


medicamentos # H

Xenericos

ou marca de menor prezo A RECEITA COA QUE GANAS TI
E GANAMOS TODOS

1000 Calidade

100% €ficacia

MELLORA A
SANIDADE PUBLICA

XUNTA DE GALICIA



GALICIA
CLINICA

Revista oficial da Sociedade Galega

Indice

Summary

de Medicina Interna (SOGAMI)

Fundad 1929 | Dr. Aurelio Gutiérrez M EDITORIAL
undada en or el Dr. Aurelio Gutiérrez Moyano - . . - -
- J 148  Sobre la utilidad clinica del diagndstico genético

s Genet/c.diagqosis and its clinical usefulness

Ramon Rabufial Rey M. Hermida-Prieto

Directores adjuntos:

José Luis Diaz Diaz ORIGINALES

Rafael Monte Secades

153 Laformacion de Médicos Internos Residentes de Medicina Interna en Galicia:

Comité editorial

Melchor Alvarez de Mon encuesta de Oplnlf)n
o Jose Sasarogo ales Medical training of Internal Medicine Specialists in Galicia: opinion survey

zﬂarfaAde los /'Eryge\ss Castro Iglesias H. Meijide Miguez, R. Rabufial Rey, F. de la Iglesia Martinez

josé Antonio Diaz Peromingo

Fernando Diz-Lois Martinez

Ovidio Fernandez Alvarez H A 7 a1 H H .
Rt Pk ez 161  Peginterferdn alfa-2b y ribavirina en pacientes coinfectados VIH-VHC:
Cartos Gonadier Guitn eficacia y seguridad en la practica clinica habitual

yano Zimmermann

Luis Gutiérrez-Moyano Zimmermann i n i irin | 2 i i . ! i i ini i
Fornando Antanio i  gesi Marthe? Peginterferon alfa 2,b and riba virin in HIV-HCV co //?fecz‘ed pat/?nts. efficacy andlsaery in routine clinical practice
Pedro Mardomingo Varela L. Castelo Corral, S. Lopez Calvo, A. Castro Iglesias, P. Vazquez Rodriguez, L. Bello Rodriguez, J. Domingo Pedreira Andrade
Manuel Noya Garcia

José Domingo Pereira Andrade

Roberto Pérez Alvarez

Albino Pérez C: A

Malr?;dee\rs;arﬂgzg Lozano REV'SI 0 N

Pascual Sesma Sanchez . . .« . .

Antonio Torre Carballada 169 Demencia: el tiempo pasa, la medicina evoluciona

N Dementia: time passes, medicine evolves

Mercedes Bal Alvaredo A. Robles

Arturo Cabarcos Ortiz de Barrén

Elena Fernandez Bouza

Manuel Fernandez Muinelo

Javier de la Fuente Aguado ,

Juan Carlos Garcfa Garcia CASOS CLlNICOS

Marfa José Garcfa Pais . . .

Juan Antonio Garrido Sanjuan 179 Hemorl‘agla dlgestlva aguda como debut

Arturo Gonzélez Quintela . .

José Masterrer Sera de un tumor del estroma gastrointestinal duodenal

e W0 ‘;Sﬁzgo Acute gastrointestinal bleeding as debut of a duodenal gastrointestinal stromal tumor
Francisco Luis Lado Lado M. Martinez Gabarrén, J.J. Castellanos Monedero, 0. Roncero Garcia-Escribano, M.A. Galindo Anddgar, A. Matin Castillo
Victor Manuel Lépez Mourifio

Vicente Lorenzo Z{fiiga

e P e 183  Metastasis cerebrales calcificadas

Maria Dolores Sudrez Sambade Calcified cerebral metastases

Junta Directiva de Ia SOGAMI A. Fernandez Montes, M.A. Nifiez Viejo, 0. Fernandez Calvo, J.E. Castro Gomez

Fernando Antonio de la Iglesia Martinez (Presidente)

Julio Montes Santiago (Vicepresidente) . . . . . T ;.
Susana Rivera Garcia Secretar) ‘ 185  Pustulosis exantematica generalizada aguda inducida por amoxicilina-clavulanico
5 Ariono Dz P f;g;‘ﬁggjgjf rero/Docence) Acute generalized exanthematous pustulosis due to amoxicillin clavulanic

José Alvaro Femandez Rial (Vocal Ferrol) E. Solla Babio, 0.M. Suarez Amor, J. Pérez Valcarcel

Maria del Carmen Martinez Rey (Vocal Santiago)

Marfa José Garcia Pais (Vocal Lugo)

1056 Loper Casto ocal Quence) 187  Sindrome febril en paciente con heterotaxia abdominal

José Marfa de Lis Mufioz (Vocal Pontevedra)

Martin Rubianes Gonzlez (Vocel Vigo Febrile syndrome in a patient with abdominal heterotaxy

ﬁxgglg E’;Z”mzofife%‘;cnﬂ;o(\slz‘gz: EIE’;EEF ‘cﬁfnffirﬁi szrivsldeo"as) E. Romero Sanchez, E. Navarro Gomez, J. Francois Alves, J.M. Ferreira, P. Santos Silva

Javier de la Fuente Aguado (Vocal formacidn)

Manuel Héctor Meijide Miguez (Vocal MIR)

Ramoén Raburial Rey (Director Galicia Clinica) ;

José Carlos Ulloa Abad (Secretaria Técnica) |MAG EN ES EN M ED | Cl NA

Fo ol poraca:Yoanda Gerbafles 190 Enfermedad de Von Meyenburg (hamartomas biliares)

S0 Von Meyenburg complex (biliary hamartomas)
Edita: SOGAMI . ’ . . . .
S. Molinos Castro, P.M. Pesqueira Fontan, M2. C. Gayol Fernandez, J.A. Diaz Peromingo

ISSN; 0304-4866 a ¢ g

Deposito legal: C 3533-2008

Yévsvn;%&ggggg‘;;-‘”m 190  Normas de publicacion

www.meiga.info i

191 Indice de autores (volumen 71)

\’E(JA DE M
s,

Y
D (VP) A
s z

+ 9
+r+

Sog

Galicia Clin 2010; 71 (4): 147



Sobre la utilidad clinica
del diagnostico genético

Genetic diagnosis and its clinical usefulness

Manuel Hermida-Prieto

Instituto Universitario de Ciencias de la Salud. Hospital Maritimo de Oza, As Xubias

Aquellos que sigan las noticias relativas a los
avances de la genética tendran tendencia a
mostrarse incrédulos ante los cambios revo-
lucionarios que se anuncian con periodicidad
quincenal. La vida en la consulta del clinico no
parecer haber sufrido grandes revoluciones, ni
por la finalizacion del proyecto genoma, ni por
la posibilidad de secuenciar miles de fragmen-
tos de ADN a precios cada vez mas bajos.
Muchos sostienen que los genes, aungue im-
portantes, pertenecen al ambito de la inves-
tigacion basica y que transcurriran muchos
anos antes de que el nuevo conocimiento se
traduzca en un avance Util en la consulta de
los clinicos.

Sin embargo, la genética esta con nosotros
desde hace mucho tiempo. Todo buen clinico
incluye en su anamnesis alguna pregunta sobre
los antecedentes familiares de enfermedad que
pudiera tener su paciente. Hay pruebas clasi-
cas de cuya utilidad nadie duda: los cariotipos
que se realizan de rutina en las amniocentesis,
por ejemplo. El gran cambio que ahora esta
ocurriendo se refiere al tipo y la cantidad de in-
formacion que puede obtenerse. Hace 5 anos
la cantidad de informacion que podia aportar
un secuenciador de ADN se media en miles
de pares de bases por dia. Hoy, cualquiera de
los nuevos sistemas de MPS (massive paralel
sequencing) es capaz de generar entre 5y 10
GB de informacion en un solo dia. Sirva como
comparacion que la secuencia completa del
genoma humano ocupa unos 3,5GB. Quiere
esto decir que cualquiera de estas maquinas
es capaz de generar el equivalente a 2 0 3 ge-
nomas humanos por dia. Aunque esto sirve
mas como reclamo publicitario que como me-

dida real del rendimiento de estos equipos, ya
gue muchas de las secuencias son redundan-
tes, la cuestion es ¢,qué hacemos con tantos
datos?

El problema reside en la dificultad para extraer
informacion relevante a partir de la ingente can-
tidad de datos que son capaces de generar los
nuevos sistemas de secuenciacion. No se trata
ya de un problema tecnoldgico sino de gestion
de la informacion para convertirla en conoci-
miento. Es en este punto donde veremos mas
cambios en los proximos anos.

Una dificultad anadida es la gran cantidad
de variabiliad genética que puede albergar el
genoma de un individuo. Solo a titulo indica-
tivo, se estima que existen unos 12 millones
de SNPs en el genoma humano, mas de 1 mi-
llbn de inserciones o deleciones de entre 1y
1000 nucledtidos de longitud, unas 500 000
repeticiones en tamdem (VNTR, también de-
nominadas mini y microsatélites), y unos 1500
loci donde existen variaciones en el nimero de
copias (CNV: es decir, deleciones o multiplica-
ciones de segmentos de ADN mayores de 1 kb
de longitud).

Ademas se considera que en mas del 20% de
los genes existen variaciones somaticas y epi-
genéticas. Las mutaciones somaticas, aque-
llas que aparecen en células de tejidos pero
que no han sido heredadas, pueden ser res-
ponsables de algunos tipos de cancer. El tér-
mino epigenética se refiere a los procesos de
modificacion del ADN (metilacion) que pueden
afectar a la expresion de los genes. Este tipo
de variacion esta empezando a conocerse, re-
quiere tecnologia especifica que aun no esta
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“parecen existir razones que justifican

el escepticismo de algunos sobre la utilidad clinica

plenamente desarrollada y pasara algun tiem-
po antes de que su estudio forme parte de los
protocolos de diagnéstico genético habituales.

A toda esta variabilidad genética hay que ana-
dir una dificultad adicional: esta informacion a
menudo aparece dispersa en diferentes bases
de datos o publicaciones cientificas. En algu-
Nnos casos es redundante y en otros contra-
dictoria. Esto ha provocado la aparicion de un
nuevo tipo de profesional, a caballo entre la
biologia y la informatica, y al que nos referimos
como bioinformatico. Se trata de un especia-
lista en tratar mediante software los datos pro-
venientes de los sistemas biolégicos con el fin
de extraer la informacion relevante contenida
en los mismos.

Por tanto, parecen existir razones que justifi-
can el escepticismo de algunos sobre la utili-
dad clinica de los andlisis genéticos. Quiza en
el futuro podamos sacarle partido a todo esto,
pero a dia de hoy las preguntas que se hace el
clinico son las mismas que se ha hecho siem-
pre: jqué tiene mi paciente? jcual es su pro-
nostico? ¢cual es el mejor tratamiento?
Expondré, para iluminacion de los escépticos,
tres ejemplos significativos donde la practica
clinica y el enfoque de la enfermedad ya han
cambiado con la llegada de la genética: la far-
macogenética, la oncologia y las nuevas pro-
puestas de gestion conjunta de la informacion
genética y clinica en relacion con las cardiopa-
tias familiares.

La farmacogenética

Es evidente que la variacion genética conteni-
da en el genoma es responsable de las diferen-
cias entre individuos. Y entre esas diferencias

de los analisis genéticos”

se encuentra la diferente respuesta a los far-
macos. En algunos casos el grado de eviden-
cia es lo suficientemente alto para afectar a la
practica clinica. A dia de hoy existe evidencia
probada consistentemente de la relacion entre
determinados polimorfismos en los genes de
los citocromos P450 2D6, P450 2C19 y p450
2C9 vy la respuesta a numerosos farmacos psi-
cotrépicos, a antitrombdticos, a antiinflamato-
rios no esteroidesos, anticoagulantes orales y
un largo etcetera que sobrepasa la centena e
principios activos usados habitualmente en el
tratamiento de enfermedades.

Incluso la farmacogenética ha cambiado las
practicas y los requerimientos en la investi-
gacion preclinica y clinica en el desarrollo de
farmacos. Los grandes ensayos clinicos sin un
estudio farmacogendmico asociado comien-
zan a ser una minoria. Ya existen farmacos (por
ejemplo el copidogrel) en los que la FDA soli-
cita el estudio genético para discriminar entre
pacientes respondedores y no respondedores.
Recomiendo la lectura de la excelente revision
sobre el tema de Brockmoller y Tzvetkov'.

La oncologia

Hay especialidades que se han transformado
en los Ultimos anos con la irrupcion de los ana-
lisis genéticos: una de ellas es la oncologia. El
cancer es una enfermedad genética, hereda-
ble 0 no, pero que en todos los casos implica
la desregulacion de genes relacionados con
los procesos de diferenciacion y division celu-
lar. Es paradigmatico el caso del gen BRCAT1.
Se sabe que el 80% de las mujeres con ante-
cedentes familiares y poseedoras de una mu-
tacion en este gen desarrollaran un cancer de

Galicia Clin 2010; 71 (4): 148-150
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“los gfemplos de estos tres campos ilustran

que la Genética es actualmente una prueba complementaria mas,

y que adecuadamente informada, es de utilidad indiscutible”

mama. Este es un riesgo mucho mayor que el
de la poblacién general donde se estima que
solo un 10% de las mujeres sin antecedentes
familiares desarrollaran un cancer de mama.
Es evidente el beneficio de estratificar el riesgo
en estos casos?.

Las cardiopatias familiares

Por ultimo un novedoso enfoque multidisci-
plinar esta permitiendo la aproximacion de la
genética y la practica clinica en el caso de las
cardiopatias familiares. Segun este enfoque la
genética se entiende como una prueba com-
plementaria informada, es decir, los resultados
de un analisis genético se presentan de forma
comprensible con la finalidad de orientacion al
clinico.

El enfoque multidisciplinar se manifiesta en la
participacion de informaticos capaces de crear
y gestionar bases de bases de datos comple-
jas, documentalistas capaces de recuperar
toda la informacion publicada en la bibliografia
mundial, expertos en genética y bioinformatica
que identifican y catalogan las mutaciones co-
nocidas, los dominios funcionales afectados,
y los posibles efectos funcionales de las mis-
mas, y de cardidlogos expertos en las manifes-
taciones clinicas de la enfermedad. Este enfo-
que permite asociar los aspectos clinicos de la
enfermedad en asociacion con el background
genético especifico de los pacientes donde
esa mutacion ha sido descrita. De este modo,
realizando un complejo metanalisis de toda la
informacion disponible —y que es permanente-
mente actualizada conforme aparecen nuevos
datos- es posible tener una indicacion de la
repercusion clinica que tiene la presencia de
una mutacion determinada en el genoma de
un paciente.

Galicia Clin 2010; 71 (4): 148-150

Solo por citar las utilidades mas relevantes que
actualmente tiene este enfoque multidisciplinar
en el diagndstico genético de las cardiopatias
familiares y en particular en la miocardiopatia
hipertrofica, dilatada, displasia arritmogénica
del ventriculo derecho, canalopatias (QT lar-
go y Brugada): es util para la identificacion de
la causa especifica de la enfermedad en pa-
cientes con diagnodstico clinico establecido,
para confirmar el diagnodstico clinico y para el
diagndostico diferencial en casos dificiles, para
el diagndstico preclinico y predictivo en fami-
liares, para la determinacion de la causa de
muerte subita, para confirmar un diagnostico
clinico dudoso o el diagnostico clinico diferen-
cial®.

Creo que los ejemplos de estos tres campos
ilustran que la Genética es actualmente una
prueba complementaria mas, y que adecua-
damente informada, es de utilidad indiscutible
en la practica clinica.
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con estenosis valvlar adrica, o mitral o con miocarciopatfa iperrfica obstuctva. Aldoeronismo pimario: Los pacientes con aldosteronismo primario no esponden, por o general  los medicamentos anfhipertensivos que actian por nhibcidn del sstema renina-angiotensina. Por o tanto, no se recomienda el uso de Capenon en dichos pacientes. nsufiencia cardfaca: Como
consecuencia de a ihicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se deben prever cambios en la funcdn renal en individuos susceptbles.

Organo / Sistema Frecuente Poco frecuente Rara En pcrtes con nsufcenciacardca grave uya funci renl uede depender e a acvided el ssema renne-angiotensin:aldosterona, e
(> 17100 a < 1/10) (>1/1.000 a < 1/100) (> 1/10.000 & < 1/1.000) | tatamientoconinhibidore de a enzima converidora de ' angioensina ECA)  antagoniias e o recptores el angiotensina e ha asociado

) ) . Hipersensibilidad al can liguria ylo azoemia rogiesiv y raramente) con insufcnciarenal aguca yio muere. En un estudo  lrgo plazo contoledo con lacebo

Trastornos del sistema inmunoldgico di t PRAISE-2)de amlodipino en pacientes con nsuficencia carciaca de clases 1y IV de la NYHA, de efologa no squémica, amlocipino se asocio con
medicamento un aumento de os casos de edema pulmonar, a pesar de a dferencia no sgnifcativa en a incdencia de empeoramiento de a suficiencia cardaca,

Trastornos del metabolismo y de . ) en comparacion con placebo. Diferencias éficas: Al igual que con otos antagonistas de la angiotensina I, el efecto reductorde fa presion arterial de
la nutricién Hiperkalemia Capenon e algo o en los pacientes de aza negra en comparacion con s pacentes de ofa raza postlement @ catsa de una mayor
prevalencia de niveles bajos de renina ena poblacion hipertensa de raza negra. Embarazo: No se debe inicer tatamiento con anfagonistas de la

Trastornos psiquiatricos Disminucion de la libido angiotgnsina | durants el embarazo. Las pacientes que estén planifcando un embarazo deben cambiar a ratamigntos anthipertensivos aftemafivos,
- con un perf de seguridad establecdo que permita su uso durante el embarazo, salvo que Se considere esencil coninuar con la terapia con

Trastornos del sistema nervioso Mareo, cefalea Mareo P?S‘Ufah Ietargla, Sincope antagonistas de la angitensina . Cuando se diagnostique un embarzo, se debe ntemumpir nmedfataments el ratamiento con antagonistas de la
' parestesia, hipoestesia angiotensina Il y i es apropiado, Se debe iniciar ofa aternafva terapéuica (ver contraindicaciones y embarazo y lactancia). Ofos: Al igual que con

- - - cualquier medicamento anfhipertensivo, fa disminucion excesiva de fa presidn arteril en pacientes con enfemedad coronaria isquémica 0

Trastornos del oido y laberinto Vértigo enfemedzd cerebrovascuar isquémica podria provocar un ifarto de miocardo o un accidente cerebrovascuar, Interaccion con ofros
) o - medicamentos y otras formas de interaccion: nferacciones pofenciles reacionadas con a combinacién Capenon: Uso concomitans a fener en

Trastornos cardiacos Palpitaciones, taquicardia cuentz Oos medcamentos anthperensios: El efeco r'eductorde Tapresion aneri)al e Capenon puede ncementarse con el uso concomitane de
; A hi i ofros medicamentos anthipertensivos (por ejemplo, alfa blogueantes, duréticos). Iteracciones potenciales relacionadas con el componente

Trastornos vasculares H:tpotte'r:gon, hipotension olmesartdn medoxomio de Capenon: Uso concomiante no recomendado: Medicamentos que afectan los niveles de potasio: El uso concomitante de
ortostatica dirécos ahoadres de otasi,splementos depoasin susifuosdelasalgue confenen potasio s mediamenios que puedan aumentar s

Trastornos respiratorios, toracicos y . nivele séicos de poteso (pr empl, heparing, inhbidors de le ECA) puede aumentar ¢l paasio srico (ver advertencies y precaucones
mediastinicos Disnea, tos especiale de empeo. S un mecament que eeca alos ivele de poaso debe resise en combinacion con Capenon, e recomienda
- — - - montorizar los niveles plasmaficos de potasi. Lit: Se han descrio aumentos reversibes de a concentracion sérica de ffo y casos de forcidad

Nauseas, vomitos, dispepsia, durante Ja adminisiracion concomitante de ffo con ihibidores de Ia enzima conversora de a angiotensina y, raramente, con antagonisas de la

. . diarrea, estrefiimiento, angotensing I. Por o anto, no s¢ recomienda el uso concomitante de Capenon y o (ver advertencis y precauciones especiales de empleo). i

Trastornos gastrointestinales sequedad de boca, dolor fera necesario el uso concomitant de Capenon o, s recomienda reazar na cuidadosa monirizacon de los iveles s de . Uso
epigastrico ' concomitante con precaucibn: Medcamentos antinfiamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo los inhibidores selectios de fa COX-2, el &cido

acetisalicico (> dydia) ylosAlf;lEs 110 electios: Cuando os antagonistas de a angiofensina |l se administan simuténeamente con AINES, puede:

. o producirse una atenuacion del efecto anthiperensvo. Por ofra parte, el uso concomitan de antagonistas de la angiotensina |  los AINE puede

Trastorpos de la piel y del tejido Erupcion Urticaria almentar el esgo de empeoramiento de a funcidn renaly puede dar ugar a un aumento del potasio sérco. Por o anto,Se recomienda a viglancia
subcutaneo e funcion renal l iciode ete oo de terapa concomiane,asf como una hidrtacicn adecuada del pacient. formacion adional Se bsend
una reduccion moderada de a biodisponibidad de olmesartén tras el tratamiento con anidcidos (nidroxido de aluminio y magnesio). Oimesarién

Trastomos musculoesqueléticos y Espasmo muscular, doloren medoromio 1o uvo un efecto signcfvo sobre a famacocinéfc y l famacodinama de wartarna, i obte l famacociefica de digoina. La
del teiido coniuntivo las extremidades, dolor de admistecon conuta de olmesertin medoromilo y pravasatin no tuo efctos clircamente relevenles sobe la famacocinéta de cada
) J espalda componente e sujetos sanos. Olmesartén no produjo nviroefectos inibitorios clnicamente relevantes en s enzimas humanas del cocromo P4S(:

— — 1A112, 246, 2C819, 2C19, 206, 2E1 y 364, y no uvo o e minim el efecto inductor sobre f acthidad del cocromo P430 de rat. No se esperen

Trastornos renales y urinarios Polaquiuria ineracciones clicamente relevantes entre olmesartén y medicamentos mefabolizados por as enzimas del ctocromo P450 anteromente ciads.
Interacciones potencials relacionadas con el componente amlodipino de Capenon: Uso concomitants con precaucion: Inibidores CYP3A4: Un

Trastomos del aparato reproductor Disfuncion eréctil estudo ealzado en pecietes ancenos most que cifazem i ¢ metabolsmo de amloinin, pobeblemente via CYPYA, dado que las
y de la mama concentraciones plasmticas de amlodipino aumentaron aprosimadaments el 50% y también aumentd su efecto. No se puede exclurla posibiidad de:
] Edema periférico Que nibidores més poenies de CYP3AY (por eemplo, etoconazo, iraconazo, onavir) pueden aumentar las concenteciones plasmatcas de

Trastornos generales y alteraciones d d ' Asteni Ed facial amlodipino en mayor medida que ifazem. Inductores CYP3A4 anficomvulsivantes por elemplo, carbamazepina fenobarbia, fentoing, fosfentoing,
en el lugar de la administracién e’ ema, e, ema con stenia ema facia primidona],fampicina, Hypericum perfrafum): La administacion concomitante puede disminuir as conceniraciones plasméticas de amlodipno. e
fovea, fatiga aconseja un sequimiento cinico, con posbl ajste de dosis de amlodipino durante el tratamiento con inductores CYP3A4 y tra su rerada.

Disminucion de potasio en Sitenafi: Cuendo sdenaflo  amodipinose izaron en combincidn, cada uno eerid e foma independiente u propi fectoreductor sobe

sangre. aumento de creatinina presion arterial, Inormacitn acicional:La adminstacion concomitante de 240 ml de zumo de pomelo con una (ica dosisoral de 10 mg de amlodipino,

. . are, L en 20 voluntarios sanos, no mostd un efecto sgnifiafivo sobre las propiedades famacocingfcas de amlocipino. La administacion conjunta de
Exploraciones complementarias €n sangre, aumento de acido cimetidna oon amlodigino no two efeco signicai sobre la famacocingica de amlodipino. La adminstacion conjuta e amlodpio con
Urico en sangre, aumento de aforvastafing, digoxina, warfarina 0 ciclosporina no fuvo efecto signficatvo sobre [a farmacocinéfica nila famacodinamia de eslos medicamentos.

gamma glutamil transferasa Embarazo y lactancia: Embarazo (ver confaindicaciongs}: No existen dafos sobre el uso de Capenon en mujeres embarazadas. No se han realizado

esfucios de foxcidad reproductiva en animales con Capenon. Olmesertén medoxomio (principio activo de Capenon: No se recomienda el uso de
antagonistas de la angiotensina I durante el primer timestre de embarazo (ver advertencias y precauciones especiles de empleo). El uso de los antagonistas de a angiotensina I esté contraindicado durants el segundo y fercer rmestre de embarazo (ver contraindicaciones y advertencias  precauciones especiales de empleo). Los datos epidemioldgicos, respecto alriesgo de
{eratogenicidad fas 2 exposicion alos nhibidores de ECA duranteefprimer timestre de embarazo, o han sido concluyentes; no obstante, no se puede excluirun pequefo incremento deliesgo. Mienfras no haya datos epidemioldgicas confrolados sobre ! riesgo con antagonitas de a angiotensina I, pueden exisriesgos simiares para esta clase de medicamentos. Las pacintes
Que estén planficando un embarazo deben cambiar  ratamientos anthipertensivos atemativos, con un perfl de seguridad establecido que permita su uso durante el embarazo, Salvo que Se considere esencialconfinuar con a terapia con blogueantes de os receptores de a anglotensina. Cuando se dagnostique un embarazo, se debe nterumpitinmediatamene ¢l ratamiento con
antagonistas de a anglotensina I, y i es aprapiado, se debe iniciar ora altemativa terapéufca. Es conocido que fa exposicion aa ferapia con antagonisas de fa angiotensina I durante el segundo y tercer imestre del embarazo induce en el ser humano toxicidad fetal (descenso de a uncion renal,ofgonicramis, relraso en a osficaciin del créneo) y toxicidad neonata (nsuficiencia
renal hipotension, hiperkelemia). Si s¢ hia producido exposicion a antagonistas de a angiotensina Il desde el sequndo timestre de embarazo, se recominda un confrol ecogréfico de a funcion renal y del craneo. Los recién nacidos expuestos a antagonistas de la angiotensina I in utero deben ser cuidadosamente vighados por sise presenta hipofensidn, oliguria o hiperkalemia.
Amlodipino (princpio activo de Capenon) Los datos sobre un nimero imitado de embarazos expuestos no indcan que amlocipino u ofros antagonistas de los receptores de calco tengan un efecto nocvo Sobre a salud del eto. Sin embargo, puede haber un iesgo de eiraso en el partoy proongacién del trabajo el mismo. Como consecuencia de ello, no se recomienda el uso de
Capenon durante el primer rimestre del embarazo y esté contraindicado durante el segundo y tercer trimestres del embarazo (ver confraindicaciones y adverencis y precauciones especiales de empleo). Lactancia (v confraindicaciones}: Omesartan se excreta en  leche de ratas lactantes. No obstante, se desconoce s omesartan se excreta en l leche humana. Se desconoce
i amlodipino se exceta en aeche matema. Blogueantes de los canales de calco smiares, del o diicropiidinas, Se excretan en a leche matema. Se desconocen os esqos para os recién nacidos de 2 exposicion a Capenon en a leche matema. Por o fanto, como precaucion, el uso de Capenon et contraindicado durante 2 lacancia. Deberé decidise sinemumpiralactancia
matema o el medicamento, teniendo en cuenta la necesidad de Capenon para a madre. Efectos Sobre la capacidad para conducir y uflzar maquinas: No se han realzado estudios de os efectos sobre a capacidad para conducir y ffzar méguines. Sin embargo, se debe tener en cuenta que los pacientes ratados con anthipertensives pueden experimentar a veces mreos o
fafiga. Reacciones adversas: Capenon: La sequridad de Capenon s¢ ha invesfigado en ensayos clinicos controlados en 2.892 pacientes, que recibieron olmesarién medoxomio en combinacidn con amlodipino. Se ha uiizado fa terminologia siguiente para clasficar la aparicn de fas reacciones adversas: Muy frecuentes (21110, Frecuentes (21/100to <1110}, Poco frecuentes
211,000 to <1/100), Raras (21/10.000 to <1/1.000), Muy raras (<1/10.000)y Frecuencia no conocida (no puede esfimarse  prtr de los datos disponibles). Informacicn adicional sobre s componentes individuales: Las reacciones adversas nofficadas previamente con cada uno de os componentes por separado, pueden ser reacciones adversas poenciales con Capenon, incluso
aunque no s hayan observado en los ensayos clincos coneste medicamento. Olmesartan medoxomio (princiio activo de Capenon): irasreacciones adversas nofficadas en estudios clinicos con omesartén medoxomilo en monoterapia en hipertension ueron s siuientes: angina de pecho, bronguits, fargifs, infis, dolor abdomina, gastroenterts, atrts, dolor dseo, hemafuria,
infeccion deltracto urinario, dolor torécico, sntomas gripales, dolor Los acontecimignos adversos sobre pruebas de laboratori, nofficados en estudios clinicos con omesartén medoxomilo en monoterapia (con independencia de a causalidad) ueron: aumento de creatinfosfocinasa, hipertrigiceridemia, elevacidn de enzimas hepéticas. En la experiencia post-comerciaizacin con
olmesartan medoxomil a5 reacciones adversas adicionales noficadas, todas con muy rara recuencia, ueron fes siguientes: tombocitopenia, pruro, exantema, edema angioneurtico, edema facil, demnatfs alrgica, mialgia, nsuficiencia renal aguda, insuficencia renal, aumento de urea en sangre, malestar, S¢ han noficado casos eislados de rabdomiolss en a asociacion
{femporal cona toma de blogueantes de los receptores de la angiotensina . Sin embargo, no s ha establecido una relacin causal. Iformacion acicional en poblaciones especiles: En pacientes ancianos, a recuencia de casos de hipotension se incrementa fgeramente de rara a poco frecuente. Amlodipino (principio acéivo de Capenon): Otra reacciones adversas nofficadadas
con amlodipino en monoterapia fueron [as siguientes: Reacciones adversas frecuentes son enrojcimiento facialy dolor abdominal Reaciones adversas menos frecuentes incluyen: leucocitopenia, frombocitopenia, ginecomastia, hiperglucemia, rastomos del suefo, irtabilidad, depresion, confusidn, cambios de humor incluyendo ansiedad, malestar, femblores, aumento de la
sudoracion, cambios en el qusto, neuropatia periféica, rastomos visuales, tintus, door torécico, empeoramiento de la angina de pecho, vascuitis, rints, hiperplasia gingival, gastis, elevacion e enzimas hepéficas, ctricia, hepafifs, panceaifs, incremento de a fecuencia de miccion, impotencia, exaniema, prurto, lopeca, decoloracion de a piel, pirpura, casos islados de
reacciones alérgicas (prurto, enupcidn, angioedema ertema exudativo multforme, dermatis exoliativa, sndrome de Stevens Jofnson, edema de Quincke), mialga, arrlgia, aumento o isminucion de peso. En pacienes con enfermedad arterialcoronaria, s han nofficado casos aistados de nfarto de miocarcio y armias (incluyendo extasistole, taquicardia venticulr,bracicarcia
 aitmias auriculares),y angina d pecho, i que haya podido establecerse una clara asociacidn con amlodipino. Sobredosis: Sintomas: No hay experiencia de Sobredosis con Capenon. Las menfestaciones mes probabls de a sobredosifiacidin de olmesartén medoxomilo son hipotensidin y taquicardia también se podria produci radicardia en caso de estimulacion parasimpética
(vaga).La sobredosis con amlodipino puede conducir a una vasodatacidn peférica excesiva con hipofension marcada y posilemente una taquicardiarefja. S ha noticado hipotensidn sistémica marcada y potenciamente prolongada, incluyendo shock con resuado de muerte. Tratamiento: Sifa ingesta es reciente Se puede considerar el avado géstico. En individuos sanos,
Ja administacion de carbon acfivado inmedaamente 0 hasta 2 horas después d f ingesta de amlodipino ha demostrado que puede reduciconsiderablemente a absorcion de amlodipino. La ipotension cliicamene signficativa debido a una sobredosiscon Capenon,requiere el apoyo cardiovascular acivo,incluyendo a monttorizacn delcorazein y de a funcion pulmonar, elevacion
(de/as extremidades,  controldel volumen circlante y de  excrecion de oria. Un vasoconstrictor puede ser il para rstablecer el tono vascularyfa presidn arteial,siempre que s adminstacion no esté confraindicada. La adminisracion inravenosa de gluconato de calcio puede ser de ufidad para revert os efects del boqueo de los canales de calcio. Como amlodipino esté
alfamente unido a proteinas, no es probable que a didliss aporte benefico alguno. No hay informacion sobre a dialzabilidad de olmesartén. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Ncleo del comprimido: almidén de maiz pregelatnizado,celulosa microcristaina siificada (celulosa microcristaina con ciido de siice colidal,croscaelosa scica, estearato de magnesio.
Recubrimento g6 comprinid: poilohol v, macrogol 3360, telo, dcido de i (£ 71) i de e (1) amrilo (£ 172} (5l en Capenon 40 mgls mg y 40 0 ma comprimidos recubiertos con pefcu), i de o (1) o € 172 (sl en Capenon 40 mg/10 mg comprimids ecubitoscon efcul). Incompatibidades: No aplcale. Periodo de valdez:
3 afios, Precauciones especiales de conservacion: No se precisan condicones especiales de conservacion, Naturaleza y contenido del envase: Bister de OPA/aluminiolPVC - alumiio. Envases de 14, 28, 30, 56, 90, 8, 10x28 y 10430 comprimidos recubieros. Envases con bisters precortados unidosis de 10, 50 y 500 comprimidos recubleros. Puede que solamente estén
comercalzados agunostamafosde envase. Pecauciones especile de eiminacidny fras manipulaciones: Nnguna especil TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: PFIZER, SA. Avda. d Europa 20B-- Parque Empresaral La Moreleia, 28108 Aobendas (Vi NOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Capenon 20 g5
g compriidos ecubietos con el 7067, Capenon 40 gy mg comprinids recuiets con pelcula: 70070, Capenon 40 mg/10 mg compriicos recubetos con pelul: 0.7, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 161092008, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: AgosoZOOB
PRESENTACIONES Y PP (IVAY: Capenon 20mgyBmg x 28 comprinidos: 27,91 € Capenon Arma/img x 28 compimicos: 3328 € y Capenon 40mg/{0mg x 28 comprimids: 404 €. CONDICIONES DE DISPENSACION: Mecicament st  prestripin média. Fnencido pr el Sistema Nacionlde Sal con apotaicn nomnel. Consuls a fha térica completa anes g
prescibir Para informacidin adicional,por favor, contacte con el Centro de formasin Médio-Famacéufica e izeren i pfizeres 0 lamando al 900 354 321,
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La formacion de Médicos Internos Residentes de Medicina
Interna en Galicia: encuesta de opinion
Medical training of Internal Medicine Specialists in Galicia: opinion survey

Héctor Meijide Miguez', Ramon Rabuiial Rey?, Fernando de la Iglesia Martinez®

'MIR Medicina Interna. Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia. ? Servicio de Medicina Interna. Complexo Hospitalario Xeral-Calde. Lugo.
3 Servicio de Medicina Interna. Complexo Hospitalario Universitario de A Coruria.

Resumen

OBJETIVO: La opinion de los médicos internos residentes debe conside-
rarse como parte importante de la mejora en la calidad de la formacion.
Presentamos los resultados de una encuesta de opinion de los internistas
gallegos en formacion en los 9 centros acreditados en Galicia llevada a
cabo por la Sociedad Gallega de Medicina Interna (SOGAMI).

MATERIAL Y METODOS: Se elabor6 una encuesta estructurada en aspectos
socio-demogréficos, asistenciales, docentes, de investigacion, de perspec-
tivas de futro y conocimiento de la Sociedad. La evaluacion tuvo lugar en el
periodo comprendido entre Enero y Marzo de 2010, realizandose on-line en
la web de la SOGAMI. Se realizd un andlisis descriptivo simple.
RESULTADOS: EL 42% del total de 52 especialistas en formacion cumpli-
mentd la encuesta. De ellos, el 40% fueron varones, con una edad media
de 29,4 afios. La mitad de los encuestados pertenecia a un hospital uni-
versitario. El 73% considera poco o nada equilibrados la docencia con el
trabajo asistencial. El 78% no considera adecuada la supervision durante
las guardias, y el 50% no las libra. Hasta un 60% de los encuestados no
conoce sus evaluaciones. El 78% no ha publicado ningun trabajo cienti-
fico. La mayoria (86%) son socios de la SOGAMI, aunque participan poco
en sus actividades ( solo el 4% forma parte de un grupo de trabajo y solo
el 9% ha publicado en la revista Galicia Clinica ).

CONCLUSIONES: La encuesta proporciona una importante informacion re-
ferente a los aspectos mas importantes implicados en la formacion del MIR.
L.a SOGAMI propone la mejora de aquellos que son deficitarios mediante el
uso de sus recursos y la participacion en sus actividades formativas.
Palabras clave: Medicina Interna. Encuesta de opinion. Formacion Sani-
taria Especializada.

Introduccion

La opinion de los médicos internos residentes debe consi-
derarse como parte importante de la mejora en la calidad
de la formacion que recibimos. Medicina Interna es uno de
los programas de especializacion médica con mayor nimero
de residentes en formacion'. Es importante el nimero de
encuestas que han sido publicadas en la literatura al respec-
to. Sin embargo, a nivel gallego, los residentes de Medicina
Interna no habiamos podido dar a conocer nuestra opinion
formal sobre la calidad de nuestra formacion.

En los trabajos previamente realizados, los residentes se
muestran en general muy criticos con su formacion?34567,
Se valora un exceso de asistencia en relacion a las tareas

Como citar este articulo: Mejjiide Miguez H, Raburial R, de la Iglesia F.

Abstract

OBJECTIVE: Trainee specialists’s opinion should be considered an impor-
tant part of improving the quality of training. We present the results of an
opinion survey completed by resident physicians in galician accredited
centers in September conducted by the Galician Society of Internal Me-
dicine (SOGAMI).

MATERIAL AND METHODS: A structured questionnaire was developed in
demographic, health care, teaching, research, future perspectives and
knowledge of the Society. The evaluation took place in the period between
January and March 2010, performing on-line at the website of the SOGA-
MI. We performed a simple descriptive analysis.

RESULTS: The opinion survey was filled out by 42% of the total of 52 trai-
ning specialists. Of these, 40% were male, with a mean age of 29.4 years.
Half of the respondents belonged to a university hospital. 73% felt no
balanced between teaching with clinical work. 78% did not consider sui-
table the supervision during the guards, and 50% were unable to exempt.
Up to 60% of respondents did not know their assessments. 78% has not
published any scientific work. Most (86%) are members of the SOGAMI,
but participate little in their activities ( only 4% is part of a Working Group
and only 9% has published in the Journal Galicia Clinica ).
CONCLUSIONS: The survey provides important information regarding the
most important aspects involved in resident physicians training. The SO-
GAMI aims to improve those that are in deficit by using its resources and
participation in training activities.

Key words: Internal Medicine. Opinion Survey. Specialist medical training.

especificamente formativas. La mayor parte del tiempo lo
pasan solos o con otros residentes, exponente claro de una
inadecuada supervision, especialmente durante las guar-
dias. Se da poca importancia a las evaluaciones, tanto de los
residentes como las de estos sobre los servicios por donde
han rotado, denotando una carencia en los actuales siste-
mas de evaluacion.

Es resefiable la falta de suficiencia en el apartado de in-
vestigacion que se plasma en encuestas previas'®?. Existe
una actitud positiva mostrando un gran interés respecto a
la formacion en investigacion por parte de los residentes de
Medicina Interna. Sin embargo, son pocos los que consi-
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La formacion de Médicos Internos Residentes de Medicina Interna en Galicia:
encuesta de opinion

Tabla 1. Respuestas sobre la calidad asistencial
en la formacion MIR

Tabla 2. Respuestas sobre la actividad docente
durante la formacion MIR

PREGUNTA PUNTUACION* PREGUNTA PUNTUACION*
¢ Crees adecuada la capacidad asistencial ¢ Consideras las sesiones adecuadas para tu 6.85
y técnica de tu centro para la formacion de 8,35 formacion? ’
' ?
residentes? ¢ Te retines periédicamente con tu Tutor? 7,72
¢Crees que tu grado de responsabilidad se 7,50 ¢Conoces la evaluacion que te hacen de cada
corresponde con tu afio de residencia? o 4,95
rotacion?
¢Te sientes utilizado realizando tareas de ¢Evaltias tu capacidad docente de cada rotacién? 5,60
sustitucion de un especialista en detrimento de 5,82
— : técnicas? ’
¢Es adecuada la supervision de tu trabajo? 7,02 —
¢Se preocupa tu servicio para que tengas acceso a la 497
¢Consideras formativas las guardias? 6,35 formacion en informatica? ,
¢k adecuada la supervision de tu trabajo en las 5.0 ¢ Crees equilibrados la docencia y el trabajo 5 56
guardias? ' asistencial? ’
¢ Te sientes integrado en tu servicio? 7,80 ¢Consideras suficiente la participacion de otros 500
Numero medio de guardias al mes 6 especialistas en tu formacion’
Porcentaje de residentes que consideran importante 96%
Porcentaje de residentes que libran las guardias 50% realizar alguna rotacin externa en otro hospital °
Porcentaje de residentes que consideran 459, Porcentaje de residentes a los que su servicio les 100%
excesivo el n° guardias/mes ° ofrece la posibilidad de rotar fuera del hospital °

Media de las respuestas posibles en la escala de lickert (modificada)
nada (2,5), poco (5), bastante (7,5), mucho (10)

deran una adecuada participacion en estas actividades, en
detrimento de tareas puramente asistenciales, asi como
también son pocas las ayudas o facilidades por parte de su
servicio para alcanzarlas.

El porcentaje de cumplimentacion de este tipo de encuestas
en general es bajo*, y esto puede ocasionar un sesgo en la
interpretacion de las mismas, ya que pueden ser 10s mas
motivados o los menos motivados los que la realicen. Es po-
sible que la falta de confianza en las mismas para la mejora
de la formacion sea el responsable de este problema.

La Sociedad Gallega de Medicina Interna (SOGAMI) promo-
vio la realizacién de esta encuesta de opinién con la finali-
dad de conocer las inquietudes de los residentes gallegos,
y obtener una informacion valida sobre la situacion actual
de nuestra formacion. Las encuestas de opinién previamen-
te publicadas en pocas ocasiones han podido modificar los
programas docentes, probablemente debido a la inercia del
aparentemente “solido” sistema MIR'4, Por ello, la SOGAMI
ha manifestado su predisposicion para cubrir en la medida
de lo posible los déficits del mismo y adecuar la formacion a
nuestras expectativas.

Material y métodos

La estructura y contenido de la encuesta se elabord en base
a cuestionarios previos'*478 y fue coordinada por la SO-
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Media de las respuestas posibles en la escala de lickert(modificada):
nada (2,5), poco (5), bastante (7,5), mucho (10)

GAMI. Contenia 6 apartados, que incluian aspectos socio-
demogrdficos, asistenciales, docentes, de investigacion, de
perspectivas de futuro y de conocimiento de nuestra Socie-
dad Gallega, con un apartado de sugerencias al final de la
misma. EI cdmputo total de preguntas ascendié a 52. Las
respuestas posibles para cada una de las preguntas eran de
tipo cualitativo: nada, poco, bastante y mucho.

Para fomentar la participacion, se decidio que se realizaria
on-line en la web de la Sociedad ( www.meiga.info ), y la
notificacion de la misma la llevd a cabo el representante de
los MIR y vocal de la SOGAMI via e-mail en sucesivas oca-
siones, a todos los MIR de Medicina Interna de los 9 centros
acreditados en Galicia.

El periodo para su realizacion comprendié los meses de
Enero a Abril del presente afo. Una vez finalizado el plazo,
se realizd un andlisis descriptivo simple dado el pequefio
tamafio de la muestra.

Resultados

Se obtuvieron 22 encuestas de los 52 internistas gallegos
en formacion, lo que supone una participacion del 42%. La
edad media fue de 29,4 afos, el 40% eran varones, siendo
la muestra relativamente homogénea en cuanto a afo de
residencia, R1 23%, R2 35%, R3 27%, R4 18% y R5 14%.
La mitad de los encuestados pertenecia a un hospital uni-
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La formacion de Médicos Internos Residentes de Medicina Interna en Galicia:
encuesta de opinion

Tabla 3. Respuestas sobre la actividad investigadora
durante la formacion MIR

Tabla 4. Perspectivas de futuro
del medico interno residente

PREGUNTA PUNTUACION*
¢ Crees adecuada la participacion
de tu servicio en proyectos 4,30
de investigacion?
¢£Se preocupa tu servicio por tu
> . T 4,77
formacion en investigacion clinica?
¢Qué importancia le das a publicar? 6,95
¢ Tienes facilidades para realizar
) 510
la tesis doctoral?
¢ Tienes facilidades para acudir 705
a cursos y congresos? '
Porcentaje de residentes que no han publicado N
o S 78%
ningun trabajo cientifico
Porcentaje de residentes que realizan 0
. 55%
0 han realizado cursos doctorado
Porcentaje de residentes con cursos 379
de doctorado en H. Universitario °
Porcentaje de residentes con cursos 559
de doctorado en H. No Universitario °

PREGUNTA PUNTUACION*
;Ampliarias el % de tu formacion y trabajo en
. . 6,50
actividades ambulatorias?
¢Invertirias parte de tu tiempo formativo en recibir mas 587
formacion en medicina de urgencias? '
¢Recibes formacion en bioética? 5,20
Invertirias parte de tu tiempo formativo en recibir mas
- e 4.90
formacion en bioética?
¢Recibes formacion en habilidades comunicativas? 3,62
Invertirias parte de tu tiempo formativo en recibir mas
- " _— 5,80
formacion en habilidades comunicativas?
¢ Considerarias de interés que parte de tu rotacion se
. oo 4,25
realizara en Atencion Primaria?
Considerarfas de interés que parte de tu rotacion se
) . 5,32
realizara en un Hospital Comarcal?
¢Estas de acuerdo en la subespecializacion en areas de
o oo 6,15
capacitacion durante la residencia?
¢Ves con optimismo el futuro laboral como internista? 5,42

*Media de las respuestas posibles en la escala de lickert (modificada)
nada (2,5), poco (5), bastante (7,5), mucho (10)

versitario. El analisis descriptivo simple de los apartados
de la encuesta en relacion con la tareas asistenciales se
detalla en la tabla 1, los apectos referidos a docencia se
muestran en la tabla 2, las preguntas referidas a la for-
macion en investigacion en la tabla 3, las expectativas de
futuro en la tabla 4 y por ultimo el conocimiento de los MIR
sobre su Sociedad en la tabla 5.

Respecto al apartado asistencial, el 81% de los encuestados
cree adecuada la capacidad asistencial y técnica de su cen-
tro para la formacion. El 91% considera adecuado el grado
de responsabilidad en relacion con el afio de residencia. Rea-
lizan un nimero medio de 6 guardias al mes. El 50% con-
sideran que las guardias no son formativas, hasta un 78%
creen que no tienen una adecuada supervision durante las
mismas ( fig. 1), y la mitad de los encuestados no las libran.

En cuanto a las preguntas en materia de docencia, el 78%
de los residentes considera que existe un desequilibrio en-
tre la actividad asistencial y docente, tal y como muestra
la fig. 2. EI 82% se rednen periddicamente con su tutor,
y el 64% consideran las sesiones adecuadas para su for-
macion. Hasta un 50% de los encuestados no conocen las
evaluaciones que le hacen de sus rotaciones (fig. 3), augue
también mas de la mitad no realizan evaluaciones de los
servicios por donde rotan. El 96% considera que es impor-
tante realizar una rotacion externa en otro hospital.
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*Media de las respuestas posibles en la escala de lickert(modificada)
nada (2,5), poco( 5), bastante (7,53), mucho (10)

En el apartado de formacion en investigacion, el 73% cree
que es inadecuada la participacion de su servicio en ac-
tividades investigadoras, y hasta un 87% consideran que
Su servicio se preocupa poco por implementar su forma-
cion en este ambito, a pesar el 73% de los encuestados de
dan mucha o bastante importancia a publicar. Tal y como se
muestra en 1a fig. 4 el 78% no ha publicado ningun trabajo
hasta la fecha, no objetivando diferencias si introducimos la
variable de hospital universitario. El 55% ha realizado o esta
realizando estudios de doctorado, aunque si analizamos solo
a los residentes de cuarto y quinto afio, el porcentaje ascien-
de al 100%. Por ultimo, el 41% encuentra dificultades para
acudir a las reuniones formativas y congresos.

Respecto a las perspectivas de futuro, el 78% ven con pe-
simismo el futuro laboral como médico internista. Mas de la
mitad de los encuestados invertiria mas tiempo en activida-
des ambulatorias ( consultas externas), aunque solo un 8%
consideran de interés una rotacion por Atencion Primaria, y
un 36% en un Hospital Comarcal. El 50% esta de acuerdo
en la subespecializacion en areas de capacitacion durante el
periodo de residente.

Por dltimo, respecto al conocimiento y participacion en
nuestra Sociedad, el 86% de los encuestados eran socios
(fig 5). EI 78% creen que es importante la labor que desem-
pefia la SOGAMI para los internistas. Sin embargo, sélo un




Tabla 5. Informacion del MIR
sobre la sociedad gallega de medicina interna

PREGUNTA PUNTUACION*
¢Conoces la Sociedad Gallega de Medicina Interna? 6,82
¢ Crees que es importante la labor desempefiada por 755
la SOGAMI para los internistas gallegos? '
¢Utilizas los recursos de la pagina web meiga.info? 5,57
Porcentaje de socios residentes de la SOGAMI 86%
Porcentaje de residentes que han publicado en

e 9%
Galicia Clinica
Porcentaje de residentes que conocen los grupos de 419
trabajo de SOGAMI 0
Porcentaje de residentes que forman parte de algun 49
grupo de trabajo °
Porcentaje de residentes que acuden con regularidad 300,
a las Reuniones Formativas de la SOGAMI °
Porcentaje de residentes que prefieren la Reunion de

. . } 86%

Internistas Noveis de manera conjunta?
Porcentaje de residentes que conocen las ayudas que 509
ofrece la SOGAMI °
Porcentaje de residentes a los cuales les gustaria
que la SOGAMI ofreciese mas cursos formativos 96%
(comunicacion, busqueda bibliografica, MBE, 0
estadistica basica, ingles cientifico ...)

*Media de las respuestas posibles en la escala de Lickert (modificada):
nada (2,5), poco (5), bastante (7,5), mucho (10).

9% ha publicado en Galicia Clinica, solo un 4% pertenece
a algun Grupo de Trabajo, solo la mitad conoce las ayudas
que ofrece la Sociedad en investigacion y rotacion externa,
y solo un 32% acude con regularidad a las reuniones for-
mativas. El 96% estaria interesado en que se organizasen
mas cursos formativos.

Discusion

A pesar de que la encuesta se realizé por y para los resi-
dentes, cabe resefiar la escasa participacion en la misma,
Si bien es cierto que el porcentaje obtenido se acerca a
los resultados previamente publicados®8. Esto puede ser
debido a una inadecuada informacion y/o capacidad de
fomentar la misma, a una supuesta afectacion de la confi-
dencialidad o lo mas probable, que sea reflejo de una falta
de confianza en la misma para mejorar nuestra formacion.
Sin embargo, de los encuestados se pueden extraer las
inquietudes, necesidades y carencias que se perciben del
vigente sistema de formacion®.

En general se muestra satisfaccion con la asistencia reali-
zada, salvo en lo referido a las guardias, no consideradas
suficientemente formativas ni con la supervision adecuada.
Desde el punto de vista docente se echa en falta un mejor
equilibrio entre la docencia y la actividad asistencial. Se
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mente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedades renales subyacentes, inclu-
yendo la estenosis de la arteria renal), el tratamiento con otros medicamentos que afectan dicho sistema se ha asociado con hipotension aguda, azotemia, oliguria o, raramente,
insuficiencia renal aguda. No puede excluirse la posibilidad de que se produzcan efectos similares con los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. Al igual que con
cualquier agente antihipertensivo, una disminucién excesiva de la presion arterial en pacientes con cardiopatia isquémica o aterosclerosis cerebrovascular puede conducir a infar-
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experiencia con el uso de otros medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona, el uso concomitante de Parapres® Plus y diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio o sustitutos de la sal u otros medicamentos que pueden aumentar las concentraciones séricas de potasio (por ej. heparina sédica), pueden producir incre-
mentos del potasio sérico. La hipopotasemia e hipomagnesemia inducida por los diuréticos predispone a los La hipopotasemia e hipomagnesemia inducida por los diuréticos
predispone a los potenciales efectos cardiotdxicos de los glucésidos digitalicos y antiarritmicos. Se recomienda una monitorizacién periddica del potasio sérico cuando se adminis-
tra Parapres® Plus con este tipo de medicamentos. Se han descrito incrementos reversibles en las concentraciones séricas de litio y toxicidad durante la administracion concomi-
tante de litio e inhibidores de ECA o hidroclorotiazida. Puede tener lugar un efecto similar con los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y, por tanto, se recomienda
una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de litio, cuando se utilizan ambos medicamentos concomitantemente. Cuando se administran de forma concomitante medica-
mentos antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y antiinflamatorios no esteroideos (como inhibidores selectivos de la COX-2, acido acetilsalicilico (>3 g/dia) y AINEs no
selectivos) puede disminuir el efecto antihipertensivo. Al igual que ocurre con los inhibidores de la ECA, el uso concomitante de antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il'y AINEs, puede provocar un aumento del riesgo de empeoramiento de la funcién renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, y un aumento del potasio sérico, espe-
cialmente en pacientes con alteracion previa de la funcién renal. La combinacion debe administrarse con precaucion, especialmente en pacientes ancianos. Los pacientes deben
estar adecuadamente hidratados y se evaluara la necesidad de controlar la funcién renal tras el inicio del tratamiento concomitante y posteriormente, de forma periédica. El
efecto diurético, natriurético y antihipertensivo de hidroclorotiazida es amortiguado por los AINEs. La absorcion de hidroclorotiazida esta reducida por colestipol o colestiramina.
El efecto de los relajantes del musculo esquelético no despolarizantes (por. ej. tubocurarina) puede ser potenciado por hidroclorotiazida. Los diuréticos tiazidicos pueden aumen-
tar las concentraciones séricas de calcio debido a una excrecion disminuida. Si es necesario prescribir suplementos de calcio o Vitamina D, deberan monitorizarse las concentracio-
nes de calcio séricas y ajustarse la dosis de acuerdo a esta monitorizacion. El efecto hiperglucémico de los betabloqueantes y del diazéxido puede ser potenciado por los medica-
mentos tiazidicos. Los agentes anticolinérgicos (por ej. atropina, biperideno) pueden aumentar la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos al disminuir la motilidad
gastrointestinal y la velocidad de vaciado gastrico. Las tiazidas pueden incrementar el riesgo de reacciones adversas causadas por la amantadina. Las tiazidas pueden reducir la
excrecion renal de los medicamentos citotoxicos (por. ej. ciclofosfamida, metotrexato) y potenciar sus efectos mielosupresores. El riesgo de hipopotasemia puede aumentar duran-
te el uso concomitante de esteroides y de hormona adrenocorticotrépica (ACTH). La hipotensién postural puede agravarse por la ingesta simultanea de alcohol, barbituricos o
anestésicos. El tratamiento con un diurético tiazidico puede afectar la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis de medicamentos antidiabéticos, incluyendo
la insulina. Hidroclorotiazida puede causar un descenso de la respuesta arterial a las aminas vasopresoras (por ej. adrenalina), pero no suficientemente para eliminar el efecto



percibe nuevamente, al igual que en trabajos previos'?, el
eterno dilema de los hospitales puramente asistenciales,
cuando el lema “aprender trabajando” pierde la primera
parte del binomio. Importante destacar la necesidad de me-
jora del sistema evaluativo vigente, considerando un grave
error el acuerdo “tacito” de la mayoria de los adjuntos a la
hora de evaluar al MIR, asi como la falta de feedback al no
conocer sus propias evaluaciones, aspecto que se plasma
en la mayoria de las encuestas previamente publicadas®*
.Las preguntas sobre investigacion denotan una clara defi-
ciencia en la misma, percibida tanto propia como del Ser-
vicio de Medicina Interna, y quizd sea este punto donde
radique el problema, en las ventajes e inconvenientes deri-
vados del aprendizaje por modelado. El bagaje investigador
de los internistas gallegos en formacion es pobre ( hasta el
78% no ha publicado todavia). Nadie discute que es nece-
sario recibir formacion en investigacion durante el periodo
de residencia, sin embargo, en esta encuesta se vuelve a
poner de manifiesto la insuficiencia de la misma, al igual
que en estudios previos® En el apartado de perspectivas
de futuro, se muestra un poco esperanzador futuro laboral,
encontrando disparidad de opiniones respecto al controver-
tido apartado de las areas de capacitacion.

El Ultimo apartado plasma el conocimiento y participacion
de los MIR gallegos en su Sociedad. En general es escasa,
si bien la inmensa mayoria son socios de la misma y creen
que tiene un papel muy importante en la Medicina Inter-

Meijide Miguez H, et al

na de Galicia. Sin embargo, no parece que se le saque el
partido suficiente al no utilizar los recursos que atesora ni
participar en las actividades que ofrece. La SOGAMI ha pro-
puesto la realizacion de esta encuesta con la finalidad de
mejorar la formacion del internista gallego en formacion, y
quiza sea en los puntos de docencia e investigacion donde
pueda ser de utilidad, si bien es cierto que para ello precisa
participacion tanto en sus recursos como en sus activida-
des, y de este modo, enriquecer un poco mas la Medicina
Interna que se realiza en Galicia.
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presor. Hidroclorotiazida puede aumentar el riesgo de insuficiencia renal aguda especialmente con dosis altas de medios de contraste yodados. No existe interaccion clinicamen-
te significativa entre hidroclorotiazida y los alimentos. 4.6. Embarazo y lactancia. Uso durante el embarazo. Se dispone de informacién muy limitada acerca del uso de Parapres®
Plus en mujeres embarazadas. Estos datos son insuficientes para permitir establecer conclusiones sobre el riesgo potencial para el feto cuando se emplea durante el primer trimes-
tre. En los seres humanos, la perfusion renal fetal, que depende del desarrollo del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se inicia durante el segundo trimestre. Por lo tanto,
el riesgo para el feto se ve incrementado si se administra Parapres® Plus durante el segundo y tercer trimestre del embarazo. Los medicamentos que actian directamente sobre
el sistema renina-angiotensina pueden causar dafios fetales y neonatales (hipotensién, insuficiencia renal, oliguria y/o anuria, oligohidramnios, hipoplasia craneal, retraso en el
crecimiento intrauterino) y muerte cuando se administran durante el segundo y tercer trimestre del embarazo. Se han descrito también casos de hipoplasia pulmonar, anomalias
faciales y contracturas de las extremidades. En los estudios en animales con candesartan cilexetilo se ha demostrado dafio renal en la Gltima fase del desarrollo fetal y neonatal.
El mecanismo parece ser mediado farmacolégicamente a través de los efectos sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Hidroclorotiazida puede reducir el volumen
plasmatico asi como el flujo sanguineo Utero placentario. Puede causar también trombocitopenia neonatal. En base a la informacion mencionada, Parapres® Plus esta contrain-
dicado durante el embarazo. Si el embarazo es detectado durante el tratamiento con Parapres® Plus, deberd interrumpirse el tratamiento (ver seccion 4.3. Contraindicaciones).
Uso durante la lactancia. Se desconoce si candesartan se excreta en la leche materna. No obstante, si es excretado en la leche de ratas en periodo de lactancia. Hidroclorotiazida
pasa a la leche materna. Debido a los potenciales efectos adversos sobre el lactante, Parapres® Plus esta contraindicado durante la lactancia materna (ver seccién 4.3. Contrain-
dicaciones). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se ha realizado estudios para evaluar los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar ma-
quinas. En base a las propiedades farmacodinamicas de Parapres® Plus parece improbable que dicha capacidad resulte afectada. Cuando se conduzcan vehiculos o se utilice ma-
quinaria, debera considerarse que, ocasionalmente, puede producirse sensacién de vértigo y cansancio durante el tratamiento de la hipertension. 4.8. Reacciones adversas. En
estudios clinicos controlados con candesartan cilexetilo/hidroclorotiazida los efectos secundarios fueron leves y transitorios. Los casos de abandono del tratamiento debido a
efectos adversos fueron similares para candesartan cilexetilo/hidroclorotiazida (2,3-3,3%) y placebo (2,7-4,3%). En un analisis de los datos de los ensayos clinicos con candesartan
cilexetilo/hidroclorotiazida, las reacciones adversas se limitaron a aquellas que hubieran sido notificadas previamente con candesartan cilexetilo y/o hidroclorotiazida. Se ha em-
pleado la siguiente terminologia para clasificar la frecuencia de las reacciones adversas: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (> 1/100 <1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 <1/100),
raras (= 1<10.000 <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles). En la experiencia post-comercializacién con candesartan

cilexetilo se han notificado las siguientes reacciones adversas:

Se han notificado las siguientes reacciones adversas durante la monoterapia con hidroclorotiazida, generalmente con dosis

de 25 mg o superiores:

y mediastinicos

pulmonar)

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes

Anorexia, pérdida de apetito, irritacion gastri-
ca, diarrea, estrefiimiento

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes

Erupcion cutanea, urticaria, reacciones de
fotosensibilidad

electrolitico (incluyendo hiponatremia e
hipopotasemia)

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

Hipotensién postural

Resultados analiticos: Se han observado aumentos de creatinina,

Clasificacion de 6rganos del sistema Frecuencia Reaccién adversa urea, potasio, acido urico, glucosa y ALT (sGPT) y una disminucién
del sodio. Se han observado pequefias disminuciones en la hemo-

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Muy raras Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis globina y aumentos en la AST (sGOT) en algunos pacientes. 4.9.
Trastornos del sistema nervioso Muy raras Mareo, cefalea Sobredosis: Sintomas. En base a las consideraciones farmacolo-
- - . gicas, la principal manifestacion de sobredosis de candesartan

Trastornos gastrointestinales Muy raras Nauseas cilexetilo podria ser hipotension sintomética y vértigo. En casos
Trastornos hepatobiliares Muy raras Aumento de enzimas hepaticas, funcion individuales de sobredosis (de hasta 672 mg de candesartan ci-
hepatica anormal o hepatitis lexetilo) los pacientes se recuperaron sin ningun problema. La

Trastornos renales y urinarios Muy raras Alteracién renal, incluyendo insuficiencia principal manifestacion de una sobredosis de hidroclorotiazida
renal en pacientes susceptibles (ver seccion es una pérdida aguda de liquidos y electrolitos. Pueden obser-

‘e‘;ﬁiﬁggfrte“c'as y precauciones especialesde | yarse sintomas tales como vértigo, hipotensién, sed, taquicardia,

arritmias ventriculares, sedacion/alteracion de la consciencia y

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Muy raras Angioedema, erupcion cutanea, urticaria, calambres musculares. Tratamiento. No existe informacién espe-
prurito cifica sobre el tratamiento de la sobredosis con Parapres® Plus.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Muy raras Dolor de espalda, artralgia, mialgia No obstante, se sugieren las siguientes medidas en caso de sobre-
conjuntivo y 6seos dosis: Cuando esté indicado, debe considerarse la posibilidad de
Trastornos del metabolismo y de la nutricién Muy raras Hiperpotasemia, hiponatremia inducir el vomito o proceder a un lavado gastrico. Si se produce
hipotension sintomatica, debe instaurarse un tratamiento sinto-

matico y monitorizar las constantes vitales. El paciente debe co-
locarse en posicidn supina con las piernas elevadas. Si esto no es
suficiente, el volumen plasmatico debera aumentarse mediante
la perfusién de solucion salina isoténica. Debe valorarse el equi-

Clasificacion de 6rganos del sistema Frecuencia Reaccién adversa librio acido-base y electrolitico sérico, y corregirlo en caso ne-
Exploraciones complementarias Frecuentes Incrementos del colesterol y los triglicéridos cesa'_'lo_' St las medlqas menCIon_adaS r.lo Sc’tn S,ufmentes’ deber?n
séricos administrarse medicamentos simpaticomiméticos. Candesartan
R | " | nitro N no puede ser eliminado por hemodidlisis. Se desconoce en qué
aras ncrementos en el nitrégeno uréico en sangre - : - . "
(BUN) y la creatinina sérica rpfedlda la hldrocloro‘ﬂaz’lda puede ser lelmlnada E)o.r hemodia
lisis. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1. Lista de excipientes. Car-
Trastornos cardiacos Raras Arritmias cardiacas melosa de calcio. Hidroxipropilcelulosa. Oxido de hierro rojo
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Raras Leucopenia, neutropenia/agranulocitosis, E-172 (32 mg/ 25 mg CompfrerTIdOS). Oxido de hlerr‘o amarillo
trombocitopenia, anemia aplasica, depresion E-172 (32mg/12,5mg comprimidos) Lactosa monohidrato. Es-
de la médula ¢sea, anemia hemolitica tearato de magnesio. Almidén de maiz. Macrogol. 5.2. Incom-
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Mareo, vértigo patibilidades. No procede. 5.3. Periodo de validez. 3 afios. 5.4.
R . Precauciones especiales de conservacion. No requiere condicio-
aras Parestesia nes especiales de conservacién. 5.5. Naturaleza y contenido del
Trastornos oculares Raras Visién borrosa transitoria envase. Estuches con blister de aluminio conteniendo 7, 14, 20,
: N . _ N " 28, 50, 56, 98, 100 y 300 comprimidos. Puede que solamente

Trastornos respiratorios, toracicos Raras Disnea (incluyendo neumonitis y edema

estén comercializados algunos tamafios de envases. 5.6. Precau-
ciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Ningu-
na especial. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIA-
LIZACION. Laboratorios Almirall, S.A. General Mitre, 151 08022

Raras Pancreatitis - Barcelona 7. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALI-

Trastornos renales y urinarios Frecuentes Glucosuria ZACION. Parapres® Plus 32 mg/12,5 mg Fompr|m|dos: 71.021.
Parapres® Plus Forte 32 mg/25 mg comprimidos: 71.022. 8. FECHA

Raras Disfuncion renal y nefritis intersticial DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZA-

CION. Febrero 2009. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Febrero
2009. 10. FECHA ELABORACION MATERIAL. Marzo 2010. 11. PRE-
SENTACIONES Y PVP. Parapres® PLUS 32 mg/12,5 mg Comprimi-

Raras Necrolisis epidérmica toxica, reacciones S
cutaneas tigo lupus eritematoso “like”, reacti- | dos. Envase con 28 comprimidos de 32 mg/12,5 mg 34,95€ (IVA).
vacion del lupus eritematoso cutdneo Parapres® PLUS FORTE 32 mg/25 mg Comprimidos. Envase con 28
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Raras Espasmo muscular c_omp”_mldos de 32 mg /25 mg 34_’,95€ (IVA).Con receta medica.
conjuntivo y 6seos Financiado por el SNS con aportaciéon normal.
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Frecuentes Hiperglucemia, hiperuricemia, desequilibrio

Bibliografia: 1. Bonner G et al. Antihypertensive efficacy and
tolerability of candesartan-hydrochlorothiazide 32/12.5 mg
and 32/25 mg in patients not optimally controlled with candes-
artan monotherapy. Blood pressure. 2008;17(Suppl 2): 22-30.

Raras Vasculitis necrosante (vasculitis, vasculitis 2. Edes et al. Combination Therapy with Candesartan Cilexetil
cutanea) 32 mg and Hydroclorotiazide 25 mg Provides the Full Additive

Trastornos generales y alteraciones en el lugar Frecuentes Debilidad Antihypertensive Effect of the Components. Clin Drug Invest
de administracion 2009;29(5):293-304.

Raras Fiebre
Trastornos del sistema inmunolégico Raras Reacciones anafilacticas
Trastornos hepatobiliares Raras Ictericia (ictericia colestasica intrahepatica) “
Trastornos psiquiatricos Raras Alteraciones del suefio, depresién, inquietud Licenciado por:

TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD.



Peginterferon alfa-2b y Ribavirina en pacientes coinfectados
VIH-VHC: eficacia y seguridad en la practica clinica habitual

Peginterferon alfa-2b and ribavirin in HIV-HCV co-infected patients:
efficacy and safety in routine clinical practice

Laura Castelo Corral, Soledad Lopez Calvo, Angeles Castro Iglesias, Pilar Vazquez Rodriguez,

Laura Bello Rodriguez, José Domingo Pedreira Andrade

Medicina Interna B, Complejo Hospitalario Universitario de A Coruria (CHUAC), Esparia

Resumen

OBJETIVO: Determinar en la practica clinica habitual, la eficacia y segu-
ridad del tratamiento con peginterferon (PEG-IFN) y ribavirina (RBV) en
pacientes coinfectados VHC-VIH, en términos de respuesta viral sostenida
(RVS) y suspension precoz por efectos adversos.

MATERIAL Y METODO: Andlisis retrospectivo de todos los pacientes co-
infectados que iniciaron tratamiento con PEG-IFN a-2b y RBV entre No-
viembre/2002 y Abril/2007 en una consulta monografica de VIH.
RESULTADOS: Fueron incluidos 45 pacientes (73% varones; edad media:
39,8 + 4,7 afios). La mediana de CD4 fue 593 cel/pl. El 62,3% recibian
TARGA. Los genotipos del VHC mas frecuentes fueron el 1 (48,9%) y el
3 (33,3%). El 85,4% tenian RNA-VHC = 5,7 logqo copias/ml. La tasa de
RVS, por intencién de tratar, fue de 22,2% (10/45). La RVS fue significa-
tivamente mayor en 2 grupos: pacientes con genotipo 3 del VHC (OR 7,
p 0,021) y pacientes sin TARGA (OR 0,18, p 0,045). La toxicidad obligo
a reducir la dosis de los farmacos en el 22,2 % y a la suspension precoz
del tratamiento en el 13,3%. No hubo muertes relacionadas con el tra-
tamiento. Aunque el TARGA tuvo que ser suspendido en 6 pacientes y el
recuento de CD4 cay6 una media de 293 células/ul, no hubo infecciones
oportunistas.

CONCLUSIONES: En nuestra experiencia clinica, la tasa de RVS con PEG-
IFN y RBV en pacientes coinfectados fue baja, a pesar de que el trata-
miento fue aceptablemente tolerado, siendo la tasa de abandonos por
toxicidad similar a otras series.

Palabras clave: VHC; VIH; peginterferdn; ribavirina; practica clinica.

Introduccion

Aproximadamente 30% de los infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) en USA y Europa estan
también infectados por el virus de la hepatitis C (VHC)'?,
siendo las tasas de seroprevalencia elevadas (50-90%) para
los usuarios a drogas por via parenteral (UDVP)®. En Espania,
datos del centro Nacional de Epidemiologia, muestran un
descenso en la prevalencia de coinfectados, que ha pasado
de un 73,8% en 1997 a un 19,8% en 2006*, paralelo al
descenso en el consumo de drogas por via parenteral®,

Con la introduccion de la terapia antirretroviral de alta efi-
cacia (TARGA), se ha producido un incremento drastico de
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Abstract

OBJECTIVE: To determine, in routine clinical practice, the efficacy and
safety of peginterferon (PEG-IFN) plus ribavirin (RBV) in HCV-HIV co-in-
fected patients in terms of sustained virologic response (SVR) and early
discontinuation due to adverse effects.

MATERIAL AND METHOD: Retrospective study with inclusion of all co-
infected patients who started treatment with PEG-IFN a-2b and RBV
between November/2002 and April/2007 in a specific hospital outpatient
clinics.

RESULTS: Forty-five patients were included (73% men; mean age: 39,8
+ 4,7 years). The median CD4 cell count was 593/mm? and 62,3% were
receiving HAART. The most common HCV genotypes were 1 (48,9%) and
3(33,3%). HCV-RNA was = 5,7 logqo copies/ml in 85,4%. The SVR rate, in
intention-to-treat analysis, was 22,2% (10/45). The SVR was significantly
higher in two groups: patients with HCV genotype 3 (OR 7, p 0,021) and
patients without HAART (OR 0,18, p 0,045). The toxicity leading to reduc-
tion of dose of drugs occurred in 22,2% and to discontinuation treatment
occurred in 13,3%. There were no treatment-related deaths. Although
HAART was discontinued in 6 patients and the absolute CD4 cell count fell
by 293 CD4 cells/mm?®, there were no opportunistic infections.
CONCLUSIONS: In our clinical experience, SVR rate with PEG-IFN plus
RBV in co-infected patients was low, even though, tolerance to treatment
was acceptable with a rate of discontinuations due to toxicity similar to
other series.

Keywords: HCV; HIV; peginterferon; ribavirin; clinical practice.

la supervivencia en pacientes VIH que ha conducido a un
aumento de la morbimortalidad relacionada con la hepato-
patia en pacientes coinfectados VIH-VHC?. Asi, por ejemplo,
un gran centro de referencia del area de Madrid publicé en
2009 que las complicaciones hepaticas eran responsables
del 8,7% de todos los ingresos y un tercio de las muertes
hospitalarias en sus pacientes VIH®,

Comparados con los monoinfectados VHC, estos pacientes
tienen tasas de progresion a fibrosis y cirrosis mas altas
y mayor riesgo de hepatopatia descompensada, hepatocar-
cinoma a edades precoces y mortalidad relacionada®’. Por
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Peginterfern alfa-2b y ribavirina en pacientes coinfectados VIH-VHC:
eficacia y seguridad en la préctica clinica habitual

otra parte, la hepatitis cronica viral incrementa el riesgo de
hepatotoxicidad de la terapia antirretroviral®®. Por tanto, dis-
poner de un tratamiento efectivo y seguro para la hepatitis C
en estos pacientes es fundamental para prolongar su super-
vivencia y mejorar su calidad de vida.

En el 2004, se publicaron cuatro grandes estudios rando-
mizados (APRICOT™, RIBAVIC', ACTG', Barcelona') que
fueron la base para las recomendaciones actuales de tra-
tamiento. Utilizaron tratamiento combinado con interferones
en formulaciones pegiladas (PEG-IFN) y ribavirina (RBV)
durante 48 semanas con independencia del genotipo. Se
emplearon dosis bajas de RBV, de 800 mgr/dia, por temor a
una mayor incidencia de anemia hemolitica secundaria y de
interacciones con los inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos (ITIAN). Las tasas de RVS alcanza-
das (27-44%) fueron mas bajas que en pacientes VIH nega-
tivo (54-63%)’, aunque la incidencia de eventos adversos y
suspension precoz del tratamiento por toxicidad fue similar
a los monoinfectados. No obstante, éstos son estudios con-
trolados que podrian no reflejar lo que ocurre en la practica
real. En este sentido son pocos los trabajos en la literatura
hasta el momento' 1.

Nuestro objetivo es determinar cudl es, en la practica clinica
habitual, 1a efectividad y seguridad del tratamiento combina-
do con PEG-IFN y RBV en pacientes con hepatitis cronica C
e infeccion por VIH.

Material y método

Realizamos un analisis retrospectivo en el que incluimos
a todos los pacientes coinfectados VIH-VHC tratados con
PEG-IFN a-2b y RBV en la consulta monografica de VIH del
Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC), un
hospital terciario que abarca una area sanitaria de mas de
500000 habitantes. Estos pacientes iniciaron el tratamiento
entre Noviembre de 2002 y Abril de 2007.

Todos los pacientes recibieron Peg-Intron (PEG-IFN a-2b) a
dosis de 1.5 pg/kgr de peso a la semana via subcutanea y
Rebetol (RBV) a dosis de 800 mgr al dia 6 dosis ajustada al
peso (800 mgr si < 65 kgr, 1000 mgr si 65-85 kgr, 1200
mgr si 85-105 kgry 1400 si > 105 kgr), repartida en dos to-
mas. Para 1os genotipos 1y 4, la intencion fue tratar durante
48 semanas y para los genotipos 2 y 3, durante 24 sema-
nas. La biopsia hepatica se realizd a criterio del clinico, y se
utilizd el METAVIR score para clasificar el grado de fibrosis.
Alternativamente a la biopsia, como predictor de fibrosis he-
patica, calculamos para cada paciente, el indice APRI previo
al inicio del tratamiento (APRI = [(GOT UI/I / limite superior
de la normalidad) / plaquetas x 10%1] x 100).

Se realiz6 determinacion del ARN del VHC mediante reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real en el mo-
mento basal, a las 12, 24 y 48 semanas de tratamiento y en
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el sexto mes tras completar el mismo. El limite de deteccion
fue de 500 copias/ml. En todos los casos, si en la semana
12 de tratamiento, el ARN-VHC no habia caido al menos 2
logyo respecto al valor basal, se suspendia el tratamiento y
se consideraba al paciente no respondedor (NR). En caso
contrario, se consideraba que habia alcanzado la respuesta
viroldgica precoz (RVP) y se continuaba el tratamiento. En la
semana 24, en el caso de genotipos 1y 4, si el ARN-VHC
continuaba siendo positivo, con independencia del nivel, se
suspendia el tratamiento y el paciente se consideraba no
respondedor (NR). Si el ARN-VHC era negativo se continuaba
el tratamiento hasta completar las 48 semanas. Si a los 6
meses de haber finalizado el tratamiento, el ARN-VHC era
negativo, se consideraba una respuesta viroldgica sostenida
(RVS) y un paciente curado. Si era positivo, se trataba de una
respuesta con recaida (RR) y el paciente no estaba curado.

Se recogieron edad, sexo, comorbilidad previa, variables re-
lacionadas con el VIH (afio de diagndstico, mecanismo de
trasmision, categoria, TARGA, y recuento de CD4 y RNA del
VIH basales, en las semanas 12, 24 y 48 y a 1os 6 meses
postratamiento (el limite de deteccion para el ARN-VIH fue
de 400 copias/ml)), variables relacionadas con la infeccion
por VHC (genotipo, METAVIR score, Child-Pugh, alfafetopro-
teina basal, ARN-VHC (basal, a las 12, 24 y 48 semanas y 6
meses postratamiento) e intento previo de tratamiento de la
hepatitis), antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
(AgHB;), peso basal, valores seriados (basal, semanas 4, 12,
24y 48, y sexto mes postratamiento) de hemoglobina, neu-
trofilos, plaguetas, GOT, GPT, GGT, LDH, fosfatasa alcalina,
colesterol, triglicéridos, creatinina, albdmina y TSH (de las 3
series hematologicas, también se recogid el valor mas bajo
registrado durante el curso del tratamiento), dosis de PEG-
IFN a-2b y RBV, y variables relacionadas con la toxicidad
(muertes, efectos adversos mas frecuentes y su grado de
severidad segun la escala de la OMS, y suspension precoz
del tratamiento o reduccion de dosis por efectos adversos).
Para el analisis de datos se utilizd el programa SPSS version
17,0. Se fijo el nivel de significacion en 0,05. Realizamos
un estudio descriptivo de las variables analizadas median-
te el porcentaje para las cualitativas y la media o mediana,
desviacion tipica y rango para las cuantitativas. Para la com-
paracion de variables cualitativas se utilizd la prueba de la
ji cuadrado (2 o test exacto de Fisher, y para las variables
continuas se utilizaron las pruebas de comparacién de me-
dias (U de Mann-Whitney, W de Wilcoxon).

Resultados

Caracteristicas basales de los pacientes

Fueron incluidos 45 pacientes de los que completaron el
tratamiento veintiuno. En la tabla 1 se resumen las caracte-
risticas pretratamiento de la muestra.



Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra

Castelo Corral L, et al

Caracteristicas basales (n: 45) N°. (%) Caracteristicas basales (n:45) N°. (%)
Edad media (+ SD) 39,8+47 Genotipos?
Varones 33 (73,3%) G1 22 (48,9%)
Peso medio (+ SD) 69,7 £13,2 G2 1(2,2%)
Comorbilidad 7 (28,3%)
G3 15 (33,3%)
AgHBs positivo? 6 (13,6%) G4 6 (13,3%)
Vias de transmision ARN-VHC alto® 31 (85,4%)
UDVP® 39 (86,7%) Cirrosis 5(11,1%)
Hemofilia 5 (11,1%) Biopsia hepatica 11 (24,4%)
Desconocida/otros 1(2,2%) APRI
Categoria clinica VIH: >2 12/(26,7%)
A 21 (47,7%) >1.5 20 (44,4%)
B 9 (20,5%) <1 16 (35,6%)
C 14 (31,8%) <05 10 (22,2%)
CD4 basal: GPT > 3x LSN' 15 (34,9%)
Mediana 593 Naive 42 (93,3%)
200-350 cellce 8 (18,2%) Dosis de RBV.
800 mg/dia 34 (75,6%)
< 200 cel/ce 0 (0%)
TARGA™ 1000 mg/dia 11 (24,4%)
No 14311%) 1200 mg/dia 0 (0%)
2 IAN +1 ITINAN 17 (37,8%) 1400 mg/dia 0(0%)
2 [TIAN + 1 IP 7 (15,6%)
3TIAN 4 (8,9%) Hbe basal media (+ SD) 14,6 £1,33
otros/desconocido 3(6,7%)

2AgHBs: antigeno de superficie del VHB. "UDVP: Usuarios de drogas por via pareneral. “ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos. ITINAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de
nucledsidos. IP: Inhibidores de la proteasa. °G1: genotipo 1.G2: genotipo 2. G3: genotipo 3. G4: genotipo 4. °ARN —VHC alto: = 5,7 log10 (500000 copias/ml). "LSN: limite superior de la normalidad. °Hb: hemoglobina.

Entre los pacientes con comorbilidad previa, las patologias
mas frecuentes fueron la broncopatia en un 8,7% (n 4) del
total (EPOC: 2, bronquiectasias: 1, asma bronquial: 1) y la
diabetes y/o dislipemia (n 3) en un 6,5% de pacientes.

El tiempo medio desde el diagndstico de la infeccion por VIH
hasta el inicio del tratamiento anti-VHC fue de 12 + 4 afios.
No hubo ningtin caso con CD4< 200 células/pl. El ARN-VIH
basal fue indetectable en el 65,9% de los casos (n 29); entre
los restantes (n 15), la mediana fue de 9950 copias/m.
Cinco pacientes (11,1%) tenian hepatopatia en fase de ci-
rrosis Child-Pugh A. La biopsia hepatica sélo se realizo en
11 pacientes (24,4%); el 45,5% de los estudios histologicos
fueron FO-F1y el 64,6% restante, F2-F3 del METAVIR score.
En 34 pacientes (75,6%) se utilizo la dosis de RBV de 800
mgr/dia, ajustada al peso en 18 de ellos (52,9%).

Marcadores relacionados con la infeccion por VIH

A lo largo del tratamiento, la mediana del valor absoluto de
CD4 disminuyd, alcanzando su valor mas bajo en el sexto
mes de tratamiento (n 27, 293 células/pl). Posteriormente,
se produjo una progresiva recuperacion, alcanzando valores

proximos a los basales 6 meses después de haber finalizado
el tratamiento (n 17, 542 células/l).

Entre los 21 pacientes que completaron el tratamiento, la
reduccion media de CD4 fue de 293 células/pl. En el segui-
miento, s6lo 4 pacientes (9,3%) alcanzaron cifras de CD4
< 200 células/pl. Ningun paciente desarrollo infecciones
oportunistas.

En la semana 12, el 46,2% de los pacientes que tenian
ARN-VIH basal detectable habian negativizado su carga viral
y s6lo 1 paciente de los que tenia carga basal indetectable,
habia positivizado su carga viral.

En ningln caso fue preciso introducir o modificar la TAR-
GA por evolucion desfavorable de la infeccion VIH a lo largo
del tratamiento. No obstante, fue preciso suspenderla en 6
pacientes (18,8%) por anormalidades de laboratorio (en 1
caso por elevacion de las transaminasas y en los restantes
por anemia).

Respuesta viroldgica

En el andlisis por intencion de tratar, de los 45 pacientes, diez
(22,2%) alcanzaron la respuesta virologica sostenida (RVS)
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Tabla 2. Respuestas virologicas en el analisis por intencién de tratar y por tratados

Respuesta virologica Intencion de tratar Pacientes tratados
RFT 16/45 (35,5%) 16/38 (42,1%)
RR 6/45 (13,3%) 6/38 (15,8%)
RVS 10/45 (22,2%) 10/38 (26,3%)
NR 22/45 (48,9%) 22/38 (57,9%)

RFT: Respuesta fin de tratamiento. RR: Respuesta con recaida. RVS: Respuesta viroldgica sostenida. NR: No respondedor.

(Tabla 2). De los 35 restantes, 6 (13,3%) obtuvieron res-
puesta al final del tratamiento (RFT) aunque con recurrencia
posterior (RR) y 22 (48,9%) no consiguieron respuesta (NR).
En los otros 7 pacientes (15,6%) no fue valorable el tipo de
respuesta porque en 6 (13,3%) se suspendio el tratamiento
precozmente por toxicidad y en 1 se perdio el seguimiento
(2,2%).

La respuesta viroldgica insuficiente fue la causa mas fre-
cuente para la interrupcion prematura del tratamiento (n 17;
37,8%).

Realizamos un analisis univariado, en el que estudiamos las
tasa de respuesta en forma de RVS segun diferentes varia-
bles que se han reportado como predictores de la respuesta
virologica'l-3710-1316-20 (Tabla 3).

No hubo diferencias significativas en la respuesta viroldgi-
ca en funcion del sexo, edad, via de transmision, categoria
clinica del VIH, ARN-VIH y CD4 basales, ARN-VHC basal, co-
infeccion por el VHB, niveles de GPT y alfafetoproteina basa-
les, reduccion de dosis de RBV/IFN durante el tratamiento,
grado de fibrosis, indice APRI o descenso de hemoglobina.

Aungue tampoco se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas, observamos que no se consiguio la
RVS en ninguno de los pacientes con cirrosis y ninguno de
los pacientes retratados.

Codificando la muestra en funcién del peso en dos grupos:
< 75 kgry > 75 kgr, encontramos que los pacientes que
pesaban mas tenian mayor tasa de RVS (50% vs 13,6%),
aproximandose esta diferencia a la significacion estadistica (
0:0,072). No hubo diferencias entre ambos grupos en cuan-
to al porcentaje de pacientes con dosis de RBV ajustada al
peso (p: 0.665).

Si hubo diferencias significativas en la respuesta entre los
pacientes que tomaban TARGA y los que no, y en funcion del
genotipo del VHC.

La tasa de RVS entre los pacientes sin TARGA, fue del 50%
(6/12) y entre los pacientes con tratamiento antirretroviral,
de un 15,4% (4/26) siendo la p: 0,045 (OR: 0,18, IC: 0,04-
0,86).

En cuanto al genotipo del VHC, 7 de los 10 pacientes (70%)
que alcanzaron la RVS eran genotipo 3 y los 3 restantes

Figura 1. Tasas de RVS por intencién de tratar y por pacientes tratados
para el total de la muestra y por genotipo.
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Tabla 3. Predictores de respuesta virologica para la terapia anti-VHC

Castelo Corral L, et al

Andlisis univariado

Parametro Valores ‘ No. ‘ RVS (n =10) D
Hombre 28 8 (28,6%)
Sexo n.s.
Mujer 10 2 (20%)
=40 afos 21 5(31,3%)
Edad n.s.
> 40 afios 24 5(22,7%)
<75kg 22 3(13,6%)
Peso 0,072
> 75kg 10 5 (50%)
upvP 34 9 (26,5%)
Via de transmision n.s.
Hemofilia, desconocido/ otros 5 2 (40%)
SIDA (categoria C) 11 2 (18,2%)
Categoria clinica VIH n.s.
No SIDA 27 9 (32,1%)
Indetectable (< 400 copias/ml) 25 6 (24%)
ARN-VIH basal n.s.
Detectable (= 400 copias/ml) 12 4 (33,3%)
< 350 cél/ml 6 2 (33,3%)
CD4 basal n.s.
> 350 cél/ml 31 8 (25,8%)
Si 26 4 (15,4%)
TARGA 0,045
No 12 6 (50%)
Genotipo1-4 24 3(12,5%)
Genotipo VHC . 0,021
Genotipo 3 14 7 (560%)
Alta (= 500000 copias/ml) 30 8 (26,7%)
ARN-VHC basal n.s
Baja (< 500000 copias/ml) 5 2 (40%)
o Si 3 0 (0%)
Cirrosis n.s
No 35 10 (28,6%)
AgHBs negativo 32 9 (28,1%)
Coinfeccion VHB n.s
AgHBs positivo 5 1(20%)
< 3xLSN 23 4 (17,4%)
GPT n.s
> 3x LSN 13 6 (46,2%)
< 5ng/ml 10 4 (40%)
Alfafetoproteina basal n.s
=5 ng/ml 12 2 (16,7%)
Naive 36 0(27,8%)
Retratamiento n.s
IFN 2 0 (0%)
) No 29 8 (27,6%)
Reduccion dosis RBV y/o IFN ) n.s
Si 9 2 (22,2%)
<05 8 1(12,5%)
n.s
>15 16 6 (37,5%)
APRI
<1 13 2 (15,4%)
n.s
>2 9 2 (22,2%)
FO-F1 5 1 (20%)
METAVIR n.s
F2-F3 4 0 (0%)
< 3.5 mg/dl 20 6 (30%)
Maximo descenso de Hb n.s
> 3.5 mg/dl 15 4 (26,7%)

2Hb: Hemoglobina; ® n.s.: no significativo estadisticamente.
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Figura 2. Toxicidad por tratamiento combinado con PEG-IFN y RBV en coinfectados VIH-VHC:
A. Eventos adversos mas frecuentes. B: Toxicidad hematolégica.
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"Neutropenia (neutrdfilos < 1500/1): Leve 750- 1499/1; Moderada 500-749/1; Severa < 500/1.
°Plaquetopenia (plaguetas < 130000/1): Leve 50000- 129999/I; Moderada 25000 -49999/1; Severa < 25000/1.

(30%) eran genotipo 1. Agrupamos los genotipos 1 y 4
frente a los genotipos 2 y 3 porque clasicamente se les ha
atribuido un comportamiento similar. El Unico paciente con
genotipo 2 suspendio el tratamiento precozmente por ane-
mia. La tasa de RVS fue del 50% para el genotipo 3 frente a
un 12,5% en los genotipos 1/4 con una p: 0,021 (OR:7, IC:
1,4-34,7) (Figura 1).

Aunque en el total de la muestra no encontramos diferencias
en la respuesta entre pacientes con carga viral basal del
VHC alta o baja, cuando realizamos el andlisis para cada
genotipo por separado, encontramos diferencias entre los
pacientes con genotipo 1. De éstos, consiguieron la RVS 1
de 15 pacientes con ABN-VHC basal = 5,7 10910 (6,7%) y 2
de 3 pacientes con ARN-VHC < 5,7 log+¢ (66,7%) siendo la
pde 0,056.

1166 |
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Toxicidad

Aunque s6lo en 4 casos no se registraron efectos adversos,
la mayor parte de los pacientes desarroll6 toxicidad de gra-
do leve (48,9%, n 22). Un 24,4% (n 11) sufrieron eventos
adversos moderados, un 15,6% (n 7) graves y sdlo un pa-
ciente (2,2%) tuvo toxicidad potencialmente mortal. No hubo
ninguna muerte en relacion con el tratamiento.

La toxicidad condujo a la suspension del tratamiento en
6 casos; en 5 pacientes (11,1%) por efectos adversos (2
casos de cirrosis descompensada, 1 de hipertiroidismo, 1
trastorno depresivo y 1 sindrome general severo) y en 1
paciente (2,2%) por anormalidades de laboratorio (anemia
sintomatica). En 22,2% de los pacientes (n 10) fue preciso
disminuir 1a dosis de IFN o RBV a lo largo del tratamiento
debido, en la mayor parte de los casos, a anormalidades de
laboratorio (n 9, 20% del total).



Los eventos adversos mas frecuentes fueron la astenia
(44,4%), las nauseas y vomitos (40%), la depresion y an-
siedad (31,1%), la fiebre (31,1%), el insomnio (28,9%) v la
pérdida de peso (26,7%) (Figura 2). No hubo ningtin caso de
intento autolitico, acidosis lactica ni debut de enfermedades
autoinmunes.

Aunque las citopenias fueron frecuentes, en la mayoria de
los pacientes éstas fueron de grado leve (Figura 2). La mas
frecuente fue la anemia que se presentd en el 75,6 % de
los pacientes.

La reduccion media de la Hb a lo largo del tratamiento fue
de 3,15 mgr/dl. Previo al inicio del tratamiento, 4 pacientes
tenian anemia leve. De éstos, 1 desarrolld anemia moderada
y los otros 3 se mantuvieron con cifras de Hb = 10 mgr/dl.

De los 11 pacientes que estaban a tratamiento con AZT, 2
tenian anemia leve basalmente que no empeord durante el
tratamiento. A lo largo de éste, todos los demas desarrolla-
ron anemia; siete (63,6%) tuvieron anemia leve, 1 paciente
tuvo anemia moderada (9,1%) y uno (9,1%) severa. Aunque
la frecuencia de anemia fue mayor entre los pacientes que
tomaban AZT que entre los que no (81,8% vs 62,5%), esta
diferencia no fue significativa.

En el andlisis univariado, tampoco hubo diferencias entre los
pacientes con dosis de RBV de 800 mgr/dia (no anemia/ane-
mia leve: 26/30 (86,7%); anemia moderada/severa: 4/30
(13,3%)) y los de 1000 mgr/dia (no anemia/anemia leve:
9/11 (81,8%); anemia moderada/severa: 2/11 (18,2%)).

Basalmente, 4 pacientes tenian neutropenia leve. Dos de éstos
se mantuvieron dentro del rango de neutropenia leve aunque
el recuento de neutrdfilos cayo significativamente, por o que
fueron incluidos en el 39% de casos que desarrollaron neu-
tropenia leve. Los otros 2 desarrollaron neutropenia moderada
e incluidos en el 19,5% de casos de neutropenia moderada.

En relacion con la plaquetopenia, sefialar que basalmente
14 pacientes (31,1%) tenian plaquetopenia leve. Esta em-
peoro significativamente con el tratamiento en sélo 3 casos.
Estos tres representan el 6,7% de casos de plaguetopenia
moderada registrados.

Discusion

En Abril del pasado afio, la AASLD (American Association for
the Study of Liver Diseases) publicd las nuevas guias para
el tratamiento de la hepatitis C?'. Continda existiendo con-
troversia en cuanto a qué pacientes coinfectados VIH-VHC
deberian ser tratados. El mayor riesgo de hepatotoxicidad
de la terapia antirretroviral en pacientes hepatopatas®® vy la
Mas rapida progresion a cirrosis en infectados por el VIH'7,
deben ser sopesados contra las mas bajas tasas de RVS (27-
44%)10132223 y |3 preocupacion adicional por la seguridad del
tratamiento anti-VHC en estos pacientes. Si bien, la terapia
combinada con PEG-IFN y RBV parece relativamente segura.

Castelo Corral L, et al

Aunque en el estudio de Carrat et al.", el tratamiento tuvo
que ser suspendido por toxicidad en el 38% de los pacientes,
el APRICOT'™®, el ACTG' y el estudio de Barcelona' descri-
bieron tasas de suspension precoz por eventos adversos del
10-12%, similares a las observadas en monoinfectados®.
No obstante, éstos son ensayos randomizados y controla-
dos, realizados en pacientes seleccionados, y que por tanto,
podrian no reflejar lo que ocurre en la practica habitual.
Son pocos los estudios realizados en la préctica clinica; no-
sotros hemos identificado Unicamente dos tras una revision
de la literatura en Medline''s, Seydi et al.” y Rigui et al.™
realizaron estudios retrospectivos con series cortas de pa-
cientes, 43 y 32 respectivamente, tratados con PEG-IFN y
RBV ajustada al peso, durante 48 semanas, los genotipos 1
y 4,y durante 24 semanas, los genotipos 2 y 3. Obtuvieron
tasas de RVS del 34% y 30% respectivamente, similares
a las recogidas en la literatura. En cuanto a la suspension
del tratamiento por toxicidad, Seydi et al.’® obtuvo tasas del
12%, mientras que en el estudio de Rigui et al.™ el porcen-
taje fue mayor, del 28%, a lo que se sumd un 25,6% de
suspensiones por intolerancia subjetiva al tratamiento.

En nuestra serie, la mas larga de las tres, obtuvimos una tasa
de RVS por intencion de tratar del 22,2%, con un 13,3% de
abandonos terapéuticos de forma precoz por toxicidad.

Nuestra respuesta viroldgica fue inferior a la de las dos se-
ries arriba mencionadas' ' e inferior, aunque mas proxima,
a las publicadas por la mayor parte de los principales estu-
dios randomizados (=27%)'"'2%?, Puesto que nuestro por-
centaje de abandonos por efectos secundarios fue similar
a los arriba descritos, cabria pensar que la toxicidad no sea
la causa de estas diferencias. Tampoco encontramos dife-
rencias en las caracteristicas basales de la muestra que las
justifiquen aunque si cabe mencionar algunas diferencias en
las pautas de tratamiento.

Mientras que en las series de Seydi et al.'s y Righi et al.'4
todos los pacientes fueron tratados con dosis de RBV segun el
peso, parte de nuestra muestra (= 35,5%) se tratd con dosis
bajas de RBV de 800 mgr/dia. Por otro lado, todos los genoti-
pos 2 y 3 fueron tratados durante 24 semanas, mientras que
en los principales ensayos controlados'®'?, excepto el estudio
de Barcelona™, se trataron durante 48 semanas. Teniendo
en cuenta los resultados del estudio PRESCO'®, que mostrd
mayor beneficio en la respuesta viroldgica con dosis altas de
RBV ajustadas al peso y tratamientos mas prolongados, es
posible que estas diferencias en la dosis de RBV y duracion
del tratamiento hayan influido negativamente en nuestros re-
sultados. De hecho, la recomendacion actual de la AASLD es
tratar a todos los coinfectados con PEG-IFN y RBV durante 48
semanas, a las dosis recomendadas para monoinfectados?'.
Es probable que con las nuevas pautas, hubiésemos obtenido
un mayor niimero de curaciones.
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Como esta descrito en la literatura''3, el mas potente pre-
dictor de RVS fue el genotipo del VHC (OR:7, p: 0,021). La
tasa de RVS fue del 50% para el genotipo 3 frente a un
12,5% en los genotipos 1y 4. Solo entre pacientes con ge-
notipo 1, observamos diferencias, proximas a la significa-
cion estadistica, en funcién de la carga viral. Para todas las
demas variables que han sido reportadas como predictores
de respuesta viroldgica, sdlo obtuvimos diferencias signifi-
cativas para el TARGA. Como en el estudio de Pineda et al.?,
los pacientes sin tratamiento antirretroviral presentaron ma-
yores tasas de RVS (50% vs 15.4%; OR 0,18; p 0.045). Esta
diferencia podria explicarse por su mejor situacién inmuno-
l6gica o bien, por las potenciales interacciones del TARGA
con el tratamiento anti-VHC.

Nuestra tasa de abandonos por toxicidad fue similar a la
de la mayoria de series, no sdlo en coinfectados'®'>'3, sino
también en monoinfectados®. Aunque el 93,2% de los pa-
cientes presento algin evento adverso, en la mitad de los
casos éstos fueron de grado leve y no hubo casos de muerte
relacionados con el tratamiento. Los efectos secundarios
mas frecuentes fueron la fiebre, los sintomas generales y los
sintomas neuropsiquidtricos. La toxicidad hematoldgica fue
frecuente, aunque en la mayoria de los casos de grado leve.
La anemia fue la citopenia mas frecuente.

En cuanto al VIH, sefialar que aunque el TARGA tuvo que ser
suspendido en 6 casos por anormalidades de laboratorio, el
control de la infeccion mejord durante la terapia combinada,
negativizandose el RNA-VIH en casi la mitad de los pacientes
con carga basal detectable. Como en el APRICOT™, el des-
censo en el nimero absoluto de CD4, fue reversible y no se
asocio a infecciones oportunistas.

Nuestro estudio tiene una serie de limitaciones que son su
naturaleza retrospectiva, el pequefio tamario muestral, la
falta de uniformidad en las dosis de RBV utilizadas, y el em-
pleo de pautas de 24 semanas para genotipos 2y 3 (en los
principales estudios se utilizaron pautas de 48 semanas).
En definitiva, en nuestra experiencia clinica, el tratamiento
combinado con PEG-IFN y RBV en pacientes coinfectados ob-
tuvo bajas tasas de curacion, inferiores a las descritas en la
literatura, a pesar de ser aceptablemente tolerado, si compa-
ramos nuestros resultados con los principales ensayos clini-
c0s. Es necesario un estudio prospectivo, con una muestra de
mayor tamafio, en el que se utilicen dosis de RBV ajustadas al
peso y pautas de tratamiento prolongadas con independencia
del genotipo, siguiendo las recomendaciones actuales.
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Demencia: el tiempo pasa, la medicina evoluciona

Alfredo Robles

Dementia: time passes, medicine evolves

Unidad de Neurologia cognitiva. Hospital Policlinico La Rosaleda. Santiago de Compostela

Resumen

Esta revision comienza recordando los primeros pasos de la Medicina en
relacion con las demencias. Se muestra un punto de inflexion en la transi-
cion de los siglos XIX al XX, debido al afan descriptivo de muchos neuro-
logos y psiquiatras que fueron a la vez histopatologos. En el tltimo cuarto
del siglo XX se produjo un nuevo cambio, al introducirse en la practica
clinica el uso de la TAC y la resonancia magnética, y debido igualmente al
desarrollo y aplicacion habitual de la exploracion neuropsicologica a estos
pacientes. Se describieron criterios para el diagnostico de las demencias
degenerativas no Alzheimer y, en 2007, se publicaron los actuales de la
enfermedad de Alzheimer. La evolucion parece conducir a situar a cada
enfermo en un punto de un amplio espectro fenotipico que engloba todas
las demencias. Previsiblemente se descubriran marcadores bioldgicos
que permitiran el diagnostico preclinico y se realizaran técnicas combina-
das de neuroimagen estructrural y funcional para facilitar la obtencion del
diagndstico etiologico en cuanto aparezcan los sintomas. Los avances en
farmacogenomica permitiran prescribir tratamientos mas individualizados
y eficaces, y la futura disposicion de farmacos moduladores del curso de
las enfermedades degenerativas servird, por fin, para invertir el actual
incremento progresivo de la prevalencia de estas demencias.

Palabras clave: Criterios de diagndstico. Demencia. Enfermedad de Alzheimer.

Si una persona experimenta un declive prolongado de dos o
mas funciones cognitivas, en un grado tal que por ese moti-
VO requiere supervision o ayuda en actividades instrumenta-
les o basicas para las que previamente era autdnomo, tiene
demencia. Se trata de un concepto sindrémico, con varias
decenas de posibles causas. Cualquier proceso que altere
intensamente el funcionamiento de los circuitos cerebrales
responsables de las funciones cognitivas, puede ser cau-
sa de demencia. Podemos incluir trastornos degenerativos
(los mas frecuentes), vasculares, infecciosos, inflamatorios,
toxicos, metabolicos, nutricionales, traumaticos, tumorales,
psiquiatricos.

El pasado

La prevalencia de la demencia estd muy ligada a la edad,
de tal manera que se duplica cada 5 afios a partir de los
35. Se calcula que en el grupo de poblacion de 30 a 64
afnos tiene demencia una de cada 1850 personas', mientras
que en los mayores de 64 afios la sufren una de de cada
152, Estos datos permiten intuir que en tiempos pasados las

Abstratct

This review starts remembering the first steps of the Medicine in rela-
tion to dementia. There was a turning point at the transition from 19th
to 20th century, due to the descriptions from many neurologists and
psychiatrists that were pathologists simultaneously. In the last quarter
of the 20th century a new change took place, when the CT scan and
MRI were introduced in the clinical practice and neuropsychological as-
sessment was developed and applied routinely to these patients. Diag-
nostic criteria for non Alzheimer degenerative dementias were described
and current criteria for Alzheimer dementia were published in 2007.
The evolution of clinical knowledge leads the clinician to place each
patient at a point into a broad phenotypic spectrum that encompasses
all types of dementia. Probably, new biomarkers will be discovered that
will allow preclinical diagnosis, and combined structural and functional
neuroimage techniques will be applied to obtain an early etiologic diag-
nosis, when the symptoms appear. The advances in pharmacogenomics
will allow to prescribe individualized and effective treatments and new
modulating drugs capable to modify the course of degenerative disea-
ses will finally invert the current increasing of the prevalence of these
dementias.

Key woras: Diagnostic criteria, dementia, Alzheimer’s disease

demencias que hoy consultamos con mayor frecuencia eran
situaciones clinicas raras, ya que la esperanza de vida era
baja (20-25 afos en tiempos del antiguo imperio romano,
33-55 afios en Europa en 1900%). A pesar de eso, a fina-
les del siglo XIX y principios del XX se dio la circunstancia
de que muchos médicos clinicos del ambito neuroldgico y
psiquiatrico eran a la vez histopatdlogos, y esa combinacion
desperto en ellos mucho interés por realizar una descripcion
clinico-patologica de las enfermedades que observaban en
Sus pacientes, aprovechando su acceso posterior al estudio
necropsico. Cabe destacar, como ejemplos, la descripcion
por Arnold Pick y Alois Alzheimer de las caracteristicas clini-
cas y anatomopatoldgicas de las demencias degenerativas
a las que se atribuyd su nombre.

Aunque las primeras referencias a la demencia datan de
hace mas de dos milenios, la primera definicion médi-
ca del concepto aparecid en la Enciclopedia de Diderot
y d’Alembert en 1754, y el término fue afianzado en una
clasificacion que realizo Philippe Pinel en su Traite médico-
philosophique sur 'aliénation mentale, de 1801. En 1740,
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Gaspar Casal describid por primera vez casos del mal de
la rosa, que Francesco Frapolli llamaria en 1771 pelagra, y
expreso las alteraciones mentales que produce. En 1925,
Joseph Goldberger reconocio la pelagra como una caren-
cia vitaminica, y en 1937 se identificé a la niacina como el
agente deficitario. Fue la primera demencia potencialmente
reversible de la historia de la Medicina.

Entre las demencias de origen transmisible destacan la
asociada a neuroltes 0 a S.I.D.A. y las encefalopatias es-
pongiformes por proteina priénica. La sffilis llegd a Europa
en el siglo XV a través de los descubridores de Ameérica,
explicando el psiquiatra francés Antoine-Laurent-Jessé Ba-
yle en 1822 que las manifestaciones de la pardlisis general
progresiva se debian a una aracnoiditis cronica. Constituia
la primera demostracion de una lesidn estructural adquirida
causante de demencia. Como demencia de origen infeccio-
S0, resulta importante destacar la asociada al VIH. En 1986
Navia et al describieron la encefalopatia por VIH-1 o0 comple-
jo demencia-SIDA; actualmente se manejan criterios para el
diagnostico de alteracion neurocognitiva asintomatica aso-
ciada al VIH (criterios revisados de la Academia Americana
de Neurologia®), trastorno neurocognitivo ligero asociado al
VIH-1 (criterios de Grant y Atkinson® y criterios revisados
de la Academia Americana de Neurologia®), demencia en
la enfermedad por VIH (criterios de la CIE-108) y demencia
asociada al VIH-1 (criterios de Grant y Atkinson® y criterios
revisados de la Academia Americana de Neurologia®).

Se pueden considerar aparte las encefalopatias espongi-
formes transmisibles humanas (EETH). Aunque son enfer-
medades degenerativas, en 1966-1968 se demostrd su
potencial transmisibilidad (Gajdusek, Gibbs et al). Los psi-
quiatras alemanes Hans Gerhard Creutzfeldt (1920) y Alfons
Maria Jakob (1921) describieron la enfermedad que lleva su
nombre, con demencia rapidamente progresiva, relacionada
con encefalopatias espongiformes de algunos animales. En
los humanos se han identificado el kuru (Gadjusek y Zigas,
1957), que se transmitia por canibalismo en nativos de Pa-
pua-Nueva Guinea, el sindrome de Gerstmann-Straussler-
Scheinker (1936), el insomnio familiar fatal (Lugaresi et al,
1986), las enfermedades de Creutzfeldt-Jakob esporadica,
familiar, yatrogena y “variante” (Will et al, 1996). Duran-
te varios afios se penso en la posibilidad de que un “virus
lento” no identificado fuera el responsable de este grupo de
enfermedades, hasta que el neurdlogo Stanley B. Prusiner
descubrié la proteina pridnica resistente a proteasas y su
relacion causal con las EETH, motivo que le hizo merecedor
del premio Nobel en 1997,

En 1872, George Huntington describid la primera demen-
cia subcortical en la enfermedad que lleva su nombre y, en
1894, Binswanger describio la “encefalitis subcortical croni-
ca progresiva”, a la que Alzheimer llamaria posteriormente
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enfermedad de Binswanger. El concepto de demencia sub-
cortical, no obstante, no seria analizado hasta 1970 (Cons-
tantinidis et al) y 1974 (Albert y Feldman), refiriéndose a la
paralisis supranuclear progresiva. Esta Ultima enfermedad
neurodegenerativa fue descrita en 1963 por John C Steele,
John Clifford Richardson y Jerzy Olszewski. Otra enferme-
dad subcortical degenerativa que cursa con demencia €s la
neurodegeneracion asociada a pantotenatoquinasa, inicial-
mente conocida como enfermedad de Hallervorden-Spatz,
descrita por esos autores en 1922.

En su “Traité des maladies mentales’ (1838), Jean Etienne
Dominique Esquirol realizd una descripcion de la demencia
senil. En 1892 Arnold Pick introdujo en la literatura médica
los primeros casos de demencia frontotemporal, sefalan-
do que habia una atrofia cerebral circunscrita a regiones
frontales y temporales. En realidad, los primeros enfermos
presentados por Pick tenian afasia progresiva y atrofia del
I6bulo temporal. Alzheimer en 1911, y Altman y Pick poste-
riormente, afadieron la presencia de células de Pick (abalo-
nadas, acromaticas) y/o de cuerpos de Pick intraneuronales
(argirdfilos). Los primeros criterios para su diagndstico clini-
€0 y neuropatoldgico no se publicaron hasta 1994 (criterios
de Lund y Manchester’). Por otra parte, en 1892 Blocq y
Marinesco observaron las placas de amiloide cerebrales, en
1898 Redlich las asocio a la demencia senil y, el 4 de no-
viembre de 1906, el médico aleman Alois Alzheimer descri-
bi6 en el 37° Congreso de Psiquiatras del sudoeste, en T-
bingen, el caso de Auguste Deter, una mujer de 51 afios con
demencia progresiva que mostro en el estudio necropsico
atrofia cerebral, actimulos intraneuronales de degeneracion
neurofibrilar (ovillos neurofibrilares) y unos “focos miliares”
extracelulares de una sustancia peculiar (placas seniles de
beta-amiloide). Emil Kraepelin le atribuy6 el epdnimo “enfer-
medad de Alzheimer” en 1910, en la 82 edicion de su Hanad-
book of Psychiatry, reconociendo que se habia marcado un
hito histdrico al demostrar la etiologia organica degenerativa
de un grupo de demencias. En 1911 el Dr. Alzheimer publi-
€0 su segundo caso (Johan F). En esa década, Gaetano Pe-
rusini, Solomon Carter Fuller y otros, publicaron varios casos
mas con la descripcion histopatoldgica del cerebro.

En 1880 se perfil6 el término “pseudodemencia”, por aquel
entonces “demencia melancolica”, para identificar casos de
demencia sin lesidn organica subyacente, susceptibles de
recuperarse.

Emil Kraepelin describié en 1893 la “demencia precoz’ en
la 42 edicion de su Tratado (Lehrbuch dé Psychiatrie), para
referirse a lo que Paul Eugen Bleuler, tras profundizar mas
en los aspectos psicoldgicos, denominaria en 1911 “esqui-
zofrenia”, como concepto mas psiquico y separable de las
demencias, sin excluir la posibilidad de que hubiese una al-
teracion neuropatoldgica subyacente.



Aunque Thomas Willis ya describié una demencia post-ictus
en 1672, hasta el siglo XIX no comenzaron los avances en
patologia cerebrovascular. En 1842, Maxime Durand-Fardel
describio la leucoaraiosis (término acufiado por Hachinski
en 1987) y el estado criboso; en 1894 Binswanger constatd
la enfermedad que lleva su nombre, y en 1901 Pierre Marie
definio el estado lacunar. Durante gran parte del siglo XX
se creia que la mayor parte de las demencias era de origen
arterioscleratico cerebral, en relacion con el envejecimiento.
Tomlinson et al, en 1970, observaron en una serie clinico-
patologica que la presencia de un total de 100 cm? de tejido
cerebral infartado se asociaba invariablemente a demencia,
y en 1974 Hachinski et al introdujeron el concepto de de-
mencia multiinfartoy se reconocio la enfermedad de Alzhei-
mer como un trastorno netamente independiente.

A lo largo del siglo XIX, en definitiva, se fueron bosquejan-
do conceptos y dilemas que se elucidarian en la centuria
siguiente:

¢ QOrigen organico de los trastornos mentales, teoria origi-
nal de Wilhelm Griesinger (Pathologie et traitement des
maladies psychiques, 1843 y, en concreto, de muchas
demencias (demencias organicas, de Kraepelin).

¢ Heterogeneidad etioldgica de la demencia, distinguiendo
al menos entre la paralisis general progresiva, la enfer-
medad de Huntington y el deterioro debido al deterioro
de las arterias cerebrales (demencia arteriosclerotica),
aunque afloraba la sospecha de una demencia diferente
degenerativa no arteriosclerotica.

e Demencia senil versus demencia presenil, concepto
éste introducido por Otto Binswanger en 1894. Alzhe-
imer pensd que el tipo de demencia que describid se
producia en menores de 65 afios y, después de esa
edad, correspondia a demencia aterosclerotica. Poste-
riormente, Grunthal (1927), Gellerstedt (1933), Margolis
(1959), Roth (1960, 1966), Hirano y Zimmerman (1962),
Corsellis (1962) y Blessed (1968) observaron placas de
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amiloide o/y ovillos neurofibrilares en la demencia senil.
Corsellis y Evans, en 1965, diferenciaron la demencia
senil de la arteriosclerosis cerebral. Finalmente, Tomlin-
son (1968, 1970) demostrd que las demencias presenil
y senil eran entidades muy similares o idénticas, y Ha-
chinski sentencio en 1974 la diferencia entre demencia
senil por enfermedad de Alzheimer y demencia multiin-
farto®.

Frederich Heinrich Lewy identifico en 1912 los “cuerpos de
Lewy”, Haruo Okazaki describio en 1961 los primeros casos
de demencia con cuerpos de Lewyy Keniji Kosaka definio la
enfermedad en 1984, aunque los primeros criterios para el
diagnostico no se publicaron hasta 1990 (criterios de Cali-
fornia)®, 1991 (criterios de Nottingham)'®y 1992 (criterios de
Newcastle)', y éstos fueron actualizados por consenso en
1996'? y 2005'. Otra enfermedad neurodegenerativa con
demencia es la degeneracion corticobasal, descrita inicial-
mente por Jean J Rebeiz, Edwin H Kolokny y Edward P Ri-
chardson en 1967 y mejor definida posteriormente por otros
autores (tabla 1).

El presente

En las Ultimas décadas del siglo XX se incrementaron de una
manera exponencial los conocimientos sobre las demencias,
descubriéndose que la enfermedad de Alzheimer origina
mas de la mitad de las demencias y que otras demencias
degenerativas no Alzheimer son mas frecuentes de lo que
se sospechaba (tabla 2).

La época presente podria comenzar en 1975, cuando Via-
dimir Hachinski publica su escala®' para diagnosticar la de-
mencia multiinfarto, una vez que la tomografia computariza-
da (TAC) habia comenzado a utilizarse en la practica clinica
y las lesiones vasculares cerebrales podian objetivarse de un
modo incruento. Para ser justos, fueron Carlo Loeb y Carlo
Gandolfo quienes modificaron la escala de Hachinski para
introducir en ella el resultado de la neuroimagen®. En el

Tabla 1. Criterios para el diagnostico clinico de demencias degenerativas no Alzheimer

Criterios actuales

(afio de publicacion)

Criterios previos

Demencia asociada a enfermedad de Parkinson

2007

Demencia con cuerpos de Lewy

2005"

1990% 1991, 1992", 1995%, 1996'%, 1999%°

Demencia frontotemporal 2001"- 20076 19947, 1998
Sindrome corticobasal 20031 19902, 1994%, 199720, 19982, 2000%°
Pardlisis supranuclear progresiva 19960 198720, 1990%, 199220, 19932, 19942, 199520
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decenio siguiente se publicaron los criterios de demencia
(criterios CIE-10 y DSM-IV) y de enfermedad de Alzheimer
(criterios DSM-IV y NINCDS-ADRDA) que rigieron del diag-
nostico clinico hasta un tiempo reciente.

Los criterios mencionados entienden la demencia como un
deterioro adquirido de la memoria y otras funciones cog-
nitivas, y los CIE-10, ademas, exigen mas de 6 meses de
evolucion. Esta dltima condicion dificulta el diagndstico tem-
prano de demencias de evolucion subaguda, por 1o que los
criterios CIE-10 quedaron casi relegados a determinados
estudios epidemiologicos, en 10s que se deseaba asegurar
que los casos considerados tuvieran realmente demencia.
Por otra parte, al profundizarse en el conocimiento de las
demencias degenerativas no Alzheimer, se observd que en
algunas de éstas (como la demencia frontotemporal, la de-

Tabla 2. Distribucion porcentual aproximada de las demencias,
en funcion de la causa

Demencias degenerativas (= 80%)
e Enfermedad de Alzheimer (pura: 35-40%;
con enfermedad vascular cerebral: 20 25%)

e Demencia con cuerpos de Lewy / Demencia asociada
a enfermedad de Parkinson (12%)

e Demencia frontotemporal (10%)
e Qtras demencias degenerativas

Demencias vasculares (puras: 6-15%)

Demencias secundarias no vasculares (5-15%)

e Hematoma subdural

e |ntoxicacion crénica

e Trastorno dismetabolico

e Estado carencial

e Infeccion cronica del sistema nervioso central (SNC)
e Enfermedad inflamatoria cronica con afectacion del SNC
e Enfermedad desmielinizante

e Trastorno paraneoplasico

e Tumor

e Enfermedades de deposito

e Demencia por traumatismo craneoencefalico

e Hidrocefalia cronica del adulto

e Demencia por hipotension intracraneal

e Depresion y otras alteraciones psiquiatricas

Demencia combinada* (40 %)

* En los pacientes con demencia combinada se encuentra més de una alteracion que puede
contribuir al deterioro cognitivo, aunque en la mayoria de los casos s6lo una de ellas
es la causa principal.
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mencia con cuerpos de Lewy y la demencia asociada a en-
fermedad de Parkinson) la amnesia puede no ser evidente
en fases iniciales en que el enfermo ya tiene alteracion cog-
nitiva multiple con pérdida de capacidad funcional. Por tal
motivo, los criterios de diagnostico de la Sociedad Espafola
de Neurologia (de 2002)?® y los DSM-V que se anticipan®,
ya no contemplan la presencia de amnesia como obligatoria
para el diagndstico de demencia. Ademas, se reconoce que
determinadas alteraciones de la conducta y la percepcion
(por ejemplo, conducta desinhibida o alucinaciones) pueden
formar parte de las manifestaciones primarias del proceso
demenciante, y deben ser incluidos en los criterios de diag-
nostico?+%,

Desde la década de los 60, Tomlinson, Roth y Blessed co-
menzaron a desarrollar la exploracion neuropsicologica del
enfermo con demencia, marcando asi el nacimiento de una
era moderna de la neurologia cognitiva, en la que el patron
de alteracion cognitiva aporta una gran sensibilidad y espe-
cificad para identificar fenotipos asociados a diagnosticos
etiologicos especificos. Ademas, en los afios 80 comen-
76 a utilizarse en la practica clinica habitual la resonancia
magnética encefalica, que permite apreciar matices morfo-
I6gicos del cerebro no observables con la TAC, por lo que
la neuroimagen dejo de servir Unicamente para descartar
lesiones potencialmente reversibles o quirlirgicas (proceso
expansivo tumoral, granulomatoso o infeccioso, hematoma
subdural, hidrocefalia, infartos). Con estas dos armas diag-
ndsticas a nuestro alcance y, en menor grado, con la ayuda
de la SPECT y la PET (neuroimagen funcional), se produ-
jo un cambio desde el manejo de unas pocas alternativas
diagnosticas [demencia degenerativa, multiinfarto y secun-
daria (enfermedad de Huntington, neuroltes, enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, demencia hipotiroidea y unas pocas mas
causas muy raramente diagnosticadas)] hacia un abanico de
procesos mucho mas amplio. Empez6 a describirse 1a pro-
gresion cronoldgica de la alteracion neuropsicoldgica y de la
neuroimagen en las demencias degenerativas no Alzheimer
mas frecuentes, y se publicaron criterios para su diagndsti-
co (tabla 1). Conocidos éstos, quedd claro que los criterios
vigentes hasta entonces para diagnosticar enfermedad de
Alzheimer eran obsoletos, y en 2007 se publicaron otros
actualizados?®. Estos criterios, por cierto, marcan un nuevo
hito en la historia de las demencias, ya que reconocen la po-
sibilidad de que el médico diagnostique la enfermedad de-
generativa demenciante antes de que se cumplan criterios
de demencia, sin necesidad de realizar biopsia 0 autopsia.
Se puede atribuir a enfermedad de Alzheimer un trastorno
aislado y persistente de la memoria episédica, si se detecta
algiin marcador de esa enfermedad en las pruebas com-
plementarias [atrofia hipocampica en resonancia magnética,
hipoactividad cortical témporo-parietal posterior bilateral



en PET o SPECT, incremento de fosfo-tau + reduccion de
[3-amiloides, en el liquido cefalorraquideo, o hallazgo de una
de las mdltiples mutaciones ya conocidas (en los genes APP,
PSENT y PSEN2) que producen enfermedad de Alzheimer
familiar]. En realidad el paso se dio previamente, puesto que
los criterios de la demencia frontotemporal de 2001 ya
permiten diagnosticar esta entidad en pacientes con trastor-
no progresivo de la conducta social o afasia progresiva (es
decir, en un estadio en el que quiza no tienen demencia), Si
la neuroimagen (estructural o funcional) es compatible con
una enfermedad degenerativa restringida a regiones cere-
brales prefrontales y/o temporales.

Una vez disponibles los criterios para el diagndstico clinico
de las demencias degenerativas no Alzheimer (tabla 1) co-
menzaron a identificarse fenotipos diversos de cada entidad,
dejando en evidencia la heterogeneidad de todas ellas. Las
demencias degenerativas son entidades con unas alteracio-
nes genéticas determinadas y unas proteinopatias concre-
tas. Las formas familiares dependen de una alteracion en
un gen determinado (formas monogénicas), mientras que en
las formas esporadicas interviene la conjuncion de mdltiples
genotipos (Unos aumentan y otros reducen la susceptibili-
dad a la enfermedad). En cualquier caso, siempre hay una o
mas proteinopatias subyacentes y, como distintas partes del
cerebro tienen diferente vulnerabilidad a cada proteinopatia,
las diversas entidades cursan con una degeneracion que Si-
gue una progresion topogrdfica (y en consecuencia clinica)
que las caracteriza.

En la forma tipica de la enfermedad de Alzheimer se obser-
van ovillos neurofibrillares intraneuronales (con filamentos
de proteina tau hiperfosforilada) y depdsitos de B-amiloides,
en el espacio intersticial de las zonas cerebrales enfermas.
Comienza en neuronas de la corteza entorrinal e hipocam-
PO que se proyectan hacia la region parietal medial (cingulo
posterior, precufia). La consecuencia clinica es una gran di-
ficultad para registrar nueva informacion en la memoria. La
progresion es mas rapida en las regiones témporo-parietales
posteriores (alteracion semantica y visuospacial), y mas len-
ta en todas las demas areas asociativas del cerebro. Aparte
de esa situacion clasica, existe una variante de predominio
frontaF” (generalmente con mas taupatia de la habitual y
dificilmente distinguible de una demencia frontotemporal) y
una variante de comienzo en la corteza asociativa témporo-
parieto-occipital (sindrome de atrofia cortical posterion?.
También hay casos en los que predomina la afectacion del
hemisferio izquierdo (con afasia destacada) o del derecho.
La proporcion de abundancia entre placas de amiloide y ovi-
llos neurofibrilares varia mucho de unos enfermos a otros, y
existe una forma con cuerpos de Lewy corticales asociados,
que genera una forma de transicion con la demencia con
cuerpos de Lewy. Se conocen ya mas de 200 mutaciones
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(en los genes APP, PSENTy PSEN2 -cromosomas 21, 14y
1 respectivamente-) que pueden provocar una forma fami-
liar autosémica dominante, generalmente de inicio temprano
(entre los 20 y 60 afos). Ademas, ya se han identificado
multitud de genotipos de susceptibilidad, aunque solamen-
te el alelo €4 del gen APOE genera un riesgo superior al
doble frente al de la poblacion con el alelo mayoritario (€3,
en este caso)®. En definitiva, cada persona con enfermedad
de Alzheimer desarrolla un fenotipo concreto dentro de un
espectro que podemos llamar complejo Alzheimer®.

Existen dos grupos de enfermos con alteracion de la
a-sinucleina como proteinopatia esencial. En uno de ellos
se forman cuerpos de Lewy intracitoplasmaticos en las neu-
ronas y en el otro inclusiones citoplasmaticas gliales. En
las enfermedades con cuerpos de Lewy se muestran vul-
nerables extensas areas de la corteza asociativa cerebral
y ciertas zonas del estriado, diencéfalo y tronco encefalico.
Sin embargo, existen fenotipos diversos en los que cada
una de esas partes muestra diferente vulnerabilidad. Asi, en
la enfermedad de Parkinson pura el proceso se concentra
mayoritariamente en los circuitos mesencéfalo-estriatales,
mientras que en las formas con demencia se afecta inten-
samente el cortex cerebral. Existe una variante que cursa
inicialmente como enfermedad de Parkinson y la extension
cortical (demencia, alucinaciones) no se hace aparente has-
ta mas de un afio después de comenzar los sintomas mo-
tores (demencia asociada a enfermedad de Parkinson)'*, y
otra en la que el trastorno cognitivo precede o evoluciona
de forma simultanea al motor (demencia con cuerpos de
Lewy)™. Aunque son demencias mayoritariamente espora-
dicas, ya se conocen mutaciones productoras de formas fa-
miliares (gen SNCA de la a-sinucleina, en el cromosoma 4).
La atrofia multisistémica (AMS) es un proceso neurodege-
nerativo esporadico del adulto que afecta, en combinaciones
diversas e intensidad variable, al niicleo caudado, putamen,
palido, sustancia negra, locus coeruleus, nicleos pontinos,
olivas inferiores, pedunculos cerebelosos medios, cerebelo,
columnas intermediolaterales de la médula espinal (células
simpaticas preganglionares), nicleo de Onuf sacro y, en
ocasiones, a neuronas simpaticas posganglionares. En la
AMS resultan patognomonicas las inclusiones citoplasmati-
cas gliales (con a-sinucleina). Las manifestaciones clinicas
consisten en combinaciones de sintomas del sistema ner-
vioso autonomo, sintomas cerebelosos y parkinsonismo. En
unos pacientes predominan la degeneracion estriadonigrica
y los sintomas rigidoacinéticos (AMS-P), mientras que en
otros predominan la degeneracion de circuitos olivoponto-
cerebelosos y la ataxia cerebelosa (AMS-C). En general, se
observa la combinacion de ambas formas en diverso grado
cada una (degeneracion estriadonigrica O-I-Il-Ill + atrofia
olivopontocerebelosa O-I-II-1ll), de manera que aproximada-
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mente la mitad de los enfermos muestra fenotipos interme-
dios (0 combinados) entre las AMS-P y AMS-C mas puras.
En los enfermos con AMS-C, como en 10s que presentan
lesiones cerebelosas no degenerativas 0 una degeneracion
cerebelosa aislada, se aprecian alteraciones cognitivas (sin-
drome cognitivo-conductual cerebeloso)®!, especialmente
manifestaciones de disfuncion prefrontal (sintomas diseje-
cutivos, reduccion de la memoria verbal de trabajo y pérdida
de fluidez verbal). Puede entenderse como un fenémeno de
diasquisis, debido a la conexion del cerebelo con la corte-
za prefrontal. La alteracion cognitiva en la AMS-P, similar a
la observada en la AMS-C, puede estar relacionada con la
degeneracion de partes del estriado mas intensamente co-
nectadas con regiones corticocerebrales cognitivas, como el
nucleo caudado. En definitiva, existe una heterogeneidad en
la topografia y gradacion de las lesiones neuropatoldgicas
por la que algunos pacientes solo tienen alteraciones cogni-
tivas sutiles o deterioro cognitivo leve sin demencia a lo largo
de toda su evolucidn, mientras que unos pocos desarrollan
demencia, generalmente en estadios avanzados.

En 1990 comenzaron a describirse variantes fenotipicas di-
ferentes de la demencia frontotemporal (DFT) clasica, en las
que predomina desde el inicio la afectacion frontal (desta-
cando alteraciones de la conducta social) o temporal (con
trastorno semantico, que produce afasia fluente progresiva
y agnosia visual asociativa), e incluso la de una region cir-
cunscrita de un hemisferio (tabla 3). Por otra parte, algunos
pacientes desarrollan sintomas de demencia frontotemporal
y de la enfermedad de la neurona motora. En estos enfer-

mos la degeneracion involucra también al ntcleo hipogloso
y a motoneuronas de astas anteriores espinales. Existen
formas familiares, en las que se han encontrado mutacio-
nes en genes variados (gen MAPT de tau —cromosoma 17-,
gen PGRN de la progranulina —cromosoma 17-, gen VCP
de la proteina con valosina -cromosoma 9-, gen PSENT de
la presenilina 1 -cromosoma 14-, gen CHMP-2B -cromo-
soma 3-). Algunos de estos enfermos muestran sindromes
especificos, como la demencia familiar y parkinsonismo
relacionados con el cromosoma 17 (DFTP-17, asociada a
mutaciones en MAPT) o la miopatia con cuerpos de inclusion
y enfermedad de Paget 0sea, asociada a mutaciones en el
gen VCP. En el aspecto histopatoldgico, la DFT también es
heterogénea. Hay casos con células o/y cuerpos de Pick, o
con inclusiones de ubiquitina o/y TDP-43, o de ubiquitina y
a-interrnexina (inclusiones neuronales de filamentos inter-
medios), 0 con sdlo gliosis y espongiosis (sin inclusiones)®.
Por otra parte, la experiencia ha delatado signos de solapa-
miento entre la DFT (cualquiera de sus variantes), la dege-
neracion corticobasal y la pardlisis supranuclear progresiva.
No es infrecuente la situacion en la que un paciente parece
estar desarrollando una de esas entidades vy, al progresar,
nos obliga a cambiar el diagndstico clinico a otra de ellas o
bien acumula sintomas de mas de una. Si a este fendmeno
le afiadimos el descubrimiento de que bajo cualquiera de
estos sindromes puede subyacer la anatomia patologica de
cualquiera de las entidades de este grupo, el solapamiento
queda sentenciado®. Basados en esta evidencia, Andrew
Kertesz y David Mufioz agruparon estas entidades bajo el

Tabla 3. Fenotipos clinicos de la demencia frontotemporal

Topografia predominante

Demencia frontotemporal'>'6

Regiones prefrontales y tercio o mitad anterior de l6bulos temporales (respetando la 12
circunvolucion temporal)

Afasia no fluente progresiva'’

Region perisilviana anterior del
hemisferio dominante

Demencia semantica? 7%

Lébulos temporales, con mayor
afectacion del dominante

Prosopagnosia primaria progresiva® 3334

Lobulos temporales, con mayor
afectacion del no dominante

Amusia y aprosodia progresivas®s-36

Lobulo frontal derecho predominantemente

Trastorno afectivo-conductual®-%

Lobulos frontal y temporal derechos

Sindromes de la degeneracion frontotemporal con enfermedad de la neurona motora

Sindromes familiares de la degeneracion frontotemporal

Actualmente, la demencia semantica engloba una forma verbal (@) y una forma visual (b)*
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término «Complejo Pick»*4', Dentro del complejo, la tau-
patia (de tipo variado) es un denominador comun y, desde
el punto de vista clinicotopogréfico, la afectacion del l6bulo
frontal resulta muy frecuente, produciendo sintomas como
desinhibicion de la conducta social, apatia, alteraciones de
las conductas alimentaria o sexual, sintomas disejecutivos y
trastorno del lenguaje.

Existen enfermedades hereditarias ocasionadas por una mu-
tacion dinamica, en las que un triplete de nucledtidos apa-
rece en una secuencia con mas repeticiones de las que son
habituales en condiciones normales en un gen determinado,
dando lugar a la produccion de una proteina anémala. Entre
estas enfermedades destaca un grupo de nueve, en las que
una repeticion excesiva del triplete CAG (citosina-adenina-
guanina) induce la produccion de una proteina (diferente,
segun el gen afectado) que contiene una secuencia larga
de glutamina (poliglutamina) (tabla 4). Se forman agregados
proteicos anormales, especialmente inclusiones intranuclea-
res neuronales. La proteina anémala condiciona un fenotipo
clinico y el grado de expansion de la poliglutamina influye en
la extension y la intensidad de la afectacion, y muchas veces
en la edad de presentacion (inversamente proporcional al
numero de repeticiones). El espectro clinico abarca desde
formas con alteracion motora bulboespinal (atrofia muscular
bulboespinal o enfermedad de Kennedy) o cerebelosa bas-
tante pura (sobre todo la ataxia espinocerebelosa 6 —AEC
6-) hasta formas con sindrome de Huntington bastante puro
(discinesia coreica, sintomas psiquiatricos y demencia). Sin
embargo, lo caracteristico de estas enfermedades es pre-
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sentar combinaciones variadas de determinados sintomas
(cerebelosos, de primera o/y segunda neurona motora, ex-
trapiramidales, de protuberancia, oculomotores, visuales,
convulsivos, psiquiatricos y cognitivos). Algunos sintomas,
como la degeneracion macular y retinopatia pigmentaria,
son selectivos (AEC-7), mientras que los sintomas cerebe-
losos son los mas comunes. La alteracion cognitiva es fre-
cuente en este grupo de enfermedades®, y posible en todas
ellas, aunque de grado variable incluso entre los individuos
con una misma enfermedad. En la mayoria de los casos el
trastorno es de tipo subcortical o frontosubcortical (altera-
ciones de la atencion y tiempo de reaccion, agilidad verbal
y motora, evocacion mnésica, funciones visuoespaciales,
funciones ejecutivas y razonamiento abstracto) y posible-
mente guarda relacion con el sindrome cognitivo-conductual
cerebeloso® mencionado previamente y con la afectacion
degenerativa de circuitos cerebrales corticosubcorticales in-
volucrados en las funciones cognitivas. En la enfermedad de
Huntington y en la AEC-17 la demencia puede constituir una
manifestacion destacada en estadios evolutivos no avanza-
dos; en AEC-2 y AEC-7 se presenta sobre todo en quienes
comienzan los sintomas de la enfermedad con menor edad;
en la atrofia dentado-rubro-pdlido-luysiana y en la AEC-3
hay quizd mas variabilidad interindividual que en las otras
entidades, y en la AEC-1 y atrofia muscular bulboespinal la
demencia es infrecuente. No obstante, incluso en esta ulti-
ma, con sintomas fundamentalmente motores, se han ob-
servado casos con demencia. Es probable que en muchos
casos con sintomas motores o del equilibrio prominentes no

Tabla 4. Enfermedades con poliglutamina

Cromosoma Repeticiones CAG Repeticiones
Proteina Herencia
(locus) normales CAGen la
enfermedad
EH 4p16.3 huntingtina 6-34 36-121 AD
AEC-1 6p23 ataxina 1 6-39 41-81 AD
AEC-2 120241 ataxina 2 15-31 36-63 AD
AEC-3 14q 32.1 ataxina 3 13-36 68-79 AD
AEC-6 19p13 subunidad del canal de Ca* (*) 4-18 21-33 AD
AEC-7 3p14-p21.1 ataxina 7 4-35 37-306 AD
AEC-17 6927 TBP 25-42 44-63 AD
ADRPL 12p13.31 atrofina 1 7-25 49-88 AD
AMBE Xq11-12 receptor de androgeno 9-36 38-62 ligada a X

AD: autosémica dominante. ADRPL: atrofia dentado-rubro-pdlido-luysiana. AEC: ataxia espinocerebelosa. AMBE: atrofia muscular bulbospinal
(enfermedad de Kennedy, neuronopatia bulbospinal). EH: enfermedad de Huntington. TBP: proteina de union a la secuencia TATA.

*: subunidad a1A del canal del calcio voltaje-dependiente.
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se preste al deterioro cognitivo, cuando es leve, la atencion
que deberia merecer y, por tanto, resulte infradiagnosticado.
Atendiendo a los elementos comunes de |a etiopatogenia y
al solapamiento clinico existente entre estas enfermedades,
parece razonable englobarlas bajo el término de complejo
de poliglutamina®.

Las demencias no degenerativas de mayor prevalencia son,
sin duda, las demencias vasculares (DV). La DV puede de-
berse a un trastorno de la vascularizacion cerebral o de la
extracerebral que se dirige al cerebro, a patologia cardiaca,
a alteraciones de la presion arterial e incluso a enfermeda-
des hematoldgicas o inmunoldgicas con repercusion en la
perfusion del cerebro. El mecanismo por el que se interrum-
pe 0 se reduce la perfusion puede ser trombdético, embdlico,
hemorragico, hemodinamico o debido a angiopatia inflama-
toria, genéticamente determinada o de otra naturaleza. Esto
puede dar lugar a una perfusion insuficiente o una lesion
necrdtica, completa o incompleta, de cualquier tamaro, con
distribucion focal, multifocal o difusa. Existen subtipos en
los que se afectan preferentemente las arterias cerebrales
de gran calibre o el pequefio vaso del interior del cerebro, e
incluso hay demencias relacionadas con patologia venosa.
Asi pues, el término DV engloba un grupo muy heterogé-
neo de situaciones clinicas (tabla 5), de tal manera que los
criterios elaborados hasta ahora para diagnosticar demen-
cia vascular de una forma genérica (escala de Hachinski y
criterios DSM-IV, NINDS-AIREN, ADDTC, CIE-10), adolecen
de poca sensibilidad*. Por ese motivo, los expertos acon-
sejan elaborar criterios dirigidos al diagndstico de subtipos
concretos de DV. Por el momento existen criterios (clinicos*
y de neuroimagen) para el diagnostico de la demencia vas-
cular subcortical isquémica, que es la mas frecuente de este
grupo de demencias.

Entre los pacientes con demencia es menos frecuente en-
contrar DV pura que enfermedad vascular cerebral asocia-
da a enfermedad degenerativa productora de demencia. En
esta asociacion interviene la enfermedad de Alzheimer en
mayor proporcion que otras enfermedades neurodegenera-
tivas. Entre las razones explicativas se puede mencionar que
la enfermedad de Alzheimer facilita el deterioro vascular, por
gjemplo a través de angiopatia amiloide, y que la conjuncion
de ambos tipos de lesion actla con efecto multiplicador en
la provocacion del deterioro cognitivo. En un estudio epide-
mioldgico amplio se aprecid que la presencia de algin in-
farto lacunar en nicleos basales, tdlamo o sustancia blanca
profunda, dispara la posibilidad de desarrollar demencia en
fases preclinicas de la enfermedad de Alzheimer’.

Debido a que en la patologia vascular y en la degenerativa
subyacen multitud de elementos genéticos de susceptibili-
dad, que pueden presentarse en un gran nimero de combi-
naciones, y a que intervienen factores exogenos variados, se
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comprende que las demencias vascular, Alzheimer y mixta
no se manifiesten Unicamente con tres sindromes respecti-
vos. En realidad existe todo un espectro desde la enferme-
dad de Alzheimer pura (con las variantes ya mencionadas
anteriormente) a la demencia vascular pura (también con
multiples posibles variantes). En el intermedio podemos en-
contrar pacientes con enfermedad de Alzheimer y diverso
grado de leucoaraiosis, 0 de esclerosis vascular de los hi-
pocampos, 0 de angiopatia amiloide cerebral con mdltiples
microhemorragias o microinfartos superficiales o con ma-
crohemorragias parenquimatosas cerebrales, por nombrar
algunos ejemplos.

Tabla 5. Una clasificacion de la demencia vascular

A. Demencia vascular isquémica
A.1. Demencia multiinfarto
A.2. Demencia por infarto estratégico
A.3. Demencia vascular isquémica subcortical
A.3.a. Leucoencefalopatia microvascular cronica
A.3.b. Estado lacunar

A.3.c. Demencia por hipoxia 0 hipotension

B. Demencia por hemorragia cerebral
B.1. Hemorragias cerebrales intraparenquimatosas
B.2. Complicaciones de hemorragia subaracnoidea

B.3. Angiopatia amiloide cerebral (esporadica o hereditaria)

C. Demencia relacionada con patologia venosa cerebral

Perspectivas de futuro

Actualmente, las investigaciones relacionadas con la de-
mencia se concentran mayoritariamente en buscar marca-
dores que permitan realizar el diagnostico etioldgico muy
tempranamente, deseablemente en el estadio preclinico, y
en encontrar tratamientos frenadores de la progresion de
las demencias degenerativas.

Determinados parametros del liquido cefalorraquideo pue-
den sefalar de manera muy especifica el proceso patold-
gico que sucede en el cerebro. Por ejemplo, ya sabemos
que la asociacion de un descenso de BA4, y un incremento
simultaneo de fosfo-tauygy, fosfo-tausgg 0 fosfo-tausss, de-
lata con alta precision la presencia de enfermedad de Al-
zheimer. Si obtenemos PET cerebral usando como trazador
el PIB (compuesto B de Pittsburgh, que se une a las placas
de amiloide) o "®F-FDDNP (que se liga a placas de amiloide



y ovillos neurofibrilares), podemos observar en vivo, de un
modo incruento, una imagen del grado de concentracion
de estas lesiones en el cerebro. La resonancia magnética
encefalica actual, que ofrece una buena imagen estruc-
tural del cerebro, podria ser complementada rutinaria-
mente con la fractografia por resonancia, que permite ver
tridimensionalmente y en una escala funcional de colores
todos los haces nerviosos intracerebrales, y con andlisis
espectroscdpico, que permite aproximarse a algunos as-
pectos de la composicion quimica del tejido seleccionado
por resonancia. También es probable que en poco tiempo
sea habitual obtener imagen fusionada de neuroimagen
estructural (TAC o resonancia magnética) y funcional (PET
0 SPECT).

Otro pilar esencial para el diagndstico corresponde al ana-
lisis genético. Por una parte, cada afio se descubren mul-
tiples mutaciones productoras de alguna forma familiar de
demencia. Ademas, se estd acumulando progresivamente
informacion sobre genotipos de susceptibilidad relaciona-
dos con las formas esporadicas®. Es probable que en el
futuro, mediante un analisis genético exhaustivo, se pueda
saber desde el nacimiento si una persona va a desarrollar
una demencia monogeénica, o qué grado de riesgo tiene de
desarrollar una demencia degenerativa esporadica poligé-
nica, e incluso qué fenotipo de la misma. Si para entonces
se hubiera desarrollado lo suficiente la ingenieria genética,
0 dispusiéramos de tratamientos moduladores de los ele-
mentos patogénicos de esas enfermedades, podria preve-
nirse el desarrollo clinico de las demencias degenerativas,
0 de alguna de las existentes.

Mientras tanto, apoyados en exploraciones neuroldgicas y
neuropsicolgicas mas eficaces y en pruebas complemen-
tarias mas sofisticadas, pasaremos de diagnosticar una
enfermedad concreta (enfermedad de Alzheimer, demen-
cia frontotemporal, enfermedad de Huntington, demencia
vascular, etc.) a situar a cada enfermo en un punto del
espectro de las demencias comentado previamente® (den-
tro del complejo Alzheimer, complejo de Lewy, complejo
de la atrofia multisistémica, complejo Pick, complejo de
poliglutamina, complejo de las EETH, complejo vascular).
Cuando conozcamos la correspondencia entre el fenotipo
correspondiente a cada punto del espectro y su sustrato
genético, proteinopatico y neuroquimico, asi como su lo-
calizacion topografica en el cerebro, resultara posible el
uso de tratamientos muy especificos. El progreso parale-
lo de la farmacogendmica ayudara a identificar, mediante
analisis genético, pacientes mas o menos respondedores
a un determinado tratamiento, 0 mas susceptibles a desa-
rrollar efectos adversos. En definitiva, evolucionamos hacia
tratamientos individualizados, “a la carta”, cada vez mas
selectivos y mas eficaces.

Robles A

Los fratamientos sinfomaticos progresaran hacia produc-
tos que logren un resultado bueno y rapido mediante far-
macos bien tolerados y de cdmoda administracion (depot
—semanal, quincenal, mensual-, intranasal, sublingual,
transdérmico), seleccionados por parametros de farmaco-
gendmica. El uso en la practica clinica de PET con traza-
dores que marcan el estado de los diferentes sistemas de
receptores y neurotransmisores, y la sintesis de farmacos
muy selectivos para activar o inhibir subtipos de receptor o
de neurotransmisor, constituirian un avance ideal. Ademas,
técnicas como la resonancia magnética funcional, aplica-
das en la practica asistencial, ayudaran a disefiar indivi-
dualmente programas de rehabilitacion cognitiva.

Los tratamientos moduladores de la evolucion de la en-
fermedad conseguiran invertir el incremento progresivo
de las demencias degenerativas inherente al aumento de
la esperanza de vida. Utilizando marcadores Utiles para el
diagndstico muy precoz, podran aplicarse a tiempo para
que la persona afecta no llegue a desarrollar demencia.
Actualmente hay cientos de moléculas en fase de inves-
tigacion para interferir la progresion de la enfermedad
de Alzheimer#’. Desgraciadamente, su eficacia es por el
momento escasa. Quiza deba investigarse la utilidad de
administrar cocteles de esas sustancias, 0 quizds haya
que esperar a que se descubran otros tratamientos mas
efectivos. Es posible que alguno de los que se investigan
actualmente, como los relacionados con la medicina rege-
nerativa, puedan aplicarse de un modo eficaz cuando se
hayan solucionado problemas dependientes de otras fases
de investigacion preliminares. Ademas, seria deseable que
en el siglo XXI se realizase un mayor esfuerzo investigador
para avanzar en el tratamiento de las demencias dege-
nerativas no Alzheimer que, por su menor prevalencia, no
atraen el interés inversor de las entidades que promueven
y financian la investigacion.
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Hemorragia digestiva aguda como debut
de un tumor del estroma gastrointestinal duodenal

Acute gastrointestinal bleeding as debut

of a auodenal gastrointestinal stromal tumor
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M.A. Galindo Andugar', A. Matin Castillo’
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Resumen

Los tumores del estroma gastrointestinal (GISTs ) son lesiones que se
ubican como primera localizacion en estémago (60%), seguido de yeyu-
no e ileon (30%), en duodeno menor del 5% y colorrectales en un 4%.
Otras localizaciones como esdfago o apéndice son mas raras. Presen-
tamos un caso de GIST en la tercera porcion duodenal en una mujer
de 68 afios que consulta por un episodio de hemorragia digestiva alta
autolimitada, realizdndose estudio inicial con gastroscopia, ecografia y
TAC abdominal. Se realiza una enteroscopia en la que se objetiva una
masa retroperitoneal de 8 por 5 cm dependiente de tercera porcion
duodenal. Posteriormente se realiza puncién con tru-cut para estudio
anatomopatoldgico con diagnostico de neoplasia mesenquimal fusoce-
lular compatible con tumor del estroma gastrointestinal.

Palabras clave: Tumores del estroma gastrointestinal; duodeno; hemo-
rragia digestiva.

Introduccion

Los GISTs representan solamente del 1 al 3% de todos los
tumores gastrointestinales'?, siendo su localizacion duo-
denal bastante inusual (4-5%). Estos tumores no suelen
tener infiltracion microscopica extensa y es infrecuente la
metastasis en ganglios linfaticos, por lo tanto, cuando la
técnica es factible su excision local con adecuados mar-
genes de reseccion es el tratamiento de eleccion™?no es-
tando estandarizada la cirugia en los casos de afectacion
duodenal. Presentamos el caso de un GIST duodenal que
debutd con hemorragia digestiva en forma de melenas y
anemizacion.

Caso clinico

Presentamos el caso clinico de una mujer de 68 afios sin an-
tecedentes personales de interés que es remitida al servicio de
Gastroenterologia por un episodio de melenas autolimitadas y
hemoglobina de 10 mg/dl, decidiéndose ingreso hospitalario
para estudio.

La paciente presenta melenas de tres dias de evolucion sin fie-
bre, nuseas, ni vomitos, sin dolor abdominal ni pérdida de peso.

Abstract

Gastrointestinal stromal tumors are lesions that are located as the first
location in the stomach (60%) followed by jejunum and ileum (30%),
duodenum in less than 5% and 4% colorectal. Other sites such as
esophagus or appendix are rare. We report a case of GIST in the third
portion duodenal in a 68 year old woman who consulted for an epi-
sode of self-limited upper gastrointestinal bleeding, performing initial
study with gastroscopy, abdominal ultrasound and CT. Enteroscopy is
performed in which a mass objective retroperitoneal 8 by 5 cm in size
duodenal third portion. Ised puncture subsequently tru-cut for patholo-
gy diagnosed with mesenchymal spindle cell neoplasm consistent with
gastrointestinal stromal tumor.

Key words: Gastrointestinal stromal tumors; duodenum; gastrointestinal
bleeding.

En la exploracion fisica no se encuentra ningun hallazgo de in-
terés salvo discreta palidez mucocutanea y tacto rectal positivo
para melenas.

En la analitica destaca: Hb: 10 mg/dl [11-14], GOT 70 U/l [10-
40], GPT 83 U/I [10-40] y GGT 58 U/I [10-40]. El estudio de
autoinmunidad y la serologia para el virus de la hepatitis By C
fueron negativos.

Durante el ingreso se realizaron las siguientes pruebas comple-
mentarias: una ecografia de abdomen donde se observa caudal
al pancreas, en situacion de retroperitoneo superior una imagen
de masa sdlida hipoecoica y heterogénea con vascularizacion
que impresiona de patologia tumoral. Se realiza un TC abdominal
con contraste para completar el estudio en el que se objetivd
masa retroperitoneal de 8 x 5,4 cm polilobulada, bien delimitada
con zonas hipodensas en relacién a zonas de necrosis central
(figura 1), algunas calcificaciones distréficas en su interior, con
realce con contraste intravenoso, su polo superior se encontraba
en contacto con cuerpo uncinado y porcion horizontal del duode-
no de la cual parecia depender(figura 2). No se hallaron adeno-
patias mesentéricas o retroperitoneales ni locorregionales. Tras
estos hallazgos se realizd enteroscopia en la que se identifica
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Figura 1. TC abdominal. Lesion polilobulada con zonas hipodensas
y necrosis central con calcificacions en su interior

en la tercera porcion duodenal, lesion de aspecto submucoso,
tomandose biopsias y objetivandose sangrado que cede tras es-
clerosis con adrenalina.

El estudio por parte de anatomia patoldgica aport6 el diagnds-
tico describiendo una muestra de celularidad moderada, cons-
tituida por células fusiformes con leve pleomorfismo nuclear,
citoplasma eosinofilo y presencia de septos fibrovasculares. El
indice mitético se informd como bajo (promedio 0-1). En el es-
tudio de inmunohistoquimica se observd tincion fuerte y difusa
pancitoplasmatica para c-kit (CD 117) e inmunotincién mode-
rada citoplasmatica en aproximadamente el 50% de las célu-
las para actina de musculo liso 1A4. Los estudios para CD34,
S-100 y desmina resultaron negativos.

Durante su ingreso se objetivé correccion de cifras de hemo-
globina, permaneciendo la paciente en todo momento asinto-
matica. Se comenta el caso en sesion medico-quirdrgica deci-
diéndose alta y posterior realizacion de cirugia programada. Un
mes después la paciente es sometida a duodenectomia parcial
con anastomosis latero-lateral presentando un postoperatorio
sin complicaciones y con evolucion favorable.

El examen macroscopico de la pieza quirdrgica mostrd una
masa de 8 x 5 cm dependiente de la muscular propia de la
32 porcion duodenal, resultando el estudio inmunohistoquimico
positivo para c-kit y actina del masculo liso, informandose de
bajo grado de malignidad, decidiéndose no instaurar ningun tra-
tamiento adyuvante. La paciente tras cuatro meses posteriores
a la cirugia no ha presentado ninguna complicacion clinica.

Galicia Clin 2010; 71 (4): 179-181

Discusion

La incidencia’23 exacta de los GIST en Europa es descono-
cida, aunque se cree que aproximadamente estaria entre
8000-9000 casos al afio. Se estima que la prevalencia
es mayor por los hallazgos en autopsias y gastrectomias.
La mayoria de los pacientes en el momento del diagnosti-
c0>%4 estan entre los 40 y los 80 afios, siendo edad media
de debut 60 afios.

En cuanto a la clinica®*°el 70% de los GIST se presentan
con alguna sintomatologia como dolor abdominal, astenia,
disfagia, saciedad precoz, obstruccion intestinal, sangra-
do gastrointestinal cronico que puede causar anemia. Con
menor frecuencia pueden presentar hemorragia digestiva
aguda. Hasta el 20% son asintomaticos y el 10% son de-
tectados en autopsias.

Macroscopicamente suelen ser tumores bien delimitados y
muy vascularizados, dependientes de estémago o intesti-
no, siendo frecuente que presenten focos de hemorragia,
degeneracion quistica o necrosis"267,

En cuanto a los marcadores de inmunohistoquimica, KIT es
un marcador sensible y especifico, expresado en el 95% de
los GIST. Otros marcadores comunes aungque menos sen-
sibles y especificos son CD34, h-caldesmon y SMA."267
El diagndstico diferencial ha de hacerse con entidades
tales como los tumores del musculo liso, fibromatosis,
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Figura 2. TC abdominal. Lesion en contacto con el cuerpo uncinado
y porcién horizontal del duodeno

schwannoma, tumor miofibroblastico inflamatorio, pélipo
fibroso inflamatorio y tumor fibroso solitario.>®

Una estratificacion del riesgo de metastasis y muerte re-
lacionada con el tumor en los GIST primarios se hace te-
niendo en cuenta el indice de mitosis, el tamafio del tumor
y su localizacion. 279

El tratamiento de eleccion es la cirugia en los casos en que
sea posible. En los GIST irresecables o metastaticos el tra-
tamiento de primera linea es imatinib. Se estan estudiando
nuevos tratamientos como sunitinib o nilotinib e incluso la
utilizacién de terapias combinadas. ™31

Estos tumores pueden metastatizar hasta 10-15 afios des-
pués de la cirugia inicial, por lo que es fundamental su
seguimiento a largo plazo™®

En nuestro caso la localizacion del tumor junto con sus
caracteristicas histologicas hicieron posible su excision
local, siendo por ello un caso inusual. Si lo sumamos a
la infrecuencia de los GIST duodenales nos encontramos
ante un caso atipico en el que fue fundamental individua-
lizar la técnica quirtrgica a utilizar. En nuestro caso es de
vital importancia el seguimiento a largo plazo ya que hay
datos insuficientes en la bibliografia para establecer cual
es el riesgo de progresion de la enfermedad tras un primer
tratamiento quirdrgico.
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Metastasis cerebrales calcificadas

Calcified cerebral metastases
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Introduccion

Las calcificaciones focales del cerebro son un hallazgo ha-
bitual en las pruebas de imagen. Dentro de su etiologia y
diagndstico diferencial mas comunes podemos encontrar un
amplio abanico de posibilidades: infecciosas, metabdlicas,
hereditarias y 10s tumores cerebrales primarios. La etiologia
metastasica por el contrario es una causa muy inusual. Si
bien es verdad que las metastasis cerebrales son la neopla-
sia intracraneal mas frecuente, su tasa de calcificacion es de
aproximadamente el 1%."

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 39 afos con antecedentes
de cancer de mama, que ingres6 en nuestro hospital tras pre-
sentar una crisis comicial y disminucion del nivel de conciencia,
evidenciandose muiltiples lesiones calcificadas en el estudio TC
del craneo. La paciente fue diagnosticada en noviembre de 2003

de un carcinoma ductal infiltrante de mama localmente avanzado,
que fue tratado con quimioterapia neoadyuvante y posterior ciru-
gia, en abril de 2004, realizandose una mastectomia de rescate.
Tras la misma recibié radioterapia complementaria y posterior-
mente tratamiento hormonal. En abril de 2007 acudio a consulta
aquejada de fuertes dolores a nivel de la columna dorsolumbar.
Se solicitd entonces una gammagrafia 6sea que confirmo la pre-
sencia de multiples lesiones blasticas a nivel de los cuerpos verte-
brales de D12, L1, trocanter menor del fémur izquierdo y séptimo
arco costal izquierdo. Del mismo modo y para completar el estudio
de extension se realizé una TC de térax y abdomen que hallé ade-
mas metastasis también a nivel pulmonar de forma bilateral. Ante
estos hallazgos se inicié quimioterapia con fines paliativos hasta
enero de 2008, consiguiéndose una respuesta radioldgica com-
pleta, y posteriormente se secuencio a la paciente nuevamente a
un tratamiento hormonal. Sin embargo, un afo después una TC de
seguimiento reveld la presencia de multiples metastasis hepaticas
y pleurales, optandose por una segunda linea de quimioterapia pa-

Figuras 1y 2. Cortes horizontales de TC craneal en los que se muestra la presencia de mdiltiples lesiones calcificadas redondeadas
que afectan a todos los I6bulos cerebrales.
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liativa hasta julio de 2009, en que fue atendida en Urgencias tras
presentar en su domicilio una crisis comicial seguida de deterioro
del nivel de conciencia. Una TC craneal confirm¢ la existencia a
nivel del 18bulo parietal de una lesion metastasica de 2 x 3,5 cm
de diametro, con edema acompafante, y multiples calcificaciones
groseras, dispersas, de hasta 13 mm de diametro, compatibles
con metastasis cerebrales calcificadas (figuras 1y 2). Se inicid
entonces tratamiento con corticoides y radioterapia holocraneal,
a pesar de los cuales la paciente continud con deterioro general,

falleciendo en agosto del mismo afo.

Discusion

Las calcificaciones intracraneales son hallazgos relativa-
mente frecuentes en los estudios de neuroimagen, encon-
trandose en el 0,3-0,6% de las tomografias computariza-
das, segun las series, y hasta en un 40-70% de las autop-
sias, sobre todo en localizaciones como el globo palido o el
nucleo dentado.’ Su etiologia es muy variada y comprende
desde procesos fisioldgicos como las calcificaciones vas-
culares, hasta patologias diversas, entre las que destacan
enfermedades infecciosas y granulomatosas™? (tuberculosis,
cisticercosis, toxoplasmosis), neoplasias cerebrales prima-
rias (meningioma, oligodendroglioma, craneofaringioma,
ependimomay), colagenosis como la esclerosis tuberosa,
enfermedades hereditarias como la enfermedad de Fahry
lesiones benignas como los hamartomas periependimarios.
Otras de las causas mas prevalentes son las alteraciones
del metabolismo calcico: el hipoparatiroidismo (idiopatico,
postoperatorio) y el pseudohipoparatiroidismo, lo que nos
obliga a determinar los niveles séricos de calcio y fosfo-
ro, y a llevar a cabo un estudio tiroideo y paratiroideo para
completar el diagnostico diferencial.3# Las metastasis cere-
brales son la neoplasia intracraneal mas frecuente en los
adultos. Representan el 40% de los tumores intracraneales
y aparecen hasta en el 20-40% de los tumores avanzados,
aunque su incidencia esta aumentando debido al empleo
de tratamientos cada vez mas eficaces en el control de la
enfermedad sistémica. Con frecuencia son multiples, supra-
tentoriales y de localizacion mayoritariamente en los lobulos
parietales’, y representan un factor prondstico importante en
la evolucion tumoral debido a que implican una disminucion
en la supervivencia (55% a los 6 meses y 13% a los 12
meses).? Debido a que el depdsito calcico es un proceso que
requiere tiempo, la calcificacion de las metastasis suele aso-
ciarse con tumores de lento crecimiento y en consecuencia
mejor prondstico, pero el hecho de sugerir que la presencia
de calcio en las metastasis cerebrales se asocia a una pro-
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gresion mas lenta, es una afirmacion controvertida. Aunque
son una posibilidad a tener en cuenta dentro del estudio de
las calcificaciones intracraneales, vienen a representar sola-
mente el 1-3,4% de l0s cas0s.°Los tumores primarios en los
que son mas frecuentes son los de pulmdn, tubo digestivo,
mama y melanomas, aunque hasta en un 15% de los casos
se desconoce el origen primario.® Otros tumores asociados
son los linfomas no Hodgkin, los sarcomas mediastinicos
indiferenciados, el carcinoma epidermoide de cérvix, los
osteosarcomas y los condrosarcomas.” Pueden presentar
diferentes patrones de distribucion del calcio: punteado, cur-
vilineo y amorfo™® y radiolégicamente se comportan como
lesiones cerebrales intraparenquimatosas de alta densidad’,
a veces solo distinguibles de una hemorragia o0 un hemato-
ma agudo mediante un estudio de resonancia magnética.
Se desconoce cual es el mecanismo definitivo por el que se
produce la calcificacion, si bien se postulan dos hipétesis:
a) la lesion metastasica podria necrosarse y de esta forma
reducir el metabolismo tumoral y en consecuencia la pro-
duccion de CO», lo que conllevaria una alcalinizacion tisular
que favorece a su vez el depdsito de calcio, y b) se produciria
un aumento de la actividad de la fosfatasa alcalina en los
tejidos degenerados y debido al mismo una calcificacion de
la lesion.? En resumen podriamos afirmar que ante el hallaz-
go de multiples lesiones cerebrales intraparenquimatosas
también deben incluirse en el diagndstico diferencial, aun-
que sea una forma de presentacion atipica, las metastasis
cerebrales calcificadas, especialmente si el paciente tiene
antecedentes de una neoplasia primaria, pues como hemos
dicho son un factor importante a tener en cuenta de cara al
tratamiento y pronostico de su tumor.
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Pustulosis exantematica generalizada aguda
inducida por amoxicilina-clavulanico

Acute generalized exanthematous pustulosis
aue to amoxicillin clavulanic
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Introduccion Figura 1. Eritema, edema, y lesiones pustulosas

En Medicina, con frecuencia, tendemos a identificar la pre-
sencia de sindrome febril con un proceso infeccioso subya-
cente. Asi mismo, en muchas ocasiones no damos la debida
importancia a posibles efectos adversos de farmacos de uso
habitual. Cuando unimos estas dos circunstancias, podemos
pasar por alto cuadros poco frecuentes como el que presen-
tamos a continuacion.

Caso clinico

Varon de 79 afios, con antecedentes de demencia vascular. Vida
basal muy limitada con encamamiento en los Gltimos cuatro afos
y total dependencia para actividades basicas para la vida diaria.
Ingresa en planta de Medicina Interna por insuficiencia respira- Figura 2. Pustulas milimétricas no foliculares
toria. A su llegada a urgencias estaba afebril, TA 115/70, Fc 95, oy

Sat basal 89%. En el hemograma 12700 leucos (89%N), fc renal
normal, Dimeros D 3222. Gasometria arterial basal: p02 52, pC02
23, pH 7,34, HC03 12.6. , Rx tdrax sin condensaciones.

Dada la coexistencia de insuficiencia respiratoria hipocapnica y
Dimeros D elevados, se solicitd angio-TAC, que descartd tromboe-
mbolismo pulmonar, mostrando infiltrado bibasal y en segmentos
posteriores de l6bulos superiores, en probable relacion con neu-
monia aspirativa. Con dicho diagndstico se inicia tratamiento anti-
bidtico con amoxicilina-clavulanico, con importante mejoria clinica
y gasométrica.

Alos 7 dias del inicio del antibictico, presenta pico febril de 38,4°
C junto con rash en tronco y pliegues, con pastulas milimétricas no
foliculares sobre fondo eritematoso y lesiones purpdricas (Figuras
1y 2). Se apreciaban también algunas lesiones en resolucion, con Figura 3. Lesiones descamativas en collarete
collarete descamativo (Figura 3). A pesar que estaba hemodinami-
camente estable, el paciente estaba desorientado, con tendencia
al suefio, impresionando de cuadro sistémico. No habia datos de
focalidad infecciosa a nivel respiratorio, abdominal, urinario o de
sistema nervioso central.

Se realizo analitica, que mostraba intensa leucocitosis ( 20570
leucocitos, 80%N), insuficiencia renal aguda (creatinina 2,4), hi-
pernatremia (Na 159), y elevacion de reactantes de fase aguda
(PCR 164, VSG 90) .

Con sospecha de Sindrome febril de origen infeccioso, se solicitd
nueva Rx de torax, sedimento urinario, que fueron normales, y se
extrajeron urocultivos y hemocultivos, que resultaron negativos.
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Figura 4. Pustula subcornea

Ante la sospecha de celulitis en relacion con decubito prolongado,
se instaurd tratamiento con piperacilina-tazobactam. Dada la persis-
tencia de la fiebre, se realiz interconsulta con Servicio de Dermato-
logia, que establecen probable diagnéstico de Pustulosis Exantema-
tica Generalizada Aguda, y realizan biopsia cutanea.

La biopsia demostro la existencia de pustulosis subcdrnea, con ede-
ma de dermis papilar, escasez de mitosis en epidermis y aislados
eosindfilos (Figuras 4 y 5). Se establecio por tanto diagndstico final
de Pustulosis Exanteméatica Generalizada Aguda en relacion con
amoxicilina-clavulanico.

Se retirg tratamiento antibidtico, y se iniciaron corticoides topicos.
La evolucion fue lentamente favorable, con mejoria de lesiones cu-
taneas y normalizacion de parametros analiticos, hasta la completa
resolucion del cuadro.

Discusion

La pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA), es
una entidad poco frecuente, cuya incidencia se estima en 1-5
casos por millon de habitantes y afio’. Consiste en la aparicion
de multiples pUstulas estériles, milimétricas, no foliculares, so-
bre un fondo eritematoso, y se localiza fundamentalmente en
tronco y grandes pliegues. A menudo se acomparia de fiebre,
junto con leucocitosis y, en algunos casos, insuficiencia renal.
Se trata de una entidad de curso benigno, con inicio subito del
cuadro, y resolucion espontanea en aproximadamente diez
dias, inicialmente con desaparicion de las pustulas v la fie-
bre, seguido por una descamacion en collarete?. La patogenia

| |
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es desconocida, se cree que puede tratarse de una reaccion
de hipersensibilidad a farmacos o agentes infecciosos. Los
farmacos implicados con mas frecuencia son los antibidticos,
especialmente betalactamicos y macrdlidos, aunque existe
una gran variedad de farmacos relacionados con esta enti-
dad, entre ellos algunos de uso muy frecuente como ome-
prazol, [ECAS, &cido acetilsalicilico, antagonistas del calcio 0
anticomiciales®. Entre los agentes infecciosos destacan los
virus, especialmente los enterovirus, adenovirus, VEB, CMV,
VHB y Mycoplasma pneumoniae. Otras posibles causas serfan
el mercurio y la dermatitis de contacto®. El periodo de latencia
entre el inicio del famaco y la aparicion del rash habitualmente
es corto, sobre todo cuando se trata de antibidticos; en la serie
de 63 casos de Roujeau et Al, obsevaron que en los casos
relacionados con antibiticos la aparicion de la clinica iba des-
de las 4 horas a los 15 dias tras el inicio del tratamiento. Se
cree que las reacciones tempranas podrian deberse a un fe-
nomeno de “rellamada”, mientras que las tardias podrian ser
una sensibilizacion primaria*. El diagndstico es clinico e his-
toldgico, con aparicion en la biopsia de pustulas subcorneas
y/o intragpidérmicas, marcado edema de la dermis papilar,
junto con infiltrados perivasculares con neutrofilos y exocitosis
de alguin eosindfilo. Los cambios tipicos de la psoriasis, tales
como acantosis y papilomatosis suelen estar ausentes'. El
diagndstico diferencial habria que realizarlo fundamentalmen-
te con la psoriasis pustulosa tipo Von Zumbusch, la dermatosis
pustulosa subcornea (Sneddon-Wilkinson), la vasculitis pustu-
losa, el sindrome de hipersensibilidad a farmacos, la necrolisis
epidermica toxica y las erupciones pustulosas bacterianas’.
El tratamiento de la PEGA es sintomatico, con antitérmicos,
corticoides topicos y agentes emolientes, aunque algunos au-
tores postulan el uso de corticoides sistémicos, aunque no hay
evidencia clara del beneficio afiadido de su uso.

El interés de este caso tiene una doble vertiente; por una
parte, reflexionar acerca del hecho de que no todos los
cuadros febriles tienen un origen infeccioso, y en algunas
ocasiones pasamos por alto otras posibilidades diagnosti-
cas. Por otro lado, remarcar la posibilidad, muchas veces
olvidada, de que todos los farmacos que utilizamos a diario
pueden tener potenciales efectos adversos, unos previsibles,
y otros, como el caso que presentamos, imprevisibles y poco
frecuentes.
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Sindrome febril en paciente
con heterotaxia abdominal

Febrile syndrome in a patient
with abdominal heterotaxy
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Resumen

El sindrome de heterotaxia es una enfermedad rara, caracterizada por una
malposicion de los organos y vasos toracoabdominales.Su diagnostico
suele ser casual, aunque presenta una alta frecuencia de malformaciones
asociadas, especialmente cardiacas y esplénicas. Presentamos un caso
de heterotaxia con poliesplenia en paciente adulto que ingresa inicialmen-
te por con un cuadro de fiebre de duracion intermedia (FDI).

Palabra clave: Heterotaxia; Poliesplenia; Fiebre de duracion intermedia.

Introduccion

El sindrome de heterotaxia con poliesplenia , es una enfer-
medad congénita rara,de herencia multifactorial?, resulta-
do de un defecto en la organogénesis precoz que tiene lugar
aproximadamente entre la quinta y sexta semana del desa-
rrollo embrionario normal y que Se caracteriza por presentar
una malposicion de los drganos toracoabdominales y de los
vasos respecto a la linea media. Se asocia a cardiopatias
complejas y otras malformaciones. Presentamos un caso
de heterotaxia con poliesplenia en paciente adulto admitido
por fiebre.

Caso clinico

Varon de 33 afos de edad, ex-toxicodependiente y portador del
Virus de Hepatitis C, que acude a Urgencias por un cuadro de
fiebre, mialgias, artralgias, somnolencia y escalofrios de 10 dias
de evolucion. No realiza ningun tratamiento farmacoldgico.

En la exploracion fisica inicial estaba febril (39, 4°C), eupneico,
taquicardico y normotenso. No se palpaban adenopatias ganglio-
nares periféricas, destacando la existencia de una hepatomegalia
no dolorosa de mas de dos traveses de dedo y no apreciandose
alteraciones significativas en el resto de la exploracion, incluida
la neuroldgica.

En las exploraciones complementares, la analitica sanguinea,
mostrd una elevacion de las transaminasas ( aspartato transa-
minasa [AST], alanina amino transferasa [ALT], gammaglutamil
transpeptidasa [GGT] y fosfatasa alcalina [FA] ) , el resto de la
bioguimica general , hemograma , coagulacion y electrolitos eran
normales. Fueron ademas normales 0 negativos la orina elemen-
tal, la alfaproteina, antigeno carcino embrionario (CEA) , factor
reumatoide, complementos anticuerpos antinucleares, antimi-
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Abstract

Heterotaxy syndrome is a rare disease characterized by a malposition
of the thoraco-abdominal organs and vessels. Diagnosis can be casual,
but has a high frequency of associated malformations, particularly car-
diac and splenic. We present a case of heterotaxy with polyesplenia in
an adult patient who was admitted initially with fever of intermediate
duration. (FID).

Keywords: Heterotaxy; Polysplenia; Fever of intermediate duration

condriales y antimusculo liso , al igual que las serologias para
virus inmunodeficiencia humana (VIH),Gripe A, Salmonela, Bruce-
lla, Leishmania, R.Corinni, Coxiella Burnetti, Treponema Pallidum,
Virus Epstein-Barr, Citomegalovirus. Los anticuerpos contra virus
hepatitis C (VHC Ac) fue positivo.

Se solicitaron copro, uro e humocultivos e Mantoux, que fueron
negativos. La radiografia de torax, ecocardiogramay puncion lum-
bar no mostraron alteraciones.

Se procedid a la realizacion de una ecografia abdominal que re-
veld una alteracion en la disposicion anatémica de los 6rganos.
Se complementa el estudio por tomografia computarizada (TC)
abdominal que confirma dicha alteracion anatémica visceral y
vascular. El higado, que en este caso estd aumentado de tamafio,
y la vesicula biliar se sitdan en una posicion mediana. El esto-
mago y el bazo, de aspecto multilobulado, estan localizados en
el hipocondrio derecho. Se observa alteracion anatémica de las
estructuras vasculares: la vena cava inferior esta posicionada a la
izquierda de la arteria aorta abdominal y hay una inversion de la
posicion habitual de los vasos mesentéricos superiores (la arteria
esta del lado derecho y la vena del lado izquierdo). Destacamos
que la vena porta accede al higado desde la izquierda; proba-
blemente el colédoco acompaia a la vena porta a nivel del hilio,
aunque es dificil afirmarlo. Hay una agenesia parcial del pancreas,
siendo visible tinicamente el segmento cefalico y parte del cuerpo
pancreaticos. El corazdn, intestino grueso e intestino delgado pre-
sentan una topografia normal (figs. 1y 2). Los aspectos descritos,
sin ser patognomaonicos, pueden ser encuadrados en el sindrome
de heterotaxia con poliesplenia.

El paciente fue remitido a Medicina Interna por imposibilidad de
un manejo ambulatorio adecuado. El paciente se mantuvo asin-
tomatico y sin sefiales de insuficiencia hepética, por lo que la
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Figura 1. Corte axial de TC con contraste que muestra el higado en posicion mediana (H).
Bazo multilobulado (B) y estdmago (E) en el hipocondrio derecho.
Observamos la cabeza del pancreas y parte del cuerpo, con agenesia de la cola pancredtica (P).
La vena cava inferior (flecha) se encuentra atipicamente a la izquierda de la arteria aorta

instalacion abrupta de un sindrome febril impuso un estudio en
todo similar al efectuado en la poblacion en general. La exclusion
de patologia infecciosa, fue de extrema importancia para el escla-
recimento del cuadro.

Durante el ingreso se tratd con doxiciclina (farmaco activo y bien
tolerado frente a una importante proporcidn de causas de la FDI
en nuestro dmbito geografico), con una evolucion clinica favora-
ble, remisién de la fiebre y normalizacion de las transaminasas.
Tuvo alta, con revision posterior en consulta (3 semanas), que
confirmd la buena evolucion pero sin llegar a conocer la etiologia
de la fiebre a pesar de los estudios seroldgicos para los patdgenos
anteriormente indicados.

Discusion

Presentamos el caso de un vardn adulto, con sindrome de
heterotaxia que ingresa inicialmente por un cuadro de fiebre
de duracion intermedia (FDI).

La etiologia de la FDI es poco conocida y son escasos los
estudios que han intentado conocer las causas de ésta®*.
Podemos sefialar que casi el 19% de las FDI son de etiolo-
gia desconocida y el proceso se autolimita®

El término heterotaxia proviene de las palabras griegas
“eteros” (otro) y “taxis” (orden).

Aproximadamente entre la quinta y la sexta semana, del
desarrollo embrionario normal, se establece un eje corpo-
ral izquierdo-derecho, en funcion del cual se determinara la
posicion definitiva de los diferentes 6rganos toracoabdomi-
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nales. Esta distribucion de los 6rganos también denominada
situs, puede dar lugar a numerosas posibilidades:

El situs solitus o lateralidad habitual es la posicion que un
drgano normalmente ocupa en el plano de simetria bilate-
ral del cuerpo, donde a nivel abdominal, el bazo, estomago
y la aorta ocupan una posicién en el lado izquierdo de la
linea media mientras que higado y vesicula biliar se situan
a la derecha. El situs inversus en el cual la distribucion de
los drganos presenta una imagen completa en espejo a la
distribucion habitual anteriormente descrita y por ultimo el
situs ambiguo o heterotaxia visceral que hace referencia a
una configuracién corporal indeterminada o incierta. Sus
dos modalidades principales son el isomerismo izquierdo
(con poliesplenia) o el derecho (con asplenia)'®.

En el sindrome de heterotaxia el bazo casi siempre se en-
cuentra afectado, pudiendo aparecer en la mayoria de los
casos multiples bazos de tamafio variable y localizados
sobre todo a la derecha del abdomen o0 un unico y lobu-
lado bazo e incluso un bazo normal. Rose et al° llegaron a
clasificar este sindrome de heterotaxia en funcion de las
alteraciones esplénicas que se presentaran. El bazo o los
bazos suelen presentarse en el mismo lado que el estoma-
go, principalmente a lo largo de la curvatura mayor'.

El sindrome de heterotaxia con poliesplenia, como el que
presentamos, es mas frecuente en mujeres’ y su hallazgo
suele ser incidental”®
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Figura 2. Corte axial de TC con contraste a un nivel mas inferior demostrando la la vesicula biliar (V) en la linea media.
El higado esta aumentado de tamafio (H). Continuamos a observar la vena cava inferior (VCI)
a la izquierda de la arteria aorta (A) y la cavidad gastrica en el hipocondrio derecho (E).
La vena porta accede al higado desde el lado izquierdo (flecha).

Los pacientes afectados tienen una mayor prevalencia de
enfermedades congénitas en el corazén que son mas com-
plejas y con peor pronostico en los casos de heterotaxia
con asplenia. En nuestro caso la exploracion fisica, el elec-
trocardiograma (ECG), ecocardiograma, y la radiografia de
torax, no mostaron anomalias destacables por lo que se
descarto la hipdtesis de realizar la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN).

A modo de conclusion, la heterotaxia es una enfermedad
congenita rara que puede ser diagnosticada de forma ca-
sual como el caso que describimos.Una vez diagnoticada y
debido a la alta frecuencia de malformaciones asociadas,
debemos realizar un estudio minucioso cardiaco y abdo-
minal para ello disponemos de diferentes metodos com-
plementares como el ecocardiograma , 1a TAC y en casos
mas complejos o0 con anomalias cardiacas la RMN. Se con-
sidera que en cada caso de sindrome de heterotaxia se
debe describir con precision la anatomia especifica de cada
paciente®1°,

Bi
1.
2

3.
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Enfermedad de Von Meyenburg (hamartomas biliares)

magenes en medicina

Mujer de 68 afios con antecedentes de hipertension arterial esencial,
dislipemia y nefrectomia izquierda por tuberculosis renal, que acude
a la consulta para estudio de lesiones hepaticas en ecografia abdo-
minal, realizada por cuadro autolimitado de dolor abdominal, nauseas
y vomitos. La exploracion fisica era normal salvo molestias a la pal-
pacion en hipocondrio derecho. Las pruebas de funcion hepatica asi
como los marcadores tumorales eran normales.

Se realizd tomografia computerizada (TC) que mostré multiples areas
hipodensas irregulares de pequefio tamafio que simulaban la apa-
riencia de metastasis hepaticas. Se completd el estudio con resonan-
cia magnética (RM) hepatica que mostré multiples lesiones nodulares
de tamafios entre 0.2 y 1.5 cm de diametro distribuidas por todo el
higado, hiperintensas en T2 e hipointensas en T1 (Fig.1), que no re-
alzaban tras administracion de gadolinio intravenoso (Fig.2) ni tenian
comunicacion con el arbol biliar. Dichos hallazgos son compatibles y
caracteristicos de hamartomas biliares, malformaciones benignas de

los ductus biliares.

Diagnostico:

Enfermedad de Von Meyenburg
(hamartomas biliares)

Von Meyenburg complex
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Miro esta provincia
e vexo futuro

Mirar A Corufa € ver unha provincia medrar. Unha provincia que mira ao futuro con
investimentos para o desenvolvemento, que aposta polo crecemento sostible € a

conservacion do medio ambiente. Que traballa cada dia para garantir a igualdade de IEI DEPUTACI()N

oportunidades fomentando a cultura, a educacion, o turismo e a conservacion do
patrimonio. Un valor de hoxe para facer fronte aos retos de mana. Mirar a provincia
da Coruna é ver futuro.
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