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Abstract

Objective: Lymphadenectomy in papillary thyroid carcinoma (PTC) is controversial. It is indicated whenever metastases 
have been proven before or during surgery and as a prophylactic treatment in high-risk patients. However, 30–50% 
of cN0 patients become pN1 postoperatively. In PTC, selective-sentinel-lymph-node-biopsy (SLNB) with conventional 
intraoperative analysis is 8% false negative. One-step nucleic acid amplification (OSNA) is a molecular technique  
which allows real-time detection of mRNA encoding for cytokeratin 19. OSNA has been introduced in intraoperative 
analysis of several tumors to reduce false-negative rates and distinguish micrometastasis from macrometastasis. Our 
objective was to evaluate the impact of the introduction of OSNA in the intraoperative evaluation of the sentinel  
node (SN) in PTC.
Design: We analyzed a series of 35 patients subjected to SLNB.
Methods: All the dissected nodes, SN and non-SN, were evaluated with OSNA and cytology.
Results: We obtained a total of 110 SN. SLNB proved positive in 14 patients (40%) with cytology and in 23 (65.7%) with 
OSNA (P < 0.001). In the 29 patients with subsequent lymphadenectomy we obtained 360 lymph nodes ((52 positive 
in cytology (14.4%) and 107 in OSNA (29.7%)). Lymphadenectomy proved positive in 16 patients according to cytology 
(55%) and in 24 according to OSNA (83%) (P = 0002). The majority of patients with micrometastasis in SN showed only 
micrometastasis in lymphadenectomy.
Conclusions: The present study shows selective-sentinel-lymph-node-biopsy with one-step nucleic acid amplification 
technique to be feasible in papillary thyroid carcinoma. The quantitative nature of one-step nucleic acid amplification 
paves the way toward a more personalized surgical approach, limiting lymphadenectomy to patients with 
intraoperative evidence of macrometastasis in the sentinel node.

Correspondence 
should be addressed 
to C Iglesias 
Email 
c.iglesiasfelip@gmail.com

-18-0624

Clinical Study

180
1

https://eje.bioscientifica.com
https://doi.org/10.1530/EJE-18-0624

European Journal of 
Endocrinology  
(2019) 180, 21–29

Published by Bioscientifica Ltd.
Printed in Great Britain

© 2019 European Society of Endocrinology

Downloaded from Bioscientifica.com at 06/05/2020 02:14:11PM
via Hosp General Vall d'Hebron

mailto:c.iglesiasfelip@gmail.com
https://eje.bioscientifica.com
https://doi.org/10.1530/EJE-18-0624


Eu
ro

pe
an

 Jo
ur

na
l o

f E
nd

oc
ri

no
lo

gy
180:1 22Clinical Study C I Felip and others OSNA-sentinel lymph node 

biopsy in thyroid cancer

https://eje.bioscientifica.com

Introduction

Prophylactic lymphadenectomy of the central neck 
compartment is a subject of controversy in the surgical 
approach to papillary thyroid carcinoma (PTC) (1). 
The high incidence of lymph node metastases (M1n) 
in this compartment; the difficulty of diagnosing such 
metastases before surgery and the potential avoidance of 
second surgery are cited as advantages of the procedure. 
In contrast, the doubtful prognostic benefits; the 
increased rate of surgical complications and the longer 
duration of surgery are arguments against prophylactic 
lymphadenectomy. The current recommendation is 
to perform lymphadenectomy whenever lymphatic 
metastatic disease (stage cN1 of the TNM classification) 
(2) has been demonstrated before or during surgery and 
as prophylactic treatment in high-risk patients. The 
American Thyroid Association (ATA) 2015 guide refers 
to these cases as corresponding to stages T3 and T4 of 
the TNM classification (3). Thus, the identification of 
lymphatic M1n disease of the neck is crucial for adequate 
patient treatment. However, 30–55% of the cases classified 
as cN0 and undergoing lymphadenectomy become pN1 
disease (4, 5). As with other tumors, selective sentinel 
lymph node biopsy (SLNB) has been proposed with a view 
to improving diagnostic performance in M1n disease (6). 
This technique is used to identify the sentinel lymph 
node (SN), which represents the first tumor lymphatic 
drainage station. Different techniques based on the tumor 
or peritumor injection of a vital dye or radioisotope is 
used to locate the SN (7). The SNs are removed during 
surgery and after thyroidectomy and are analyzed 
intraoperatively. If the SN proves positive for tumor 
invasion, lymphadenectomy of the affected compartment 
is performed. In contrast, a negative SN implies the absence 
of M1n and avoids the need for lymphadenectomy. In 
a previous study we were able to confirm the viability 
and efficacy of the technique (8). However, a possible 
limitation of the procedure was an 8% incidence of 
false-negative (FN) results in the intraoperative analysis 
by conventional pathological evaluation on lymph 
node cytological imprints and/or on frozen section. 
Intraoperative diagnostic errors have received a number 
of explanations, including an inevitable random factor in 
lymph node sampling, and interpretation errors due to 
the low quality of the morphological images afforded by 
the frozen section. A recent review on the value of SLNB 
in PTC reports an even higher incidence of FN results 
(14.5%) (9). Thus, the definitive implantation of SLNB 
requires optimization of the intraoperative study of the 

SN, with the aim of avoiding FN results. This limitation 
is common to other neoplasms in which SLNB is used, 
with similar FN rates (10, 11, 12). In recent years, one-step 
nucleic acid amplification (OSNA) has been introduced in 
the intraoperative analysis with the purpose of reducing 
these rates, particularly in application to SN in breast 
cancer (13, 14). This quantitative molecular technique 
allows the real-time detection of mRNA encoding for 
cytokeratin 19 (CK19), specifically amplifying mRNA in 
a single step through reverse transcriptase loop-mediated 
isothermal amplification (RT-LAMP) (15). One-step nucleic 
acid amplification is highly reliable in analyzing the 
entire lymph node in the same intraoperative procedure, 
affording rapid, definitive, precise and automated 
information about lymph node involvement. The fact 
that OSNA is a quantitative technique offers added value, 
since it can not only identify the presence or absence 
of metastasis, but can also quantify lymph node tumor 
burden. Intense CK19 expression is known to be present 
at membrane level in approximately 70% of all PTCs (16), 
and such positivity is therefore also seen in the metastatic 
cells within the lymph node. No other elements of the 
node show CK19. This has led to consideration of the 
application of OSNA in this context. A previous study in 
collaboration with other Spanish centers demonstrated 
good correlation between OSNA and the conventional 
lymph node study in patients undergoing surgery due to 
PTC and to standardized neck lymphadenectomy, with a 
very similar to cut-off value of positivity for the copies 
of CK19 mRNA/µL accepted in breast cancer (17, 18). 
The present study was carried out to analyze the results 
obtained with OSNA in the intraoperative evaluation of 
SN in a group of patients subjected to SLNB.

Subjects and methods

Between July 2013 and April 2016 we prospectively and 
consecutively included all patients over 18 years of age that 
met the following criteria: (1) Newly diagnosed PTC with 
cytological confirmation through fine needle aspiration 
biopsy (FNAB); (2) No evidence of neck M1n before 
surgery (cN0); (3) No evidence of locally advanced disease 
or distant metastatic spread; (4) Immunohistochemically 
confirmed tumor cell CK19 expression in the diagnostic 
FNAB sample and (5) Signing of the informed consent. 
This document was approved (with date 01/07/13) by the 
Clinical Research Ethics Committee of the center (number 
of reference PR (SC) 192/2013). A total of 35 patients were 
finally enrolled in the study.
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Sentinel lymph node biopsy technique: On the 
day before surgery, 0.1–0.2 mL of 99mTc-nanocolloid 
(Nanocoll) of particle size 50–80 nm and with an activity 
of 148 MBq was injected into the tumor under ultrasound 
guidance. This was followed 2–4 h later by SPECT/CT (GE, 
Infinia Hawkeye 4). The projections of the SNs detected 
by the imaging technique were subsequently marked 
on the skin. On the next day, total thyroidectomy was 
performed, and the SNs were located with a gamma 
ray detector probe (Europrobe; Eurorad, Eckbolsheim, 
France). The SNs were resected and sent to the pathology 
laboratory. In the case of confirmed M1n in the SNs, 
lymphadenectomy of the corresponding compartment 
was performed. When the affected SN was located in 
the lateral compartment (LC), lymphadenectomy was 
completed with lymph node resection of the central 
compartment (CC). Lymphadenectomy was left at the 
discretion of the surgeon when suspect lymph nodes were 
detected independently of the results of the SN study.

Pathological processing and OSNA technique: The 
SNs were sent fresh to the pathology laboratory. The 
lymph nodes were immediately dissected, with separation 
of the possible accompanying non-lymph node adipose 
tissue for later conventional histological study. The lymph 
nodes were measured and weighed. Central sectioning of 
each lymph node was carried out, and two cytological 
imprints were obtained from the exposed surface. One was 
stained with Diff-Quik (Química Clínica Aplicada, S.A., 
Spain) and evaluated immediately to morphologically 
confirm the lymph node nature of the sample. The 
complementary imprint was later stained with the 
Papanicolaou method (Merck KGaA, Germany). Following 
initial cytological verification, the SN was subjected to 
OSNA processing, and in the event of a positive result the 
surgeon was immediately informed in order to complete 
the corresponding lymphadenectomy. The approximate 
waiting time for the surgeon with OSNA is around 45 min, 
discretely superior to that necessary for the study of 
the nodes by conventional way. In those isolated cases 
where the cytological study of the SN unequivocally 
confirmed the presence of metastasis, the corresponding 
lymphadenectomy was indicated from the start, and since 
surgical decision did not depend on the metastatic burden 
of the lymph node, its molecular study could be deferred. 
The histological material of the lymphadenectomies was 
likewise sent fresh to the pathology laboratory, with 
immediate dissection and identification of the lymph 
nodes for deferred OSNA study. In the case of deferred 
studies, the lymph nodes were cryopreserved in liquid 
nitrogen or cold isopentane and kept at −80°C until the 

time of analysis. In all cases the lymph node tissue was 
processed by mixing it in a separate tube with 4 mL of 
Lynorhag homogenization buffer (pH 3.5) that stabilizes 
the mRNA and precipitates the genomic DNA with no 
previous nucleic acid extraction or purification procedure. 
The lymph nodes were homogenized (Polytron System 
PT1300D, Kinematica AG, Switzerland) during 60 s. 
From the resulting sample we pipetted 1 mL into an 
Eppendorf tube, followed by centrifugation at 10  000 g 
at room temperature for 1 min. After centrifugation, the 
supernatant was diluted 1:10 and 1:100 with Lynorhag 
buffer and analyzed with the RD-100i−OSNA system 
(Sysmex Corp., Japan), which performs fully automated 
and standardized amplification and detection of CK19 
mRNA within 16 min, using the Lynoamp reagent. The 
system measures the time taken by the test sample to 
reach specific turbidity (rise time), and a standard rise 
time vs concentration (copies of CK19 mRNA/μL) curve 
previously obtained from three calibration controls is used 
to calculate the concentration of CK19 mRNA molecules 
in the study sample. The OSNA technique defines 
positivity as ≥250 copies/μL. Additional cut-off points are 
defined to distinguish between micrometastasis – (mM, 
≥250 copies/μL and <5000 copies/μL) and macrometastasis 
– (MM, ≥5000 copies/μL). The RD-100i−OSNA system is 
able to process up to four samples simultaneously. From 
the homogenized sample in the conical base tube, we 
pipetted another 1 mL into an Eppendorf tube (backup 
sample). This tube was frozen at −80°C for eventual 
reanalysis of the lymph node if needed (Fig. 1).

Statistical analysis

Quantitative variables are reported as the median and 
interquartile range (IQR), while categorical variables are 
presented as proportions and percentages. Comparisons of 
quantitative variables were made using the nonparametric 
Mann–Whitney U test, while the chi-squared test was 
used for the comparison of proportions. The correlation 
of quantitative variables was explored by calculating the 
Pearson correlation. Statistical significance was considered 
for P < 0.05. The Minitab (version 17) and R (version 3.0.2) 
statistical packages were used.

Results

The clinical and histological characteristics of the 
patients are shown in Table  1. Immunohistochemical 
CK19 positivity of the primary tumor was confirmed in 
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all the diagnostic FNAB samples of the patients. None of 
the candidate subjects were therefore discarded for this 
reason. A total of 110 SNs were obtained, with a median 
(IQR) of 3 (1–4) per patient (minimum 1 and maximum 
7). Five of the samples submitted as SN were discarded 
for intraoperative analysis, since the initial confirmatory 
cytological evaluation failed to evidence the presence of 
lymphatic tissue. The subsequent histological study was 

able to identify sub-millimetric lymph nodes in three 
of these five samples; another consisted only of adipose 
tissue and the fifth corresponded to parathyroid gland 
tissue. The parathyroid tissue was subjected to OSNA on a 
deferred basis, yielding an expected false-positive result of 
the molecular technique in the form of mM.

Conventional cytology found 25 of the 110 SNs 
(22.7%) to be positive for metastasis with one or both stains 
(Diff-Quik and/or Papanicolaou), while 42 (38.2%) were 
found to be positive with OSNA (P < 0.001). The OSNA-
positive cases corresponded to 21 mM and 21 MM. All 
the discrepant SNs were OSNA positive and cytologically 
negative, and corresponded to 15 mM and 2 MM. These 
results indicate that SLNB proved positive in 14 patients 
(40%) in the cytological study and in 23 patients (65.7%) 
with the OSNA technique (P < 0.001).

Figure 1
Pathology workflow and surgical decision algorithm (OSNA: 
one-step nucleic acid amplification). A full colour version of 
this figure is available at https://doi.org/10.1530/EJE-18-0624.

Table 1 Clinicopathological characteristics of included 
patients.

Characteristics Values

n 35
Age (years), median (IQR) 51 (36–61)
Gender (female), n (%) 28 (80)
Clinical presentation, n (%)
 Multinodular Goiter 9 (25.7)
 Nodule unique 24 (68.6)
 Others 2 (5.7)
Tumor size (cm), median (IQR) 1.4 (1–1.9)
Localization, n (%)
 Right lobe 17 (48.6)
 Left lobe 15 (42.9)
 Isthmus 3 (8.5)
Multifocality, n (%) 16 (45.7)
Bilateral involvement, n (%) 14 (40)
Histological variant, n (%)
 Classic 22 (62.9)
 Follicular 7 (20)
 Cystic 1 (2.9)
 Tall cell 2 (5.7)
 Oncocytic 2 (5.7)
 Diffuse esclerosing 1 (2.9)
Vascular invasion, n (%)  8 (22.9)
Extrathyroid invasion, n (%) 11 (31.4)
Positive margins, n (%) 10 (28.6)
TNM status: T, n (%) 21 (60)
 T1 2 (5.7)
 T2 11 (31.4)
 T3 1 (2.9)
 T4 0 (0)
Thyroiditis, n (%)
 0 21 (61.8)
 1 6 (17.6)
 2 7 (20.6)
 Unknown 1 
BRAF mutation, n (%) 25 (71.4)

BRAF, B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase; IQR, interquartile 
range.
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Lymphadenectomy was performed in 29 patients. 
These included 23 cases with positive SLNB findings and 
6 in which lymphadenectomy was performed despite 
the fact that the SNs were reported to be negative. In 
these six cases the surgeon suspected pathological lymph 
nodes. Five of the six cases did not reveal M1n following 
lymphadenectomy, while the sixth case proved positive 
for MM. This latter patient represented a special case, 
since, despite the intraoperative submission of histological 
material identified as SN from the central compartment 
(CC), the gross examination failed to reveal the presence 
of lymphatic tissue, and no molecular analysis was 
therefore decided. The deferred study of this material, 
fixed in formalin solution and conventionally processed 
with embedding in paraffin, confirmed the presence of 
a positive sub-millimetric lymph node from the same 
compartment of the MM already suspected by the surgeon. 
Of the 23 patients undergoing lymphadenectomy due to 
positive SLNB, the SNs were found to be the only positive 
nodes in 6 cases.

In the 29 patients subjected to lymphadenectomy 
we obtained a total of 360 lymph nodes (92 SNs and 
268 non-SNs) – 61% corresponding to CC and the rest 
to LC. The median (IQR) number of total lymph nodes 
per patient was 11 (6.5–17.5) (minimum 3 and maximum 
31). The median lymph node weight was 0.09 g (0.05–
0.17) and the diameter was 0.5 cm (0.3–0.7). There were 
no differences in these parameters between SNs and non-
SNs. Of the total 360 lymph nodes, 52 were positive for 
M1n in the cytological study (14.4%) and 107 in the 
OSNA analysis (29.7%). There were 59 discordant cases: 
OSNA positivity and cytological negativity in 57 cases 
(47 mM and 10 MM), and OSNA negativity and cytological 
positivity in the remaining two cases (both corresponding 
to non-SNs). Sixty-four of the 107 OSNA-positive cases 
corresponded to mM and 43 to MM. The median number 
of CK19 mRNA copies/μL in these lymph nodes was 2700 
(895–20 938) (minimum 250 and maximum 1 500 000). 
There were no differences in weight (P = 0.62) or diameter 
(P = 0.37) between the OSNA-positive and -negative lymph 
nodes. The OSNA-positive lymph nodes likewise showed 
no significant correlation between the number of mRNA 
copies and weight (r = 0.004; P = 0.9) or size (r = −0.05; 
P = 0.58).

These results indicate that lymphadenectomy proved 
positive in 16 patients according to the cytological study 
(55%) and in 24 patients according to the OSNA technique 
(83%) (P = 0002). Therefore, the FN ratio for cytology in 
lymphadenectomies was 28%. There were no significant 
differences in the total number of resected lymph nodes 

between the positive and negative lymphadenectomies. 
In the positive lymphadenectomies, the median number 
of M1n cases detected by OSNA was 4 (1–7). Of the 23 
cases with positive SLNB according to OSNA, MM was 
detected in 12 of the SNs, while the remaining 11 only 
revealed mM in the SNs. Among the former, nine patients 
also showed MM in the lymphadenectomy, while among 
the latter only one lymphadenectomy revealed MM 
(P < 0.001). In accordance, 10 out 24 patients with M1n 
carried only mMs.

Figure  2 summarizes the findings of the study, 
comparing the results of the cytological study vs those of 
the OSNA technique.

Discussion

The value of SN using the OSNA technique (SLNB-OSNA) 
is widely accepted in breast cancer (www.nice.org.uk/
guidance/dg8; www.rcpath.org/resourceLibrary/g148-
breastdataset-hires-jun16-pdf.html). More recently, OSNA 
has started to be applied in other tumors (19, 20, 21, 22, 
23), though its application to PTC has not been evaluated 
to date. This is therefore the first study to examine the 
usefulness of SLNB-OSNA in this type of tumor. In a 
previous collaborative study, we found a good correlation 
between the conventional cytological and histological 
data and the OSNA technique in the analysis of lymph 

Figure 2
Comparison between cytology and OSNA results (LN, lymph 
node; OSNA, one-step nucleic acid amplification; SN, sentinel 
node).

Downloaded from Bioscientifica.com at 06/05/2020 02:14:11PM
via Hosp General Vall d'Hebron

https://eje.bioscientifica.com
http://www.nice.org.uk/guidance/dg8
http://www.nice.org.uk/guidance/dg8
www.rcpath.org/resourceLibrary/g148-breastdataset-hires-jun16-pdf.html
www.rcpath.org/resourceLibrary/g148-breastdataset-hires-jun16-pdf.html


Eu
ro

pe
an

 Jo
ur

na
l o

f E
nd

oc
ri

no
lo

gy
180:1 26Clinical Study C I Felip and others OSNA-sentinel lymph node 

biopsy in thyroid cancer

https://eje.bioscientifica.com

nodes from patients with PTC (17). Similar results were 
reported by Kaczka et al. (24). The present study analyzes 
the results obtained with OSNA in application to SLNB in 
a group of 35 patients with PTC.

In contrast to the situation in other types of tumors, 
the use of SLNB for the study of M1n in PTC is not widely 
accepted (25). One of the arguments against its use is the 
high FN rates in the intraoperative study, i.e., SN analysis 
proves negative, while the definitive paraffin-embedded 
study proves positive. In a recent systematic review, 
Portinari and Carcoforo (9) identified three publications 
including a total of 194 patients subjected to intraoperative 
evaluation of the SN. The authors recorded an FN rate of 
14.5% in the pathology study. In a study by our group, 
the frozen section study yielded a FN rate of 8.3% (8). 
Assessment and the drawing of firm conclusions in this 
regard are difficult, however, since consensus is lacking in 
the histological study of the lymph nodes. This is so for 
both intraoperative analysis (frozen section study alone, 
frozen section plus cytology) and for definitive deferred 
analysis (single central section, serial sectioning of the 
node, immunohistochemical study). In breast cancer, 
where the SLNB technique is more widely used and greater 
experience has been gained, a review conducted before 
introduction of the molecular techniques identified up to 
123 different protocols for studying the SN (26). In this 
regard, improving the results obtained and standardizing 
the intraoperative diagnosis could contribute to expand 
the use of this technique.

One-step nucleic acid amplification has been 
successfully used for over 10 years for the intraoperative 
analysis of SN involvement in breast cancer (27, 28, 29). 
The first OSNA validation studies in this context defined 
precise equivalence between the amount of CK19 mRNA 
in the lymph node and the magnitude of M1n and made 
it possible to distinguish between mM (<2 mm) and MM 
(>2 mm) (13). The concepts of mM and MM according 
to OSNA were defined from the histological definition 
originally established in breast cancer, with subsequent 
extrapolation to other types of tumors. Although strictly 
speaking the criteria of mM and MM have not been 
categorically defined in PTC, the concept of small or 
large lymph node metastasis does appear to have clinical 
significance (3). We therefore consider it adequate to 
extrapolate these criteria to our clinical context.

As in other tumors, an essential requirement before 
applying OSNA to PTC is the preoperative verification 
of immunohistochemical CK19 expression in the tumor 
cells – such expression being maintained as well in the 
metastatic epithelial cells of a hypothetically affected 

lymph node. For this reason immunohistochemical 
analysis was performed in the initial diagnostic FNAB 
sample in all the patients – no subjects having been 
discarded due to CK19 negativity. This 100% positivity 
rate is higher than the values published in the 
literature (around 74%) (16). In breast cancer, different 
clinical guides specifically recommend preoperative 
immunohistochemical verification of the expression of 
the protein in the initial diagnostic sample (www.nice.
org.uk/guidance/dg8, 30).

We considered cytological study of the lymph nodes 
before OSNA to be essential, since molecular processing 
of the entire lymph node impaired processing the tissue 
for histological examination. Cytological evaluation of 
the sample was the first step in the intraoperative study 
for confirming the tissue as corresponding to lymph node 
and discarding other neck structures such as parathyroid 
gland tissue, thymus or salivary gland tissue, characterized 
by CK19 expression and anatomically located close to 
the resected lymphatic compartments. In our series, one 
purported SN that was discarded intraoperatively was 
finally found to correspond to parathyroid gland. This 
particular case therefore would have represented a false-
positive OSNA result if previous intraoperative cytological 
study had not been performed. On the other hand, in all 
cases where the intraoperative cytological study of the SNs 
proved unequivocally positive for metastasis, and since at 
this point M1n volume did not influence the subsequent 
surgical decision, we indicated lymphadenectomy 
without waiting for the molecular study and without 
observing subsequent discrepancies. This reaffirms the 
strong positive predictive value of the cytological study.

Our series includes two cases of non-SN nodes 
in which cytology proved positive while the OSNA 
findings were negative. This apparent discrepancy can be 
explained by the fact that we are comparing a quantitative 
technique (OSNA), which requires a minimum expression 
threshold in order to classify a sample as metastatic, 
versus a qualitative technique (cytology) where any 
evidence of malignancy is classified as a positive result. 
In both cases the presence of M1n was verified by the 
immunohistochemical study of the cytological imprint, 
with the observation of very few atypical epithelial cells 
(Fig. 3). The two mentioned lymph nodes were classified 
by OSNA as ‘isolated tumor cells’. While there is agreement 
that this diagnostic category should be classified as 
negative, it in fact indicates the presence of very few 
metastatic cells in the lymph node (≤0.02 mm according 
to the histological evaluation – the OSNA equivalent 
being 100–250 CK19 mRNA copies). Consequently, there 
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would be no true discrepancy but rather a disadjustment 
in the established molecular positivity thresholds.

In our study we found OSNA to be more sensitive 
than conventional cytology in detecting M1n. In effect, 
among the more than 350 analyzed lymph nodes, the 
OSNA positivity rate doubled that of the cytological 
study, with an increase from 40% to 65% in the number 
of metastatic SLNB and from 55% to 83% in the number 
of positive lymphadenectomies. The cytology FN ratio 
of 28% observed in lymphadenectomies is higher than 
previously published data with respect to conventional 
morphology (usually cytology plus frozen section) (8, 9). 
This is explained because we compare the morphological 
technique with lower diagnostic yield (cytology only) 
with the most advanced technique (OSNA), with greater 
ability to detect metastasis even than histology. Most 
of the discordant cases were due to OSNA positivity 
and cytological negativity. This high sensitivity results 

in an increase in the number of lymph node resection 
procedures; as a result, the technique could lead to 
unnecessary lymphadenectomies. The prognostic 
relevance of M1n in PTC has not been fully established. 
Some studies indicate that only patients with high 
tumor load metastases are at an increased risk of disease 
recurrence. This tumor load has been characterized 
in terms of the number and size of the affected lymph 
nodes (3). No precise quantitative assessment of lymph 
node tumor mass has therefore been established to date. 
One-step nucleic acid amplification could contribute 
the required parameter. Although our sample is small, it 
should be emphasized that in 75% of the cases in which 
MM was detected in the SNs, we also detected MM in the 
subsequent lymphadenectomy. In comparison, when only 
mM was present in the SNs, we only found MM in 9% of 
the corresponding lymphadenectomies. These findings 
suggest that the distinction between mM and MM in SLNB 
could guide the decision to perform lymphadenectomy, 
and in this regard we could consider the possibility 
of avoiding node resection if MM is not confirmed in 
the SN. Therefore, what might initially seem to be an 
over-detection of metastasis ends up being, with the 
formulated approach, a more precise decision algorithm 
and aimed at carrying out lymphadenectomy only in 
those patients with evidence of high volume metastases. 
Based on this reasoning, ‘verifying’ cytology before OSNA 
will continue to play a role in that it can confirm that the 
sample consists of lymph node tissue. However, in view of 
its qualitative rather than quantitative nature, cytological 
analysis would no longer prove sufficient to determine 
whether subsequent lymphadenectomy is required or not. 
In this regard, the quantitative nature of OSNA would be 
more reliable than cytology, and diagnosis moreover may 
be standardized and automated.

One-step nucleic acid amplification also has some 
limitations. One such limitation would be the decision 
whether or not to perform the molecular analysis in 
those intraoperative SN samples in which thorough gross 
examination fails to identify lymph node tissue. In our 
series there were four samples meeting this criterion in 
which the deferred histological study confirmed the 
presence of non-palpable sub-millimetric SNs. In one 
of these cases the undetected SN revealed mM in the 
histological study and was moreover accompanied by 
MM in the same lymphatic compartment resected in 
response to surgeon suspicion, despite the absence 
of intraoperative evidence of an affected SN in the 
corresponding compartment. Thus, when the surgeon 
firmly suspects lymph node metastasis, his or her criterion 

Figure 3
Immunohistochemical Cytoqueratin 19 positivity in imprint 
cytology (Cell Marke A53-B/A2.26, USA, ×600). A full colour 
version of this figure is available at https://doi.org/10.1530/
EJE-18-0624.
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must prevail over any decision algorithm, and the suspect 
lymph node should be removed. Another limitation of 
the OSNA technique is the impossibility of conducting 
an adequate histopathological study of the lymph node. 
This for example precludes the evaluation of extra-
nodal disease spread in M1n cases or the identification 
of concomitant node disease. This latter aspect explains 
why, for example, some guides recommending SN analysis 
with OSNA in breast cancer explicitly advocate a parallel 
morphological study (www.https://link.springer.com/
chapter/10.1007/978-3-642-13666-5_873).

In conclusion, the present study shows SLNB with 
intraoperative analysis of the SNs using the OSNA 
technique to be feasible in the clinical context of PTC. 
It do not imply any modification in the standard SLNB 
surgery for thyroid cancer. Furthermore, the results 
obtained indicate that, with very few exceptions, the 
presence of mM in the SN is associated to negative 
lymph node resection findings or lymphadenectomy 
exhibiting only mM. This fact, and demonstration of the 
usefulness of OSNA as an intraoperative strategy for the 
quantification of M1n, with the existing evidence of the 
scant clinical impact of small-volume M1n in PTC, pave 
the way toward a more personalized surgical approach – 
limiting lymphadenectomy to cases with intraoperative 
evidence of MM in the SNs. Definitive confirmation of our 
study hypothesis will require the analysis of larger patient 
samples, as well as corroboration of the findings by other 
investigators.
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PRESENTACIÓ

Històricament els científics ens hem acostumat a 

treballar per generar coneixement i per demos-

trar-ne els avenços. Les revistes científiques, els 

òrgans finançadors i la mateixa societat ens ha 

avaluat sempre amb aquesta òptica. Quant co-

neixement generem i el grau d’excel·lència. Tan-

mateix, en el present i el futur que ens espera 

vivim un canvi que no podem ignorar, i que ha 

estat fortament promogut per les polítiques ci-

entífiques europees: cada vegada més la ciència 

serà avaluada per la seva capacitat de transfor-

mar i de contribuir a millorar la societat en què 

vivim. Per tant, cal que ens anem preparant, mal-

grat que és públic i conegut que la metodologia 

per avaluar l’impacte o la rellevància de la recerca 

és encara un repte obert. 

La capacitat de mesurar o demostrar l’impacte de 

la recerca pot ser un repte fenomenal en alguns 

àmbits científics tradicionalment més tancats. 

Però en teoria ha de ser menys difícil en un en-

torn hospitalari que tracta diàriament amb paci-

ents. Tanmateix, demostrar, explicar i fomentar 

l’impacte de la recerca és quelcom que no ve do-

nat, sinó que s’aprèn. 

És per això que com a director del Vall d’Hebron 

Institut de Recerca he volgut convidar l’Agència 

de Qualitat i Avaluació Sanitàries de Catalunya 

(AQuAS) a dur a terme un estudi exploratori que 

faci aflorar casos de recerca que han tingut im-

pacte en el mateix Hospital Universitari Vall d’He-

bron. 

Joan Xavier Comella

Director

Vall d’Hebron Institut de Recerca

L’Agència de Qualitat i Avaluació Sanitàries de 

Catalunya (AQuAS) té un compromís històric 

amb el foment de l’impacte de la recerca en salut 

que es duu a terme en la nostra societat. Des dels 

seus inicis és i ha estat un dels seus pilars i raons 

de ser. És per això que ha buscat un posiciona-

ment internacional a través de la cofundació de 

la International School on Research Impact As-

sessment, per tal d’aprofundir en l’aprenentatge 

mutu amb experiències internacionals que per-

metessin una millor capacitació i posicionament 

en l’àmbit català de les nostres institucions que 

duen a terme recerca en salut. Aquest posiciona-

ment és, en el dia d’avui, una necessitat cada ve-

gada més gran si volem ser competitius en capta-

ció de fons i pioners en trobar noves maneres de 

fer ciència que siguin més transformadores i més 

orientades a contribuir a una societat millor. L’Ins-

titut de Recerca de la Vall d’Hebron és, sense cap 

dubte, un dels centres de recerca en salut més 

madurs i preparats per afrontar el canvi cultural 

que suposa ser avaluats i jutjats per la contribució 

a la rellevància social, a més de l’excel·lència, a la 

qual no s’ha de renunciar mai. 

És per això que des de l’AQuAS celebrem la vo-

luntat del VHIR per formar part d’aquest estudi 

exploratori que ha d’ajudar a madurar el procés 

de canvi encetat en tots els països europeus refe-

rents per a nosaltres.

César Velasco

Director

Agència de Qualitat i Avaluació Sanitàries 		

de Catalunya (AQuAS)
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RESUM EXECUTIU

Les polítiques científiques europees i dels països del nostre entorn donen cada vegada més im-

portància a l’impacte demostrable de la recerca que es duu a terme. Cal, doncs, que les or-

ganitzacions i els hospitals es vagin preparant per al canvi cultural que això suposa. En aquest 

document s’aborda de manera exploratòria la capacitat que té la recerca que es fa a l’Hospital 

Universitari Vall d’Hebron (HUVH) de transcendir en millores assistencials i sanitàries. Es presenta 

un estudi exploratori on s’han recollit disset casos identificats com a bons exemples de recerca 

duta a terme en les dependències de l’HUVH que han portat a millores en la prevenció, en el di-

agnòstic i en el tractament de malalties. També s’identifiquen, de manera exploratòria, una sèrie 

de factors facilitadors de l’èxit en els resultats assistencials deguts a la recerca duta a terme i les 

possibles implicacions per a l’hospital. L’estudi exploratori ha posat llum (de manera no exhausti-

va) sobre casos significatius i descriu alguns factors en comú entre ells. D’altra banda, també es 

descriuen algunes noves accions i direccions que es poden dur a terme per reforçar les capacitats, 

l’estratègia i el lideratge en aquest aspecte.  

Els missatges clau del document són:

§	Les polítiques científiques europees i dels països del nostre entorn donen cada vegada més 

importància a l’impacte demostrable de la recerca que es duu a terme.

§	Malgrat que estudis internacionals demostren que els hospitals que fan recerca tenen 

millors resultats assistencials, cal ser capaços de demostrar aquesta contribució i millorar-ne 

l’organització, les capacitats i l’orientació estratègica cap a l’impacte.

§	S’ha fet una prova exploratòria per escoltar les experiències dels investigadors de l’Hospital 

Universitari Vall d’Hebron. En tractar-se d’una prova exploratòria, és possible que hi hagi 

casos interessants que han quedat fora de l’estudi.

§	En molts casos no es pot parlar d’atribució directa, però sí de contribució de la recerca en la 

pràctica assistencial.

§	En general, els casos estudiats suggereixen que quan més ‘obert’ és l’estudi a enfocaments 

pràctics, necessitats dels usuaris, a altres equips o altres disciplines, més fàcil és que l’estudi 

hagi tingut una contribució en la pràctica assistencial.

§	Per tal de millorar l’orientació a l’impacte de la recerca que es fa a l’hospital, es poden 

seguir diverses estratègies en els terrenys formatiu i estratègic.

§	L’HUVH compleix les condicions òptimes per ser motor de canvi cap a un sistema de recerca 

transformador.
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Aquesta és una pregunta que no disposa d’evidència 

científica que hi pugui donar resposta en el nostre 

entorn (català o espanyol). Una raó per la manca 

d’evidència és la dificultat metodològica inherent 

a la pregunta. Entre d’altres, un repte metodològic 

important és com tractar la causalitat. Es poden atri-

buir algunes millores assistencials a la recerca duta 

a terme? Com aïllar els altres factors determinants? 

Al Regne Unit s’han fet estudis1 amb rigor científic 

que demostren que la implicació de professionals clí-

nics o organitzacions sanitàries en recerca millora els 

resultats sanitaris del National Health Service (NHS). 

Altres estudis britànics s’apliquen a l’Academic He-

alth Science Networks (AHSN)2, NIHR Collaborations 

for Leadership in Applied Health Research and Care 

(CLAHRCs)3 i l’avaluació dels deu anys del NIHR (Nati-

onal Institute of Health Research)4, on es conclou que 

el desenvolupament de la recerca del NIHR en el nucli 

del NHS portava a tractaments més segurs, menys 

invasius i més centrats en la qualitat de vida dels paci-

ents, els quals podien arribar a una àmplia gamma de 

pacients (des de càncer fins a malalties rares).

El que demostren els estudis britànics és que una 

més bona coordinació de la participació en la 

recerca pot millorar l’eficàcia de la pròpia recerca, 

incloent-hi el desenvolupament de xarxes d’investi-

gació o noves col·laboracions entre sistemes d’inves-

tigació i sistemes de prestació de serveis sanitaris. A 

més a més, participar en la recerca ha estat concep-

tualitzat com una manera d’incrementar la capacitat 

i la disposició de diferents decisors a utilitzar la recer-

ca. Això és el que s’anomena ‘capacitat d’absor-

ció’, i que explica com pel fet que una organització 

realitzi recerca pot ajudar que aquesta organització 

desenvolupi i mantingui unes majors capacitats per 

assimilar i explotar resultats de la recerca (tant in-

terns com externs).

Malgrat no haver-hi evidència          

en el cas català, estudis           

britànics demostren una millora    

en els resultats clínics i sanitaris     

en els hospitals on es fa recerca 

ben coordinada

La ‘capacitat d’absorció’ consisteix 

en el fet que els professionals 

tenen una actitud més orientada a 

millorar els resultats assistencials 

pel simple fet de posar-se 

preguntes de recerca

ELS HOSPITALS QUE FAN RECERCA TENEN 		
MILLORS RESULTATS?
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ESTUDI EXPLORATORI DE CASOS A L’HOSPITAL 
UNIVERSITARI VALL D’HEBRON 

S’ha fet una prova exploratòria   

per escoltar les experiències                              

dels investigadors      

No es pot parlar d’atribució 

directa, però sí de contribució         

de la recerca en la pràctica 

assistencial

El present monogràfic avalua de manera exploratò-

ria l’impacte de la recerca realitzada a les dependèn-

cies de l’HUVH sobre l’assistència sanitària. S’han 

seleccionat de manera no exhaustiva disset ‘casos 

d’èxit’ de recerca que hagin implicat algun canvi de 

procés en la pràctica assistencial. En tractar-se d’una 

prova pilot, és possible que hagin quedat casos molt 

interessants fora del grup seleccionat. La manera 

com s’ha recollit la informació i les experiències és a 

través d’entrevistes a investigadors que han explicat 

l’aplicació en el mateix hospital on han dut a terme 

la recerca.

cació. En aquesta avaluació no s’aborda la qüestió 

de la causalitat i, per tant, si bé no es podrà atribuir 

la totalitat del canvi a la recerca descrita, sí que es 

pot afirmar la seva contribució a aquest canvi. Això 

permet identificar factors facilitadors que han pro-

mogut l’adopció dels resultats de recerca a la pràc-

tica assistencial, i identificar possibles implicacions 

per a l’hospital que poden ser avaluades.

Demostrar una associació directa entre recerca i 

pràctica assistencial és complexa, ja que hi ha molts 

factors que poden haver intervingut en la seva apli-

En tractar-se d’una prova 

exploratòria, és possible que hi 

hagi casos interessants que han 

quedat fora de l’estudi.

QUINS FACTORS COMUNS FACILITEN L’IMPACTE 	
DE LA RECERCA?

Perquè la recerca es vinculi més als problemes ac-

tuals (envelliment, autosuficiència, participació del 

pacient...) es requereix una implicació entre els pro-

veïdors de salut, els centres de recerca, les autoritats 

locals i les organitzacions de pacients. La implicació 

és necessària per formular preguntes de recerca que 

siguin rellevants per a la pràctica, per arribar a les 

poblacions necessàries per tal de respondre aques-

tes preguntes, i per assegurar que els coneixements 

adquirits s’apliquin a la pràctica i fins i tot per trobar 

les respostes als problemes de salut de manera con-

junta.
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Els casos seleccionats en aquest estudi exploratori presenten alguns factors comuns que podrien ajudar a la 

translació de la recerca a la pràctica:

PROJECTES AMB UN CLAR ENFOCAMENT PRÀC-

TIC (RESOLUCIÓ DE PROBLEMES)

Sovint són projectes enfocats a la translació a la pràc-

tica clínica, on el seu principal interès en fer la recerca 

és augmentar el coneixement sobre el qual es basa 

l’actuació assistencial diària.

LA PARTICIPACIÓ EN EL GRUP DE RECERCA DE 

POSSIBLES ‘USUARIS’ DELS RESULTATS

Un factor d’èxit és la confecció d’equips investiga-

dors que incloguin futurs ‘usuaris’ de les troballes ci-

entífiques, professionals relacionats amb l’aplicació, 

com són els mateixos investigadors o part de l’equip 

(assistencial-investigador). 

EQUIPS MULTIDISCIPLINARIS 

Equips amb varietat de disciplines de dins de l’hospi-

tal, en la majoria de casos.

ESTUDIS COL·LABORATIUS

La majoria dels estudis no són solament locals, sinó 

que s’han fet amb la col·laboració d’altres centres 

En general, els casos estudiats suggereixen 

que com més ‘obert’ és l’estudi a 

enfocaments pràctics, necessitats dels 

usuaris, a altres equips o altres disciplines, 

més fàcil és que l’estudi hagi tingut una 

contribució en la pràctica assistencial

(estatals o internacionals); segurament, però, el fet 

de realitzar l’estudi a l’hospital en facilita l’aplicació

IMPLICACIÓ PER PART DE DECISORS DEL SISTE-

MA ASSISTENCIAL. 

Tot i que no queden explícitament descrits, s’intueix 

que l’èxit de l’aplicació de la recerca també és gràcies 

a la intervenció d’altres actors institucionals necessa-

ris per prendre una sèrie de decisions, com, per exem-

ple, per aplicar un protocol a l’hospital, perquè una 

prova formi part del catàleg de l’ICS (Institut Català 

de la Salut), per introduir un checklist al SAP... Aquest 

facilitador, però, també ha estat interpretat per al-

guns dels investigadors de manera oposada, per la 

seva absència. És a dir, la no col·laboració o manca 

d’implicació dels decisors del sistema assistencial pot 

ser una barrera que impliqui que els resultats d’una 

recerca no arribin a la seva aplicació.

Aquests factors coincideixen amb els que s’han tro-

bat en estudis realitzats al Regne Unit5. El Regne Unit 

és, sense cap dubte, el país on s’ha generat més 

evidència i s’han explorat amb més rigor els factors 

que contribueixen a afavorir o millorar l’impacte de 

la recerca en la salut. L’evidència conclou que per 

assolir més impacte cal la implicació (engagement) 

les ‘parts interessades’ en la priorització, l’execució i 

l’avaluació de la recerca.  
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QUINES IMPLICACIONS POT TENIR LA RECERCA 	
PER A L’HOSPITAL?

El primer que cal destacar és que tot i que la majoria de la recerca és intramural, també hi ha casos de recerca 

extramural, és a dir, amb aplicació dels resultats en l’àmbit comunitari. Tot i que no s’ha pogut fer cap avaluació 

de quin és el resultat final d’aquests casos, en la majoria s’estimen uns beneficis, més llunyans, conseqüència 

de l’aplicació en la pràctica diària dels resultats i que podrien portar d’una manera genèrica a: 

•	 Més diagnòstics veritables positius

•	 Menys exploracions innecessàries

•	 Menys intervencions innecessàries

•	 Menys complicacions

DE LA RECERCA A L’ASSISTÈNCIA SANITÀRIA: 		
ELS CASOS DE VALL D’HEBRON 

A continuació s’esmenten disset casos on, gràcies a 

la recerca feta a l’HUVH, s’han pogut fer canvis en la 

pràctica assistencial, que es classifiquen segons si es 

tracta de millores en la prevenció en la diagnosi o en 

el tractament dels pacients. 

LLEGENDA

�	 El cas s’ha aplicat a l’HUVH.

�	 El cas s’ha aplicat en altres llocs o està 		
en procés de ser aplicat.

�	 El cas ha ajudat a identificar barreres.

•	 Menys ingressos injustificats

•	 Menys estades injustificades

•	 Menys despesa innecessària

MILLORES EN LA PREVENCIÓ

Recerca sobre els factors de risc de trastorns del neuropsicodesenvolupament faciliten                                       
un abordament del fracàs escolar a les escoles públiques de Catalunya

	 Grup de recerca en Psiquiatria, Addiccions i Salut Mental

	
Gràcies a l’experiència i la recerca prèvia del grup de 

recerca en estudis sobre TDAH, drogodependències i 

trastorns de la personalitat, s’han pogut formular les hi-

pòtesis necessàries per determinar els factors de risc de 

trastorns del neuropsicodesenvolupament, com ara les 

causes del fracàs escolar i el baix rendiment o la conduc-

ció de risc. Això ha portat al fet que, per exemple, en el 

cas del fracàs escolar es treballi conjuntament amb els 

Departaments d’Ensenyament i de Salut de la Generalitat 

per fer un nou abordament del fracàs escolar a les 
escoles públiques de Catalunya. Aquesta recerca s’ha 

portat tant dintre de les instal·lacions de l’hospital (intra-

mural) com fora (extramural) i, per tant, dona un valor i 

un apropament comunitari a l’hospital.

�Miquel Casas� mcasas@vhebron.net
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Nou protocol per a l’administració preventiva i individualitzada d’antibiòtics                                    
en cirurgia instrumentada de columna

Grup de Recerca de la Columna Vertebral

La recerca feta des del 2009 per un equip multidiscipli-

nari de les unitats de columna vertebral i de malalties 

infeccioses va permetre la implementació d’un proto-
col en pacients pendents de cirurgia instrumentada 

de columna i en situació de risc, en el qual es detecten 

preoperatòriament infeccions del tracte urinari i, d’acord 

amb els resultats del cultiu d’orina, s’ajusta la profilaxi 

amb antibiòtics. Això permet reduir significativament la 

infecció de l’empelt vertebral. Tot i que no s’ha fet cap 

estudi de cost-benefici, tractar una infecció d’aquestes 

característiques s’estima extremadament costosa per a 

l’hospital (des dels antibiòtics fins a una nova cirurgia per 

extreure l’implant, o estades hospitalàries). Actualment, 

l’hospital està planejant introduir un checklist al sistema 

SAP. Molts hospitals actualment fan servir protocols simi-

lars, per exemple l’Hospital de Getafe o l’Hospital Jiménez 

Díaz i, avui dia, els cirurgians són conscients que s’han de 

vigilar les infeccions del tracte urogenital, específicament 

en dones adultes (>50 anys).

�Ferran Pellisé� ferran.pellise@vhir.org

Nou protocol en la majoria de centres catalans                                                                                         
i nova recomanació per reduir parts prematurs 

Grup de recerca en Medicina Materna i Fetal

En col·laboració amb cinc hospitals espanyols (Hospital 

Materno-Infantil de Les Palmes de Gran Canària, Hospital 

de Fuenlabrada, Hospital Sant Joan de Reus, Hospital Son 

Llàtzer i l’Institut Universitari Dexeus), la recerca feta al 

Vall d’Hebron ha demostrat una reducció significativa 
del part prematur (des de quasi un 30% entre les dones 

sense pessari fins a només un 6% de reducció entre les 

que sí que el portaven) abans de la setmana 34 de ges-

tació. Per aquest motiu, s’ha implementat un protocol a 

l’hospital, en el qual s’incorpora el pessari cervical com a 

eina de prevenció del part prematur en un grup de risc, 

com són les gestants (úniques i bessons) amb cèrvix curt 

asimptomàtiques, és a dir, amb alt risc de part prematur. 

El pessari cervical és un mètode escassament invasiu, no 

dependent de professional i de fàcil maneig. La seva col·

locació i extracció és relativament senzilla, pot realitzar-se 

en la consulta sense requeriment d’anestèsia i està ben 

tolerat per la pacient. El pessari amb prou feines presenta 

efectes adversos, són poques les pacients que refereixen 

desconfort vaginal i augment del flux. La conseqüència 

d’aquesta aplicació és una reducció en la taxa de part 

prematur i en la morbiditat dels nounats. Aquesta reco-

manació també s’ha implementat en els protocols de la 

Societat Catalana d’Obstetrícia i Ginecologia i en el de la 

Societat Espanyola d’Obstetrícia i Ginecologia. S’ha im-

plementat en la major part dels centres catalans i a un 

percentatge elevat de centres espanyols.

�Elena Carreras� ecarreras@vhebron.net
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Implementació d’un sistema de vigilància de la grip estacional                                                              
i altres virus respiratoris sincítics

Grup de recerca en Microbiologia

La recerca feta (juntament amb l’Hospital Sant Joan de 

Déu) ha permès crear un sistema de vigilància en l’HUVH 

que permet determinar els mecanismes patogènics de la 

malaltia greu produïda pels virus respiratoris, i desenvo-
lupar un model de vigilància de la grip estacional, 
del virus respiratori sincític i altres virus respiratoris. Grà-

cies a un indicador hospitalari (diagnòstics microbiològics 

dels virus respiratoris a les visites ateses dia a dia), el grup 

de recerca pot determinar amb molta sensibilitat l’inici i 

final dels brots epidèmics causats per aquests virus. Això 

permet, per tant, que l’hospital tingui, amb més d’una 

setmana d’antelació, la predicció d’inici d’epidèmia i, per 

tant, el temps necessari per buscar una estratègia d’aten-

ció que minori l’impacte assistencial sobre el Servei d’Ur-

gències i l’hospitalització de pacients.

�Tomas Pumarola� tpumarola@vhebron.net

MILLORES EN EL DIAGNÒSTIC

Nova eina diagnòstica de l’endocarditis infecciosa en pròtesis valvulars                                         
o en dispositius intracardíacs combinant tomografia per emissió de positrons (PET)                              

i tomografia radiològica (TC i TCA)
Grup de Recerca d’Imatge Mèdica Molecular 

	
Gràcies a la recerca feta per un equip multidisciplinari 

(unitats de cardiologia, radiologia, malalties infeccioses, 

medicina nuclear, microbiologia, cirurgia cardíaca i neuro-

logia) es va introduir a l’hospital, de manera rutinària, l’ús 
de la tomografia per emissió de positrons utilitzant 
fluorodeoxiglucosa combinada amb tomografia ra-
diològica per a tots els pacients sota sospita d’endocar-

ditis infecciosa en pròtesis valvulars o en dispositius in-

tracardíacs. Els investigadors estan, actualment, avaluant 

l’impacte d’aquesta aplicació en la pràctica hospitalària, la 

qual pot influir en diagnòstics més ràpids. A més, aquesta 

tècnica pot ajudar substancialment a resoldre un proble-

ma diagnòstic molt difícil i que representa un greu dilema 

per al malalt: o risc de lesions amb molt mal pronòstic, o 

tractament llarg, complex i costós, però innecessari.

�Nuria Fernández� nuria.fernandez@vhir.org
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Introducció al catàleg de l’ICS d’una metodologia per dissenyar                                                            
el tractament més adequat per l’hepatitis C 

Grup de recerca en Malalties Hepàtiques

Amb la recerca s’ha pogut desenvolupar una metodologia 

d’alta resolució basada en seqüenciació massiva en para-

l·lel, que permet la classificació del virus de l’hepatitis C 

que infecta cada pacient (dins dels 67 subtipus aprovats) i 

que permet, per tant, dissenyar el tractament més adient 

per a cada pacient. Un error en el subtipat pot resultar 

en un tractament subòptim, tant en la combinació d’an-

tivirals com en la durada del tractament, la qual cosa pot 

conduir al fracàs terapèutic. Aquest fracàs sol anar acom-

panyat de l’aparició de mutacions de resistència, que di-

ficulten futurs tractaments. La Comissió de Diagnòstic In 

Vitro de l’HUVH va recomanar en el seu moment la inclu-

sió d’aquesta prova al catàleg assistencial i ara ja forma 

part del catàleg ICS. Aquesta metodologia se centralitza 
a l’HUVH per donar servei a tot el sistema de salut 
català. A més, s’ha format gent de l’Hospital Virgen de 

Valme de Sevilla on també es dona servei i s’està treba-

llant en un projecte que permeti crear punts estratègics a 

tot el territori espanyol per donar servei a Espanya.

�Rafael Esteban� resteban@vhebron.net

Nova tècnica que facilita el diagnòstic precoç de miopaties                                                 
inflamatòries en entorns menys tecnificats

Grup de recerca en Malalties Sistèmiques

Les miopaties inflamatòries són un grup heterogeni de 

malalties rares que tenen en comú la presència de debi-

litat muscular. La biòpsia del múscul mostra l’existència 

d’un infiltrat inflamatori que és característic d’aquestes 

malalties. La miopatia necrosant immunomediada, una 

nova forma de miositis que cursa amb necrosi i trastorns 

de la immunitat, s’ha relacionat amb el tractament amb 

estatines. El diagnòstic i pronòstic d’aquestes malalties 

és complex. El grup de recerca, en col·laboració amb el 

departament d’immunologia, ha descrit un nou patró 

d’immunofluorescència sobre triple teixit de rata (tècnica 

utilitzada en el cribratge d’autoimmunitat en la majoria 

de laboratoris), que correspon a l’anticòs anti-HMGCR, 

la qual cosa facilita el diagnòstic precoç en entorns 
menys tecnificats. Aquest fet comporta millores per al 

pacient, ja que permet iniciar el tractament a l’espera de 

la confirmació definitiva mitjançant tècniques més sofisti-

cades com ara el blot o la immunoprecipitació. En aques-

ta recerca també han participat l’Hospital de la Santa 

Creu i Sant Pau i l’Hospital Clínic de Barcelona.

�Albert Selva� aselva@vhebron.net
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Nou protocol per al tractament amb hormona de creixement en funció de                                               
la prova d’estimulació de l’hormona de creixement

Grup de recerca en Creixement i Desenvolupament

Gràcies a la recerca feta en col·laboració amb altres hos-

pitals catalans i espanyols i proposada a partir del Consell 

per al Tractament amb Hormona de Creixement, s’ha con-

clòs que els estímuls secretors d’hormona de creixement 

(utilitzats a la pràctica clínica per decidir un tractament 

amb hormona de creixement) no són un factor decisiu 

i no cal realitzar-los. Això va comportar, el 2011, l’abo-
lició de la valoració clínica de la secreció fisiològica 
de l’hormona del creixement per decidir si un nen amb 

retard de creixement i talla baixa idiopàtica s’havia de 

tractar o no amb hormona del creixement. Actualment, 

hi ha implementada la prova d’estimulació de l’hormona 

de creixement. L’impacte d’aquest canvi no s’ha avaluat 

però té un conseqüent benefici per als pacients (pot pro-

vocar efectes secundaris com hipoglucèmia insulínica o 

hipotensió). A més, aquesta prova es realitzava en hospi-

talització de dia i implicava una alta despesa econòmica 

(hospitalització i determinacions bioquímic-hormonals al 

laboratori). Aquest protocol s›està aplicant en altres hos-

pitals pediàtrics de Catalunya, Espanya i l’estranger.

�Antonio Carrascosa� ancarrascosa@vehbron.net

Augment del rendiment diagnòstic mitjançant la tècnica d’array-CGH en pacients amb 
discapacitat intel·lectual, síndromes malformatives i trastorns de l’espectre autista (TEA) 

Grup de recerca en Medicina Genètica

El cariotip ha estat considerat tradicionalment el mèto-

de per al diagnòstic d’anomalies genètiques, com ara la 

discapacitat intel·lectual i/o retard de desenvolupament 

(amb una incidència del 3%) o el trastorn de l’espectre 

autista (amb una incidència del 0,7%). El grup de recerca 

ha aconseguit mitjançant l’ús dels array-CGH (hibridació 

genòmica comparada) la detecció d’anomalies patogèni-

ques en un 18,9% dels pacients amb discapacitat intel·

lectual, 13,7% amb malformacions congènites, 9,76% 

amb patologies psiquiàtriques, 7,02% amb epilèpsia i 

13,3% amb talla baixa (enfront del 3% de diagnòstics 

que aconsegueix l’estudi cromosòmic). La recerca ha de-

terminat la substitució de les tècniques de cariotip i MLPA 

(amplificació de sondes per múltiplex dependent del lli-

gand d’ADN) en pacients postnatals (2012-) i prenatals 

(2016-), reduint el nombre de proves diagnòstiques 
i multiplicant entre dos i sis el rendiment diagnòstic 
en funció del context. Els pacients estudiats es deriven 

des de diversos grups de l’HUVH (medicina clínica i mole-

cular, neurologia pediàtrica, endocrinologia pediàtrica, di-

agnòstic prenatal, medicina fetal, etc.) i d’altres hospitals 

(Hospital Arnau de Vilanova). 

�Eduardo Tizzano� etizzano@vhebron.net
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Millora de les eines diagnòstiques moleculars en el càncer d’endometri 
Grup de Recerca Biomèdica en Ginecologia

La recerca feta per l’equip multidisciplinari format per la 

Unitat de Recerca Biomèdica en Ginecologia del VHIR, la 

Unitat d’Oncologia Ginecològica i el Servei de Ginecologia 

de l’HUVH ha impulsat la implementació d’eines 
moleculars per al diagnòstic del càncer d’endometri 
per tal de millorar l’actual procés diagnòstic, el 

qual es basava principalment en paràmetres clínics i 

histològics. En concret, actualment s’aplica una signatura 

de cinc gens, que són la base que formen el kit diagnòstic 

GynEC-DX (R), comercialitzat actualment per Reig Jofre 

SL. Aquest kit incrementa el poder diagnòstic de l’aspirat 

uterí, ja que complementa l’examen patològic que ja 

es feia habitualment, amb el nou diagnòstic molecular. 

La combinació d’aquests resultats redueix el nombre 

de proves diagnòstiques més invasives (histeroscòpies), 

que s’han de realitzar quan l’examen patològic no ha 

estat concloent. La implementació d’aquest kit no s’ha 

acabat fent en les dependències de l’HUVH, ja que el seu 

cost-benefici va ser molt discutit. En canvi, sí que s’està 

utilitzant en altres hospitals de l’Estat com en l’Hospital 

12 de Octubre (Madrid).

�Antonio Gil� agil@vhebron.net

Nova tècnica permet un diagnòstic molecular ràpid i personalitzat                                                     
en el càncer papil·lar de glàndula tiroide

Grup de recerca en Patologia Molecular Translacional

Un equip multidisciplinari (serveis d’Endocrinologia, 

d’Anatomia Patològica, Medicina Nuclear, Radiologia, 

Unitat de Cirurgia Endocrina, Metabòlica i Bariàtrica, 

i d’Anestesiologia i personal d’infermeria) ha liderat un 

estudi sobre el grau de precisió de la combinació de la 

tècnica del gangli sentinella amb el sistema OSNA per tal 

de fer el diagnòstic molecular ràpid personalitzat que 

permet decidir sobre l’extirpació o no dels ganglis lim-

fàtics. Aquesta tècnica nova només es fa a l’HUVH (des 

del 2013, després de la seva validació). La implementa-

ció de tècniques moleculars permet obtenir en el mateix 

acte quirúrgic un resultat definitiu, ràpid i precís sobre 

la presència de metàstasi al gangli, amb un marge d’er-

ror en el resultat inferior a l’obtingut amb les tècniques 

d’anàlisi anatomopatològiques clàssiques. D’aquesta ma-

nera, aquesta combinació del gangli sentinella i el siste-

ma OSNA permet adaptar l’actuació quirúrgica i fer una 

medicina més personalitzada i ser menys agressius en els 

casos que no cal ser-ho. També s’eviten tant les reinter-

vencions per falsos negatius com l’infradiagnòstic de l’es-

tat ganglionar. Per tant, permet millorar-ne el tractament 

i reduir la morbiditat quirúrgica. 

�Santiago Ramon y Cajal� santiago.ramonycajal@vhir.org
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Millora de l’alimentació durant l’estada hospitalària a pacients ingressats                                           
a la planta d’oncologia i hematologia pediàtrica

Servei d’Hematologia HUVH

La recerca ha permès detectar punts de millora de l’ali-

mentació, de manera que s’han canviat els menús que 

s’ofereixen als pacients ingressats, s’ha ajustat l’horari 

dels àpats i se n’ha canviat la forma de dispensació. Així 

mateix, s’ha canviat la manera en què es registra la dieta 

que té permesa cada pacient per tal de minimitzar-ne els 

errors de transcripció. No s’ha avaluat l’impacte d’aquests 

canvis, però en alguns pacients la millora de la inges-
ta oral es traduirà en menys durada del tractament 
amb nutrició parenteral.

�Francesc Bosch� fbosch@vhebron.net

Nou protocol pel maneig perioperatori dels pacients tractats                                                           
amb fàrmacs antitrombòtics

Grup de recerca en Farmacologia Clínica

Un equip multidisciplinari de l’hospital (Farmacologia 

Clínica, Anestèsia i Reanimació, Farmàcia, Hematologia i 

Hemostàsia, Ortopèdia i Traumatologia, Medicina Interna 

i el Banc de Sang i Teixits) va elaborar un protocol mul-
tidisciplinari sobre el maneig perioperatori dels pa-
cients tractats crònicament amb antitrombòtics, que 

es va difondre amb sessions als serveis, amb un curs se-

mipresencial i es va incorporar a la intranet de l’hospital. 

Posteriorment, es van mesurar els canvis de maneig dels 

tractaments en el cas dels pacients amb fractura de maluc 

i cirurgia programada. Els canvis detectats han estat una 

major tendència a no retirar certs tractaments antitrom-

bòtics com l’àcid acetilsalicílic, a substituir l’acenocumarol 

en el moment adequat, i una pauta més adequada d’he-

parines de baix pes molecular durant el perioperatori. En 

canvi, encara no es retira el clopidogrel a menys dies de la 

cirurgia ni, en general, els antitrombòtics es reinicien en 

els temps recomanats després de les intervencions quirúr-

giques. Els canvis observats no s’han associat a una major 

tendència de sagnat.

�Maria Antònia Agustí�  ag@icf.uab.es

MILLORES EN EL TRACTAMENT
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Canvi en el tipus de cirurgia en pacients de càncer de recte de més de 75 anys 
Grup de recerca en Cirurgia General

La recerca ha avaluat l’impacte de la cirurgia oberta 
versus la laparoscòpia en el tractament de càncer de 
recte en pacients de més de 75 anys. Els resultats han 

trobat que en pacients de més de 85 anys que han de 

ser tractats per càncer de recte, la cirurgia laparoscòpica 

comporta més complicacions cardiopulmonars. Com a 

resultat, s’ha arribat al consens que, quan es prevegi que 

la cirurgia laparoscòpica durarà molt més que la cirur-

gia oberta, s’ofereix al pacient aquesta última. Per tant, 

aquests canvis podrien disminuir la morbiditat d’aquests 

pacients. És molt recent, però s’està avaluant en altres 

centres adscrits a l’AECP (Associació Espanyola de Co-

loproctologia).

�Eloy Espín� eespin@vhebron.net

Cirurgia assistida per ordinador                                                                                                                
a les operacions maxil·lofacials 

Grup de recerca en Noves Tecnologies i Microcirurgia Craniofacial. CIBBIM-Nanomedicine

Gràcies a l’experiència i recerca prèvia del grup de recer-

ca, l’HUVH ha estat el primer centre català que ha incor-

porat la cirurgia assistida per ordinador a les operacions 

maxil·lofacials. Aquesta aplicació augmenta la qualitat 
de l’assistència que es dona als pacients, ja que fa més 

fiable i exacta la cirurgia. A més, es pot emprar per rea-

litzar biòpsies en llocs de difícil accés (amb control de la 

posició en temps real), reduir fractures facials, realitzar re-

seccions tumorals (millora la noció d’eliminar tot el tumor 

quan es tracta de territoris molt profunds) o marcar els 

marges del tumor com a ajuda a la radioteràpia.

�Coro Bescós� cbescos@vhebron.net
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App per acompanyar els exercicis de telerehabilitació de l’ictus 
Grup de recerca en Malalties Neurovasculars 

Gràcies a l’experiència del grup de recerca de Malalties 

Neurovasculars del VHIR, juntament amb la participació 

de la Unitat d’Ictus, el Servei de Rehabilitació de l’HUVH i 

la Fundación Vodafone España, s’ha dissenyat una plata-

forma de rehabilitació (Mefacilyta) adaptada a les necessi-

tats de les persones que han patit un ictus. El seu objectiu 

és complementar el tractament rehabilitador i que els pa-

cients puguin realitzar des de casa activitats de manteni-

ment que ja han après a l’hospital, els quals són avaluats 

pel terapeuta ocupacional per tal que aquest pugui fer-ne 

el seguiment corresponent. Per als pacients és essencial 

continuar amb aquestes activitats per tal de no perdre les 

habilitats apreses durant el tractament a l’hospital.

�Marc Ribó� mribo@vhebron.net

Nou possible tractament de la distensió                                                                                  
abdominal amb biofeedback

Grup de recerca en Fisiologia i Fisiopatologia Digestiva

Gràcies a l’experiència del grup de recerca, realitzada per 

tal d’investigar els mecanismes de la distensió abdomi-

nal, s’ha vist que aquesta distensió es podia reduir amb 

una teràpia de biofeedback, guiada per electromiografia. 

Aquesta tècnica de biofeedback resulta actualment molt 

complexa en la seva actuació, i tot i que s’està intentant 

buscar una tècnica més senzilla amb els mateixos resul-

tats, això ha fet que encara no s’hagi pres cap decisió, per 

part dels decisors, quant a la seva aplicació. Un terç dels 

pacients que acudeixen de visites al servei d’aparell diges-

tiu tenen aquesta afectació, la qual no té actualment cap 

tractament disponible. 

�Fernando Azpiroz� fazpiroz@vhebron.net
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L’escenari ideal en tot hospital universitari és que la 

recerca duta a terme contribueixi localment i glo-

balment a millorar la salut dels pacients i prevenir 

la malaltia o els problemes de salut. Els casos que 

s’han identificat en aquest informe són exemples de 

recerca duta a terme en el si del sistema de salut, per 

al sistema i amb el sistema. Alguns han contribuït a 

tenir un impacte en la pràctica assistencial, altres han 

servit per identificar elements de millora. En tots els 

casos, s’ha identificat una aproximació ‘oberta’ (en 

els equips, l’organització, les col·laboracions, les dis-

ciplines) i ‘orientada’ a la resolució de problemes de 

salut. Un estudi exhaustiu podria donar llum a més 

casos d’interès, i sense cap dubte en un futur serà 

interessant dur-lo a terme per donar a conèixer els 

factors facilitadors que han ajudat a la translació, així 

com per identificar punts de millora en l’àmbit orga-

CONCLUSIONS I RECOMANACIONS

nitzatiu i de capacitats de la institució i les persones 

que la formen. A banda de la identificació d’impor-

tants contribucions en el si de l’hospital, també s’ha 

detectat en general un coneixement i una orientació 

modestos a l’impacte de la recerca.

Això és de vital importància ja que les estratègies 

de finançament i planificació de la recerca nacionals 

i internacionals cada vegada posen més èmfasi en 

l’impacte demostrable de la recerca que es fa, sobre-

tot aquella que conviu dins del sistema nacional de 

salut. En els països del nostre entorn europeu s’estan 

duent a terme importants esforços per a la capacita-

ció i gestió del canvi que suposa aquesta nova orien-

tació de les polítiques científiques. L’HUVH compleix 

les condicions òptimes per ser motor de canvi cap a 

un sistema de recerca transformador i més orientat 

a l’impacte. 

En aquest estudi exploratori s’han recollit casos on 

la recerca ha implicat una modificació/aplicació en la 

pràctica assistencial durant els últims cinc anys (2011-

2015) i que anomenem ‘casos d’èxit’. La metodolo-

gia emprada és la mateixa de l’estudi dels deu anys 

del NIHR6. Es tracta d’un estudi exploratiu, que no-

més té l’objectiu d’identificar i sintetitzar impactes en 

la pràctica assistencial a l’HUVH. 

La informació s’ha recollit a través  d’un formulari en-

viat als caps de grup dels cinquanta grups de recerca 

que formen part del VHIR durant el mes de març de 

2016. Per a aquells grups que no van poder contestar 

el formulari, s’han realitzat durant el mes d’octubre 

de 2016 entrevistes breus (presencials o telefòniques) 

per tal de poder recollir tota la informació. Només 

s’ha seleccionat un cas per grup investigador i, per 

tant, els casos poden no (necessàriament) ser repre-

sentatius del conjunt de recerca que es duu a terme 

a l’HUVH, i és possible que hi hagi casos significatius 

que hagin quedat fora de l’estudi. A més, s’ha de 

considerar que per falta de disponibilitat i temps, no 

s’ha pogut incorporar un cas per cada grup de recer-

ca del VHIR. Tanmateix, la selecció feta dona visibilitat 

a una gran varietat del conjunt de grups de recerca. 

Els estudis de casos seleccionats s’han explorat en 

profunditat i aquells en què es disposava de poca 

evidència sobre el benefici per a l’hospital han estat 

descartats. També s’ha descartat aquella recerca en 

CONSIDERACIONS METODOLÒGIQUES
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la qual els investigadors han confós els resultats de 

la mateixa recerca amb canvis en la pràctica, i aquells 

on l’aplicació a la pràctica rutinària encara no s’havia 

fet realitat en el moment de l’estudi. Sempre que ha 

estat possible, s’han identificat les fonts que confir-

men els impactes descrits. Tanmateix, en la majoria 

de casos això no ha estat possible i, per aquest motiu, 

els impactes estan basats en la informació aportada 

pels investigadors implicats directament en els estudis 

de casos. 

Els casos s’han sintetitzat en un breu resum a partir 

d’una varietat de fonts, incloent-hi els formularis em-

plenats, els articles científics publicats de la recerca 

i les entrevistes realitzades als caps de grup o amb 

investigadors rellevants. S’ha realitzat una anàlisi 

de contingut de totes les fitxes seleccionades (‘ca-

sos d’èxit’), s’ha endreçat la informació significativa 

i s’han generat les categories que s’han considerat 

rellevants.
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