter se asoció 

q Menor incidencia de fibrilación auricular persistente
q Menor carga de arritmia 

• La ablación con  catéter se asocia con una reversión sustancial de la 
remodelación estructural 

• La intervención temprana en la historia natural de la fibrilación 
auricular puede afectar la progresión de la enfermedad.

• El seguimiento a largo plazo del ensayo EARLY-AF se basa en estas 
observaciones al mostrar que la ablación inicial con catéter fue 
potencialmente modificadora de la enfermedad

• Ningún ensayo prospectivo o aleatorizado respalda la interrupción de 
la anticoagulación después de la ablación, por lo que la ablación con 
catéter no se considera una alternativa a la terapia de 
anticoagulación oral en pacientes con riesgo elevado de accidente 
cerebrovascular



LIMITACIONES

• Varios pacientes pasaron de la terapia con medicamentos antiarrítmicos a 
la ablación con catéter después del fracaso de la terapia médica para 
controlar los síntomas relacionados con la arritmia, aunque es posible que 
los pacientes no hayan recibido tratamiento suficiente

• Los resultados cardiovasculares solo pueden ser generadores de hipótesis

• Debido a que el ensayo se realizó con una sola tecnología de ablación, es 
posible que los resultados observados no se puedan generalizar a otras 
fuentes de energía de ablación





• En 2020, el cáncer de páncreas representó 495 773 nuevos casos de cáncer 
y 466 003 muertes relacionadas con el cáncer en todo el mundo.

• Tratamiento: cirugía + QT
• Aunque estos regímenes de quimioterapia ofrecen modestos beneficios de 

supervivencia y calidad de vida, causan efectos tóxicos y no son adecuados 
para muchos pacientes debido a la edad, el estado funcional o la fragilidad 
relacionada con la enfermedad

• OLAPARIB:  inhibidor de la poli(adenosina difosfato-ribosa) polimerasa (PARP), 
ha sido aprobado como tratamiento de mantenimiento para el 
adenocarcinoma ductal pancreático metastásico pretratado que alberga 
una línea germinal BRCAmutación, que ocurre en 4 a 7% de los pacientes

• PEMBROLIZUMAB ha sido aprobado para tratar tumores sólidos irresecables o 
metastásicos, con inestabilidad de microsatélites alta o reparación 
defectuosa del ADN (en 1 a 2% de los adenocarcinomas ductales 
pancreáticos)

• LAROTRECTINIB Y ENTRECTINIB son inhibidores de la quinasa del receptor de 
tropomiosina aprobados para tratar tumores sólidos con una fusión 
del gen NTRK 

Actualmente se están explorando terapias adicionales 
dirigidas a diversas mutaciones genéticas en el cáncer 
de páncreas



• Las mutaciones en el gen homólogo del oncogén viral del 
sarcoma de rata Kirsten ( KRAS ) se encuentran en 
aproximadamente el 90 % de los adenocarcinomas ductales 
pancreáticos, que es el tipo histológico más prevalente de cáncer 
de páncreas

• KRAS p.G12C mutación ocurre en aproximadamente 1 a 2% de los 
pacientes

SOTORASIB es una pequeña molécula que inhibe 
específica e irreversiblemente KRAS pG12C



METODO

Ensayo de fase 1-2, internacional, abierto

Evaluar la seguridad y la eficacia del tratamiento con sotorasib en pacientes 
con cáncer de páncreas con mutación KRAS p.G12C que habían recibido al 
menos una terapia sistémica previa.

El OBJETIVO PRINCIPAL FASE 1 fue evaluar la seguridad e identificar la dosis 
recomendada para la fase 2

En la fase 2, los pacientes recibieron sotorasib en una dosis de 960 mg por vía 
oral una vez al día.

PUNTO FINAL PRIMARIO FASE 2 respuesta objetiva confirmada (definida como 
una respuesta completa o parcial)

Los puntos finales de eficacia se evaluaron en la población agrupada de 
ambas fases e incluyeron la respuesta objetiva, la duración de la respuesta, el 
tiempo hasta la respuesta objetiva, el control de la enfermedad (definido 
como una respuesta objetiva o enfermedad estable), la supervivencia sin 
progresión y la supervivencia general.

También se evaluó la seguridad



METODO

Desde el 3 de julio de 2019 hasta el 25 de enero de 2021, los investigadores de 
25 centros en siete países reclutaron un total de 38 pacientes con cáncer de 
páncreas con mutación KRAS p.G12C previamente tratados

Se inscribieron 12 pacientes en la fase 1 y 26 pacientes en la fase 2

Los 38 pacientes recibieron sotorasib oral a una dosis de 960 mg al día y se 
incluyeron en el análisis

La mediana de duración del tratamiento fue de 18 semanas (rango, 1 a 48)
• 25 pacientes (66%) recibieron tratamiento durante 3 meses o más
• 8 (21%) recibieron tratamiento durante 6 meses o más
• 2 pacientes (5 %) continuaron recibiendo tratamiento después de la 

progresión de la enfermedad según la evaluación del investigador de 
que habría un beneficio clínico continuado

Fecha de corte de los datos (1 de noviembre de 2021), 36 pacientes (95 %) 
habían interrumpido el tratamiento, siendo la progresión de la enfermedad el 
motivo más frecuente 

• 26 (72 %) fallecieron o se retiraron del ensayo y no recibieron terapia 
contra el cáncer posterior.

• La mayoría de los 10 pacientes restantes fueron tratados con 
quimioterapia 



• Características iniciales de los 
pacientes inscritos en la fase 1 
y la fase 2 fueron similares 

• Mayoría de los pacientes eran 
hombres 

• 55 % tenían enfermedad en 
estadio IV en el momento del 
diagnóstico inicial

• Todos los pacientes tenían 
enfermedad metastásica en 
el momento de la inscripción

• Habían recibido una mediana 
de 2 líneas (rango, 1 a 8) de 
terapia previamente

• Mutaciones comunes al inicio
ü TP53 (en el 75 % de los 

pacientes)
üCDKN2A (en el 18 %)
ü BRCA2 (en el 18 %)
ü SMAD4 (en 11 %) 

CARACTERISTICAS PACIENTES



EFICACIA

• 8 pacientes (21 %) tuvieron una respuesta parcial confirmada
Ø mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 1,5 meses (rango, 1,3 a 5,6), y la 

duración de la respuesta fue de 5,7 meses 
• Ningún paciente tuvo una respuesta completa 



EFICACIA

Se observó reducción tumoral de lesiones diana de cualquier 
magnitud en 30 pacientes (79%) 



La mediana de supervivencia libre de progresión fue de 4 meses (IC 
del 95 %, 2,8 a 5,6)

EFICACIA

La mediana de supervivencia general fue de 6,9 meses (IC del 95 %, 
de 5,0 a 9,1)



SEGURIDAD

Diarrea
Dolor abdominal 
Nauseas
Vómitos
Fiebre

Diarrea
Fatiga



DISCUSIÓN
KRAS es la isoforma mutada con 
mayor frecuencia en el cáncer de 
páncreas
Sotorasib se une de forma 
irreversible y selectiva a este 
bolsillo, que está presente en el 
mutante KRAS G12C, y lo bloquea 
en el estado inactivo unido a GDP, 
inhibiendo así la señalización 
oncogénica

• En este ensayo, la terapia con sotorasib tuvo una eficacia 
clínicamente significativa y un perfil de seguridad aceptable en 
pacientes con KRASCáncer de páncreas metastásico con mutación 
p.G12C.

• Los resultados de este ensayo son prometedores en el contexto de los 
resultados observados con regímenes aprobados de tratamiento de 
segunda línea para el cáncer de páncreas avanzado

• Sotorasib se asoció principalmente con efectos tóxicos de bajo grado 
La diarrea y la fatiga fueron los eventos adversos relacionados con el 
tratamiento que ocurrieron con mayor frecuencia 



LIMITACIONES
• Aunque estos datos son alentadores, se necesitan análisis adicionales 

en pacientes con cáncer de páncreas mutado en KRAS p.G12C para 
evaluar la eficacia de estas combinaciones

• Se necesitan estudios con cohortes más grandes para aclarar el efecto 
pronóstico de la mutación KRAS p.G12C en pacientes con cáncer de 
páncreas.





MOTIVO INGRESO: Varón 76 años que ingresa por disnea

ANTECEDENTES PERSONALES
NAMC. Institucionalizado
Enolismo crónico (60 gr/día)
HTA
Dislipemia
Cardiopatia mixta: hipertensiva y dilatada con Fe 25%. NYHA IV.
Hepatopatía crónica
Anemia multifatorial
SASH en tratamiento con CPAP
Carcinoma epidermoide de origen desconocido con masa 
laterocervical derecha + metástasis pulmonares: RT paliativa

ENFERMEDAD ACTUAL: presenta 5 días de evolución de aumento de 
disnea habitual con edemas en EEII. No clínica infecciosa.

APROX-DX:- INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA en paciente 
con cardiopatía dilatada e hipertensiva y disfunción severa de FEVI.

EVOLUCIÓN: evolución tórpida a pesar de tratamiento siendo éxitus





LIPOMATOSIS SIMÉTRICA MÚLTIPLE
ENFERMEDAD DE MADELUNG

Enfermedad de Madelung
Enfermedad de Launois-Bensaude

Lipomatosis cefalotorácica
Lipomatosis cervical benigna familiar

Lipomatosis simétrica benigna
Lipomatosis simétrica múltiple
Lipomatosis simétrica difusa
Adenolipomatosis simétrica

Lipomatosis simétrica indolente

• Múltiples depósitos de tejido adiposo (no encapsulados), 
distribuidos en forma simétrica, ubicados 
característicamente en el cuello, la nuca, los hombros, el 
tronco y la parte proximal de los miembros

• Respetando cara, antebrazos, piernas, manos y pies.



LIPOMATOSIS SIMÉTRICA MÚLTIPLE
ENFERMEDAD DE MADELUNG

• Primera descripción fue de Benjamín Brodie en 1846

• Debe su nombre al cirujano Otto Wilhelm Madelung
que presentó una serie de 35 casos en 1888 

• Launois y Bensaude presenta otras serie de 30 casos en 
1898

• Enfermedad rara

• Más frecuencia en países mediterraneos (Italia => uno 
de cada 25.000 varones *) y Europa del Este

• Mas rara en mujeres. Proporción 15:1

• Edad comienzo: 20-60 años

• Casos familiares. La mayoría esporádicos



LIPOMATOSIS SIMÉTRICA MÚLTIPLE
ENFERMEDAD DE MADELUNG

• Desconocida

• Relación importante con el alcoholismo crónico (60-
90%)

• Asociación frecuente con neuropatía periférica de tipo 
desmielinizante.

• Incremento de la actividad de la lipoproteinlipasa en el 
tejido adiposo

HIPOTESIS
• Defecto en la movilización de triglicéridos limitado a 

las zonas afectadas
• Neoplasia, con origen en adipocitos de la grasa 

parda
• Acumulación de triglicéridos en áreas de residuos 

embrionarios de tejido adiposo pardo
• Hiperplasia celular de adipocitos
• Disfunción mitocondrial 



LIPOMATOSIS SIMÉTRICA MÚLTIPLE
ENFERMEDAD DE MADELUNG



LIPOMATOSIS SIMÉTRICA MÚLTIPLE
ENFERMEDAD DE MADELUNG

SUBTIPO 1: varones con IMC normal o bajo. 
Masas circunscriptas de tejido graso con atrofia 
progresiva del tejido graso no involucrado.

SUBTIPO 2: ambos sexos con IMC alto.
Infiltración grasa es más difusa.

EVOLUCIÓN
• 1-2 años  de crecimiento rápido de las masas lipomatosas
• Años de lenta progresión.
• Nuevos crecimientos rápidos inducidos por traumatismos o cirugías.

COMPLICACIONES
• Limitación de movilidad
• Disnea y la disfagia 
• Degeneración maligna a liposarcoma mixoide rara 



LIPOMATOSIS SIMÉTRICA MÚLTIPLE
ENFERMEDAD DE MADELUNG

TRATAMIENTO
• Abstinencia alcohólica
• No fumar
• Cirugía o liposucción: si compromiso funcional o por 

razones estéticas.

Masas no encapsuladas cuya escisión completa es muy difícil, y frecuentemente recidivan.




