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Miro esta provincia
e vexo futuro

Mirar A Corufa é ver unha provincia medrar. Unha provincia que mira ao futuro con
investimentos para o desenvolvemento, que aposta polo crecemento sostible e a
conservacion do medio ambiente. Que traballa cada dia para garantir a igualdade de
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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Actividad investigadora en medicina interna en Galicia.

Quo vadis?

Research activity in internal medicine in Galicia

Javier de la Fuente Aguado', Arturo Gonzalez Quintela?
"Hospital POVISA SA, Vigo.

2Complexo Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS). SERGAS. Santiago

El programa formativo de la especialidad de Medici-
na Interna viene definido en la Orden SC0O/227/2007,
de 24 de enero. En ella se establecen las competen-
cias que deben ser adquiridas por los futuros espe-
cialistas tanto en el ambito asistencial como en el
docente e investigador. Respecto a la investigacion,
textualmente dice que el residente en formacion
“debe iniciarse en el conocimiento de la metodo-
logia de la investigacion” y “debe adquirir los co-
nocimientos necesarios para realizar un estudio de
investigacion™. Este proceso se entiende como un
continuum a lo largo de la residencia que se retroa-
limenta a si mismo: a medida que se profundiza en
la investigacion se adquieren conocimientos y se de-
sarrolla una mentalidad critica que permite conocer
las limitaciones o sesgos metodoldgicos, desgranar
los resultados y dimensionar en su justa medida las
conclusiones de los trabajos publicados por otros
autores, o en palabras de la orden arriba citada “sa-
ber evaluar criticamente la literatura cientifica”. Sin
embargo, esta orden tiene un caracter orientador vy,
por lo tanto, no obliga o fija objetivos concretos, de
ahi la enorme variabilidad observada en la actividad
investigadora entre los distintos hospitales y comu-
nidades autbnomas de nuestro pais.

El trabajo de Ifiguez et al? publicado en este nuevo
numero de Galicia Clinica se suma y complemen-
ta al publicado con anterioridad por Rabufal et al®,
del mismo centro y servicio sanitario, reflejando el
marcado y conocido interés de este grupo por las
actividades formativas y de investigacion dentro de
la especialidad. El principal hallazgo es la consta-
tacion de una deficitaria actividad investigadora de
los residentes de Medicina Interna de Galicia que
se agudiza a medida que aumenta la dimension del
evento (congreso autondmico, nacional o interna-
cional) o los requerimientos editoriales (publicacio-
nes en revistas). De hecho, se observa una enorme
brecha entre las comunicaciones a congresos v las
publicaciones en revistas, que coincidiendo con los
autores, puede ser debida a que no posean la ca-
lidad cientifica suficiente 0 a que no se efectue el
esfuerzo adicional requerido para publicar.

Como citar este articulo: de la Fuente Aguado J, Gonzélez Quintela A.
Editorial. Galicia Clin 2012; 73 (1): 4-6

Recibido: 19/02/2012; Aceptado: 20/02/2012

De manera sorprendente, no parece haber una co-
rrelacion entre el ano de residencia y la actividad in-
vestigadora, como ocurre en otras comunidades en
las que esta actividad aumenta de forma marcada
en los Ultimos anos de la residencia®. Este hecho
posiblemente sea debido a la menor tasa de res-
puesta de los residentes de tercer a quinto ano y, en
menor medida, a la escasa o nula participacion en la
encuesta de centros con una conocida trayectoria
en investigacion, como el Hospital Universitario de
Santiago y el Hospital Xeral-Cies de Vigo, respecti-
vamente.

Como los autores acertadamente comentan en la
discusion, el trabajo tiene una serie de limitaciones.
En primer lugar, se trata de un trabajo efectuado a
partir de una encuesta remitida a los tutores de re-
sidentes que, a su vez, se la entregaron a los resi-
dentes para que la completaran, sin que se pueda
certificar que la informacion vertida en ella haya sido
completa y verificada.

El segundo punto, motivo de reflexion es la tasa de
participacion: sélo contestaron dos tercios de los
residentes, pero cuando se disgrega por afio de
residencia es llamativo que no alcanza la mitad de
los residentes en formacion de 3°, 4° y 5° ano. Esta
escasa respuesta es en cierto modo un reflejo de la
limitada implicacion e importancia que los residen-
tes otorgan a las actividades promovidas por la SO-
GAMI, como ya previamente pusieron de manifiesto
Meijide et al°.

La produccion cientifica de los residentes suele ser
paralela a la del servicio docente donde se esté for-
mando vy, por ello, el mayor peso de la responsa-
bilidad recae en este ultimo. Pero jcudles son las
principales barreras para que esta actividad inves-
tigadora sea tan deficiente? y, sobre todo, ¢qué se
puede hacer para fomentarla?

Las encuestas suelen revelar siempre las mismas ra-
zones y topicos para no investigar: poca formacion
especifica en investigacion, escaso impacto o im-
portancia de lo investigado, situacion desfavorable
respecto a otros grupos con lineas de investigacion
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de la Fuente Aguado J, et al

“la investigacion requiere esfuerzo, dedicacion,
constancia, tenacidad y, sobre todo,
dotes de observacion y curiosidad suficientes

claramente definidas o establecidas, sobrecarga
asistencial y escaso reconocimiento por este hecho.

Y es que, efectivamente, la investigacion requiere
esfuerzo, dedicacion, constancia, tenacidad vy, so-
bre todo, dotes de observacion y curiosidad sufi-
cientes para generarse preguntas (hipétesis u obje-
tivos) y la manera de intentar responderlas (método
cientifico). Precisa, pues, como la mayor parte de
las actividades cientificas creativas de actitud y de
aptitud. Esta ultima requiere la integracion de una
solida base de conocimientos cientificos sobre el
objeto de estudio y formacion adecuada en meto-
dologia de la investigacion. Sin embargo, una de las
limitaciones a la que de forma reiterada recurren los
residentes es el escasa formacion que tienen sobre
como planear o desarrollar un estudio de investiga-
cion, ya que durante la carrera universitaria no hay
una materia que verse o trate de forma especifica
sobre este tema. En la formacion pregrado se ad-
quieren, aunque lamentablemente pocas veces se
aprenden, conocimientos sobre epidemiologia y es-
tadistica, herramientas imprescindibles, aunque no
necesariamente suficientes, para llevar a cabo un
proyecto de investigacion. Con la intencion de paliar
este déficit, hace mas de 12 anos los representan-
tes de las distintas comisiones de docencia y aseso-
ras, ahora integradas en la Red de Comisiones de
Docencia y Comisiones Asesoras de la Comunidad
Auténoma de Galicia (REDEGA), de comun acuerdo
con el SERGAS creyeron conveniente implementar
un programa formativo, denominado programa de
formacion comun complementario, para potenciar
y financiar la formaciéon en areas de conocimiento
escasamente contempladas o desarrolladas en la
carrera universitaria. Entre ellas, con un papel pro-
minente, la metodologia de la investigacion en clini-
ca y epidemiologia, con una duracion recomendada
de 40 horas. Esta actividad formativa se conside-
ra de caracter obligatorio y, por lo tanto, debe ser
exigible por cada residente en formacion y exigida
como requisito curricular imprescindible por los co-
mités de evaluacion antes de finalizar la residencia.
El momento en que el residente debe llevar a cabo

para generar preguntas”

esta actividad lo fija cada comision de docencia. No
obstante, dado que los dos o tres primeros anos de
la residencia estan condicionados por el aprendizaje
de habilidades y competencias clinico-asistenciales
y la participacion en trabajos o proyectos de inves-
tigacion es anecddtica, lo aconsejable seria realizar
esta actividad en el tercer ano o posteriores, pues-
to que la implicacion y motivacion son mayores y
la aplicacion practica es inmediata, especialmente
si hay un proyecto de tesis doctoral en marcha. En
cualquier caso, y de forma anéloga a la asistencia, a
investigar se aprende investigando.

El segundo punto es la importancia o tema de in-
vestigacion, y siguiendo una de las maximas del
taoismo, el mas largo camino comienza siempre
por el primer paso. Empezar con la descripcion de
casos clinicos relevantes por su peculiaridad, ense-
Aanza o ejemplificacion, seguir con la comunicacion
de pequenas series y acabar publicando originales
es una senda que han recorrido la mayor parte de
los que hoy consideramos investigadores lideres en
nuestro pais. Investigar en clinica es dificil, porque
se tiene la falsa sensacion de que todo esta dicho o
hecho y hay poco que aportar. La investigacion ba-
sica requiere ademas de fuentes de financiacion. Sin
embargo, o realmente dificil es tener ideas y estas
suelen tener que ver con el estudio, la observacion
y con cuestionarse continuamente lo que se realiza
de forma cotidiana. Sirvan como ejemplos los pro-
fundos cambios acontecidos en los Ultimos afios en
el manejo de la enfermedad tromboembdlica y de la
endocarditis infecciosa, debido a que alguien se pre-
guntd por qué estos pacientes tenian que estar in-
gresados y durante cuanto tiempo. Pero ser pionero
so6lo esta al alcance de pocos y eso no quiere decir
que no se pueda o deba investigar. Y es que cuan-
do se tiene una experiencia clinica amplia sobre un
tema es una obligacion ética comunicarla y difundirla
para poder contrastar o dar réplica a lo comunica-
do por otros autores. En este sentido, en el ambito
de la gestion clinica en nuestra comunidad tenemos
hospitales pioneros en la creacion de unidades (cor-
ta estancia, hospitalizacion a domicilio, insuficien-
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cia cardiaca y otras) que han supuesto un cambio,
incluso en algunos casos me atreveria a decir una
revolucion, respecto al manejo tradicional de ciertas
patologias y que, en cierto modo, tienen contraida
la obligacién de comunicar al resto de la comuni-
dad cientifica y al organismo gestor su experiencia,
maxime en tiempos como los actuales caracteriza-
dos por la busqueda de la maxima eficiencia en la
gestion de recursos. Por lo tanto, la dificultad sobre
qué investigar o por qué investigar debe ser entendi-
da mas como una excusa que como un argumento
convincente. Sin en el servicio docente no hay lineas
de investigacion, en el entorno inmediato existen
grupos consolidados, integrados en redes de co-
laboracion, de facil acceso, dotadas de plataformas
tecnoldgicas, y que ademas estan interesados en la
colaboracion con otros grupos.

Otra de las barreras esgrimidas para no investigar es
la presion o sobrecarga asistencial. Evidentemente,
cuando la actividad asistencial es muy alta y consu-
me muchas energias, la motivacion para investigar
disminuye de una forma inversamente proporcional.
En este sentido, la actividad asistencial de un facul-
tativo gallego de medicina interna dista mucho de
ser la ideal pero, como veremos en un proximo nu-
mero de Galicia Clinica, es muy similar entre hospi-
tales de las mismas caracteristicas. Sin embargo, la
produccion cientifica puede diferir mucho entre ellos,
Ccomo se pudo apreciar en alguna de las ofertas pu-
blicas de empleo, hecho que suele estar relacionado
con la cultura de trabajo o nivel de autoexigencia de
los diferentes servicios puesto que, a diferencia de
otros paises, nadie 0 nada obliga a investigar.

Investigar en grupos con la suficiente masa criti-
ca y con lineas de trabajo bien definidas es, inne-
gablemente, més facil. Pero esto sdlo se consigue
publicando y acreditando una buena trayectoria in-
vestigadora. Cuando los méritos son suficientes es
mas facil concurrir y conseguir financiacion publica
(becas FISS, XUGA,..) o privada (ensayos clinicos
0 registros) y, subsecuentemente, poder beneficiar-
se de reduccion de la actividad asistencial mediante
los denominados programas de intensificacion in-
vestigadora o contratar personal investigador. En la
situacion actual, con las dificultades presupuestarias
existentes y la previsiblemente escasa contratacion,
esta ultima podria ser una salida razonable y acon-
sejable para los residentes que terminan la especia-
lidad.

Galicia Clin 2012; 73 (1): 4-6

Por ultimo, en nuestra modesta opinion, el princi-
pal problema es el escaso reconocimiento curricular
que tiene la investigacion en nuestra profesion. Si
realmente se quiere potenciar la investigacion hay
que poner el valor en alza. Esto conlleva un cambio
de mentalidad muy marcado que debe empezar ya
durante la residencia, modificando el concepto ex-
presado en la orden ministerial arriba citada “debe
saber” por el de “tiene que hacer” un proyecto de
investigacion. Esta exigencia para obtener el titulo
de especialista es una forma de acreditar competen-
cia en esta area, de manera analoga a lo que ocurre
en otras profesiones como arquitectura, y deberia
ser sometida a un proceso de auditoria de forma
regular. Asimismo, y aceptando la baja popularidad
que puede provocar la idea, creo que se deberia
reevaluar el peso curricular de la actividad investi-
gadora, tanto en las oposiciones como en la carrera
profesional, frente a conceptos mas ligados o prove-
nientes del ambito sindical como la antigliedad y la
asistencia a cursos u otras actividades formativas:
so6lo quien publica o realiza una tesis doctoral cono-
ce el esfuerzo y tiempo consumidos en el empeno.
El cumplimiento de este requisito tendria como con-
secuencias el interés de los servicios docentes por
crear lineas de investigacion, participar en proyectos
multidisciplinares o multicéntricos promovidos por
los grupos de trabajo de la sociedad o la industria
farmacéutica, desarrollando una cultura de colabo-
racion y asociacion, una mayor produccion cientifica
con la subsecuente visibilidad en los diversos foros
de la sociedad y, en Ultimo término, una mejora de la
calidad asistencial, desterrando la falsa y poco fun-
damentada idea del antagonismo entre asistencia
e investigacion. En palabras del prestigioso doctor
Joan Rodés: “Sin investigacion de calidad no hay
asistencia de calidad y viceversa’.
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Actividad investigadora de los residentes

de medicina interna de Galicia

Research activity of the residents of internal medicine of Galicia

Iria ifiguez, David Rubal, Maria Matesanz, Pablo Ventura, Ramén Rabuial, Rafael Monte
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Lucus Augusti. SERGAS. Lugo

Resumen

OBJETIVO: Conocer la actividad investigadora de los residentes de medi-
cina interna (MI) de Galicia.

METODO: encuesta remitida a los residentes (MIR) de Medicina Interna de
Galicia en Mayo de 2011. Las variables analizadas fueron: comunicaciones
a congresos, publicaciones en revistas, capitulos de libros, Diploma de Estu-
dios Avanzados (DEA), tesis doctoral y participacion en proyectos de investi-
gacion financiados. Los resultados se clasificaron seguin el afio de residencia.
RESULTADOS: participaron 39 residentes (68% de los MIR de MI de Gali-
cia): 9 MIR de 1°afio, 14 MIR 2°,6 MIR 3°, 6 MIR 4°y 4 MIR 5°. Se registrd
una media de comunicaciones a congresos autondmicos por residente
de 5,.85 (DS 5.22), 2,51 (3.64) a congresos nacionales y 0,74 (1,9)
a internacionales. El 41% y el 87,2% no habia participado en ninguna
comunicacion a congresos nacionales e internacionales, respectivamen-
te. Se registraron un total de 29 publicaciones, con una media inferior a
1 publicacion por residente. El 71,8% no habia participado en ninguna
publicacion. El 15% estaba realizando o habian obtenido el DEA. No se
observaron diferencias en la actividad investigadora en relacion al avance
en los afios de residencia. Tampoco se observaron diferencias en cuanto
a si los residentes procedian o no de hospitales universitarios.
CONCLUSION: la actividad investigadora de los residentes de medicina
interna de Galicia es deficiente. Es preciso conseguir una mayor impli-
cacion por parte de los residentes, tutores y unidades de docencia de
los distintos hospitales y acometer las medidas necesarias para cambiar
esta situacion, estimulando actividades de formacion y promocion de la
investigacion en los hospitales de Galicia.

PALABRAS CLAVE: Medicina Interna, Formacion Postgraduada, Investi-
gacion.

Introduccion

La medicina interna (MI) se define como una especialidad
médica troncal de ejercicio fundamentalmente hospitalario
que ofrece a los pacientes adultos una atencion integral
de sus problemas de salud, utilizando un abordaje médi-
o en la prevencion, diagndstico, indicacion terapéutica y
seguimiento de las enfermedades del adulto’. La actividad
investigadora se considera un pilar fundamental de 1a pro-
fesion médica y, por ende, de la actividad del internista y
debe ser fomentada desde los inicios de nuestra formacion.
En este sentido, el programa formativo de residentes de
medicina interna (MIR), elaborado por la Comision Nacio-
nal de la Especialidad, recoge que la formacion integral
del internista exige la adquisicion de conocimientos para
desarrollar tareas docentes e investigadoras?. En nuestro

Correspondencia: iria_inhiguez@hotmail.com

Como citar este articulo: /figuez |, Rubal D, Matesanz M, Ventura P, Rabufial R, Monte R.
Actividad investigadora de los residentes de medicina interna de Galicia. Galicia Clin 2012; 73 (1): 7-10

Recibido: 1/12/2011; Aceptado: 30/12/2011

Abstract

AIM: To know the research activity of the residents of internal medicine
(M) of Galicia.

METHOD: a questionnaire was sent to the residents (MIR) of internal me-
dicine of Galicia in May 2011, Variables analyzed were: congress presen-
tations, scientific papers, book chapters, degree in advanced studies, doc-
toral thesis and participation in financed projects of investigation. Results
were classified according to the year of residence training.

RESULTS: 39 MIR answered the questionnaire (68% of the MIR of Ml of
Galicia): 9 first year MIR, 14 MIR 2°, 6 MIR 3°, 6 MIR 4° and 4 MIR 5°. The
mean of presentations to autonomic congresses per resident was 5.85
(DS 5.22), 2,51 (3.64) to national congresses and 0,74 (1,9) to internatio-
nals. 41% and 87,2% had not participated in any presentation neither in
national nor in international congresses, respectively. 29 scientific papers
were registered, with the mean under 1 paper per resident. 71,8% did not
have any paper. 15% were undertaking the degree in advanced studies.
No differences were found regarding the research activity according to the
years of residence training. No differences were found according to the
belonging of the MIR to university hospitals.

CONCLUSION: The research activity of the residents of Galicia is deficient.
It is necessary to achieve a better implication from residents, tutors and
hospital teaching units and to implant the measures to change this situa-
tion. We must stimulate activities of research education and promotion of
investigation in the hospitals of Galicia.

KEY WORDS: Internal Medicine, Postgraduate Training, Research.

ambito, la Sociedad Gallega de Medicina Interna reconoce
la investigacion como parte integral de modelo de practica
clinica, entendiendo que el internista debe implicarse en la
produccion cientifica®.

Los internistas espafioles participan activamente en la co-
municacion de su actividad investigadora*®. Sin embargo,
cuando se les pregunta por las principales carencias y ne-
cesidades de los servicios de medicina interna, un 14,4%
sefialan a la actividad investigadora y cientifica’. Por otra
parte, su actividad publicadora parece ser inferior a la de
otros especialistas, al menos en Galicia, como se extrae de
un estudio que analizd los méritos de investigacion y acadé-
micos que presentaron los diferentes especialistas clinicos
en la oferta de empleo publico del SERGAS de 2006°.

Galicia Clin 2012; 73 (1): 7-10
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Con respecto a la formacion MIR, no existen datos sobre la
actividad investigadora de los residentes de MI, tampoco en
nuestra comunidad auténoma, aunque se asume que Su
participacion en tareas de investigacion es baja’. El objetivo
de este estudio fue conocer la actividad investigadora de los
residentes de Ml de Galicia, en cuanto a comunicaciones a
congresos, publicaciones cientificas, participacion en pro-
yectos de investigacion y tesis doctorales.

Método

Se ha analizado la actividad investigadora de los residentes
de Ml de Galicia mediante la realizacion de una encuesta,
voluntaria y confidencial, autoadministrada. Las encuestas
fueron remitidas a los tutores de MI de todos los hospitales
gallegos con residentes de dicha especialidad en Mayo de
2011, quienes las distribuyeron entre sus residentes. Pos-
teriormente los datos fueron reenviados a nuestro centro.

Las variables analizadas fueron: comunicaciones a con-
gresos autondmicos, nacionales e internacionales, publi-
caciones en revistas indexadas y en revistas no indexadas
(nacionales e internacionales), capitulos de libros, Diploma
de Estudios Avanzados (DEA) en curso o realizado, tesis doc-
toral en curso o realizada y la participacion en proyectos de
investigacion financiados.

El periodo analizado comprendié desde el inicio de la resi-
dencia hasta mayo de 2011. Los resultados se ordenaron
por afos de residencia para todas las variables considera-
das, y fueron incluidos independientemente del nimero de
orden que ocupasen los autores en la lista de firmantes de
los trabajos. Posteriormente se incluyeron, en una tabla de
Excel para su andlisis mediante el programa SPSS.

Resultados

En el momento de realizacion del estudio habia 57 residen-
tes de medicina interna en Galicia, de los cuales partici-
paron un 68% (39 residentes: 9 residentes de primer afo
(MIR1), 14 MIR 2°, 6 MIR 3°,6 MIR 4°y 4 MIR 5°).

La participacion fue de un 100% (5 residentes) en el Hospital
Lucus Augusti de Lugo (HULA), Hospital Arquitecto Marcide
(HAM) de Ferrol (5), Hospital Meixoeiro (5) y POVISA de Vigo
(4),un 91% (11) en el Complexo Hospitalario Universitario de
A Corufia (CHUAC), un 80% (4) en el Complexo Hospitalario
de Ourense (CHOU) y Complexo Hospitalario de Pontevedra
(3) (CHOP) y un 22% (2) en el Complexo Hospitalario Univer-
sitario de Santiago (CHUS). No se recibié ninguna respuesta
del Hospital Xeral-Cies de Vigo.

Se registraron un total de 227 comunicaciones a congresos
autondmicos, 99 a nacionales y 31 a internacionales. Los
datos obtenidos respecto a la actividad comunicadora en
coNgresos mostraron una mayor participacion en congresos
autondmicos (media 5,.85 por residente; DS 5,22) que en
los congresos nacionales (2,51; DS 3,64) e internaciona-
les (0,74; DS 1,9) (tabla 1). Sin embargo, la moda (valor
mas frecuente) para el total de comunicaciones a congresos
autondmicos fue 2 y para el total de comunicaciones a na-
cionales e internacionales fue 0. Asi, los residentes que no
habian participado en ninguna comunicacion a congresos
fueron: 5 (12,8%) en congresos autonomicos, 16 (41%) en
congresos nacionales y 34 (87,2%) en congresos interna-
cionales. En total, 11 residentes (28,2%) habian participado
en 3 comunicaciones a congresos 0 menos.

Se registraron un total de 29 publicaciones indexadas, con
una media global inferior a 1 publicacion por residente (tabla
2). Debido al escaso nimero de publicaciones registradas,
no se diferencié entre publicaciones nacionales e interna-
cionales segun el ario de residencia. En total, 28 residentes
(71,8%) no habia participado en ninguna publicacion en el
momento de la realizacion de la encuesta. Respecto a la ela-
boracion de capitulos de libros, se registraron 12 capitulos.

Al comparar el nimero de comunicaciones, publicaciones
y capitulos de libro en funcion de que el residente estuviera
cursando los primeros afios de residencia (1°, 2° 0 3° o los
ultimos (4°y 5°), no se observaron diferencias significativas
(tabla 3), si bien se observd una amplia variabilidad en los

Tabla 1.Comunicaciones de los residentes de medicina interna de Galicia distribuidas por afio de residencia
segun el tipo de congreso al que fueron presentadas

Autonémico Nacional Internacional
Afio de residencia (n° de residentes) media (DS) media (DS) media (DS)
MIR 1 (39) 1,919 0,6 (1) 0,1(0,3
MIR 2 (30) 2,629 1(1,5 0,4 (1,4)
MIR 3 (16) 22,9 1,4(1,6) 0,3(0,8)
MIR 4 (10) 2,6(2,9 1,5(1,7) 05(1,3
MIR 5 (4) 4 (4,9) 2239 1,4 (1,5
Total (39) 58(5,2) 2,5(3,6) 0,7 (2,4)
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Tabla 2. Publicaciones en revistas indexadas de residentes de Ml
de Galicia seglin el afio de residencia

Afo de residencia (n° de residentes) Media (DS)
MIR 1 (39) 0,1(0,4)
MIR 2 (30) 0,2 (0,5
MIR 3 (16) 06 (1)
MIR 4 (10) 0,3(0,7)
MIR 5 (4) 1829
Total (39) 0,7(1,9

datos (ej. Un MIR de 5° afio tiene 10 publicaciones, la 32
parte del total).

Cuando comparamos la actividad investigadora de los resi-
dentes de hospitales universitarios (CHUAC, CHUS, Meixoei-
ro, POVISA, Xeral-Cies) frente a los no universitarios (HULA,
HAM, CHOU, CHOP) no se observaron diferencias de interés
en el nimero de comunicaciones a congresos ni de publi-
caciones (tabla 4).

Respecto a la actividad investigadora ligada a la carrera uni-
versitaria, 6 residentes (15%) estaban realizando o habian
obtenido el DEA, sin diferencias en funcion del afio de re-
sidencia y ninguno habia completado la tesis doctoral. No
hubo diferencias entre hospitales universitarios/no universi-
tarios respecto al nimero de DEAS en curso o realizados. El
12% habia participado en proyectos de investigacion finan-
ciados como investigador colaborador.

ifiiguez I, et al

Discusion

La investigacion biomédica es beneficiosa para la sociedad
y para los MIR, ya que permite mejorar la asistencia clinica y
respalda tanto la educacion médica como la formacion con-
tinuada., Por otra parte, facilita la adopcion de nuevas téc-
nicas procedentes de la investigacion internacional y puede
atraer a personal altamente cualificado al sistema sanitario®,

La actividad investigadora de los médicos en general, y de
los internistas en particular ha sido motivo de analisis en di-
versos estudios. Cuando se mide la aportacion cientifica de
la medicina interna gallega hospitalaria a congresos nacio-
nales e internacionales de nuestra especialidad, se observa
una creciente incorporacion de los internistas hospitalarios
gallegos a la investigacion clinica comunicada en congresos
nacionales e internacionales. Dicha produccion ha alcanzado
un elevado grado de continuidad sobre todo en los campos
de investigacion cardiovascular e infecciosas-SIDA®. Sin em-
bargo, se ha sefialado que la actividad investigadora de los
internistas gallegos es significativamente menor que 1a del
resto de especialidades médicas. Esto es debido a la suma
de multiples factores, como son su actividad predominante-
mente clinica, una mayor presencia en hospitales comarcales
respecto a los de tercer nivel y en areas clinicas de gran pre-
sion asistencial con menos tradicion publicadora, y 1a exis-
tencia de una menor cantidad de revistas especificamente

Tabla 3. Comparacion de la actividad investigadora de residentes de medicina interna de Galicia
segun estén en los afos iniciales o finales de su residencia

MIR 1°,2°, 3° afio (n=29) MIR 4°,5° afio (n=10) p
Comunicacion autonémica 53 (4 1) 7,5(7,5) 0,3
Comunicacion nacional 7 (2 4,9 (5,8) 0,1
Comunicacion internacional 2(0,7) 2,3(4,2) 0,2
Total comunicaciones ,1(5,9) 14,7 (16,7) 0,1
Publicaciones ,3(0,5) 2,1(3,3 0,1
Capitulos de libro ,4(0,8) 1,3(2,6) 0,3

Tabla 4. Comparacion de la actividad investigadora de los residentes de medicina interna de Galicia
segun pertenezcan a un Hospital universitario o no universitario

Hospital Universitario Hospital no Universitario

(n=22) Media (DS) (n=17) Media (DS) P
Comunicacion autonémica 51 (4,9 6,8 (5,5) 0,2
Comunicacion nacional 2,4 (3,3) 6 (4,1) 0,8
Comunicacion internacional 0,2 (0,6) 1,4 (3,4) 0,1
Total comunicaciones 7,6(8,2) 10,9 (11,9 0,3
Publicacion revista 05(1,3 12,4 0,3
Capitulo libro 1(1,9 0,2(0,7) 0,07

Hospitales Universitarios: CHUAC, CHUS, CHUVI (Hospital Xeral-Cies y Meixoeiro) Hospitales no Universitarios: HULA, HAM, CHOU, CHOP, POVISA
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dedicadas a la medicina interna respecto a otras especiali-
dades, lo que supone una dificultad afiadida para publicar®.

Existe la idea entre la comunidad investigadora biomédica
de una baja participacion de los MIR en trabajos de inves-
tigacion. Las causas de este déficit son diversas: falta de
motivacion de los integrantes de l0s servicios médicos acre-
ditados y de los propios MIR, orientacion de la formacion
MIR hacia las facetas asistenciales, sobrecarga de trabajo
de los MIR y déficits estructurales de los servicios médi-
cos’. En una encuesta reciente realizada entre los residentes
de MI de Galicia, el 73% creia que la participacion de su
servicio en actividades de investigacion era inadecuada y
hasta un 87% consideraba que su servicio se preocupaba
poco por implementar su formacion en este ambito. A pesar
de que el 73% le daba mucha o bastante importancia a la
actividad investigadora, el 78% no habia publicado ningun
articulo cientifico®. Estas opiniones no difieren mucho de las
obtenidas en otros estudios similares realizados en otras co-
munidades auténomas como Cataluiia o el Pais Vasco'®'2,
Los resultados de nuestro estudio traducen estas opiniones
en realidades, mostrando que la actividad investigadora de
los residentes de medicina interna de Galicia es claramen-
te deficiente. Su participacion en congresos nacionales e
internacionales es escasa o testimonial y su actividad publi-
cadora es muy reducida. Tampoco se aprecia un aumento
de la actividad en relacion con el avance en los afios de
residencia, al contrario de lo que ocurre en Catalufia™, y
el nimero de residentes que han iniciado sus estudios de
doctorado es escaso.

Se observo una mayor concentracion de actividad inves-
tigadora orientada hacia los congresos autonémicos con
respecto a los nacionales e internacionales. Es evidente que
el factor proximidad y de comodidad juega un papel impor-
tante, aunque deben considerarse también las dificultades
de financiacion de los MIR para acudir a dichos eventos®. Por
otra parte, se constata una brecha amplia entre el nimero
de comunicaciones cientificas a congresos y el de publica-
ciones. Existen varias posibilidades que pueden explicar este
resultado: déficit de calidad cientifica en los trabajos comu-
nicados, falta de continuidad en el esfuerzo investigador o
complacencia con el servicio médico de origen en el envio
de comunicaciones.

Al contrario de lo que cabria esperar no se observaron di-
ferencias de importancia entre |a actividad investigadora
de los hospitales universitarios y los no universitarios. La
escasa representacion de residentes del CHUS y de Vigo
en la muestra puede sesgar estos resultados. En todo caso,
las diferencias no habrian sido probablemente muy signi-

Galicia Clin 2012; 73 (1): 7-10

ficativas a favor de los hospitales universitarios y los datos
coinciden con los resultados de una encuesta previa®.

El estudio presenta varias limitaciones. Por un parte, la ya co-
mentada escasa participacion de algunos hospitales (CHUS,
Xeral-Cies). Por otra, un posible sesgo de memoria, es decir,
los participantes pueden haberse olvidado de algun trabajo
que hayan realizado, o bien haberse equivocado en el afo de
residencia de realizacion, unido a que no se comprobaron los
datos recibidos (encuesta anonima). En el sentido contrario,
asumimos que hay un sesgo de comunicacion, puesto que
probablemente muchos residentes figuren como firmantes en
los mismos trabajos; esta circunstancia seguramente empeo-
raria de forma significativa los resultados del estudio.

En resumen, la actividad investigadora de los residentes de
medicina interna de Galicia es manifiestamente mejorable.
Es preciso conseguir una mayor implicacion por parte de los
residentes, tutores y unidades de docencia de los distintos
hospitales y acometer las medidas necesarias para cambiar
esta situacion, estimulando actividades de formacion y pro-
mocion de la investigacion. Seria deseable la acreditacion de
un minimo de produccién cientifica de calidad en los hos-
pitales docentes y la creacion de redes colaborativas entre
los diversos servicios de medicina interna, y de estos con las
universidades.
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Resumen

INTRODUCCION: la presencia de anemia es un hallazgo frecuente entre
los enfermos que ingresan en los servicios de Medicina Interna, aunque
diferentes estudios han demostrado la influencia de la anemia sobre la
calidad de vida, mortalidad y morbilidad en pacientes de edad avanzada,
no se han realizado trabajos especificos en sujetos que cumplieran crite-
rios estrictos de paciente pluripatologico (PPP). Nuestro objetivo fue ana-
lizar la prevalencia e importancia prondstica de la anemia en una cohorte
de pacientes pluripatoldgicos.

PACIENTES Y METODO: estudio prospectivo en el que se incluyeron una
cohorte de pacientes pluripatolégicos recogidos de forma consecutiva
entre pacientes ingresados a lo largo de un afio; se estudio la presencia
de anemia y se recogieron variables analiticas, sociodemogréficas, clini-
cas y funcionales al ingreso y reevaluacion del estado vital y funcional al
afo. Se analizaron las diferencias en la presencia o0 no de anemia y en
la mortalidad al afio, incluyendo como factores de confusion variables
sociodemogrdficas y de comorbilidad mediante andlisis univariante y de
regresion logistica multivariante.

RESULTADOS: fueron incluidos 234 pacientes con edad media (desvia-
cion estandar) de 80,3 (9,2) afios, 104 (44,5%) mujeres y 130 (55,5%)
hombres, de los que presentaba anemia el 60,6%. Los tipos principa-
les de anemia fueron anemia ferropénica (47,5% del total de anemias)
y de procesos cronicos (29,4%). La mortalidad global fue del 56% en
los pacientes con anemia y del 35,2% en los pacientes sin anemia (p =
0,003). Tras el andlisis multivariante de regresion logistica, las variables
asociadas de forma independiente y significativa con la mortalidad a un
afo fueron la presencia de anemia, una puntuacion > 3 en el indice de
Charlson y la insuficiencia respiratoria cronica.

CONCLUSIONES: la importancia prondstica de la anemia en pacientes
pluripatoldgicos, resultado no comunicado previamente, refuerza la im-
portancia de una valoracion global y completa de estos pacientes.
PALABRAS CLAVE: Anemia, Paciente Pluripatoldgico, Mortalidad, Enfer-
medad Cronica, Edad Avanzada.

Introduccion

Los cambios socio-demograficos y los avances médicos han
provocado un aumento en la prevalencia de un nuevo tipo
de paciente denominado de forma general paciente pluripa-
tologico'. En esta categoria se incluye a un nimero impor-
tante de pacientes con dos 0 mas enfermedades cronicas,
y que presentan, con frecuencia, una disminucion gradual
de su autonomia y capacidad funcional. La importancia de
este tipo de pacientes en cuanto a necesidad de cuidados

Abstract

INTRODUCTION: The presence of anemia is a common finding among
patients admitted to Internal Medicine Departments, but, although several
studies have shown the influence of anemia on quality of life, mortality
and morbidity in elderly patients, its relevance remains unclear in subjects
who meet the criteria for patient with multiple comorbidities (MCP). Our
objective was to analyze the prevalence and prognostic importance of
anemia in a cohort of patients with multiple comorbidities.

PATIENTS AND METHODS: a prospective study was conducted by conse-
cutively selecting a cohort of patients who met criteria for MCP during a
year and had anemia on admission. Analytical, sociodemographic, clinical
and functional variables were collected at admission and one year later
vital status, number of admissions and functional status were also asses-
sed. The association of abovementioned variables with the presence of
anemia and overall one-year mortality was analyzed by univariable and
multivariable analysis.

RESULTS: two hundred and thirty four patients were included, with a mean
age (standard deviation) of 80.32 (9.2) years. Of them, 104 (44.5%) were
females and 130 (55.5%) males and 60.59% had anemia. Leading cau-
ses of anemia were iron deficiency anemia (47.55%) and chronic iliness
anemia (29.37%). Overall one-year mortality rate was 55.94% among
patients with anemia and 35.22% among patients without anemia (p =
0.003). After multivariable logistic regression analysis, variables indepen-
dently and significantly associated with mortality were anemia, > 3 points
on Charlson’s index and chronic respiratory failure.

CONCLUSION: the prognostic impact of anemia reinforces the importance
of a comprehensive evaluation of patients with multiple comorbidities.

KEYWORDS: Anemia, Multiple Comorbidities Patient, Mortality, Chronic
Disease, Aged.

y consumo de recursos que determinan, queda claramen-
te reflejada en la prevalencia de pacientes pluripatologicos
ingresados en los servicios de Medicina Interna en Espana,
que ronda en la actualidad el 40%?.

Las diferentes patologias que caracterizan al paciente plu-
ripatologico se asocian en muchas ocasiones con la pre-
sencia de anemia, siendo ésta, por si misma, una patologia
definitoria de paciente pluripatoldgico. Probablemente por
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lo comun de esta asociacion y por la limitacion en muchas
ocasiones del esfuerzo diagndstico ante la presencia de
multiples comorbilidades y una edad avanzada, la realidad
constatada es que en muchos casos no se llega a dilucidar
la etiologia de la anemia?. Por otra parte, aunque diferentes
estudios han demostrado la influencia de la anemia sobre
la calidad de vida, mortalidad y morbilidad en pacientes de
edad avanzada®*® no se han realizado trabajos en los que la
inclusion de los pacientes estudiados se realice en base al
cumplimiento de criterios especificos de paciente pluripa-
tologico.

Para incrementar la informacion disponible en esta area,
el objetivo de este trabajo fue, precisamente, analizar la
epidemiologia e influencia prondstica de la anemia en una
cohorte de pacientes pluripatoldgicos ingresados en un
servicio de Medicina Interna de un hospital de tercer nivel.

Pacientes y métodos
Seleccion de la muestra y disefo del estudio

Se realizd un estudio prospectivo seleccionando una cohorte
de pacientes recogida de forma consecutiva a lo largo de un
afo (1 de junio de 2007 a 1 de junio de 2008), y que incluyd
todos los pacientes ingresados en el Servicio de Medicina
Interna Il del Hospital Clinico Universitario de Salamanca que
cumplieran los criterios de paciente pluripatologico al ingre-
S0, considerando como tales los utilizados por el grupo de
expertos de Andalucia® (tabla 1). Nuestro centro atiende a
una poblacion de alrededor de 400.000 individuos. El total
de enfermos ingresados en nuestro servicio a lo largo de un

afo es de aproximadamente 1.000 pacientes, con mas del
80% de ellos procedente del Servicio de Urgencias.

Se considerd como criterio de anemia el aplicado por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud, es decir: Hb < 12 g/dL en
mujeres y Hb < 13 g/dL en hombres, validado en estudios
previos para este tipo de pacientes'®'?; recogiendo, asimis-
mo, otras variables relacionadas en cuanto a las caracte-
risticas de los hematies, nimero absoluto de leucocitos y
plaquetas y metabolismo del hierro, asi como determinacion
de vitamina B12 y &cido félico. Los valores analiticos utili-
zados fueron los determinados al ingreso del paciente y la
categorizacion en anemia de procesos cronicos o ferropéni-
ca se realizd basandose en el volumen corpuscular medio y
las cifras de hierro, ferritina y receptor soluble de transferri-
na considerandose ferropénica aquella anemia microcitica
(VCM<85) con hierro < 70 mcg/dL, ferritina < 100 ng/mL
y receptor soluble de transferrina > 4 mcg/L y de procesos
cronicos aquella anemia microcitica con hierro < 70 meg/
dL, ferritina > 400 ng/mL y receptor soluble de transferrina
< 4 mcg/L™ %, asimismo, se consignd como no diagnosti-
cada cuando los datos disponibles no permitieron ningdn
diagnostico etioldgico de la misma.

Se utilizaron los test de Barthel'y Lawton-Brody'® para la
valoracion funcional del paciente en condiciones basales pre-
vias al ingreso y se repitieron el dia del alta hospitalaria, as
como el indice de Charlson' para valorar el impacto de las
comorbilidades de cada paciente. Asimismo, se registraron
variables sociodemograficas, clinicas y analiticas de todos

Tabla 1. Categorias de inclusion. Criterios de definicion de paciente pluripatoldgico. Junta de Andalucia.

Insuficiencia cardiaca sintomatica con actividad fisica habitual.
CATEGORIA A o
Cardiopatia isquémica.
. Vasculitis y enfermedades autoinmunes sistémicas.
CATEGORIA B o . , ,
Enfermedad renal cronica (creatinina >1,4 mg/dl en hombres o >1,3 mg/dl en mujeres mantenida durante 3 meses).
CATEGORIA C Enfermedad respiratoria cronica con disnea a paso habitual en llano, o FEV1<65%, 0 Sa02 < 90%.
] Enfermedad inflamatoria cronica intestinal.
CATEGORIA D L , |
Hepatopatia cronica con hipertension portal.
ctus.
CATEGORIA E Enfermedad neuroldgica con déficit motor permanente (indice de Barthel inferior a 60).
Enfermedad neuroldgica con deterioro cognitivo permanente (Pfeiffer con 5 0 mas errores).
] Arteriopatia periférica sintomatica.
CATEGORIA F reriopatia pe omated. - o
Diabetes mellitus con retinopatia proliferativa 6 neuropatia sintomatica.
. Anemia crénica por pérdidas digestivas 0 hemopatia adquirida.
CATEGORIA G o L , o ) , | )
Neoplasia solida 0 hematologica activa no subsidiaria de tratamiento con intencion curativa.
CATEGORIA H Enfermedad osteoarticular cronica que provoque una limitacion para las actividades basicas de la vida diaria.

Categorias definitorias de Paciente Pluripatoldgico. Criterio de inclusion: = 2 categorias.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y variables clinicas, asociacion con la presencia de anemia.

Caracteristicas Todos los pacientes Sin anemia Con anemia p
(n=234) (n=91) (n=143)
Edad 80,3(9,2) 79,2 (9,5) 81 (9) 0,133
Sexo: Mujer 103 (44,1) 46 (51,1) 57 (39,9) 0,062
Varon 131 (65,9 45 (48,9) 86 (60,1)
N° categorias diagnosticas 2,8 (1) 2,7 (1) 29(1) 0,159
N° farmacos 7,2 (3) 7,53) 7(2,8) 0,284
indice de Lawton-Brody basal 3,6 (3) 4 (3) 30 0,086
N° errores Indice de Pfeiffer 3,6 (3,5) 3,7 (3,5) 3,6 (3,9) 0,884
indice de Charlson 4.4 2,7) 4329 45(27) 0,598
indice de Barthel basal 66 (35,4) 70,4 (34,9) 63,3 (35,7) 0,156
Insuficiencia cardiaca 137 (59) 51(63,7) 86 (66,2) 0,722
Cardiopatia isquémica 81(34,6) 42 (47,7) 39 (27,3) 0,002
Enfermedades autoinmunes 5(2,1) 1(1,1) 4(2,8) 0,400
Insuficiencia renal crénica 84 (35,8) 21(23,9) 63 (44) 0,002
EPOC 92 (39,3 36 (41) 56 (39,2) 0,792
Hepatopatias 13(5,8) 00 139 0,004
Ictus 49 (20,9 27 (30,7) 22 (15,4) 0,006
Déficit neuroldgico motor 28 (12 12 (13,6) 16 (11,2) 0,580
Deterioro cognitivo 66 (28,3) 32 (36,4) 34 (23,8) 0,040
Arteriopatia periférica 24 (10,3 9(10,2) 15 (10,5) 0,949
Diabetes Mellitus tipo 2 con afectacion organica 17 (7,3) 9(10,2 8(5,6) 0,190
Neoplasias 48 (20,5) 17 (19,3) 31217 0,668

Las variables cuantitativas se presentan como media (desviacion estandar), mientras que las variables cualitativas se presentan como frecuencia absoluta (porcentaje).
Abreviaturas: EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

ellos, recogiendo todas las comorbilidades que presentaban
ademas de las incluidas en las categorias de inclusion.

Un afio después del ingreso se realizd una evaluacion de la
relacion de la anemia con mortalidad, nimero de reingresos
y deterioro funcional. Se definié deterioro funcional como un
descenso de al menos diez puntos en el indice de Barthel con
respecto al basal. Para esta valoracion, en primer lugar se
revisaron los reingresos a través del Servicio de Admision vy
Documentacion, dado que es el tnico hospital del area de sa-
lud de Salamanca. En segundo lugar, por via telefonica, reco-
giendo el estado vital del paciente, el nimero de nuevos ingre-
s0s hospitalarios, y la valoracion funcional del paciente en ese
momento mediante el indice de Barthel, que ha sido validado
para su administracion telefonica’®. No existieron pérdidas du-
rante el seguimiento, de forma que todos los pacientes fueron
reevaluados mediante los métodos anteriormente descritos.

Métodos estadisticos

Las variables cuantitativas se presentan como el valor de la
media con desviacion estandar y las variables cualitativas
se expresan en frecuencias absolutas y relativas. Para la
comparacion de las variables cuantitativas se utilizo el test
de la t de Student y para las cualitativas el de X?, aplicando
la prueba exacta de Fisher cuando la frecuencia esperada
era menor de 5 en las tablas de contingencia.

Se analiz6 mediante un andlisis univariante la asociacion de
las distintas variables con la presencia 0 no de anemia, asf
como la asociacion de las diferentes patologias y comorbi-
lidades que presentaban los pacientes con la mortalidad al
afo del ingreso. Posteriormente se analizo esta relacion con
un modelo de andlisis multivariante de regresion logistica,
introduciendo en el modelo las variables con una significa-
cion estadistica de p< 0,2 en el andlisis univariante.
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El andlisis estadistico se realizd mediante el programa SPSS
version 17.0. En todos los casos se considerd como signifi-
cativo un valor de p<0,05.

Resultados
Caracteristicas de la Muestra

Fueron incluidos un total de 234 pacientes con una media
de edad de 80,3 (Desviacion Estandar [DE]=9,2) afios, de los
que 104 (44,5%) fueron mujeres y 130 (55,5%) hombres.

Las caracteristicas socio-epidemioldgicas y clinicas de los
pacientes incluidos en nuestro estudio se resumen en la
tabla 2. No se encontraron diferencias significativas en nin-
guna de las caracteristicas epidemioldgicas entre los dos
grupos de pacientes (con y sin anemia), aunque si en las co-

morbilidades asociadas; los pacientes con anemia presen-
taron, comparados con los pacientes sin anemia, una mayor
frecuencia de los diagndsticos de insuficiencia renal croni-
ca y hepatopatias. Por el contrario, fue significativamente
menor la presencia de cardiopatia isquémica, dislipemias
y diabetes mellitus. No se encontraron diferencias signifi-
cativas en cuanto a la presencia de insuficiencia cardiaca,
neoplasias, deterioro cognitivo y otras patologias.

La cifra media de hemoglobina fue de 11,1 (DE=0,25) g/dL en
mujeres y de 11,5 (DE=0,24) g/dL en hombres. Se encontra-
ron cifras por debajo de la normalidad en 57 mujeres (54,3%) y
86 hombres (64,7%), representando en conjunto un 60,6% del
total. Estos pacientes habian sido diagnosticados previamente
de anemia solamente en un 36,7% de los casos.

Figura1. Relacion de la anemia con el deterioro funcional y el pronéstico vital en la evolucion

Figura 1 A

p=0,213

p=0,536

p=0,904

Pacientes con

anemia

Pacientes sin

Dependencia funcional
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ingreso
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A. Grado de dependencia valorado mediante el Indice de Barthel (Dependencia basal: <60 ptos.; Deterioro: descenso = 10 ptos.).
No se observan diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto al deterioro funcional durante el ingreso o al afio de evolucion.

Figura1B
60 p=0,134 p=0,019 p=0,002
50 Anemia
¥ Sin anemia
40

30

20

10

Intrahospitalaria

Seguimiento

OFFE

Global

B. Se observa una mayor mortalidad global y durante el seguimiento en los pacientes con anemia con respecto a los que no la tienen.
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Tabla 3. Factores asociados con la mortalidad a un afio en el andlisis univariante.
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Muerte
Variables Si No p
(n=113) (n=121)
Oxigenoterapia domiciliaria’ 28 (24,8) 16 (13,2) 0,007
Déficit neuroldgico motor 20(17,7) 8 (6,6) 0,010
Arteriopatia periférica 17 (15,0) 7(5,8) 0,021
Neoplasia 37 (32,7) 13(10,7) <0,001
I. de Charlson >3 70 (62,0) 59 (48,8) 0,048
Anemia 80 (70,8) 63 (52,0) 0,002

Las variables se presentan como frecuencia absoluta (porcentaje).

"Cualquier enfermedad respiratoria crénica que precisd de oxigenoterapia domiciliaria como parte de su tratamiento

Elvalor medio de hierro sérico fue de 38,7 (DE=25,7) ug/dL en
mujeres y de 48,3 (DE=41,5) pg/dL en varones. Los valores
medios de ferritina segun sexos fueron de 285,7 (DE=495,5)
ng/mLy 465,4 (DE=737,3) ng/mL respectivamente. Segun el
tipo de anemia se encontrd una mayor frecuencia de anemia
ferropénica (47,6%) que de procesos cronicos (29,4%), con-
siderandose el resto (23,1%) como no diagnosticados.

Relacion de la anemia con mortalidad,
deterioro funcional, y reingreso hospitalario

En cuanto al deterioro funcional de los pacientes a lo largo
del ingreso y durante el seguimiento, definido como un des-
censo de al menos diez puntos en el indice de Barthel con
respecto al basal, no se encontré una diferencia significativa
en la dependencia funcional basal entre el grupo de PPP
con anemia y el de PPP sin anemia. Ademas, tampoco se
observd una diferencia significativa en el deterioro funcional
de los pacientes de ambos grupos a lo largo del ingreso y
durante el seguimiento.

Tampoco se encontraron diferencias en el nimero de rein-
gresos hospitalarios de los pacientes con anemia con res-
pecto a los que no la presentaban. El 62,06% de los pacien-
tes con anemia sufrid al menos un reingreso hospitalario,
entre los pacientes sin anemia reingresaron el 53,33%, la
media de ingresos fue de 1 (DE=1,2).

En cambio, si se observaron diferencias estadisticamente
significativas (figura 1) con respecto a la mortalidad glo-
bal y durante el seguimiento entre los dos grupos, siendo
la mortalidad global en el grupo de pacientes con anemia
del 55,94%, por un 35,22% en |0s pacientes sin anemia
(p=0,003).

Ademas de la anemia, otros factores asociados a una ma-
yor mortalidad al afo de ingreso en el analisis univariante
(0 < 0,05) fueron la presencia de insuficiencia respiratoria
debida a cualquier patologia respiratoria cronica que pre-
cisd oxigenoterapia domiciliaria, la presencia de un déficit

neurologico de predominio motor, el diagndstico previo de
arteriopatia periférica, la existencia de una neoplasia activa
de cualquier tipo y una puntuacion mayor de 3 al aplicar el
indice de Charlson (tabla 3).

Otras variables definitorias de paciente pluripatoldgico como
antecedentes de cardiopatia isquémica, la presencia de in-
suficiencia cardiaca o de diabetes mellitus con afectacion
organica no mostraron una asociacion estadisticamente sig-
nificativa con la mortalidad.

Se incluyeron en el modelo multivariante las variables aso-
ciadas con la mortalidad con una p < 0,20 en el analisis
univariante, que fueron, ademas de las descritas anterior-
mente y mostradas en la tabla 3, la existencia de fibrilacion
auricular, cardiopatia isquémica previa, hipertension arterial
e insuficiencia renal cronica. Tras realizar el analisis multiva-
riante de regresion logistica, las variables asociadas de for-
ma independiente y significativa con la mortalidad fueron la
presencia de anemia (OR=2,19; IC 95%=1,14 — 4,20), una
puntuacion mayor de 3 en el indice de Charlson (OR=1,22;
IC 95%=1,08 — 1,39) y las patologias respiratorias croni-
cas que precisaron oxigenoterapia domiciliaria (OR=3,15; IC
95%=1,49 — 6,65).

Discusion

En nuestro trabajo, hemos confirmado que la presencia de
anemia se asocia de forma independiente y significativa con
la mortalidad a un afo en una cohorte de pacientes pluripa-
toldgicos. Este dato, junto con la alta prevalencia de anemia
encontrada en nuestros pacientes, remarca la importancia
de esta enfermedad en el paciente pluripatologico. Este ha-
llazgo contrasta con la clara tendencia a no considerar la
anemia como un factor relevante en la evaluacion de estos
pacientes'?'. De forma casi rutinaria, la deteccion de cifras
de hemoglobina por debajo de los valores de normalidad en
pacientes pluripatologicos suele ser atribuida a la presen-
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cia de numerosas patologias cronicas o, incluso, al simple
envejecimiento, dada la edad avanzada de muchos de los
pacientes pluripatoldgicos.

Como dato destacado, hemos encontrado ademas una alta
prevalencia de anemia en nuestros pacientes en relacion
con otros trabajos®®'9222%, Ello puede explicarse por dife-
rencias en el tipo de poblacion estudiada®®?®, que en nuestro
caso concreto se refieren a dos factores fundamentales. En
primer lugar, nuestra poblacion de estudio, a diferencia de la
mayoria de trabajos previos, realizados en pacientes ambu-
latorios®®122021 gsta compuesta por pacientes ingresados
en un hospital de tercer nivel, con la consiguiente morbilidad
asociada. En segundo lugar, en nuestro estudio la edad no
es un criterio de inclusion, a diferencia de trabajos previos,
sino que se ha utilizado la existencia de diversas comorbili-
dades para seleccionar a los pacientes®?.

En cuanto a los tipos de anemia, cabe resefiar la mayor fre-
cuencia de anemia ferropénica que en estudios previos, en
los que es mas frecuente la anemia de procesos cronicos'
19.%6 Esto puede ser debido a la ya mencionada mayor car-
ga de morbilidad presente en la muestra analizada. En todo
caso, resulta llamativo comprobar como sélo en algo mas de
un tercio de los pacientes que presentaban anemia al ingre-
S0, ésta habia sido detectada previamente por sus médicos
de referencia 0 en consultas 0 ingresos previos en nuestro
centro; este hecho pone de manifiesto el infradiagndstico de
una patologia potencialmente tratable y que afecta en gran
medida a la calidad de vida de estos pacientes, tal y como
ha sido descrito por otros autores*’-2232",

Respecto a las variables asociadas a la anemia, se encontrd
una asociacion estadisticamente significativa con la presen-
cia concomitante de insuficiencia renal y hepatica, no siendo
asi al analizar la asociacion a otras variables presente en
otros estudios, como a neoplasias, cardiopatias y los dife-
rentes factores de riesgo cardiovascular?®,

Otro dato discordante con trabajos previos es la falta de
asociacion entre la anemia y el deterioro funcional de los
pacientes y su ndmero de reingresos. Esto podria explicar-
se por la presencia de multiples enfermedades cronicas en
ambos grupos que influyen en dichos resultados de forma
predominante, sin que la anemia sea un factor de suficiente
relevancia.

La presencia de anemia, sin embargo, si supone en nues-
tro estudio un factor asociado de forma significativa e in-
dependiente a una mayor mortalidad al afio. La asociacion
entre anemia y mortalidad ha sido descrita previamente en
pacientes ambulatorios con edades superiores a 65°6 0 70
afios®, sin embargo, esta relacion en pacientes pluripatoldgi-
cos con criterios claramente definidos como los propuestos
en este trabajo ha sido abordada en escasos estudios'. En

Novo-Veleiro |, et al

este sentido, estudios recientes apoyan la idea del beneficio
de tratar la anemia en pacientes de edad avanzada utilizando
tanto analogos de eritropoyetina como hierro intravenoso?®
31 logrando mejorar su calidad de vida y reducir su morbi-
mortalidad' 2, Todo ello, a pesar de que no se investigue su
etiologia de forma agresiva debido a la gran fragilidad de la
poblacion a la que nos referimos. A la luz de nuestros datos,
por tanto, seran necesarios nuevos estudios especificos en
pacientes pluripatologicos que valoren el efecto de las dife-
rentes opciones terapéuticas para lograr una reduccion de
la mortalidad asociada a la anemia.

Las principales limitaciones que presenta nuestro trabajo
son el numero reducido de pacientes incluidos, el hecho de
haberse llevado a cabo en un dnico centro y con poblacion
de la misma érea de salud y el sesgo creado porque uno de
los criterios de inclusion sea la anemia cronica.

En conclusion, en el presente estudio se demuestra la ele-
vada prevalencia de la anemia en una cohorte de pacien-
tes pluripatologicos definidos por criterios validados, que
cada vez son mas numerosos y frecuentes en las plantas
de hospitalizacion de Medicina Interna. De igual forma, la
asociacion de esta patologia con una mayor mortalidad al
afo en estos pacientes invita a prestar una mayor atencion
a su diagndstico y tratamiento, aun cuando se desconozca
la causa.
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ciencia cardiaca debe incluir controles periédicos de la funcidn renal, especialmente en ancianos a partir de 75 afios de edad y pacientes con funcién renal alterada.
Durante el ajuste de la dosis de Parapres® se recomienda realizar controles periddicos de los niveles séricos de potasio y de creatinina. En los ensayos clinicos en
insuficiencia cardiaca no se incluyeron pacientes con niveles de creatinina sérica >265 umol/l (>3 mg/dl). Tratamiento concomitante de la insuficiencia cardiaca con
inhibidores de la ECA. Cuando se emplea candesartan en combinacién con un inhibidor de la ECA, el riesgo que se produzcan reacciones adversas, especialmente
alteraciéon de la funcién renal e hiperpotasemia, puede aumentar (ver secciéon 4.8 Reacciones adversas). Los pacientes que estén recibiendo dicho tratamiento de-
beran ser monitorizados regular y cuidadosamente. Hemodialisis. Durante la dialisis la presion arterial puede ser especialmente sensible al bloqueo de los recepto-
res AT1 como resultado de la reduccion del volumen plasmatico y la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por lo tanto, debe ajustarse cuidado-
samente la dosis de Parapres® mediante una monitorizacion minuciosa de la presion arterial en pacientes sometidos a hemodialisis. Estenosis de la arteria renal.
Otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona, por ejemplo los medicamentos inhibidores de la enzima conversora de la angioten-
sina (IECA), pueden incrementar la urea sanguinea y la creatinina sérica en pacientes con estenosis de la arteria renal bilateral o unilateral en casos de rifidén Unico.
Cabe esperar un efecto similar con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. Trasplantados renales. No se dispone de experiencia en la administracién
de Parapres® a pacientes sometidos a trasplante renal reciente. Hipotension. En pacientes con insuficiencia cardiaca puede producirse hipotension durante el tra-
tamiento con Parapres®. Como se ha descrito para otros agentes que actian sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona, esto también puede producirse en
pacientes hipertensos con una reduccién del volumen intravascular (por ejemplo, en aquellos pacientes que reciben altas dosis de diuréticos). Debe tenerse precau-
cion al iniciar el tratamiento e intentar corregir la hipovolemia. Anestesia y cirugia. En los pacientes tratados con antagonistas de la angiotensina Il, puede apare-
cer hipotension durante la anestesia y la cirugia debido al bloqueo del sistema renina-angiotensina. Muy raramente, la hipotension puede ser tan grave como para
requerir la administracion de fluidos intravenosos y/o vasopresores. Estenosis aortica y de la valvula mitral (cardiomiopatia hipertrofica obstructiva). Al igual que
con otros vasodilatadores, debe tenerse especial precaucién en pacientes con estenosis adrtica o de la valvula mitral hemodinamicamente importante, o con car-
diomiopatia hipertréfica obstructiva. Hiperaldosteronismo primario. Generalmente, los pacientes con hiperaldosteronismo primario no responden a medicamentos
antihipertensivos que actuan mediante la inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por ello, no se recomienda el uso de Parapres®. Hiperpotasemia.
En base a la experiencia con el uso de otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona, el uso concomitante de Parapres® y diuréticos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros medicamentos que puedan causar un aumento de los niveles
de potasio (como la heparina) pueden dar lugar a un incremento del potasio sérico en pacientes hipertensos. En pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con
Parapres® puede producirse hiperpotasemia. Durante el tratamiento con Parapres® en pacientes con insuficiencia cardiaca se recomienda el control periédico de
potasio sérico, especialmente cuando se administra de forma concomitante con inhibidores de la ECA y diuréticos ahorradores de potasio como la espironolactona.
General. En pacientes en los que el tono vascular y la funcion renal dependan predominantemente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(p.€j. pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con otros me-
dicamentos que afectan este sistema se ha asociado a hipotension aguda, azotemia, oliguria, o raramente, insuficiencia renal aguda. La posibilidad de efectos si-
milares no puede excluirse con antagonistas de receptores de la angiotensina Il. Al igual que con otros agentes antihipertensivos, un descenso excesivo de la tension
arterial en pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica puede provocar infarto de miocardio o accidente vascular cerebral. Los
pacientes con problemas hereditarios raros como intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactasa Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han identificado interacciones farmacologicas de significacion clinica.
Los compuestos que se han evaluado durante los estudios de farmacocinética clinica incluyen hidroclorotiazida, warfarina, digoxina, anticonceptivos orales (etini-
lestradiol/levonorgestrel), glibenclamida, nifedipino y enalapril. Candesartan es eliminado solamente en baja proporcién por el metabolismo hepatico (CYP2C9).
Los estudios de interaccion disponibles no muestran que exista un efecto sobre el CYP2C9 ni CYP3A4, aunque todavia se desconoce el efecto sobre los restantes
isoenzimas del citocromo P450. La administracién de otros medicamentos con propiedades antihipertensivas, que puedan ser prescritos como antihipertensivos o
para otras indicaciones, puede aumentar el efecto antihipertensivo de candesartan. En base a la experiencia con el uso de otros medicamentos que afectan al sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, los suplementos de potasio, los sustitutos de la sal que contengan
potasio u otros medicamentos que puedan causar un aumento de los niveles de potasio (como la heparina) pueden dar lugar a un incremento del potasio sérico.
Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y su toxicidad durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la ECA.
Un efecto similar puede producirse con antagonistas de receptores de la angiotensina Il, recomendandose un cuidadoso control de los niveles séricos de litio du-
rante el uso concomitante. Cuando se administran de forma concomitante farmacos 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, especialmente en pacientes con trastor-
nos previos de la funcion renal. La combinacion debe administrarse con precaucion, especialmente en pacientes ancianos. Los pacientes deben estar adecuadamen-
te hidratados y se evaluara la necesidad de controlar la funcién renal tras el inicio del tratamiento concomitante y posteriormente, de forma periddica. La biodis-
ponibilidad del candesartan no se afecta con la comida. 4.6. Embarazo y lactancia. Uso durante el embarazo. Se dispone de informacién muy limitada acerca del
uso de Parapres® en mujeres embarazadas. Estos datos son insuficientes para permitir establecer conclusiones sobre el riesgo potencial para el feto cuando se
emplea durante el primer trimestre. En 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® durante el sequndo y tercer trimestre del embarazo.
Los medicamentos que actuan directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden causar dafios fetales y neonatales (hipotensién, insuficiencia renal, oligu-
ria 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 estudios en animales realizados con
candesartan cilexetilo se han observado lesiones renales durante la ultima fase de desarrollo fetal y en neonatos. Este efecto se cree debido a la accion farmacolé-
gica sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona. De acuerdo a lo expuesto anteriormente, Parapres® no debera administrarse durante el embarazo. En el
caso de que la paciente quede embarazada durante el tratamiento con Parapres®, éste deberd interrumpirse (ver seccion 4.3 Contraindicaciones). Uso en lactancia.
No se conoce si el candesartan pasa a la leche materna en humanos. Sin embargo, el candesartan se excreta en la leche en ratas en periodo de lactacion. Debido al
potencial de efectos adversos en el lactante, Parapres® no debera administrarse durante la lactancia materna (ver seccién 4.3 Contraindicaciones). 4.7. Efectos so-
bre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. El efecto de candesartan sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria no ha sido estudiado, pero en
base a sus propiedades farmacodinamicas, es improbable que candesartan afecte esta capacidad. Al conducir vehiculos o utilizar maquinaria, debera tenerse pre-
sente que durante el tratamiento puede producirse desvanecimiento o cansancio. 4.8. Reacciones adversas. Tratamiento de la hipertension. Los acontecimientos
adversos ocurridos durante los ensayos clinicos controlados fueron leves y transitorios y comparables a los ocurridos durante el tratamiento con placebo.



La incidencia global de acontecimientos adversos no mostro relacion con la dosis o la edad. Los abandonos durante el tratamiento debidos a acontecimientos adversos
fueron similares con candesartan cilexetilo (3,1%) y placebo (3,2%). En un analisis conjunto de los datos de los ensayos clinicos, se observaron las siguientes reacciones
adversas con candesartan cilexetilo en base a una incidencia de reacciones adversas con candesartan cilexetilo de al menos 1% mayor que la incidencia observada
con placebo: Las frecuencias empleadas en las tablas de esta seccién son: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (=1/100 < 1/10), poco frecuentes (=1/1.000 < 1/100), raras
(=1/10.000 < 1/1.00) y muy raras (<1/10.000):

Clasificacion de 6rganos del sistema Frecuencia Reaccién adversa
Infecciones e infestaciones Frecuente Infeccidn respiratoria
Trastornos del sistema nervioso Frecuente Mareo/vértigo, cefalea

Resultados analiticos: En general, no se ha observado que Parapres® produzca alteraciones clinicamente importantes de los parametros de laboratorio habituales. Al
igual que otrosinhibidoresdelsistemarenina-angiotensina-aldosterona, se han observado pequefiosdescensos de hemoglobina. Sehan observado aumentosde creatinina,
urea o potasioy descensos de sodio. Algunos acontecimientos adversos como incrementos en S-ALAT (S-GPT), se han notificado de forma ligeramente mas frecuente con Pa-
rapres® que con placebo (1,3% frente a 0,5%). Normalmente no es necesaria la monitorizacién rutinaria de los parametros de laboratorio en pacientes que estan tomando
Parapres®. Sinembargo, en pacientes coninsuficienciarenal, se recomiendalamonitorizacion periddica de los niveles de potasio séricoy de creatinina. Tratamientode lain-
suficiencia cardiaca. El perfil de acontecimientos adversos de Parapres® en pacientes con insuficiencia cardiaca es consistente con la farmacologia del farmacoy el estado del
paciente.EnelprogramadeensayosclinicosCHARM, enelquese comparé Parapres® endosisde hasta32mg (n=3.803) conplacebo (n=3.796), el 21,0% del grupode candesar-
tan cilexetilo y el 16,1% del grupo placebo interrumpieron el tratamiento debido a acontecimientos adversos. Las reacciones adversas observadas fueron:

Clasificacion de 6rganos del sistema Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos del metabolismo y de la nutricién Frecuente Hiperpotasemia
Trastornos vasculares Frecuente Hipotensién
Trastornos renales y urinarios Frecuente Insuficiencia renal

Resultados analiticos: Aumento de la concentracion de creatinina, ureay potasio. Se recomienda el control periddico de los niveles séricos de creatinina séricay potasio (ver
seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Post-comercializacion. Durante su comercializacion, se han notificado las siguientes reacciones adversas:

Clasificacion de 6rganos del sistema Frecuencia Reaccién adversa
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Muy raras Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis
Trastornos del metabolismo y de la nutricién Muy raras Hiperpotasemia, hiponatremia
Trastornos del sistema nervioso Muy raras Mareo, cefalea
Trastornos gastrointestinales Muy raras Nauseas
Trastornos hepatobiliares Muy raras Aumento de enzimas hepaticas,
funcién hepatica anormal o hepatitis
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Muy raras Angioedema, erupcién cuténea, urticaria,
prurito
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Muy raras Dolor de espalda, artralgia, mialgia
conjuntivo y 6seos
Trastornos renales y urinarios Muy raras Alteracion renal, incluyendo insuficiencia
renal en pacientes sensibles (ver seccién 4.4
Advertencias y precauciones especiales
de empleo)

4.9. Sobredosis. Sintomas. Considerando su actividad farmacolégica, la manifestacion mas probable es la hipotension sintoméatica y mareo. En informes de casos individuales
de sobredosis (de hasta 672 mg de candesartan cilexetilo), la recuperacion del paciente no result6 problematica. Tratamiento. Si se produjese una hipotension sintomatica,
debera instaurarse un tratamiento sintomatico y monitorizar las constantes vitales. El paciente se colocara en posicion supina con las piernas elevadas. Si todo esto no fuera
suficiente, debera aumentarse el volumen plasmatico mediante la infusién de, por ejemplo, solucién salina isoténica. Si las medidas antes mencionadas no resultan tampoco
suﬁaentes pueden administrarse medicamentos simpaticomiméticos. Candesartan no se elimina por hemodialisis. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1. Lista de excipientes.
Carmelosa de calcio. Hidroxipropilcelulosa. Oxido de hierro rojo E172. Lactosa monohidrato. Estearato de magnesio. Almidén de maiz. Macrogol. 5.2. Incompatibilidades.
No aplicable. 5.3. Periodo de validez. 3 afios. 5.4. Precauciones especiales de conservacion. No conservar por encima de los 30°C. 5.5. Naturaleza y contenido del enva-
se. Parapres® 4 mg comprimidos. Envase calendario. Cada envase contiene 14 comprimidos en blister de polipropileno (PP) termoformado recubierto con una lamina
de aluminio. Envase clinico de 500 comprimidos. Parapres® 8 mg comprimidos Envase calendario. Cada envase contiene 28 comprimidos en blister de polipropileno
(PP) termoformado recubierto con una lamina de aluminio. Parapres® 16 mg comprimidos. Envase calendario. Cada envase contiene 28 comprimidos en blister de poli-
propileno (PP) termoformado recubierto con una lamina de aluminio. Envase clinico de 500 comprimidos. Parapres® 32 mg comprimidos: Envase calendario. Cada envase
contiene 28 comprimidos en blister de polipropileno (PP) termoformado recubierto con una ldamina de aluminio. Envase clinico de 300 comprimidos. 5.6. Precauciones
especiales de eliminacién y otras manipulaciones. No existen requerimientos especiales. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION LABORATORIOS
ALMIRALL, S.A. General Mitre, 151 08022 — Barcelona 7. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION PARAPRES® 4 mg Comprimidos: 62. 006. PARAPRES®
8 mg Comprlmldos 62.007. PARAPRES® 16 mg Comprimidos: 62.008. PARAPRES® 32 mg comprimidos: 66.729. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REVALIDA-
CION DE LA AUTORIZACION PARAPRES® 4 mg Comprimidos: Julio 1998/Abril de 2007. PARAPRES® 8 mg Comprimidos: Julio 1998/Abril de 2007. PARAPRES® 16 mg
Comprimidos: Julio 1998/Abril de 2007. PARAPRES® 32 mg Abril de 2005/Abril de 2007. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Septiembre de 2008. 10. FECHA ELA-
BORACION MATERIAL. Julio 2011. 11. PRESENTACIONES Y PVP. PARAPRES® 4 mg comprimidos, envase con 14 comprimidos de 4 mg, 10,01€ (I.V.A.). PARAPRES® 8 mg
comprimidos, envase con 28 comprimidos de 8 mg, 23,78€ (I.V.A.). PARAPRES® 16 mg comprimidos, envase con 28 comprimidos de 16 mg, 25,93€ (.V.A.). PARAPRES®
32 mg comprimidos, envase con 28 comprimidos de 32 mg, 34,95€ (I.V.A.). Con receta médica. Financiado por el SNS con aportaciéon reducida.
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Historia de la historia clinica
Story of the medical history
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Resumen

La historia clinica es el documento esencial del aprendizaje y la practica
clinica. Las primeras historias clinicas completas estan contenidas en los
libros Las Epidemias | y Il del Corpus Hipocraticum. Su elaboracion se
recupera en la Edad Media con Los Consilea y se mantiene a lo largo del
renacimiento denominandose Observatio. Sydenham perfecciona su con-
tenido completandose a lo largo del s. XVIII con el método anatomoclinico
y del XIX con el desarrollo de técnicas fisiopatoldgicas. El s. XX representa
un rapido crecimiento de pruebas complementarias con aumento de la
complejidad de la historia clinica que se convierte en multidisciplinar y de
obligado cumplimiento. La informatizacion de la historia clinica conllevara
cambios radicales en el s. XXI.

PALABRAS CLAVE: Historia Clinica, Historia De Salud.

El saber cientifico constituye la solucion dada por el hom-
bre para resolver un problema. La medicina es, por tanto,
el saber que se ocupa de solucionar el problema de la res-
tauracion de la salud de un semejante cuando esta alterada.
Como todo saber cientifico tiene su propia historia pero an-
tes de referirnos al nacimiento de una ciencia en la cultura
occidental debemos situarnos tomando como referencia la
Mitologia Griega.

Mitologia Griega

Asclepio era hijo de Apolo y la mortal Cornide, su cuidado se
confié al centauro Quirdn que le instruyd en el poder de la
sanacion; se mostré siempre muy habilidoso y llegd a dominar
incluso el arte de la resurreccion. Devolvio 1a vida a un gran
nimero de personas importantes entre las que se encuentra
Hipdlito, hijo de Teseo. Practico la medicina con gran éxito por
lo que le levantaron santuarios en diversos puntos de Grecia.
Pero el poder de resucitar a los muertos indujo al dios Zeus,
quien temia se podria alterar el orden de las cosas, a terminar
con su vida mediante un rayo. Asclepio, Esculapio (fig. 1) para
los romanos, ascendid a los cielos y se convirtio en la conste-
lacion de Serpentario y dios de la Medicina'.

Tuvo varias hijas entre las que destacan: Yaso (la curacion),
Higia (la salud) y Panacea (la curacion universal gracias a
las plantas) y dos hijos Polidario y Macadn, ambos médicos,
pretendientes de Helena en la Guerra de Troya. Polidario se
encargo, sobre todo, de curar a Menelao, herido por una fle-
cha; comenzd por examinar al enfermo y después de retirar
la flecha, desvisti6 al herido, succion¢ la sangre de la herida
y le aplicd medicamentos; los cuales no se precisan, excepto

Como citar este articulo: Fombella Posada MJ, Cereijo Quinteiro MJ.
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Summary

The clinical history is the essential document of medical learning and
medical practice. The first complete histories can be found in the book
The Epidemies | and Il of the Corpus Hipocraticum. It was continued in
The Middle Age with the Consilea and during the Renaissance, it received
the name of Observatio. It was perfectionated by Sydenham and it was
completed through of XVIIl century with the anatomo-clinic methodology
and in the XIX with the development of phisiopathological technical. The
complexity of the clinical history suffered a fast increase though the XX
century when it turns into multidisciplinary and of forced fulfillment. The
computerization of the clinical history can suppose radical changes in the
XXI century.

KEYWORDS: Clinical History, Health History.

que le fueron ofrecidos por el centauro Quirdn a Asclepio,
quien se los entregd a Macadn. Este serfa uno de los relatos
patograficos que encontramos en la lliada.

“Prehistorias Clinicas”

La medicina griega tiene, por tanto, origen mitico-religioso;
se gjerce en templos “Asclepiom” donde los dioses inspiran
a los sacerdotes-médicos, “asclepiadeas”, mediante el sue-
fio terapéutico o “incubacion” del paciente. Los asclepisdeas
transmiten las consultas en forma de “oraculo” y reciben a

Figura 1. Esculapio @
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cambio donativos. La ensefianza se ejercia a través de pro-
cesos de iniciacion en los templos. En el templo de Epidauro
existen las primeras lapidas votivas donde consta por escrito
el nombre del enfermo que hace la ofrenda y el mal que
padece. Estos documentos podrian considerarse como las
primeras “prehistorias clinicas”.

Otras culturas, como la egipcia, afiaden un caracter magico-
religioso. No podemos dejar de mencionar aqui los papiros
de Edwin Smith y de Ebers, por citar algunos ejemplos de
los documentos médicos mas antiguos que se conocen. El
primero sorprende por la precision de sus las descripciones
y prescripciones, pero su contenido es basicamente quirtr-
gico; consta la recopilacion de 48 pacientes individuales he-
ridos de guerra y el tratamiento que reciben recurriendo muy
rara vez a remedios magicos®.

Historia Clinica Hipocratica

Hipocrates nace en el Asclepiom de Cos en el s.V a.C., per-
tenece a la 28 generacion de descendientes de Asclepio,
sus viajes le llevan a conocer la ciencia matematica con Pi-
tagoras y la medicina ejercida en los templos Egipcios. Con
estos conocimientos funda una escuela que revoluciono la
medicina de La Antigua Grecia, estableciéndola como una
disciplina separada de otros campos con los cuales se la ha-
bia asociado tradicionalmente, la convierte en una auténtica
ciencia y su ejercicio en una auténtica profesion. Esta escue-
la recopila en el “Corpus hippocraticum” (fig. 2) una serie de
libros que representan el origen del saber cientifico-médico
occidental. Las primeras 42 historias clinicas completas y
bien caracterizadas de las que tenemos noticia estan reco-
gidas en “Las Epidemias | y lll”. Con ellas nace el documento
elemental de la experiencia médica que representa también
el documento fundamental del saber médico®.

Para entender estas historias clinicas debemos conocer algo
acerca del pensamiento hipocratico. Todos los enfermos,
piensa Hipdcrates, se parecen por el hecho de estar enfer-
MOS pero unos se parecen entre si por la forma de como
estan enfermos. Llama “Eidos” a las formas de enfermar
analogas entre si que con solo variantes individuales se repi-
ten en distintos pacientes. Ante un enfermo el asclepiadeas
hipocratico analizaba las semejanzas y desemejanzas con
el estado de salud llamando “Tropos” al modo de establecer
las comparaciones, estos “tropos” podian ser sintomatico,
patocronico (agudo, cronico), localizatorio, etioldgico, pro-
ndstico, constitucional. Cada una de las desemejanzas se
podia ver desde dos puntos de vista: el del médico “semion”
(signo) y el del paciente “pathema” (sintoma). El conjunto de
“pathema” y “semion” constituye el “nousos” (forma de en-
fermar propia de cada paciente) y su descripcion ordenada
forma la historia clinica*.
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Figura 2. Corpus Hipocraticum @

Los Asclepiadeas hipocraticos sienten la necesidad intelec-
tual de consignar por escrito, con precision y orden su expe-
riencia de médicos ante la enfermedad individual de algunos
pacientes, naciendo de esta manera la historia de la historia
clinica. Estas historias las ordenan en grupos o “Katastasis”
segun lo dominante o esencial que hay en cada una de ellas.
Antes de cada grupo consigna los rasgos geografico, astro-
nomicos y climaticos del lugar y la estacion.

La historia clinica hipocratica cuenta con una estructura
ordenada y repetida en todas que consta de: numeracion
ordinal del enfermo dentro del grupo (enfermo primero...);
mencion nominal (Filisco, una de las mujeres de la casa de
Pantimedes...); localizacion social (el clazomeniense que vi-
via cerca de los pozos); breve referencia, no constante, a da-
tos anamnésicos (antecedentes), la historia parece siempre
comenzar con la llegada a casa del paciente. A continuacion
se describe dia a dia el curso de la enfermedad con rigurosa
ordenacion cronoldgica de los hechos sin clara separacion
entre lo subjetivo y objetivo “Examinese desde el comienzo
las semejanzas y desemejanzas con el estado de salud em-
pezando por las mas faciles, las que conocemos todos. Lo
que se puede percibir con la vista, el tacto, el oido, con la
nariz, con la lengua y con el entendimiento” (L lll). Son muy
raras las referencias a actuaciones terapéuticas, ya que no
se considera necesario incluir el tratamiento en casos con-
formes a la norma por lo que solo constan aquellos que pa-
recen excepcionales. Acaba con la “Katarsis” (purificacion) o
“Thanatos” (muerte no violenta) del paciente. Son siempre
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obra de un solo médico, el que asiste al paciente. Algunas
terminan con una breve reflexion acerca del caso.

Hipdcrates redactd sus historias como textos didacticos,
pero con dos intenciones diferentes: la primera para ensefiar
al lector como conducirse ordenada y minuciosamente ante
un paciente; y la segunda para el adiestramiento a futuros
lectores en la “tékhne iatriké” (arte que consiste en saber
hacer sabiendo porqué se esta haciendo, saber racional),
esto es, ensefiar a entender y actuar técnicamente. Al or-
denar y catalogar historias clinicas comienza a describir el
método que convierte su arte en ciencia.

Pocos decenios después de que Hipdcrates escribiera Las
Epidemias, escribia Aristoteles, hijo del asclepiadea Nicomaco
y aprendiz de médico en su juventud: “Nace el arte “(tékhne
iatriké”) cuando de las muchas observaciones de la experien-
cia (empeiria) brota un juicio general”. (Methp A, 1, 981). La
“tékhne” es por tanto un saber que requiere conceptos uni-
versales y la empirea se convierte en tékhne cuando la inteli-
gencia ha sabido inferir de la experiencia un juicio general; de
esta manera nace la medicina como saber cientifico®.

De Grecia al fin de la edad antigua

A raiz de entonces el asclepiadea sale de los templos, co-
mienza a desarrollar su arte no como artista, ya que ello
requeriria de un “don” especial que sélo unos pocos médi-
cos han poseido, si no como artesano cuyos conocimientos
provienen del estudio y el entrenamiento como aprendices
al lado de maestros artesanos, viven en las afueras de las
ciudades donde forman sus escuelas, cobran una remune-
racion por su trabajo y siguen un c6digo ético también re-
dactado por los hipocraticos en su famoso juramento.

Después de Aristoteles todo “tekhnites” de la medicina as-
pirard a describir las enfermedades segln especies bien
caracterizadas pero es en Galeno donde la clasificacion de
las enfermedades en géneros (géne) y especies (eide) al-
canza su verdadera plenitud. Los seis puntos establecidos
por Hipdcrates para establecer semejanzas patologicas “tro-
pos” son concienzudamente desarrollados por Galeno, pero
como hombre de ciencia, con mentalidad fisiopatoldgica y
localizatoria, pretende conocer las enfermedades como son

Figura 3. El saber médico de la época®

Fombella Posada MJ, et al

en si mismas y no como aparecen. Asi se entiende que en
toda su obra no haya una casuistica propiamente dicha y
por lo tanto no sepamos como hubiera podido redactar una
historia clinica individual completa. De los muchos enfermos
que vio, solo se refiere al plano de su experiencia para poner
alguin ejemplo de la generalidad a la que se esta refiriendo?.

Lo mismo podriamos decir de la medicina Bizantina y Arabi-
ga. Evidentemente sus médicos supieron observar muy bien
la realidad de sus pacientes, pero toda su experiencia se
manifiesta de forma genérica, la referencia a “casos” parti-
culares, cuando existe, es alusiva y sirve de ejemplo a una
sentencia general.

Edad Media: “Consilea”

En la Edad Media, a mediados del siglo XIll, ya existian las
Universidades y se decreta la obligatoriedad del estudio de
medicina en sus incipientes facultades (fig. 3). La mayoria
de los aspirantes a médicos estaban, por tanto, posiblemen-
te muy preparados desde el punto de vista tedrico pero co-
menzaban el gjercicio sin haber visto paciente alguno.

Este hecho condiciona la reaparicion de la historia clinica
como documento escrito en forma de “consilium”, consejos
de médicos mas adiestrados en la practica, que comenzaron
a circular por Europa inicialmente manuscritos y a partir del
afio 1450 impresos. Bartolomeo Montagna en 1435 publica
una de las recopilaciones mas importante con 302 ordena-
das en “capites” con disposicion topografica descendente.

Cada “consilium” estaba formado por cuatro apartados: Ti-
tulo 0 “Epigrafe”, nombra el proceso morboso que define;
“Primera Sectio” donde se nombra la persona y los sintomas
enumerados ordinalmente; “Segunda sectio” dividida en
“Sumae”, “Capitula” y “Sermones” que recoge la discusion
de cuestiones etioldgicas, fisioldgicas, patogénicas y tera-
péuticas, utiliza toda la erudicion cientifica del autor sin dejar
de incluir opiniones religiosas y una férmula final del tipo
“Haec ad lauden amen” en la que se ofrece a la divinidad su
accion terapéutica y busca su colaboracion®.

A diferencia de la historia Hipocratica, en el “consilium” se
enumeran los sintomas sin tener en cuenta el “tempus mor-
bi” (momento en que aparecen); comienza a aparecer de for-
ma expresa el diagnostico diferencial, dada la gran preocu-
pacion de la época por el conocimiento “per causas” de la
enfermedad, se detalla una amplia discusion terapéutica,
pero destaca la ausencia del “exitus” entendida como salida.

Renacimiento: “Observatio”

Durante el s. XV las Facultades de Medicina comienzan a exigir
para la obtencion de la licenciatura que el candidato hubiese
hecho, con aplicacion, formacion practica mediante visitas a
enfermos bajo direccion técnica, por lo que las universidades
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Figura 4. Un hospital en época de epidemia @

se adaptan a esta nueva realidad comenzando a coordinar con
los hospitales las lecciones clinicas para estudiantes, surgien-
do asi en el s. XVl las “Observatio” que se mantuvieron durante
todo el Renacimiento y principios del XVIP (fig. 4).

El proceso morboso individual se comienza a llamar “casus”.
La preocupacion por la descripcion de nuevas enfermeda-
des lleva a la publicacion de cientos de casos raros.

El cambio de mentalidad del hombre del renacimiento hace
que la historia clinica se convierta en un relato preciso, ob-
jetivo y exento de interpretacion doctrinal, acaba con una re-
flexion diagnostica vy las indicaciones terapéuticas, se hace
mencion del exitus en el sentido de salida hacia la curacion
0 hacia la mencion de la muerte “Exitus letalis”.

Siguiendo la tendencia de la época, se afiade una clara vi-
sion estética mejorando el estilo literario y anadiendo cohe-
rencia narrativa en la descripcion clinica.

Historia Clinica de Sydenham

Sydenham (1624-1689), llamado el Hipocrates inglés (fig.
5), venerd y reinterpretd las ensefianzas del Corpus Hipocra-
ticum, lo que le llevo a exponer con claridad los fendmenos
de cada enfermedad sin fundarlos en hipotesis ni agruparlos
de manera forzada.

Probablemente no lo podamos considerar como artista de
la medicina pero si como el prototipo de excelente artesano.
Redacté meticulosamente las historias individuales de sus
pacientes y reunio su amplia experiencia clinica en el “Ob-
servationes medicae” en cuyo prélogo expuso un programa
para construir una nueva patologia basado en la descripcion
de todas las enfermedades “tan grafica y natural como sea
posible” ordenando los casos de la experiencia clinica en
especies, igual que hacian los botanicos de la época.

Su trabajo se caracterizé por ser siempre de estrecho con-
tacto con el paciente, consagrandose mas al estudio de los
sintomas que al de las teorias médicas.

Describe y nombra con precision los sintomas y signos, los
clasifica en patognomonicos o peculiares (propios de la en-
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Figura 5. Sydenham @

fermedad), constantes (aparecen siempre pero no son pro-
pios) y accidentales (afiadidos por la naturaleza del enfer-
mo, edad, sexo, temperamento, otras enfermedades, etc...).
Define los grandes Sindromes. Ordena los sintomas en el
tiempo por la velocidad de instauracion: agudo y crénico y
por el momento en que aparecen (curso clinico)®

La minuciosa observacion de muchos casos individuales y su
comparacion hace reunirlos de forma abstracta definiendo lo
que es propio de cada enfermedad. Proscribe los casos raros
a los que considera aberraciones de la naturaleza debidas a

causas circunstanciales. Aspira a tratamientos especificos.

Método Anatomoclinico

La exploracién anatémica de cadaveres comienza en Alejan-
driaen el s. Il a.C., pero en Europa no se inicia hasta media-
dos del s. Xlll con la descripcion anatémica del cuerpo huma-
no. En los s. XIV y XV comenzaron a aparecer historias con
un apéndice patologico si el “exitus” es “letal”. En el s. XVII la
practica de la autopsia se generaliza y el informe anatomopa-
tologico llega a ser frecuente como fin de 1a historia clinica.

La lesion anatomopatoldgica puede ser hallazgo confirma-
torio o hallazgo rectificador pero siempre es hallazgo expli-
cativo, convirtiéndose asi en la clave diagndstica. Pero su
diagnostico “postmortem”, aunque es de utilidad para la
humanidad, no aporta ningun beneficio al enfermo.

Ao largo del s. XVl se desarrolla el “método anatomoclini-
co” en el que aparece la lesidn anatémica como fundamento
de la enfermedad y surge la necesidad de encontrar el dato
explicativo “premortem”.

Con el desarrollo del microscopio (fig. 6) se describe la célu-
la comenzando asi |a histologia, con el inicio de la anestesia
se descubren técnicas de obtencion de tejidos y asi diag-
nosticar “intra vitem” la existencia, el lugar y la especie de
la enfermedad.
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Figura 6. EI microsopio de Lesuwenhoek @

Mentalidad Fisiopatoldgica

Alo largo del s. XIX se comenzaron a medir sintomas y signos
con precision gracias a las técnicas de percusion (Corvisant)
y auscultacion (Laenec); aparecen nuevos inventos como el
termometro, el estetoscopio, el esfigmomandmetro.

Se comienza la inspeccion de Organos internos mediante téc-
nicas Opticas como el espéculo vaginal, el oftalmoscopio y el
otoscopio. Se desarrollan el laboratorio como signo clinico y
la microbiologia; empiezan a realizarse pruebas funcionales.

Con esta mentalidad fisiopatoldgica la historia clinica ha gana-
do riqueza descriptiva, precision y coherencia interna.

Documento multidisciplinar

A principios del siglo XX nace la psiquiatria, con lo que co-
mienza a tomar importancia la vision que tiene el paciente
del hecho de enfermar, de su propia enfermedad, y la in-
fluencia que ello puede tener en el propio curso de la en-
fermedad. Adquiere entonces extraordinaria importancia la
anamnesis y su interpretacion asi como la interrelacion entre
el médico y el paciente.

Todo el s. XX se caracteriza por el extraordinario desarrollo
tecnoldgico, comenzando por la radiologia que es la primera
de las técnicas de diagndstico por imagen, multiplicandose asi
de forma exponencial las exploraciones complementarias. Se
desarrollan las especialidades médicas y la inclusion dentro
de la historia clinica de informes de pruebas especializadas.

A raiz fundamentalmente de la Segunda Guerra Mundial ad-
quiere gran importancia y relieve la enfermera como profe-
sional dedicada a proporcionar los cuidados necesarios para
recuperar y mantener la salud, y en el Gltimo cuarto del s. XX
Se organiza y regulan sus funciones documentando y reco-
giendo de forma paralela a la historia médica los registros de
enfermeria.

Fombella Posada MJ, et al

En 1990 el Parlamento Espafiol aprueba la Ley del Medi-
camento, que consolida los servicios de Farmacia como
unidad basica para el uso racional del medicamento; se ge-
neralizan los documentos de prescripcion y dispensacion de
medicamentos.

Todo esto convierte a la historia clinica en un documento
multidisciplinar, ya no elaborado por un solo médico sino por
multiples profesionales que asisten al paciente.

También durante la segunda mitad del s. XXy como corriente
general en toda Europa, comienza la creacion de Servicios
nacionales de Salud, que proporcionan cobertura sanitaria pu-
blica a los trabajadores y con ello la construccion de grandes
hospitales (fig. 7); la historia clinica deja de ser entonces pro-
piedad particular del médico ya que se crean los servicios de
documentacion y custodia, en ellos se archivan ordenados por
episodios los contactos del paciente con el sistema publico de
salud aumentando considerablemente la informacion que el
relato patografico nos proporciona de cada paciente.

Perspectiva legal

En la tltima década del s. XX e influidos por la corriente ameri-
cana basada en la Sanidad privada surge la perspectiva juridi-
ca de la historia clinica convirtiéndose en un documento legal
de obligado cumplimiento®.

Comienzan entonces a elaborarse leyes que aumentan el pro-
tagonismo del paciente en su propio relato patografico y en
la toma de decisiones, surgiendo el documento de consenti-
miento informado y el registro de testamento vital.

Dado que contiene informacion privada debe de garantizar la
intimidad del paciente, esta sujeta a la ley de proteccion de
datos y al secreto profesional; debe ser elaborada con el fin de
proteger y preservar la salud del paciente pero puede también
ser utilizada para la investigacion y docencia, entendiendo de
esta manera, también por las leyes, 1a necesidad de la historia
individual del paciente como método cientifico para el desa-
rrollo y aprendizaje de la medicina.

Figura 7. Hospital Lucus Augusti. Lugo ®
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Informe de Alta

Conscientes de la necesidad del paciente de poseer un docu-
mento comprensible y actualizado que describa su condicion
clinica, las pruebas realizadas y el tratamiento recomendado,
en 1984 se publica una Orden Ministerial, todavia vigente,
que establece la obligatoriedad de elaborar y facilitar al pa-
ciente 0 a sus representantes un informe de alta para ingresos
hospitalarios. La Ley basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informa-
cion y documentacion clinica (BOE n° 274 de 15 de noviembre
de 2002) amplia la obligatoriedad de entregar un informe al
finalizar cada proceso asistencial de un paciente.

Debido a la gran heterogeneidad en nuestro pais en la reali-
zacion de estos Informes Médicos por parte de los servicios
y especialidades médicas, la Sociedad Espafiola de Medicina
Interna (SEMI), junto con la participacion de doce sociedades
médicas y el asesoramiento del Foro Espariol de Pacientes,
ha promovido el “Consenso para la elaboracion del informe
de alta hospitalaria en Especialidades Médicas”, publicado
recientemente. Este consenso recoge las recomendaciones
generales acordadas para la correcta elaboracion de un buen
informe de alta’.

Perspectivas de futuro

Con el siglo XXI nos llegan en este arte del registro patografico
algunas innovaciones, la mas importante es la Historia Clinica
Electrénica (fig. 8). Hasta ahora los artesanos documentalis-
tas e informaticos nos estan proporcionando una excelente
trascripcion del formato pero, desde nuestro punto de vista,
esta por llegar el artista que revolucione este proceso dando-
le la gran dimension que puede adquirir en nuestra “tékhne
iatriké”.

Sin embargo, este cambio nos esta empezando a mostrar un
nuevo concepto: la “Patobiografia” completa del paciente; o
como se estd empezando a llamar: historia de salud (HS), que
s un concepto mucho mas amplio que el de 1a historia clinica
tradicional y se puede definir como el registro longitudinal de
todos los acontecimientos relativos a la salud de una persona,
tanto preventivos como asistenciales, desde el nacimiento,
hasta su fallecimiento. Los adelantos en medicina genética
haran que ésta se refiera también a datos anteriores al na-
cimiento®,

Conclusion

Al comenzar este articulo hemos resefiado que con el naci-
miento de la Historia clinica nace el documento elemental de
la experiencia médica que representa también el documento

1261

Galicia Clin 2012; 73 (1): 21-26

Figura 8. Anagrama lanus. Sergas ©

fundamental del saber médico, mas de veinticinco siglos des-
pués hemos pasado del papiro al formato electronico, hemos
alcanzado una gran complejidad en documentos y pruebas
complementarias, pero el registro de nuestra observacion del
paciente continua siendo el método que convierte nuestro arte
en ciencia.

Naturalmente una buena historia Clinica es necesariamente
extensa, pero no por extenso es necesariamente buena. Su
elaboracion requiere no s6lo tiempo sino también una gran
pericia que sélo se puede adquirir al lado de maestros ex-
perimentados en este arte. Afortunadamente el sistema de
formacion médica actual proporciona al aspirante tiempo, y
los diversos Sistemas de salud maestros, medios y, sobre
todo, pacientes para que puedan adquirir esta pericia; 60 es
necesaria, pues, su plena dedicacion.
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Heinrich ZANGGER (1874-1957)

El hombre que salvo la vida de Albert Einstein

Heinrich ZANGGER (1874-1957).

The man who saved the life of Albert Einstein

Julio Montes-Santiago

Servicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. SERGAS. Vigo.

Resumen

El profesor de la Universidad de Zurich, Heinrich Zangger (1874-1957),
es recordado principalmente por haber sido compariero y amigo de Albert
Einstein. La abundante correspondencia entre ambos revela esclarecedo-
res aspectos del pensamiento cientifico de Einstein. Sin embargo, es me-
nos conocido que en varias ocasiones salvd la vida del fisico (rescatandole
de una intoxicacion por mondxido de carbono o suministrandole alimentos
durante las penurias de la | Guerra Mundial) y veld por las necesidades
economicas y de salud del resto de la familia de Einstein: su primera mu-
jer Mileva y sus hijos Hans Albert y Eduard. Pero ademas Zangger fue un
hombre extraordinario que merece ser recordado también por sus apor-
taciones pioneras en el campo de las enfermedades profesionales como
la silicosis o la intoxicacion por plomo, sobre la Medicina de catastrofes,
por sus estudios forenses y de Derecho sanitario, asi como por su labor
humanitaria con la Cruz Roja.

PALABRAS CLAVE: Heinrich Zangger. Albert Einstein. Enfermedades Pro-
fesionales.

Introduccion: no siempre lo peor es cierto

Fue una historia con un final feliz. En agosto de 2010 se
produjo el rescate con vida de 33 mineros atrapados du-
rante 69 dias a mas de 600 metros de profundidad en
una mina del estado chileno de Atacama’. Ademas de los
emocionantes detalles de solidaridad humana que salieron
progresivamente a la luz, se ha destacado como en medio
de la desesperanza general acerca de la suerte adversa de
dichos trabajadores, fue la infatigable conviccion del pre-
sidente chileno Pifiera, arropado por el ejemplar respaldo
de todo un pais y envuelto en la solidaridad internacional,
los que hicieron posible tal milagro. Desgraciadamente,
pocas semanas después se produjeron varios accidentes
en minas de Per, China y Nueva Zelanda, con pérdida de
numerosas vidas humanas.

Se han elaborado innumerables articulos, reportajes, en-
trevistas, libros e incluso se prepara una version cinema-
tografica del suceso de Atacama. Se siguen conociendo
pormenores sobre dicho accidente que a menudo nos in-
dignan, tales como la precarisima situacion econémica y
psicoldgica en que quedaron muchos de los mineros tras

Summary

Heinrich Zangger, Professor at the Zurich University, is mainly remembe-
red as companion and friend of Albert Einstein. The abundant correspon-
dence between the two men reveals illuminating aspects of Einsteins’s
scientific thought. However, is less known that Zangger saved on several
occasions the life of the physicist (a rescue from carbon monoxide poi-
soning, food supply during World War I) and ensured the economies and
health needs of the rest of the Einstein family: his first wife Mileva and his
sons Hans Albert and Eduard. In addition, Zangger was an extraordinary
man who deserves also tribute for his pioneering contributions in the field
of occupational diseases like silicosis and lead poisoning, and Emergency
and Disasters Medicine, for his studies of Health and Law, as well as
humanitarian work in the Red Cross.

KEYWORDS: Heinrich Zangger. Albert Einstein. Occupational Diseases.

el rescate. O la utilizacion excesiva o indigna de tal tragedia
por medios de comunicacion e intereses politicos poco es-
crupulosos. O el conocimiento mas detallado de las pobres
condiciones de seguridad y trabajo en las minas de ese y
de otros paises. Sin embargo, todavia perdura en nuestras
retinas la conmovedora contemplacion de las caras cansa-
das y agradecidas de los mineros salvados y el balance fi-
nal positivo de unas vidas arrebatadas a un tragico destino
en aquellas remotas tierras del norte de Chile.

Por lo que a este trabajo respecta, su objetivo es traer a
la memoria presente la figura y memoria de Heinrich Zan-
gger, un hombre extraordinario, apenas recordado hoy por
su amistad con Albert Einstein (su nombre no aparece ni
siquiera en Wikipedia). Fue, sin embargo, protagonista de
una prodigiosa empresa de rescate similar a la rememo-
rada, pero en una época con conocimientos mucho mas
precarios. Luego toda su labor cientifica y humana contri-
buird a mejorar las condiciones de vida de sus semejantes
y a salvar otras numerosas vidas. Se trata de alguien, en
definitiva, cuya evocacion hace que nos sintamos orgullo-
S0s de pertenecer a la estirpe de aquello que llamamos
humanidad.
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Heinrich ZANGGER (1874-1957)
El hombre que salvé la vida de Albert Einstein

Figurat. Heinrich Zangger, profesor de la Universidad de Zurich.

Determinacion salvadora para
un portentoso rescate

A Zangger se le puede considerar con justicia como uno
de los pioneros de la llamada “Medicina de catastrofes”. En
1906, estando en Paris durante una estancia de estudios
con el prestigioso profesor Brouardel, se produjo una ex-
plosion en una mina de carbon en Courrieres, al norte de
Francia. Tras las primeras labores de rescate, el gobierno
francés habia desistido ya en los trabajos de busqueda de
supervivientes. Sin embargo, Zangger se entero y, tras estu-
diar detenidamente la direccion en el cual la onda expansiva
de la explosion se habia desplazado, se mostrd en desacuer-
do con tal decision. Seglin sus conclusiones, 10s mineros
podrian estar sobreviviendo adn, respirando en burbujas re-
siduales de aire. En consecuencia, insistio denodadamente
hasta conseguir que se reanudaran los trabajos de rescate.
Como la historia actual de los chilenos, la aventura de los
mineros franceses acab0 venturosamente. Al final pudieron
salvarse unos 100 mineros que habian subsistido durante
28 dias, quiza obteniendo agua de filtraciones, y comiendo
la carne de caballos sacrificados?.

Biografia ejemplar de un
hombre de origenes humildes? "

Heinrich Zangger (1874-1957), habia nacido en la localidad
suiza de Bubikon, a las afueras de Zurich. Hijo de granje-
ros, su padre fue pronto consciente de su excepcional inte-
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ligencia y vendid sus pertenencias para buscarle colegios
adecuados en Zurich. Zangger estudié Medicina en Zurich
y Napoles. Se gradud en Medicina en ltalia y alli particip6
en la atencion de pacientes durante una epidemia de cole-
ra. Luego realizo varios estudios en Francia. En febrero de
1902, bajo la tutoria de P. Ernst, defendid su Tesis Doctoral
en Zurich, que versaba sobre tinciones histoldgicas con co-
lorante vitales. Pocos meses después fue nombrado Pro-
fesor de Anatomia y Fisiologia en la Escuela de Veterinaria
de la Universidad de Zurich (Fig. 1). Posteriormente realizo
estancias de trabajo con el eminente epidemidlogo francés
Paul Brouardel en Paris, alcanzando a su regreso en 1905 la
Catedra de Medicina Forense en Zurich, que ocup6 hasta su
jubilacion en 1941, En el trascurso de su labor académica
recibio tentadoras ofertas de Universidades tales como Ber-
lin o Harvard, pero siempre permanecié en Zurich. Ello no
le impidid servir como Profesor visitante en Berlin o utilizar
sus influencias para conseguir la creacion de una catedra
de Medicina Social en la Universidad de Munich. Sus inte-
reses fueron muy amplios y de su Departamento surgieron
numerosas publicaciones sobre toxicologia, salud publica,
quimica de coloides, problemas relacionados con la ingenie-
ria de tuneles y mineria, y también, sobre la proteccion de
los derechos de los nifios y la ética del secreto profesional
entre médico y paciente. Asi mismo, llegd a ser considerado
uno de los mas famosos crimindlogos de su época.

Tras el episodio de la mina de Courrieres, y ya en los afos
20, cuando muchas lineas de tren estaban electrificadas
en Suiza, reiteradamente advirtid del peligro de los tre-
nes de carbon. Sus avisos cayeron en el vacio hasta que
un accidente ocasiond varias muertes por intoxicacion con
monoxido de carbono (CO). Estas y otras investigaciones le
granjearon un enorme prestigio y sus opiniones en Medicina
de catastrofes eran respetadas en toda Europa. En 1920
publicd su obra mas importante, “Medicina y Derecho”, que
conocié multiples ediciones.

Precursor del estudio
de las enfermedades profesionales

Zangger también fue un adelantado en el campo de las en-
fermedades ocupacionales y los peligros medioambientales.
Fue de los primeros en sefialar que el polvo en las minas era
causa de silicosis y que el plomo de gasolinas y pinturas de
las casas producian saturnismo'?. EI mismo sufrié intoxica-
cion accidental en el curso de sus investigaciones sobre la
toxicidad del plomo™. Estas investigaciones le enfrentaron
con las compafias petroliferas, pero esto no le arredrd. Lle-
g6 a escribir personalmente al todopoderoso John D. Roc-
kefeller, presidente de la Standard Oil Company, sobre esta
toxicidad y movilizé internacionalmente a sus contactos para
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Heinrich ZANGGER (1874-1957)
El hombre que salvé la vida de Albert Einstein

Figura 2. Las investigaciones de Zangger fueron pioneras en el diagnostico,
prevencion y desarrollo de la legislacion sobre enfermedades profesionales.

intentar erradicar tal lacra. Tales esfuerzos solo serian reco-
nocidos mucho mas tarde de su muerte, acaecida en 1957,
En EEUU se prohibiria el plomo en las gasolinas a principio
de la década de los 70.

En su libro “Envenenamiento”, que es una sintesis sobre
toxicologia y que se convirtio en referencia en toda Europa,
Zangger sefialo también que muchos de los subproductos
y residuos de la moderna produccion industrial (arsénico,
fosforo, fltor...) y cuyos efectos fisioldgicos eran pobremen-
te conocidos, podrian ser la fuente de diferentes enferme-
dades. En labor incansable iniciada desde 1920, y con el
recuerdo aun fresco de la toxicidad de los gases de mostaza
nitrogenada empleados durante la | Guerra Mundial, Zan-
gger se mostrd partidario de investigar sistematicamente
tales riesgos y de introducir el andlisis estadistico en los pro-
cesos de produccion industrial’?.

En esta labor y ademas de producir numerosos documentos,
Zangger fundo, junto a Edward Teleky, una revista especiali-
zada en lengua alemana ( “Archiv fiir Gewerbepathologie und
Gewerbehygiene’), germen de la moderna “International Ar-
chives of Occupational and Environmental Health”. Teleky
se exiliaria mas tarde a EEUU y seria figura decisiva desde
aquel pais en la continuacion y desarrollo de tales investi-
gaciones™. Pues bien, toda esta labor seria decisiva para
despertar la conciencia sobre los controles sanitarios y de
calidad en los procesos productivos industriales y alimenta-
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rios, hasta entonces despreocupados por dichos aspectos.
En 1924 le fueron reconocidas estas investigaciones con
la concesion del prestigioso premio de la fundacion suiza
“Marcel Benoist”. Este destacaba esta labor pionera de Zan-
gger en sefialar los riesgos de toxicidad asociados con las
nuevas tecnologias, asi como su labor en la identificacion
de los sintomas producidos por ellas y que contribuirian a
instaurar tratamientos y mejorar su profilaxis'4. Fue a partir
del afio 2003 y a instancias de la Organizacion Internacional
del Trabajo (OIT) cuando se designo al 28 de abril como Dia
Internacional de la Salud y la Seguridad en el Trabajo, con-
memorado actualmente en mas de 100 paises (fig. 2). Por
todos estos méritos Zangger fue reconocido y elegido en
1932 para el Comité Internacional de la Cruz Roja, puesto
que desempefio hasta 1947 como miembro activo y luego
como honorario hasta su muerte.

Una generosidad inagotable

Zangger, al igual que demostrd con Albert Einstein, fue ade-
mas un extremadamente magnanimo ser humano que ejer-
ci6 como mentor de otras valiosas personalidades. Por gj.
con el pintor suizo August Benziger (1867-1955). Aunque
hoy poco recordado, fue en su dia reputado retratista de
destacadas figuras publicas desde Presidentes a Papas y
otras personalidades (Theodore Roosevelt, McKinley, Taft, el
Papa Leon XIIl, Edison, Graham Bell, etc). Pues bien Benzi-
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Figura 3. La familia Einstein. A) Albert Einstein, Berlin (1921). Zangger reiteradamente le ayudaria con envios de comida durante la | Guerra Mundial. B)
La primera esposa de Einstein, Mileva, y sus hijos, Hans Albert y Eduard (izda.), Berlin (1914). Zangger y su esposa atenderian frecuentemente a sus
necesidades econdmicas y de salud.

ger, quien después de la | Guerra Mundial atravesd por un
periodo depresivo y apenas pinto, logro tras mucha insisten-
cia que Zangger posara para un retrato. Las largas conver-
saciones que con motivo de este suceso ocurrieron entre los
dos hombres fueron recordadas por Benziger como unos de
los momentos mas felices de su vida™.

Otro personaje ilustre para el que ejercié como mentor fue
el ilustre bacteridlogo Karl F. Meyer, cuyas extensas investi-
gaciones sobre Leptospirosis, Clostridium botulinum, fiebre
Q, coccidiomicosis, etc. le granjearon el titulo de “ef Pasteur
del siglo XX”. Meyer, que realizd una estancia junto a Zan-
gger en Zurich, quedd profundamente impresionado por la
conciencia social del profesor suizo. Debido a su influencia
prosiguid las investigaciones sobre la toxicidad del plomo en
humanos y animales y dedic6 una parte importante de su
innumerable produccion cientifica y actividad educadora a
mejorar las leyes reguladoras de la industria alimentaria y
de Salud Publica'™.

Amigo, salvador y protector
de Albert y la familia Einstein°6

Inicios. La amplia curiosidad de Zangger le llevaba a asistir
con frecuencia como oyente a las clases de otros profesores
de la Universidad en Zurich, lo cual condujo al primer en-
cuentro con Albert Einstein. Zangger estaba disefiando un
experimento para determinar el nimero de Avogadro, como
extension de una investigacion sobre la leche como un sis-
tema coloide. Entonces pidié ayuda para el andlisis tedrico
al profesor Aurel Stodola, especialista en Termodinamica de
la Escuela Politécnica de Zurich. Este habia leido el trabajo
de Einstein de 1905 sobre movimiento browniano y dirigio a
Zangger hacia él. Ambos, viendo sus intereses comunes, se
hicieron inmediatamente amigos. Finalmente, el trabajo de
Zangger sobre el numero de Avogadro aparecié en 1911,

Zangger también ejercio durante prolongado tiempo la prac-
tica médica, por lo que sirvi6 como médico de cabecera a
Albert Einstein y a su primera esposa, Mileva. En muchas de
estas tareas le acomparié su esposa Mathilde, también pro-
fesora en la Facultad de Medicina de Zurich. Se conserva un
regalo autografo de agradecimiento de Albert Einstein para
ella. Consistia en un libro sobre el pintor Francisco de Goya.
Puede comentarse aqui que en su visita a Espafia en 1923,
Einstein disfrutara enormemente de sus visitas al Prado y
sera precisamente Goya -y El Greco-, los artistas que mas
le conmoveran®.

Una vida salvada. No solamente Einstein debe a Zangger
CONSejo y apoyo, sino también la vida. Efectivamente, mien-
tras vivia en Zurich en 1913, Einstein, que en ese momento
estaba solo en su apartamento, quedd somnoliento en un
sofa debido al envenenamiento por CO, con origen en una
estufa mal encendida. Zangger llegd casualmente en ese
momento, encontro la puerta abierta, abri6 las ventanas y
arrastro a su amigo fuera de la vivienda. No sera la Unica
vez. Ya durante la estancia de Einstein como profesor de la
Universidad de Praga en 1911 habia mandado un enviado
para que le visitara en esta ciudad. Este se lo encontré en
cama con gastroenteritis. Avisado por esta situacion, él mis-
mo le visitara personalmente y alarmado por las deplorables
condiciones de vida, para Albert, pero sobre todo para sus
hijos pequefos, Hans Albert y Eduard, no cejard en sus es-
fuerzos para traerlo de vuelta a la Universidad de Zurich. A
pesar de una fuerte oposicion de sus compafieros univer-
sitarios, Zangger al final conseguird el retorno del fisico en
octubre de 1912.

Durante la permanencia de Einstein en Berlin, y durante la
cual este presentd importantes problemas de salud que, p.
ej., le mantuvieron encamado desde diciembre de 1917 a
abril de 1918, en muy directa relacion con las penosas ca-
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restias de la | Guerra Mundial, los Zangger infatigablemente
le auxiliaran haciéndole llegar provisiones de comida'®.

Bienhechor y confidente de los Einstein (fig. 3). A partir
de 1914 Einstein, convencido por Max Planck, decide su
traslado a Berlin. Mileva y sus hijos, tras una corta estancia
en esa ciudad, deciden regresar a Zurich. Zangger, junto al
también amigo de Albert, Michelle Besso actuara entonces
como mediador de los conflictos surgidos entre Albert y Mi-
leva, que desembocaran en el divorcio de 1919. Durante ese
periodo, y ante el rechazo de sus hijos a Einstein y los fre-
cuentes ingresos hospitalarios de Mileva, Zangger y su es-
posa Mathilde actuaran como verdaderos padres sustituto-
rios para Hans Albert y Eduard. El primero pasara frecuentes
temporadas acogido en casa del matrimonio Zangger. Estos
ademas cuidaran de la fragil salud de Mileva y Heinrich lle-
gara a diagnosticarla de meningitis tuberculosa y gestionara
su ingreso en centros hospitalarios. Asimismo, durante toda
su existencia y ante el clamoroso abandono de Einstein a
su hijo esquizofrénico Eduard, ingresado reiteradamente en
centros psiquiatricos, lo cuidara y velara por sus intereses.
Como hombre honesto y recto, llegara incluso a enfrentarse
a su amigo Albert, cuando éste era remiso a mandar dinero
para el sustento de Mileva y sus hijos y le aconsejara sobre
ciertas inversiones para garantizar el futuro de estos.

En la correspondencia epistolar Zangger actuara frecuen-
temente como una especie de confesor-asesor para 10s
dificiles momentos en la vida de Einstein. Entre ellos, por
gj., los ocurridos en los primeros afios de 1920, cuando se
desencadend un virulento ataque antisemita contra Eins-
tein en medios cientificos, periodisticos y politicos, segui-
dos incluso de amenazas de muerte. Ello hara que este
considere por vez primera su partida definitiva de Alema-
nia®. En reciprocidad, Albert le escribira sentidas cartas en
pésame por la muerte temprana de una hija de Zangger, 0
interesandose por la enfermedad de su hija Gina (sera esta
quien en su testamento legue mucha de la correspondencia
entre su padre y Einstein a la Libreria Central de Zurich). A
su vez Zangger, aunque con letra casi ilegible y particular
forma de expresion, como alguna vez ironizara Albert, en la
abundante correspondencia con Einstein (p. ej. 55 cartas

Galicia Clin 2012; 73 (1): 27-32

en el periodo 1916-1919) le servird a este como excep-
cional caja de resonancia para sus pensamientos cienti-
ficos y politicos. Por €j., ambos compartiran ampliamente
su horror por las consecuencias derivadas de la | Guerra
Mundial. Y en el plano profesional la correspondencia entre
los dos cientificos serd una fuente valiosa de conocimiento
sobre la evolucion de las expectativas de Einstein. Asi, este
le comentard sus impresiones tras la Conferencia Solvay de
1911 (a la que asistieron personalidades como Marie Cu-
rie, Planck, Nernst, De Broglie, Poincaré...) y le ird dando
cuenta de la progresiva elaboracion de sus pensamientos
sobre la Teoria de la Relatividad General. Einstein, por su
parte, ayudara a Zangger en ciertas cuestiones de Fisica y
le brindara consejo sobre diversos candidatos a puestos de
la Universidad de Zurich'®,
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Carcinoma microcitico de prostata. Una histologia atipica
Small cell carcinoma of the prostate. An unusual histology
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Introduccion

Los tumores de células pequefias extrapulmonares son raros.
Representan un 0,1-0,4% de todos los tipos tumorales y en
torno al 2,5% del total de los de células pequefias’. Dentro de
los mismos, los localizados en la prdstata son especialmente
infrecuentes, y suponen el 0,5-2% de todas las tumoraciones
prostaticas.? Suelen aparecer a edades mas tempranas que el
adenocarcinoma, entre la cuarta y la sexta década de la vida,
y presentan un comportamiento mas agresivo, de forma que
la mayoria de los casos se encuentran en fase metastasica en
el momento del diagndstico, lo que implica una supervivencia
media de 5-17 meses®. En la actualidad no disponemos de
un tratamiento estandar, de forma que por regla general se
extrapola su manejo al del carcinoma de células pequefias de
origen pulmonar.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varon de 63 afios con antecedentes
de hipercolesterolemia y exfumador. Era seguido en consulta de
Urologia desde 2006 por un sindrome prostatico y mantenia cifras

de antigeno prostatico especifico (PSA) ligera y persistentemente
elevadas en sangre, entre 5,26 y 8,36 ng/mL, motivo por el que
se le realizaron dos biopsias prostaticas; la primera, en diciembre
de 2006, sin datos de malignidad, y la segunda, en septiembre
de 2009, en la que se apreciaron células atipicas sugestivas,
pero no concluyentes, de proceso neoplasico. En diciembre de
2009 acudio a urgencias por un cuadro subito de dolor a nivel
de la region lumbosacra, asi como cervicalgia intensa irradiada
a ambos hombros y parestesias en el brazo derecho. Una radio-
grafia simple mostrd una destruccion litica de los cuerpos verte-
brales de C3y C4, con aplastamiento casi completo y pérdida de
la alineacion cervical, con lo que ante el cuadro de compresion
medular se indico radioterapia urgente e ingreso para estudio.
Se llevd a cabo una TC corporal que evidencio la desestructu-
racion de la glandula prostatica por una masa que infiltraba el
suelo vesical y la pared anterior del recto (figura 1), y afectacion
masiva a nivel hepatico y 6seo (figura 2) y pulmonar (figura 3).
Como datos analiticos mas relevantes se encontr6 elevacion del
PSA (6,13 ng/mL), del antigeno carcinoembrionario -CEA- (383
ng/mL) y de la enolasa neurono-especifica -NSE- (370 pg/mL).
La biopsia de la masa citada demostré infiltracion glandular por

Figura 1. Imagen de TC que muestra un corte horizontal a nivel de la pelvis. Se aprecia la desestructuracion
tumoral de la glandula prostatica y la infiltracion de suelo vesical y de la pared anterior del recto.
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Figura 2. Corte horizontal a nivel abdominal. Puede comprobarse la
existencia de un nddulo hepatico metastasico de gran tamario (flecha
negra) y la afectacion litica vertebral (flecha blanca).

un carcinoma de células pequefias con rasgos neuroendocrinos.
Tras finalizacion de la radioterapia, el paciente fue valorado por
el Servicio de Oncologia Médica, decidiéndose administracion de
quimioterapia con intencion paliativa.

Discusion

Los tumores de células pequefias prostaticos son infrecuen-
tes y a menudo insospechados por el clinico. Ademas de la
anterior tienen otras denominaciones como “oat cell”, micro-
citomas y carcinomas neuroendocrinos de células pequefias.
La diferenciacion neuroendocrina de los tumores prostaticos
engloba tres escenarios diferentes: los adenocarcinomas con
diferenciacion neuroendocrina focal y, dentro de estos, dos
subtipos celulares, los tumores carcinoides y los carcinomas
indiferenciados de células pequefias, como ocurrio en nues-
tro caso. Son tumores muy agresivos, con una diseminacion
metastasica precoz y podemos verlos, ademas de en pulman,
en cérvix, esofago y vejiga, entre otros. El verdadero origen
del carcinoma microcitico prostatico es incierto. Historica-
mente se le ha considerado derivado de una desdiferencia-
cion de las células del adenocarcinoma de prostata, debido
a la frecuente coexistencia de estas con células de carcino-
ma microcitico en las biopsias prostaticas. Por el contrario,
otros autores basan su origen en las células neuroendocrinas
del sistema reticulo endotelial®®, Sin embargo la teoria méas
aceptada en la actualidad es la que asienta su origen en una
célula madre o stem cell totipotencial del tejido prostatico pe-
riureteral, que se diferenciaria a este tipo tumoral. Apoyarian
este hecho datos como la ausencia de expresion de PSA, de
receptores de andrdgenos y el elevado nivel de proliferacion
observado en estas células’. Aunque la mayoria de los casos
son de novo, hay un pequefio porcentaje de pacientes con
diagnostico de adenocarcinoma que presentan recurrencia
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del mismo en forma de carcinoma de células pequefas tras
recibir tratamiento con blogqueo hormonal. Histologicamente®
estas células se caracterizan por tener un escaso citoplas-
ma y un nucleo pequefio y oval, inferior al de un linfocito,
con un nucleolo ausente o apenas visible. Esta presentacion
“tipica”, se encuentra hasta en el 64% de las ocasiones. El
resto de los casos lo compondrian formas celulares de ta-
mafo intermedio y con mayor citoplasma, caracteristica esta
Ultima que condiciona que a veces estos tumores se tipifiquen
errdneamente como carcinomas poco diferenciados. Otros
tipos histologicos descritos lo formarian células gigantes, va-
cuoladas y desmoplasicas. En cuanto a la inmunohistoquimi-
ca, hasta en un 60% de las biopsias son negativos tanto el
PSA como el factor de transcripcion tiroideo-1 (TTF-1), pero
existe positividad para la cromogranina (mas sensible que la
NSE), para la sinaptofisina y para la NSE.2° Como se comento
antes, hasta en la mitad de las ocasiones existe asociado un
componente de adenocarcinoma, encontrandose un 57% de
carcinomas neuroendocrinos puros. En ellos también se ha
documentado la expresion de factor de crecimiento endote-
lial (VEGF)®, lo que condiciona una mayor desdiferenciacion
celular, asi como un comportamiento mas agresivo, mas aun
si ademas expresan factor estimulante del crecimiento tu-
moral (TGF). La presencia del componente neuroendocrino
se correlaciona en definitiva con la agresividad tumoral y el
grado de desdiferenciacion. Si bien se desconoce el por qué
de esta cuestion, se piensa que es debido a los productos de
secrecion neuroendocrinos, como el factor de crecimiento, y a
la ausencia de expresion de receptores androgénicos, hecho
que les confiere hormonorrefractariedad. En el momento del
diagnostico la mayoria de los pacientes estan sintomaticos.
Los mas comunes son los sintomas derivados de la obs-
truccion local tales como la hematuria, el tenesmo rectal, la
hematoquecia y el dolor pélvico. Varios autores también des-
criben la macrohematuria, la hidronefrosis y la insuficiencia
renal como sintomas asociados a la enfermedad localizada.
De la posibilidad de una hipersecrecion hormonal (PTH, ADH)
se pueden derivar sindromes paraneoplasicos tanto meta-
balicos (hipercalcemia, Cushing, SIADH) como neurologicos
(neuropatia periférica, Eaton-Lambert, miastenia gravis y en-
cefalitis limbica). En el examen fisico puede apreciarse una
prostata agrandada y signos propios de la enfermedad avan-
zada: ascitis, caquexia e ictericia cutdneomucosa. Los datos
analiticos mas habituales son la elevacion de la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), lactatodeshidrogenasa (LDH),
fosfatasa alcalina (mas aun si existe afectacion 6sea) y protei-
na C reactiva (PCR), sobre todo en las fases avanzadas de la
enfermedad, y en ocasiones de marcadores neuroendocrinos
tales como la cromogranina y la NSE. También se han descrito
niveles altos de CEA, mientras que por el contrario no suelen
apreciarse aumentos del PSA'. En los casos en que existe
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Figura 3. Corte horizontal toracico perteneciente al mismo estudio. En
este caso se pone de manifiesto la afectacion pulmonar (flecha negra). Se
observa también destruccion del arco costal adyacente (flecha blanca).

hipercalcemia ésta puede deberse tanto a un sindrome para-
neoplasico como a la presencia de metastasis dseas liticas'".
Estos tumores se estatifican atendiendo al sistema TNM, y
se encuentran basicamente dos situaciones: la enfermedad
localmente avanzada y la enfermedad metastasica. Las téc-
nicas de imagen mas utilizadas son la ecografia transrectal,
sobre todo destinada a valorar la afectacion localizada, y la TC
y la RMN para la enfermedad a distancia. Son habituales las
metastasis liticas 0seas, hepaticas, pulmonares, vesicales y
ganglionares ya en el momento del diagndstico®. Otras afec-
taciones metastasicas son las glandulas suprarrenales, cere-
bro y médula espinal, y mas raramente testiculos, epididimo,
peritoneo, tiroides, pancreas y cuerdas vocales. El tratamiento
de estas neoplasias se extrapola por lo general al de los tu-
mores microciticos de pulmaon, es decir, sales de platino, que
en la enfermedad extendida alcanzan tasas de respuesta del
72% con una duracion de la misma de hasta nueve meses,
en combinacion con radioterapia. Los tratamientos locales,
tales como la radioterapia o la cirugia (prostatectomia radical
retropubica), pueden ser curativos en los casos de enferme-
dad localizada. La reseccion transuretral de prostata alivia los
sintomas, pero no es curativa, y esta indicada siempre que
exista clinica obstructiva'®. Por el contrario no se recomienda
en estadios localizados, a diferencia de los adenocarcinomas.

Fernandez Montes A, et al

La radioterapia adyuvante deberfa considerarse en funcion
del estadio (pT3a 0 margenes quirlirgicos positivos)'®y atn
asi en estos casos deberia asociarse con quimioterapia, pu-
diendo obtenerse aumentos en la supervivencia'. La enfer-
medad metastasica se trata con quimioterapia de inicio y su
objetivo es la paliacion y un adecuado control de sintomas.
El prondstico de estos tumores va a depender en gran medi-
da del componente de células neuroendocrinas presente en
la tumoracion', siendo mejor en las formas mixtas, aunque
también influyen la asociacion o no de un sindrome paraneo-
plasico, el n° de metastasis, la calidad de vida del paciente
medida seglin escala ECOG y la albimina sérica'. Con todo
ello, es raro alcanzar supervivencias mayores de dos afios*.

Bibliografia

1. Van der Heijden HF, Heijdra YF. Extrapulmonary small cell carcinoma. South Med J
2005;98:345-9.

2. Yashi M, Terauchi F, Nukui A, Ochi M, Yuzawa M, Hara Y, et al. Small-cell neuroendocri-
ne carcinoma as a variant form of prostate cancer recurrence: a case report and short
literature review. Urol Oncol 2006;24:313-7.

3. Tétu B, Ro JY, Ayala AG, Johnson DE, Logothetis CJ, Ordonez NG. Small cell carcinoma
of the prostate. A clinicopathologic study of 20 cases. Cancer 1987;59:1803-9.

4. Ciszewski A, Shackleton D, Beer TM. Long-term remission of metastatic small cell
carcinoma of the prostate. Urology 2008;71:546.

5. Di Sant'’Agnese PA, Cockett AT. The prostatic endocrine-paracrine (neuroendocrine)
regulatory system and neuroendocrine differentiation in prostatic carcinoma: a review
and future directions in basic research. J Urol 1994;152:1927-31.

6. Galanis E, Frytak S, Lloyd RV. Extrapulmonary small cell carcinoma. Cancer
1997;79:1729-36.

7. Helpap B, Kdllermann J. Undifferentiated carcinoma of the prostate with small cell
features: immunohistochemical subtyping and reflections on histogenesis. Virchows
Arch 1999;434:385-91.

8. Wu JT, Astill ME, Liu GH, Stephenson RA. Serum chromogranin A: early detection of
hormonal resistance in prostate cancer patients. J Clin Lab Anal 1998;12:20-25.

9. Harper ME, Glynne-Jones E, Goddard L, Thurston VJ, Griffiths K. Vascular endothelial
growth factor (VEGF) expression in prostatic tumours and its relationship to neuroen-
docrine cells. Am J Surg Pathol 2008;32:65-71.

10. Smith DC, Tucker JA, Trump DL. Hypercalcemia and neuroendocrine carcinoma
of the prostate: a report of three cases and a review of the literature. J Clin Oncol
1992;10:499-505.

11. Leibovici D, Spiess PE, Agarwal PK, Tu SM, Pettaway CA, Hitzhusen K, et al. Prostate
cancer progression in the presence of undetectable or low serum prostate-specific
antigen level. Cancer 2007;109:198-204.

12. Papandreou CN, Daliani DD, Thall PF, Tu SM, Wang X, Reyes A, et al. Results of a phase
II'study with doxorubicin, etoposide and cisplatin in patients with fully characterized
small-cell carcinoma of the prostate. J Clin Oncol 2002;20:3072-80.

13. Palmgren JS, Karavadia SS, Wakefield MR. Unusual and underappreciated: small cell
carcinoma of the prostate. Semin Oncol 2007;34:22-9.

14. Mackey JR, Au HJ, Hugh J, Venner P. Genitourinary small cell carcinoma: determination
of clinical and therapeutic factors associated with survival. J Urol 1998;159:1624-9.

15. Amato RJ, Logothetis CJ, Hallinan R, Ro JY, Sella A, Dexeus FH. Chemotherapy for
small cell carcinoma of prostatic origin. J Urol 1992;147:935-7.

16. Wang W, Epstein JI. Small cell carcinoma of the prostate. A morphologic and immuno-
histochemical study of 95 cases. Am J Surg Pathol 2008;32:65-71.

Galicia Clin 2011; 72 (4): 33-35






Galicia Clinica | Sociedade Galega de Medicina Interna

Linfoma T tipo paniculitis

en paciente con lupus cutaneo discoide cronico

Panniculitis-like T lymphoma

in a patient with cutaneous chronic discoid lupus
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Resumen

Presentamos el caso de un paciente diagnosticado de lupus discoide
crénico que, tras un episodio de paniculitis lUpica, presenté lesiones de
similares caracteristicas que, una vez biopsiadas, fueron compatibles con
un linfoma T cutaneo tipo paniculitis. El diagnostico diferencial entre estas
dos entidades es, en ocasiones, complejo y algunos autores defienden
que se trata de diferentes formas de la misma entidad.

PALABRAS CLAVE: Lupus Discoide, Paniculitis Lupica, Linfoma T Cutaneo
Tipo Paniculitis.

El linfoma T tipo paniculitis es una forma rara de linfoma no
Hodgkin, que afecta al tejido celular subcutaneo. Dentro del
diagnostico diferencial de dicha patologia se incluye la pa-
niculitis Iupica. Los sintomas acompafantes son variables:
sindrome hemofagocitico, pancitopenia, fiebre y hepatoes-
plenomegalia. Su tratamiento no esté estandarizado y puede
asociar una elevada mortalidad.

Caso Clinico

Varon de 29 afos con antecedentes personales de lupus dis-
coide cronico de 8 afios de evolucion diagnosticado mediante
clinica y biopsia compatibles y en tratamiento con hidroxiclo-
roquina (200 mg/dia). Dos afios antes habia sido ingresado por
fiebre y lesiones cutaneas consistentes en placas induradas no
pruriginosas ni dolorosas, localizadas en brazos y abdomen.
Dichas lesiones fueron biopsiadas objetivandose un infiltrado
lobular linfohistiocitario en el tejido celular subcutaneo, en torno
a una zona central de necrosis con depdsito de fibrina, compa-
tible con paniculitis IUpica. El cuadro se resolvio con prednisona
oral, manteniéndose asintomatico durante los dos afios siguien-
tes. Posteriormente, presentd un nuevo episodio de similares
caracteristicas, con fiebre y placas induradas en tdrax anterior,
region deltoidea derecha y cara anterior de muslo izquierdo. No
referia ninguna otra clinica ni presentaba otras alteraciones en
la exploracion fisica. En la analitica destacaba unos niveles de
lactodeshidrogenasa persistentemente elevados (>600 U/l), una
velocidad de sedimentacion globular de 73 mm/h, una beta-2
microglobulina de 3.72 mg/I y anticuerpos antinucleares posi-
tivos patron homogéneo a titulo de 1/320. El resto del estudio
de autoinmunidad fue negativo. Se realizo una PET para descar-
tar un posible origen paraneoplasico del cuadro, ya que en esta
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Abstract

We report the case of a patient with chronic discoid lupus, after an epi-
sode of lupus panniculitis, he showed lesions of similar characteristics
that, once biopsied, were compatible with cutaneous panniculitis-like T
cell lymphoma. The differential diagnosis between these two entities is
sometimes complex, some authors argue that both are different forms of
the same entity.

KEYWORDS: Discoid Lupus, Lupus Panniculitis, Panniculitis-Like Cuta-
neous T-Cell Lymphoma.

ocasion no se obtuvo respuesta al tratamiento con corticoides,
mostrando multiples captaciones cutaneas en torax y extremida-
des inferiores. El resto de pruebas complementarias, tanto mi-
crobioldgicas como de imagen, fueron normales. Se realiz una
biopsia cutanea compatible con una paniculitis lobulillar y septal,
con presencia de numerosos elementos linfoides de pequefio y
medio calibre, algunos atipicos y con mitosis, con importante
cariorrexis extracelular y en el seno de histiocitos macrofdgicos;
se apreciaban también focos de necrosis y algunos elementos
linfoides que infiltraban la pared de arteriolas pero sin necro-
sis; en la inmunohistoquimica el infiltrado era de estirpe Ty con
indice de proliferacion alto (alrededor del 40%). El diagnostico
final fue de linfoma T tipo paniculitis. Se inicio tratamiento con
bexaroteno y prednisona, pero ante la progresion del proceso
se sustituyd por ciclosporina A (75 mg/12 h) y corticoides con
buena tolerancia y evolucion favorable. Actualmente se encuen-
tra en remision completa, asintomatico y sin datos de actividad
tumoral en la PET.

Discusion

Gonzalez et al, describieron en 1991 las caracteristicas
de los linfomas T que afectaban al tejido celular subcuta-
neo’. En 1994 fueron incluidos dentro de la clasificacion
Europea-Americana de linfomas denominandose Linfoma
Subcutaneo de Células T Paniculitis-Like (SPTCL)?. En
2005 se recogieron en la clasificacion de linfomas cuta-
neos de la OMS® y en 2008 se agruparon dentro de los
linfomas cutaneos T gamma/delta. La presentacion clinica
habitual consiste en multiples nédulos subcutaneos o pla-
cas induradas indoloras que aparecen fundamentalmente
en tronco y extremidades, acompafados en ocasiones de
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fiebre, mialgias y en un 50% de los casos de citopenias®.
En el tejido afectado se observa un infiltrado inflamatorio
compuesto por linfocitos T con marcada atipia, nucleos
grandes y cariorrexis, que afecta a los lobulillos grasos for-
mando un anillo alrededor de los adipocitos necrdticos. Es-
tos linfocitos expresan habitualmente CD3, TIA-1 y CD8®.
El diagndstico diferencial es amplio e incluye paniculitis
mas benignas como la paniculitis lipica, compartiendo
ambas hallazgos histopatoldgicos, lo que hace necesarios
estudios genéticos para poder diferenciarlas’, aunque por
lo general la inmunohistoquimica suele facilitar el diagnos-
tico®. Ambas patologias se agrupan clasicamente dentro
de un conjunto de alteraciones conocidas como paniculi-
tis lobular linfocitaria y algunos autores defienden que se
trata de diferentes formas de dicha paniculitis® e incluso
que una puede evolucionar a la otra'®, como podria ser
en el caso presentado. El tratamiento de este linfoma no
esta plenamente estandarizado. Las variantes poco agre-
sivas, en las que el sindrome hemofagocitico es poco fre-
cuente, responden habitualmente a tratamiento estandar
tipo CHOP. En las variantes mas agresivas, actualmente
incluidas dentro del subtipo de linfomas cutaneos T y/0, la
ciclosporina A suele ser eficaz'". La supervivencia a 5 afios
alcanza el 80% en los casos que responden inicialmente
al tratamiento.

Galicia Clin 2012; 73 (1): 37-38
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Rabdomiolisis asociada al tratamiento con valaciclovir

Valaciclovir-associated rhabdomyolysis
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Resumen

La rabdomiolisis es un efecto secundario asociado a un buen nimero
de farmacos, entre ellos los antivirales. Describimos un caso de rabdo-
miolisis secundaria a valaciclovir, efecto no descrito anteriormente en la
literatura, en un contexto clinico muy especial. Se trata de un varén que
ingresa por un golpe de calor secundario a la realizacion de ejercicio fisico
extremo. Durante su ingreso se comienza tratamiento con valaciclovir por
un herpes nasolabial, observandose en los dias siguientes una marcada
elevacion de las cifras de CPK que desaparece con la suspension del mis-
mo. Proponemos, por tanto, que ante la administracion de valaciclovir en
situaciones que puedan comportar dafio mitocondrial habria que realizar
monitorizacion estrecha de los niveles de CPK.

PALABRAS CLAVE: Rabdomiolisis. Valaciclovir. Efecto secundario. Toxici-
dad Mitocondrial.

Valaciclovir es un analogo de la guanina que actua inhibien-
do la sintesis de DNA viral. Mediante la accién de una hidro-
lasa se convierte en aciclovir, con actividad frente a virus de
la familia herpesviridae.

La afectacion muscular por este farmaco es un hecho no
descrito en la literatura por lo que hemos creido interesante
publicar un caso de rabdomiolisis asociado al uso de valaci-
clovir en un contexto clinico peculiar.

Caso clinico

Varon de 37 afios, sin antecedentes médicos de interés, que in-
gresd en UCI debido a un golpe de calor secundario a la realizacion
de ejercicio fisico intenso (media maraton Vigo-Bayona) precisan-
do intubacion orotraqueal. En la exploracion fisica en el Servicio
de Urgencias estaba estuporoso, agitado, con sudoracion profusa
y un Glasgow de 8. La presion arterial era de 130/50 mmHg, la
temperatura axilar de 40° C vy la frecuencia cardiaca de 82 Ipm.
El resto del examen fisico fue normal. La analitica mostro: hemog-
lobina 14.5 g/dl, leucocitos de 9.370/mm? con formula normal,
plaguetas 225.000/mm3, glucosa 219 mg/dl, urea 53 mg/dl,
creatinina 2.20 mg/dl, filtrado glomerular estimado por MDRD 36
ml/minuto, sodio 140 mEq/I, potasio 4,6 mEq/l, AST 47UI/I, ALT 45
Ul/l, CPK 343 UI/I. El estudio de coagulacion fue normal.

A las 24 horas el paciente se encontraba consciente, orientado,
colaborador, con amnesia del episodio y se procedio a la extuba-
cion. Una nueva analitica mostro: CPK 4.202 Ul/I, AST 293 Ul/,
ALT 194 UI/I, hemoglobina 12.4 g/dl y plaquetas 52.000/mm?®. La
actividad de protrombina era del 49% y el tiempo de tromboplas-
tina de 19.2 segundos.

A'las 72 horas se traslada a la planta de Medicina Interna apre-
ciandose un herpes nasolabial extenso, por lo que se inicia tra-
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Abstract

Rhabdomyolysis is a side effect associated with many drugs, including
antivirals. We describe a case of rhabdomyolysis secondary to valaciclovir,
an effect not previously described in the literature, in a special clinical
setting. This is a man who was admitted for heat stroke secondary to
realization of extreme physical exercise. During admission the patient
started treatment with valacyclovir for herpes simplex, detecting in the
following days a marked elevation of CPK figures that disappear with the
suspension. We therefore propose that in the administration of valaciclovir
in situations that may involve mitochondrial damage we would be to do
close monitoring of CPK levels.

KEYWORDS: Rhabdomyolysis. Valaciclovir. Adverse effect. Mitochondrial
toxicity.

tamiento con valaciclovir a dosis de 500 mg. cada 12 horas con
mejoria de las lesiones. En los dias consecutivos se observa un
aumento en las cifras de creatinina fosfoquinasa que hacen li-
mite en 35.814 Ul/I en ausencia de sintomas clinicos o deterioro
de la funcion renal. Se decide suspender el farmaco, al no existir
otros tratamientos potencialmente causantes, observandose una
brusca y marcada disminucion de las mismas (figura 1), no pre-
sentando complicaciones ulteriores.

Discusion

El golpe de calor se caracteriza por manifestaciones clinicas
a multiples niveles: sistema nervioso central, cardiaco, pul-
monar, endocrino, renal, tracto gastro-intestinal y muscular.
A nivel muscular se caracteriza por la produccion de rabdo-
miolisis que también contribuye al dafio renal por afecta-
cion tubular. En la practica clinica, el seguimiento se realiza
mediante la determinacion de CPK. Es conocido que el pico
enzimatico se alcanza entre las 6 y las 24 horas del inicio
del cuadro para descender hasta un 40% del valor inicial a
las 72 horas'. Este hecho se puede observar en la evolucion

temporal de la determinacion enzimatica de nuestro pacien-
te que se refleja en la tabla 1.

Valaciclovir es un analogo de la guanina que actua inhibien-
do la sintesis de DNA viral. Mediante la accion de una hi-
drolasa se convierte en aciclovir, con actividad frente a virus
de la familia herpesviridae. Entre las reacciones adversas
descritas con el empleo de este farmaco, segun figuran en
su ficha técnica, se encuentran: cefalea, mareos, confusion,
alucinaciones, disminucion del nivel de conciencia, temblor,
agitacion, ataxia, convulsiones, encefalopatia, sintomas
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Figura 1
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Introduccién valaciclovir

psicoticos, nauseas, vomitos, diarrea, malestar abdominal,
aumento reversible de los test de funcién hepatica, disnea,
leucopenia, trombocitopenia, erupciones cutaneas, prurito,
urticaria, angioedema, e insuficiencia renal aguda.

La rabdiomiolisis es un efecto secundario asociado a un buen
nlimero de farmacos, entre ellos los antivirales? y, especial-
mente, los andlogos nucledsidos inhibidores de la transcrip-
tasa inversa empleados en el tratamiento de la infeccion por
VIH-12345_En estos casos, el mecanismo propuesto es la
inhibicion de la sintesis de DNA mitocondrial>> lo que pro-
vocarfa alteraciones en el equilibrio red-ox, la fosforilacion
oxidativa y la obtencion de energia por parte de la célula®3’.
En el paciente bajo discusion, el dafio mitocondrial estaria ya
presente al haber sufrido una anaerobiosis mantenida tras
el esfuerzo extremo, alterandose la produccion de ATP por
parte de la mitocondria y encontrandose en estado de acido-
sis lactica. Dicho sustrato seria en nuestra opinion el factor
que podria haber facilitado o desencadenado la toxicidad
mitocondrial por parte del valaciclovir con el consiguiente
agravamiento de la rabdomiolisis tan evidente.

En el presente caso, segun el algoritmo de causalidad
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (modificado de
Karch-Lasagna), a reaccion adversa (RA) se define como
“posible”, ya que hubo secuencia temporal evidente, la RA
no esta previamente publicada (se realizd una blsqueda en
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Suspensién valaciclovir

MEDLINE con los términos MESH “Valacyclovir” y “rhabdom-
yolysis”), no existe causa alternativa que la explique y la al-
teracion en la creatinina fosfoquinasa mejor¢ tras la retirada
del farmaco®. Se comunico el caso al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia®.

En conclusion, cuando se administra valaciclovir en situa-
ciones que puedan comportar un dafio mitocondrial deberia
efectuarse una estrecha vigilancia clinica y determinacion
de los niveles séricos de CPK.
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Metastasis hipofisaria de carcinoma de mama
debutando como diabetes insipida
Pituitary metastasis from breast carcinoma presenting as diabetes insipiaus
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RESUMEN

Los tumores metastaticos que afectan a la glandula hipofisaria son hallaz-
gos pocos comunes, presentandose en cerca del 1% de las cirugias hipo-
fisarias. Los autores presentan el caso de una paciente mujer de 46 afios
que debuta con sintomas de diabetes insipida. Habia sido tratada 3 afios
antes por un carcinoma ductal infiltrante de la mama derecha. Las image-
nes de resonancia magnética cerebral mostraron una masa en la silla turca
con extension supraselar. La paciente fue sometida a reseccion tumoral via
transesfenoidal que demostré metastasis de carcinoma de mama.
PALABRAS CLAVE: carcinoma ductal, diabetes insipida, metastasis, glan-
dula hipofisaria

Introduccion

Las metastasis hipofisarias (MH) son un problema clinico
poco frecuente, constituyendo el 0,14-28,1% de todas las
metastasis en las series autopsicas’. El empleo de técnicas
de imagen mas sensibles y el incremento de supervivencia
de los pacientes ha provocado el aumento en su frecuencia?.

Los tumores de mama y de pulmdn son las neoplasias pri-
marias que mas frecuentemente metastatizan a la hipdfisis.
Suelen asociarse a una diseminacion metastasica marcada,
especialmente con afectacion dsea.

Aln asi, puede ser la primera manifestacion de un tumor
primario oculto o el Unico lugar de metastasis. Suele pre-
sentarse en pacientes en la 62 y 72 décadas, sin clara pre-
dominancia de sexos®.

Existe una predisposicion de las metastasis a afectar a la
neurohipdfisis y la region infundibular; este fendmeno expli-
caria la prevalencia de diabetes insipida en estos pacientes;
mientras que el fallo adenohipofisario sintomatico o las al-
teraciones de los pares craneales, son menos frecuentes®.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 46 anos, tratada 3 afios
antes en nuestro centro por un carcinoma ductal infiltrante en
la mama derecha, estadio 1IB. Se habia realizado mastectomia y
linfadenectomia axilar derechas, recibiendo posteriormente trata-
miento radioterapico, quimioterapico y con tamoxifeno.

ABSTRACT

Metastasic tumors involving the pituitary gland are an uncommon finding
and occur in up to 1% of all pituitary resections. The authors present the
case of a 46-year-old woman who presented with symptoms of diabetes
insipidus. She had been treated 3 years ago for an invasive ductal carci-
noma on the right breast. Magnetic resonance imaging demonstrated a
sellar mass with suprasellar extension. The patient underwent a transphe-
noidal tumor resection that revealed breast carcinoma.

KEY WORDS: ductal carcinoma, diabetes insipidus, metastasis, pituitary
gland

Refiere un cuadro de 3 meses de evolucion de polidipsia, con
una ingesta aproximada de 4-5 litros diarios, con preferencia por
bebidas frias; acompafiado de poliuria y nicturia. Este cuadro se
acompafia de astenia, anorexia y pérdida de unos 3-4 Kg.

La exploracion neuroldgica a su ingreso no muestra déficit eviden-
te, perimetria por confrontacion normal.

El estudio analitico en plasma y orina es compatible con diabetes
insipida. Mostraba niveles de sodio plasmatico de 143 mEg/! (ran-
go de 136 a 147 mEqg/l), osmolalidad plasmatica de 292 mosmol/
Kg (rango de 275 a 295 mosmol/Kg) sodio en orina 29 mmol/L
(rango 54-190 mmol/L) y osmolalidad urinaria 128 (rango 300-
1300 mosmol/Kg). Se realizd posteriormente test de deprivacion
hidrica que confirma la sospecha diagndstica. El resto de estudios
hormonales constatan la presencia de un cuadro de panhipopitui-
tarismo. El cuadro clinico de la paciente se atribuye tanto al déficit
de hormona antidiurética (ADH) como a la insuficiencia suprarrenal
por déficit de ACTH. Ante estos hallazgos se inici¢ tratamiento sus-
titutivo hormonal con hidrocortisona, levotiroxina y desmopresina.

Se realiza TC craneal con contraste y posteriormente resonancia
magnética cerebral demostrando una lesion (ver figura 1) binodu-
lar hipofisaria con extension supraselar y compresion del quiasma;
el diametro vertical de 1a lesion es de aproximadamente 20 mm,
por 15 mm de diametro horizontal.

El resto del estudio de extension no desmuestra otras lesiones su-
gestivas de metastasis, por 1o que se decide tratamiento quirtrgico
de la lesion hipofisaria.

Se realizé exéresis quirtrgica transesfenoidal, dejando el resto de
lesion supraselar dada su adherencia a las estructuras circun-
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CLiNICO

Metastasis hipofisaria de carcinoma de mama
debutando como diabetes insfpida

Figura 1. Resonancia magnética cerebral en secuencia T1 con gadolinio; corte axial y sagital. Se demuestra la lesion en forma de “mufieco de nieve”
selar y supraselar; realce homogéneo con contraste. Desplaza en sentido craneal el quiasma Optico y rechaza sin invadir los senos cavernosos.

dantes. El resultado de anatomia patoldgica de esta lesion mostrd
infiltracion por carcinoma ductal de mama. Tras la intervencion
quirdrgica y dado que el resto de lesion supraselar es la Unica
evidencia de enfermedad metastasica, se decide tratamiento con
radioterapia estereotactica fraccionada.

Discusion

Las metastasis en la glandula hipofisaria constituyen menos
del 1% de todas las resecciones hipofisarias, sin embargo
parecen ocurrir con mayor frecuencia en ciertos tipos tumo-
rales®. Las series autopsicas sitdian su incidencia entre el 1
y 3,6% de los pacientes con tumores malignos, llegando al
28% si se evalla la hipdfisis y las estructuras adyacentes. El
tumor primario mas frecuente es el de mama, seguido por
el pulmonar. También se han descrito metastasis de origen
prostatico, renal, tracto gastrointestinal, linfoma, leucemia,
carcinoma de tiroides e incluso plasmocitoma®. A pesar
de la asociacion con el cancer de mama, no parece existir
predominancia en el sexo femenine®,

La mayor parte de las MH se sitian en la hipdfisis posterior;
afectando sélo en el 13% de los casos a la hipdfisis anterior
0 adenohipdfisis. El aporte arterial directo de la neurohipd-
fisis se postula como la causa de este fendmeno; ya que la
adenohipdfisis recibe su vascularizacion del sistema portal
hipofisario’.

La mayor parte de las MH son clinicamente silentes, siendo
alrededor del 7% sintomaticas®. Los sintomas mas frecuen-
temente descritos son la diabetes insipida, la oftalmoplejia,
cefalea, defectos del campo visual y la disfuncion de la hi-
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pofisis anterior. La alta frecuencia de diabetes insipida se
ha relacionado con la predominancia de metastasis afec-
tando al I6bulo posterior de la hipdfisis®. Dada la invasi-
vidad del tipo de tumores que metastatizan a esta region;
es frecuente la alteracion del campo visual por la invasion
supraselar y la oftalmoplejia dolorosa por la invasion del
Seno cavernoso’,

En cuanto al diagnéstico por imagen, existen pocas refe-
rencias respecto a los criterios para diferenciar las metas-
tasis hipofisarias de los adenomas. La radiografia simple
de craneo, la tomografia convencional o la angiografia con-
vencional, aportan hallazgos inespecificos. La tomografia
computarizada de alta resolucion y la resonancia magnética
cerebral son las pruebas mas sensibles™. Se destacan como
caracteristicas a favor de la metéstasis el engrosamiento del
tallo hipofisario; la pérdida de la hipersefial de la glandula
hipofisaria normal; isointensidad en secuencias T1y T2 de
resonancia magnética; invasion del seno cavernoso; cam-
bios esclerdticos en la silla turca y la morfologia bilobulada
de la lesion™.

Existen mltiples modalidades de tratamiento para las MH.
Dada su escasa frecuencia y su presentacion en estadios
finales de la enfermedad metastasica; no existen estudios
significativos comparando los diferentes tratamientos.

La reseccion quirdrgica se ha asociado a mejoria de los sin-
tomas (agudeza visual, oftalmoplejia) y de la calidad de vida.
Sin embargo no se ha demostrado un aumento estadistica-
mente significativo de la supervivencia global?.
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La exéresis quirlrgica suele realizarse via transesfenoidal,
aunque también se ha empleado el abordaje transcraneal.
Este tipo de lesiones suelen estar muy vascularizadas e in-
vaden las estructuras adyacentes (Senos cavernosos, hipo-
talamo y aparato dptico), lo que va a impedir en la mayoria
de los casos la exéresis completa™.

La mayor parte de las series recogen el uso de radioterapia
adyuvante, existiendo controversia sobre si debe dirigirse la
radiacion a la region paraselar o a todo el craneo. La radioci-
rugia estereotactica ha demostrado resultados comparables
al empleo de cirugia combinada con radioterapia convencio-
nal'®. El factor limitante para el empleo de la radiocirugia es
la dosis de radiacion recibida por el aparato optico.

Diversos agentes quimioterapicos han sido empleados; sin
embargo no han sido publicadas las tasas de efectividad en
el tratamiento de las metastasis hipofisarias™.

El pronostico de estos pacientes es malo; incluso en pacien-
tes en que la hipdfisis es el tnico lugar de metastasis de-
mostrado; vy viene marcado fundamentalmente por la evo-
lucion del tumor primario. La supervivencia media es de 6 a
22 meses, sin clara influencia del tratamiento empleado™.

Castro Castro J, etal
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Imagenes en medicina

Aneurisma de aorta abdominal

y fistula aorto-cava
Abdominal aortic aneurysm and aorto -cava fistula

Paciente de 67 afios de edad que acude al servicio de ur-
gencias por dolor dorsolumbar intenso de 4 horas de evolu-
cion. Se trata de un paciente con hipoacusia neurosensorial
severa que dificulta la anamnesis. Se desconocen factores
de riesgo cardiovascular por no constar seguimiento médico
habitual.

En el examen fisico presenta agitacion, palidez y sudoracion,
destacando en la palpacion abdominal una masa pulsatil de
aproximadamente 15 cm. de didmetro. El estudio analitico
no presenta alteraciones relevantes con excepcion de un
valor de troponina T ligeramente elevado. EI TAC abdominal
y pélvico confirma la presencia de un aneurisma disecante
de aorta abdominal de gran tamafo asociado a fistula aorto
cava.

La asociacion de este tipo de fistulas aorto venosas es una
rara complicacion del aneurisma de aorta abdominal que se
presenta en un 1% de los casos. Ocurre cuando el aneuris-
ma se rompe hacia una vena adyacente, generalmente la
vena renal izquierda o vena cava inferior. El prondstico de
esta complicacion es infausto.

Diagnéstico:
Aneurisma de aorta abdominal
y fistula aorto-cava

J.J. Gonzdlez Soler", J. Cafiaveral Londofio?
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Como citar este articulo: Gonzalez Soler JJ, Cafiaveral Londoiio J.
Aneurisma de aorta abdominal y fistula aorto-cava. Galicia Clin 2012; 73 (1): 44

Recibido: 07/06/2011; Aceptado: 24/10/2011

Galicia Clin 2012; 73 (1): 44



Galicia Clinica | Sociedade Galega de Medicina Interna

Queratosis plantar sifilitica
Syphilitic plantar keratoderma

Paciente de 45 afios que acude a Urgencias por pérdida
aguda de vision en el ojo izquierdo. En la exploracion se
aprecia pupila aferente de Marcus Gunn en el 0jo afecto y en
la fundoscopia borramiento del borde temporal de la papila.
Ingresa en Neurologia con el diagnostico de neuritis opti-
ca. Se confirma una amplitud disminuida de los potenciales
evocados visuales en el Ol. La RMN cerebral fue normal. Se
administré 1 gr de metilprednisolona iv/d/ 3dias, sin mejoria
en la vision.

El paciente referia relaciones sexuales de riesgo sin clinica
alguna de E.T.S, por lo cual se realiz6 Elisa VIH que resultd
positivo, y se trasladd a la Unidad de Infecciosas. Se confir-
mo la infeccion VIH con carga viral 5810 cp/ml y linfocitos
CD4 490 cél/ul. Al quinto dia de ingreso el enfermo sefiala
molestias en ambas plantas de los pies con aparicion de le-
siones rosaceas hiperqueratosicas, papulares, “en forma de
clavos”, psoriasiformes, duras e indoloras, con distribucion
simétrica y limitada a ambos pies (Figura 1). En la serologia
luética presentaba Ac. antitreponema pallidum positivos, Ac.
IgM antitreponema pallidum positivos, y test RPR positivo:
1/1024. La analitica de LCR fue normal con test VDRL ne-
gativo. Se indico tratamiento con Penicilina G sodica (24
millones de unidades diarias durante 14 dias), con mejoria
de las lesiones cutaneas al 4° dia del tratamiento y con re-
solucion total a las 3 semanas de su aparicion. La vision se
recuper¢ totalmente a los 10 dias, lo cual sugiere que la
neuritis Optica estaba asimismo en relacion con la ltes. Dos
meses después del alta se inicid tratamiento antirretroviral.

Diagndstico:
Queratosis plantar sifilitica. Infeccion HIV.
Neuritis Optica.

Syphilitic plantar keratoderma. HIV infection.
Optic neuritis.

Ricardo Fernandez Rodriguez, Maria Bustillo Casado
Unidad de Enfermedades Infecciosas. Complexo Hospitalario Universitario de Ourense
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Discusion

Inauguracion oficial del XXIX Congreso de la Sociedad Gallega de
Medicina Interna

Asamblea General Ordinaria y Extraordinaria de la Sociedad
Gallega de Medicina Interna

Cena Oficial

10:30 h.

10:45 h.

11:15 h.

11:45 h.

12:15h.

12:45 h.

13:00 h.

14:00 h.

Sabado, 12 de Mayo

AUDITORIO
Mesa redonda sobre Infeccion de protesis osteoarticular
Moderadores:
Dr. César Martinez Vazquez (Hospital CHUVI)
Dr. Pedro Llinares Mondejar (CHUAC)

"Pat'ogem'a y diagnaéstico de protesis osteoarticular infectada”
Dr. Alex Soriano
Servicio de Enfermedades Infecciosas (Hosp. Clinic Barcelona)

“Manejo médico de prétesis osteoarticular infectada en sus
distintos escenarios.”

Dr. Daniel Portela Orjales

Unidad de Enfermedades Infecciosas (CHUVI)

“Tratamiento quirdrgico de prétesis osteoarticulares infectadas.
Actitud quirdrgica ante la sospecha o confirmacion de prétesis
osteoarticular infectada.”

Dr. Xavier Flores

Unidad Séptica Servicio de Traumatoloxia (Hospital Vall
D" Hebrén - Barcelona)

Discusién y conclusiones
Descanso café - Zona jardin

Conferencia de Clausura

“Sindrome de reconstitucién inmunolégica (IRIS). Cuando la
mejoria se expresa como empeoramiento”

Dr. Juan Berenguer Berenguer

Unidad de Enfermedades Infecciosas/VIH

[Hospital General Universitario Gregorio Marafnén - Madrid)

Clausuray entrega de premios
Dr. Martin Rubianes Gonzalez
Dr. Julio Montes Santiago
Dr. Emilio Casariego Vales



Fundacion
Barrie de la Maza

PROGRAMA DIANA
FUNDACION BARRIE -USC

Apoyo a la investigacidn cientifica
como pilar del desarrollo econémico
y social de Galicia

Programa de investigacién en farmacogenética, puesto en marcha por la Fundacién Barrié de la Maza,
la Universidade de Santiago USC y la Fundacién Publica Galega de Medicina Xenémica. Un proyecto
liderado y desarrollado desde Galicia.

Financiado integramente por la Fundacion Barrié con 1.300.000 €

Un equipo interdisciplinar dirigido por el
Doctor Angel Carracedo de mas de 100
investigadores, asi como ochenta médicos
implicados en la recogida de datos clinicos
en los hospitales publicos gallegos.

El programa desarrolla proyectos de investi-
gacion de medicina personalizada en cuatro
areas de investigacion:

- Cancer

- Enfermedades neuroldgicas

- Enfermedades psiquidtricas

- Enfermedades cardiovasculares

SERVIZO
de SAUDE Banco Pastor

AL SERVICIO DE GALICIA PARA EL MUNDO




