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e vexo futuro
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Galicia Clinica 2008-2012.

Relevo del equipo directivo

Galicia Clinica 2008-2012. Change of editor team

Rafael Monte Secades'-?, José Luis Diaz Diaz" %, Ramdn Rabufial Rey>*

"Director adjunto de Galicia Clinica. *Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Lucus Augusti. SERGAS. Lugo
3Servicio de Medicina Interna. Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia. SERGAS. A Corufia. *Director de Galicia Clinica

En el afio 2008, la revista Galicia Clinica retomé su
actividad, interrumpida en 1996 después de 65 afos
de vida editorial. La Sociedad Gallega de Medicina
Interna (SOGAMI), en su XXV aniversario, planted la
recuperacion de la revista, con la que los internistas
habian mantenido una estrecha relacion en su prime-
ra etapa, a nivel particular como medio de formacion
continuada, e institucional al servir de vehiculo para
la publicacion de comunicaciones a sus congresos.
Asi, gracias a la generosidad de los herederos del
fundador de la revista, Dr. Aurelio Gutiérrez Moyano,
y a las gestiones realizadas por la junta directiva, se
alcanzé un acuerdo a finales de 2007 para la ce-
sion de sus derechos a la SOGAMI, de modo que
reanudase su edicion, en esta segunda etapa como
revista oficial de la sociedad.

Entre los objetivos planteados entonces, ademas
de servir como 6rgano de expresion de la SOGAMI
en conjuncion con su web oficial (www.meiga.info),
figuraba, en linea con los estatutos de la sociedad,
“formentar las manifestaciones cientificas relaciona-
das con la medicina interna y servir de vehiculo a la
difusion de los trabajos cientificos”. Asi, entendiamos
que aun existia espacio para un nuevo foro donde
promocionar y difundir la actividad de los internis-
tas que trabajan en Galicia, aunque extendiendo la
invitacion a la colaboracion a otras especialidades
médicas y a otras comunidades auténomas.

¢ Qué ha sucedido en estos 4 afos? ;Ha cumplido
Gallicia clinica sus objetivos y expectativas en esta
nueva etapa? Desde el punto de vista editorial y de
distribucion, debemos felicitar a la SOGAMI, por ha-
ber logrado mantener la publicacion de 4 numeros
ordinarios anuales, distribuidos gratuitamente en for-
mato papel entre sus socios y asimismo disponibles
en formato digital de forma libre y gratuita en la web
(www.galiciaclinica.info) en tiempos dificiles para
conseguir el imprescindible patrocinio de la indus-
tria. Por otra parte, se ha completado con éxito la
negociacion con la Fundacion Barrié para la digitali-

Como citar este articulo: Monte Secades R, Diaz Diaz JL, Rabuial Rey R
Galicia Clinica. Informe de los editores. Galicia Clin 2012; 73 (4): 140-141
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zacion del archivo historico de Galicia Clinica, el cual
constituye un depdsito documental de incalculable
valor, testigo de la actividad cientifica de la medicina
gallega y de su evolucion durante el siglo pasado,
proceso actualmente en marcha y del que espera-
mos en breve esté a disposicion de todos los socios.

Desde el punto de vista institucional, la revista ha
servido a la SOGAMI como 6rgano de expresion.
Por un lado, como vehiculo de promocion de sus
actividades y congresos y lugar de publicacion para
las comunicaciones a estos Ultimos. Por otro, como
portavoz de las posiciones de los internistas de Ga-
licia respecto a diversos temas candentes respecto
al presente y futuro de nuestra especialidad, como
son el advenimiento de nuevas formas de gestion,
la atencion a pacientes cronicos pluripatolégicos, el
interés por las nuevas especialidades médicas o la
actividad investigadora en el ambito de la medicina
interna gallega.

Estimamos que la produccioén cientifica de la revista
ha resultado notable, al igual que la implicacion de
los internistas de los hospitales de Galicia. Como se
recoge en un original publicado en este mismo nu-
mero, que resume la actividad de la revista durante
estos 4 anos, se han publicado un total de 169 ar-
ticulos, la mayoria de ellos resultado de la actividad
investigadora de internistas de hospitales gallegos
(78%). Resulta asimismo de interés la creciente par-
ticipacion de grupos procedentes de otras comu-
nidades autonomas y Portugal, asi como de otras
especialidades médicas, que contribuyen a aumen-
tar la “visibilidad” del proyecto y a reforzar la vision
transversal de la medicina que caracterizo la primera
etapa de Galicia Clinica.

A modo de resumen, respecto a los temas tratados,
los relacionados con la gestion clinica fueron los mas
frecuentes, lo que da fe del compromiso de los inter-
nistas de Galicia con la excelencia clinica y su capa-
cidad de adaptacion a los cambios en el entorno sa-
nitario. Por otra parte, la revista ha servido como re-



'Estimamos que la produccion cientffica de la revista ha resultado
notable, al igual que la implicacion de los intemistas de los

hospitales de Galicia”

‘debemos buscar su consolidacion como revista medica de
referencia, tratando de implicar a todos los intemistas

ferencia para la publicacion de diversos trabajos que
analizan la situacion de diversas enfermedades en el
ambito territorial de nuestra Comunidad, como son
la insuficiencia cardiaca, el sindrome de abstinencia
alcohdlica, la tuberculosis, la enfermedad de Lyme,
el cancer colorrectal o la diabetes. Galicia Clinica
también se ha constituido en vehiculo de difusion
de las guias clinicas de la SOGAMI, como son el
“manejo de efectos adversos del tratamiento antitu-
berculoso” el “manejo de la EPOC” o el “tratamiento
del sindrome de abstinencia alcohdlica”. Finalmen-
te, la revista ha reservado un espacio para aspectos
relacionados con la bioética, con articulos sobre los
“documentos de instrucciones previas” o la “ética
en la investigacion”, y para el humanismo cientifico,
con trabajos sobre “la historia de la historia clinica”
o el “profesor Novoa Santos”. Es probable que mu-
chos de estos trabajos sirvan de referencia como
testigos de la actividad de los internistas gallegos y
como base para el desarrollo de proyectos futuros
de investigacion.

No todo son flores en el analisis de la actividad de-
sarrollada por Galicia Clinica en este inicio de su se-
gunda etapa. El porcentaje de articulos originales, el
trabajo de referencia en la actividad investigadora,
ha sido bajo (1,3 por numero de media). En este
sentido, y aun teniendo en cuenta que muchos tra-
bajos buscaran la aceptacion en revistas de mayor
impacto, la participacion de los internistas gallegos
en este proyecto podria haber sido mayor. Asi, en-
cuestas recientes publicadas en Galicia Clinica indi-
can que casi el 80% de los residentes de medicina
interna gallegos nunca han publicado un articulo de
investigacion, a la vez que manifiestan su insatis-
faccion con la formacion cientifica que reciben vy las
pocas posibilidades que tienen de desarrollarla. Por
otra parte, observamos una significativa concen-
tracion en la procedencia por hospitales de los tra-
bajos sometidos al proceso editorial, lo cual podria
ser indicativo de una falta de interés de los centros
que no participan, pero también de que desde este

Y senvicios de medicina interna gallegos”

equipo directivo no hayamos sabido atraerlos a esta
empresa comun.

Al contrario que en la primera etapa de la revista, se
echa de menos la participacion de profesionales de
otras especialidades médicas, de la Universidad, de
la Administracion Sanitaria, o de otras instituciones
como la Real Academia de Medicina y Cirugia de
Galicia o los Colegios Médicos. La participacion plu-
ral, ademas de hacer la revista mas rica en conteni-
dos, aumentaria la difusion de la misma y su integra-
cion con la totalidad del sistema sanitario, objetivo
que los internistas, desde la perspectiva integradora
que nos define, debiéramos mantener como una
prioridad.

Galicia Clinica puede constituir el mostrador ideal
para la difusion de la actividad cientifica de calidad
desarrollada en los servicios de medicina interna de
Galicia. El impulso y el apoyo a esta estrategia es
responsabilidad de los internistas que trabajamos
en los hospitales gallegos, pero también y especial-
mente de los tutores de formacion y de los residen-
tes de medicina interna.

La estrategia de Galicia Clinica para los proximos
anos debe contemplar dos aspectos. En primer
lugar, es necesario ahorrar costes en lo posible y
diversificar las vias de ingresos, para consolidar la
viabilidad financiera. Por otra parte, debemos bus-
car su consolidacion como revista médica de refe-
rencia, tratando de implicar a todos los internistas
y servicios de medicina interna gallegos en sus ac-
tividades, estableciendo vias de colaboraciéon con
otras instituciones como la Universidad, y aumen-
tando y a su vez mejorando la calidad de la produc-
cion cientifica publicada.

Cedemos el testigo a los Dres. Fernando de la Igle-
sia, Ricardo Nicolas y Héctor Meijide, con el con-
vencimiento de que “pilotaran la nave con destreza”
y no solo cumpliran los objetivos planteados, sino
que, a pesar del improbo esfuerzo que ello conlleva,
plantearan nuevos retos de futuro

Galicia Clin 2012; 73 (4): 140-141
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Terapias biologicas en artritis reumatoide:
Analisis del coste de las alternativas terapéuticas
Biological therapies in Rheumatoid Arthritis:

Cost analysis of therapeutic alternatives

Ana Fernandez Pérez, Natalia Pérez Rodriguez, Santiago Pifieiro Conde,

Inmaculada Lopez Rodriguez, Victor Lopez Garcia.

Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Lucus Augusti (HULA). SERGAS. Lugo

Resumen

Objetivo: Andlisis del coste de las alternativas terapéuticas recogidas en
el protocolo de la Comision Autonémica Central de Farmacia y Terapéutica
para el tratamiento de la Artritis Reumatoide.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo transversal (Abril
2012) de los pacientes a tratamiento con los siguientes medicamentos
biologicos: infliximab, abatacept, tocilizumab, rituximab, etanercept, adali-
mumab, certolizumab y golimumab.

Se registrd medicamento actual y pauta, tratamiento previo con metotrexato
y coste anual del tratamiento. Se elabora una comparativa con la hip6tesis
de cambio de tratamiento, en el caso de los pacientes con medicamentos
de administracion intrahospitalaria, a los medicamentos de dispensacion a
pacientes externos incluidos en el protocolo.

Resultados: 558 pacientes: 229 a tratamiento con infliximab: 30 (13,1%)
con dosis de 3 mg/kg, 173 (75,5%) con 5 mg/kg y 26 (11,4%) con 7 mg/
kg; 27 con abatacept: 5 (18,5%) con dosis de 500 mg, 19 (70,4%) con 750
mgy 3 (11,1%) con 1000 mg; 12 con tocilizumab: 100% con 8 mg/kg; 66
con rituximab 1000 mg; 14 con golimumab 50 mg; 5 con certolizumab 200
mg; 116 con etanercept 50 mg y 101 con adalimumab 40 mg. Un 95,78%
(546) habian recibido metotrexato previamente. El coste medio anual se cal-
culd por paciente considerando peso superior a 70 kg y compartiendo viales
en el caso de los medicamentos que se preparan en cabina de flujo laminar;
infliximab 14.665€, abatacept 14.695€, tocilizumab 14.140€, rituximab
2400€/dosis, etanercept 11.879€, adalimumab 12.895€, certolizumab
11.888€ y golimumab 10.316€/afio.

Siguiendo la hipotesis de cambio de tratamientos administrados en Hospital
de Dia a tratamientos de dispensacion ambulatoria los ahorros estimados
estarfan comprendidos entre 1.245 y 4.379 €/paciente.

Conclusiones: A la espera de algun estudio que demuestre superioridad de
alguno de estos medicamentos frente a otro en eficacia y seguridad, debe-
ria hacerse una adecuada seleccion del medicamento que permita ahorrar
recursos tanto en gasto farmacéutico como de personal. Es importante
considerar determinados factores como la frecuencia de administracion,
posibilidad de alargamiento del intervalo de administracion, determinacio-
nes de anticuerpos frente a los farmacos y valoraciones diagndsticas para
mejorar la eficacia/eficiencia de los tratamientos, para asi evitar un posible
“agotamiento terapéutico”.

Palabras clave: Artritis Reumatoide. Coste. Terapias bioldgicas.

Introduccion

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria
cronica caracterizada por inflamacion articular, artralgias y
destruccion sinovial, que puede causar una discapacidad se-
vera y mortalidad prematura. Dada la presencia de autoan-
ticuerpos como el factor reumatoide (FR) y anticuerpos anti
péptidos citrulinados (anti-CCP), que pueden preceder a las

Como citar este articulo: Ferndndez Pérez A, Pérez Rodriguez N, Pifieiro Conde S, Ldpez Rodriguez |, Ldpez Garcia V.

Abstract

Objective: Cost analysis of alternative biological therapies included in the
Galician Central Autonomous Committee of Pharmacy and Therapeutics
protocol for Rheumatoid Arthritis treatment.

Material and methods: Descriptive study (April 2012) of rheumatoid ar-
thritis patients being treated with biologics: infliximab, abatacept, tocilizu-
mab, rituximab, etanercept, adalimumab, certolizumab and golimumab.
Current medication regimen and annual treatment costs were determined.
Cost savings are described assuming changes in treatment, from hospi-
tal-administered drugs to the ambulatory administration of medications as
outpatients using the protocol recommended biologicals.

Results: Of a total of 558 patients, 229 were treated with infliximab: 30
(13.1%) at a dose of 3 mg/kg, 173 (75.5%) with 5 mg/kg and 26 (11.4%)
with 7 mg/kg; 27 with abatacept : 5 (18.5%) with doses of 500 mg, 19
(70.4%) with 750 mg and 3 (11.1%) at 1000 mg; 12 tocilizumab: 100%
8 mg/kg; 66 with rituximab 1000 mg, 14 with golimumab 50 mg, certoli-
zumab 200 mg 5; 116 with etanercept 50 mg and 101 with adalimumab
40 mg. 95.78% (546) had previously received methotrexate. The average
annual cost was calculated considering patients weighed more than 70 kg
and shared vials in the case of drugs that are prepared under aseptic con-
ditions: € 14,665 infliximab, abatacept € 14,695, € 14,140 tocilizumab,
rituximab € 2,400 / dose, € 11,879 etanercept, adalimumab 12,895 €,
certolizumab and golimumab € 11,888 € 10,316 / year.

Following the hypothesis of change in treatments from day hospital to out-
patient adminitration, estimated cost savings would amount to between
1245 and € 4,379 / per patient.

Conclusions: As there is no study showing superiority of any of these
drugs against the others in efficacy and safety, there should be a proper
medicine selection that would ensure saving both material and personnel
resources. It is important to consider certain factors such as administra-
tion frequency, possibility of lengthening the dosing interval, determina-
tions of antibodies to drugs and diagnostic evaluations to improve the
effectiveness / efficiency rate of treatments,in order to avoid a possible
“therapeutic exhaustion “.

Keywords: Rheumatoid Arthritis. Cost. Biological therapies.

manifestaciones clinicas de la AR por muchos afios, se con-
sidera una enfermedad autoinmune. Al ser una enfermedad
inflamatoria progresiva, ocasiona una pérdida de funcionalidad
del paciente y una seria reduccion de su calidad de vida.

El tratamiento de la AR no es curativo y debe dirigirse a dismi-
nuir al minimo la actividad inflamatoria y evitar la progresion

Terapias bioldgicas en artritis reumatoide: Andlisis del coste de las alternativas terapéuticas. Galicia Clin 2012; 73 (4): 143-146 | |
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de la lesion estructural articular y sus consecuencias. Por ello,
el objetivo terapéutico es alcanzar cuanto antes la remision o
en su defecto, el menor grado de actividad posible aplicando
un tratamiento intensivo y precoz.

Los farmacos que en estudios controlados han demostrado
que enlentecen o detienen la progresion de la enfermedad
son los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfer-
medad (FAME) y los denominados farmacos bioldgicos. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que no se consigue una
respuesta optima en alrededor de un 40-50% de los pacien-
tes y ademas, muchos de estos farmacos dejan de ser efica-
ces con el tiempo'.

Segun datos estimados por la Sociedad Espafola de Reuma-
tologia, en Galicia esta afectada por AR un 0,5% de la pobla-
cion®. En el afio 2011, el Servicio de Reumatologia de nuestro
hospital atendié 1.266 primeras consultas y 4.322 segundas
y sucesivas. Derivados de estas consultas, 44 pacientes diag-
nosticados de AR iniciaron tratamiento con alguna de las de-
nominadas terapias biologicas, alcanzandose una cifra total a
fin de afio de mas de 500 pacientes, cantidad que Idgicamente
mes a mes se incrementa, no s6lo en nuestra area de salud,
sino en todo el territorio SERGAS. Son pacientes que consu-
men un nimero muy elevado de recursos, tanto asistenciales
como farmacéuticos, por 1o que el desarrollo de estrategias de
contencion del gasto, asi como la garantia de una adecuada
seleccion y administracion de sus tratamientos se consideran
objetivos prioritarios en el ambito de la Farmacia Hospitalaria.

En la comunidad autbnoma de Galicia, por Orden del 9 de abril
de 20103, se establecid la composicion, organizacion y funcio-
namiento de la Comision Autondmica Central de Farmacia y
Terapéutica (CACFT), como 6rgano colegiado interno asesor
de la Conselleria de Sanidad, adscrito a la Subdireccion de
Farmacia del Servizo Galego de Saude, que tiene como ob-
jetivo general realizar un seguimiento de la utilizacion de los
recursos farmacoterapéuticos en los centros de la red asis-
tencial del Servizo Galego de Saude y proponer estrategias
de mejora en la gestion eficiente de los recursos en cuanto a
calidad, seguridad y eficiencia de su empleo y en la equidad
de acceso a ellos.

Entre sus funciones se encuentra la de evaluar de acuerdo a
dichos criterios la inclusion de medicamentos de alto impacto
sanitario, social y econdmico en las guias farmacoterapéuti-
cas con el fin de garantizar la equidad en el acceso a estos
medicamentos en toda la red hospitalaria del Servizo Galego
de Saude.

La aparicion de las terapias bioldgicas y la eficacia de las mis-
mas, ha supuesto una importante mejora para los pacientes
afectados de enfermedades reumatoldgicas y en concreto
para aquellos diagnosticados de artritis reumatoide, no obs-
tante el alto coste de estos tratamientos y la escasa informa-

Galicia Clin 2012; 73 (4): 143-146

cion sobre su seguridad a largo plazo obligan a extremar la
racionalidad en su utilizacion.

En este sentido la CACFT en colaboracion con la Sociedade
Galega de Reumatoloxia ha elaborado un Protocolo de Trata-
miento de la Artritis Reumatoide* que tiene como objetivo es-
tablecer un marco general para el uso de estos tratamientos
dentro del Servizo Galego de Saude (SERGAS), aln recono-
ciendo que dicho protocolo no contempla todas las situacio-
nes clinicas que justificaran la necesidad de intervenciones no
recogidas en dicho protocolo.

Actualmente los distintos medicamentos biologicos que se en-
cuentran recogidos en el protocolo citado se pueden agrupar
en funcion de su diana bildgica, en anti-TNF (infliximab, adali-
mumab, etanercept, certolizumab y golimumab), antagonistas
del antigeno CD20 (rituximab), inhibidores de la activacion de
linfocitos T (abatacept) e inhibidores de la interleukina-6 (toci-
lizumab). Dicho protocolo recomienda la combinacion de dos
FAMEs como tratamiento inicial de 1a AR y cuando el paciente
no alcanza objetivos terapéuticos se iniciard tratamiento con
farmacos antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa
(Anti-TNFay) (Tabla 1). Se contemplan las siguientes excepcio-
nes: pacientes adultos con importante afectacion sistémica:
podran utilizar tocilizumab mas FAMES; pacientes con alto
riesgo de tuberculosis; abatacept podria ser una alternativa;
pacientes con intolerancia y/o contraindicacion a FAMEs: to-
dos los anti-TNF tienen indicacion aprobada en monoterapia
excepto infliximab y golimumab.

Tabla 1. Tratamiento de AR cuando no se consigue
objetivo terapéutico con FAMEs

12 LINEA Anti TNF + FAME sintético
(Etanercept, Infliximab, Adalimumab)
22 LINEA Valorar un segundo AntiTNF + FAME sintético
32 LINEA RITUXIMAB + FAME sintético
) TOCILIZUMAB + FAME sintético/ monoterapia
42 LINEA
ABATACEPT + FAME sintético

Cuando exista fracaso a un primer tratamiento bioldgico se
valorara la utilizacion de un segundo anti-TNF afadido a un
FAME sintético y en pacientes con AR seropositiva se utilizara
rituximab mas FAME sintético. En caso de AR seronegativa
deben tratarse con tocilizumab o abatacept mas FAME sin-
tético.

De acuerdo al protocolo, la eleccion del medicamento vendra
dada por criterios clinicos, perfil/comorbilidades del paciente,
seguridad y coste a la espera de estudios que demuestren
la superioridad en eficacia o seguridad de alguno de estos
medicamentos con respecto al resto.



Objetivo

Andlisis de coste de las distintas alternativas terapéuticas re-
cogidas en el protocolo de la Comision Autondmica Central
de Farmacia y Terapéutica para el tratamiento de la Artritis
Reumatoide.

Material y métodos

Estudio observacional descriptivo transversal (abril 2012) de
los pacientes diagnosticados de AR a tratamiento con los
siguientes medicamentos biologicos de administracion in-
trahospitalaria: infliximab, abatacept, tocilizumab v rituximab
(tomando en este caso el nimero de pacientes que recibieron
tratamiento en el afio 2012) y de los medicamentos biologi-
cos de administracion ambulatoria: etanercept, adalimumab,
certolizumab y golimumab.

Para ello, consultamos las siguientes fuentes de datos: his-
toria clinica electronica (aplicativo lanus®), hoja Excel® de
registro de pacientes a tratamiento con dichos medicamentos,
programa gestion farmacia (aplicativo Sinfhos®), programa
de dispensacion de medicamentos a pacientes externos (apli-
cativo Silicon®) y soporte informatico para la gestion de trata-
mientos con citostaticos (Oncofarm®).

Los datos registrados fueron: medicamento actual y pauta (do-
sis/peso), tratamiento previo con metotrexato y coste anual del
tratamiento (PVL +4% IVA). Se elabora una comparativa con la
hipdtesis de cambio de tratamiento, en el caso de los pacientes
con medicamentos de administracion intrahospitalaria, a los
medicamentos de dispensacion a pacientes externos incluidos
en el protocolo emitido por la CACFT que asume la premisa
de eficacia equivalente para todos los medicamentos incluidos.

Resultados

Registramos un total de 558 pacientes, 170 hombres (30,46%)
y 388 mujeres (69,54%) con una edad media de 57 afios; 229
a tratamiento con infliximab: 30 (13,1%) con dosis de 3 mg/kg,
173 (75,5%) con 5 mg/kg y 26 (11,4%) con 7 mg/kg; 27 con
abatacept: 5 (18,5%) con dosis de 500 mg, 19 (70,4%) con
750 mgy 3 (11,1%) con 1000 mg; 12 con tocilizumab: 100%
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con 8 mg/kg; 66 con rituximab 1000 mg; 14 con golimumab
50 mg; 5 con certolizumab 200 mg; 116 con etanercept 50
mgy 101 con adalimumab 40 mg. Del total de los pacientes a
tratamiento con terapias biologicas, un 95,78% (546) habian
recibido tratamiento previo con metotrexato.

En cuanto al coste medio anual de cada medicamento calcula-
do por paciente considerando peso superior a 70 kg y compar-
tiendo viales en el caso de los medicamentos que se preparan
en cabina de flujo laminar en el Servicio de Farmacia, ten-
driamos que infliximab supone 14.665€, abatacept 14.695€ y
tocilizumab 14.140€. En el caso de rituximab, aunque también
se prepara de igual forma (cabina y optimizando el consumo
de viales) supondria un coste Unico independiente del peso de
2..400€/dosis pudiendo repetirse un segundo ciclo dentro del
mismo afo. A todo esto habria que afiadir los costes indirec-
tos derivados de la preparacion del medicamento en cabina y
transporte a la sala de administracion (aproximadamente 7€
/dosis estipulado para personal de enfermeria y celadores®
y precio de material de acondicionamiento) y la estancia en
Hospital de Dia (173,79 euros/administracion segun el DOGE).
En el caso de pacientes que requieran ingreso hospitalario
para la administracion de los medicamentos habria que sumar
469,01 €/dia. No se deberian obviar los gastos derivados de
errores durante la preparacion y acondicionamiento de los tra-
tamientos o de posibles incumplimientos por parte del pacien-
te ya que estamos hablando de medicamentos que una vez
adecuados para administrar al paciente, tras reconstitucion y
dilucion, tienen un periodo de validez limitado en el tiempo
y cuyos restos habria que desechar a falta de otro paciente
a tratamiento durante un corto periodo de tiempo. Los medi-
camentos de administracion extrahospitalaria supondrian un
coste Unico independiente del peso del paciente de 11.879¢/
afo en el caso de etanercept, 12.895€/aiio en adalimumab,
11.888¢/ario en certolizumab y 10.316€/afio en golimumab.

Siguiendo la hipotesis de cambio de tratamientos administra-
dos en Hospital de Dia a tratamientos de dispensacion am-
bulatoria los ahorros estimados Unicamente en medicacion
serfan los reflejados en la tabla 2.

Tabla 2. Estimacion de ahorro con el cambio de medicacion

Ahorro anual estimado en el cambio por:
ETANERCEPT ADALIMUMAB CERTOLIZUMAB GOLIMUMAB
INFLIXIMAB 2786 € 1.770 € 2777 € 4349 €
ABATACEPT 2816 € 1.800 € 2.807 € 4379 €
TOCILIZUMAB 2.261 € 1.245€ 2252 € 3.824 €
RITUXIMAB * * * *

*Rituximab no se incluye en la comparativa ya que su coste va a depender del nimero de ciclos administrados/afio
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Discusion

A la espera de algun estudio que demuestre superioridad de
alguno de estos medicamentos frente a otro en eficacia y
seguridad, deberia hacerse una adecuada seleccion del me-
dicamento que permita ahorrar recursos tanto en gasto far-
maceéutico como de personal. Recientemente se ha publicado
un meta-analisis’ que Unicamente compara a los anti-TNF y
concluye que ninguno es superior en cuanto a eficacia, aun-
que parece que etanercept tendria mejor perfil de seguridad.
Sin embargo no hay ninguna publicacion que los compare en
cuanto a eficacia con abatacept, tocilizumab y rituximab. En
un metanalisis de redes y resumen publicado por la biblioteca
Cochrane® acerca de la seguridad de los medicamentos bio-
l6gicos que incluye todos farmacos de nuestro estudio mas
anakinra (medicamento bioldgico indicado en el tratamiento
de la Esclerosis Mltiple), se concluye que aunque algunos
productos bioldgicos tuvieron una asociacion estadisticamen-
te mayor con ciertos efectos adversos en comparacion con el
control, no hubo consistencia entre los resultados, por lo que
se necesita precaucion al interpretar estos datos.

En nuestro estudio, los ahorros conseguidos solamente en
medicacion estarian comprendidos entre 1.245 y 4.379 €/
paciente/ano, dato que refuerza la necesidad de revision de
estos medicamentos de alto impacto econdmico sobre todo
para pacientes de elevado peso y/o dosis altas que serian
nuestra poblacion diana.

Si bien es cierto que no hemos tenido en cuenta la situacion
basal de la que partia cada paciente, efectos adversos, ni en
qué nimero de linea de tratamiento estaban en el momento
de corte del estudio, circunstancia que podria sesgar los re-
sultados, estos datos econdmicos obligan a recapacitar acer-
ca de la necesidad de un abordaje multidisciplinar facultativo-
farmacéutico en el que no hay que obviar las preferencias del
paciente, en cuanto a una adecuada seleccion del medica-
mento. Por otra parte, son muy escasas las historias clinicas
de los pacientes que reflejen datos objetivos que permitan
comparar el estado basal del paciente al igual que la eficacia
de los tratamientos pautados.

Un aspecto a tener en cuenta es la frecuencia de administracion
(posologia), que va desde una administracion s.c. semanal (eta-
nercept) hasta una i.v cada 8 semanas (infliximab) y que pudie-
ra facilitar o dificultar el cumplimiento 0 en todo caso suponer
una mayor 0 menor comodidad para el paciente, satisfaccion
que hay que considerar a pesar de ser un coste intangible.

Actualmente se estan desarrollando estrategias para la con-
tencion del gasto farmacéutico que generan en ocasiones
controversia, como puede ser el alargamiento del intervalo de
administracion, reducciones de dosis 0 descansos terapéuti-
cos en periodos continuados de remision, en todo caso habra
que tener en cuenta si la pauta prescrita se aleja de la reco-
gida en la ficha técnica del medicamento, lo que implicaria el
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acceso al mismo a través de lo que el ministerio denomina
como “Usos especiales” y que obligaria al consentimiento in-
formado del paciente y la autorizacion de la Direccion Médica
del centro hospitalario.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, consideramos que las me-
jores herramientas para optimizar el uso de estas terapias son:

- Elegir el medicamento que en funcion de las caracteristicas
del paciente, peso, posibilidad de autoadministracion, posibi-
lidad de desplazarse al hospital periddicamente, etc, sea mas
econdmico, eligiendo entre las opciones que presentan igual
eficacia, seguridad y misma diana terapéutica.

- Implantar la determinacion analitica de anticuerpos frente a
los distintos principios activos, la certeza de su existencia evita
escaladas de dosis innecesarias y facilita un rapido cambio
de tratamiento que evitara progresion de la enfermedad y au-
mentara su eficacia.

- Valorar de forma periddica y a partir de parametros cuantifi-
cables® (ACR, DAS) la eficacia de los tratamientos y no prolon-
garlos si no se alcanzan los objetivos terapéuticos propuestos.

- Incluir en el protocolo datos sobre el nimero de lineas que
habria que probar antes de tomar la decision de “agotamien-
to terapéutico”. Existen muy pocos datos sobre la eficacia de
un anti-TNF cuando han fallado los previos, y sin embargo el
progresivo aumento del arsenal terapéutico posibilita quintas
y sextas lineas de tratamiento que se prolongan de manera
ineficaz a lo largo del tiempo con alto impacto en el coste y con
una pobre o nula mejoria en la salud y bienestar del paciente.

- Actualizar de forma constante el protocolo, adaptandolo a las
nuevas evidencias cientificas, e incentivar la publicacion de
las experiencias individuales y puesta en comun de los resul-
tados en cuanto a eficacia, seguridad y ahorro de las medidas
llevadas a cabo por cada facultativo, hospital o comunidad au-
tonoma. Todo ello promovera un uso mas coste efectivo y una
mejor atencion a un nimero mayor de pacientes.
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Resumen

Objetivo: describir y analizar la actividad desarrollada en Galicia Clinica es-
tos ultimos 4 afios.

Método: Estudio bibliométrico de los articulos publicados en la revista Gali-
cia Clinica en su nueva etapa, desde octubre de 2008 hasta septiembre de
2012. Se extrajeron los siguientes datos: tipo de articulo (editorial, revision
original, caso clinico, otros), especialidad del primer autor, hospital en el que
trabaja el primer autor, y subespecialidad/tema sobre el que trata el articulo.
Se han excluido los resimenes de comunicaciones a los respectivos con-
gresos de la Sociedad Galega de Medicina Interna.

Resultados: Se han publicado 16 nimeros ordinarios, y 3 suplementos.
En total fueron 169 articulos, de los cuales 9,5% eran editoriales, 12,4%
originales, 23,1% revisiones, 42,6% casos clinicos, y 12,4% otro tipo de
articulos. Se publicaron una media de 1,3 originales y 4,5 casos clinicos por
numero. Los temas tratados con mas frecuencia fueron gestion, 15,4% y
enfermedades infecciosas 14,2%. La mayoria de los trabajos (76,9%) han
sido realizados por médicos especialistas en Medicina Interna. El centro de
trabajo fue un hospital gallego en el 78,1%. Entre 4 centros, se reune el
51,5% de los articulos publicados. Los hospitales gallegos universitarios
aportan menos trabajos que los no universitarios (56 vs 61), aunque de
mayor valor intrinseco, ya que predominan los originales, mientras que en
los no universitarios predominan los casos clinicos.

Conclusion: Galicia clinica ha retomado su actividad en los dltimos 4 afios
con una elevada participacion de los internistas de Galicia. Sin embargo,
nuestra produccion cientifica y el impacto de la revista pueden mejorar. Se-
ria aconsejable desarrollar estrategias que promuevan la actividad cientifica
de calidad y su difusion, desde el inicio de la residencia de Medicina Inter-
na, que cuenten con la participacion de instituciones publicas, hospitales,
nuestros propios servicios, tutores de residentes y de cada uno de nosotros.

Introduccion

La investigacion constituye una parte fundamental de nuestra
profesion. Es un deber para los médicos en general, y los in-
ternistas en particular, implicarse en la produccion cientifica,
compaginando la investigacion con la préctica médica'. Debe
fomentarse desde el inicio de la formacion como médico inter-
no, y desarrollarse a lo largo de toda la actividad profesional.
Permite la obtencion de nuevos conocimientos y avances en
los diferentes campos de la medicina, lo cual conlleva una me-
jor calidad en la asistencia a nuestros pacientes.

La investigacion debe culminar con la publicacion. Las razones
que motivan al autor a escribir un articulo cientifico pueden
ser tanto de indole profesional (difusion del conocimiento, la-
bor docente o requisito de una investigacion) como personal
(reconocimiento y estimulo individual)® La publicacion nos en-
riquece, personal y profesionalmente, permite dar a conocer
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Abstract

Objective: to describe and analyze the activity developed in Galicia Clinica
during the last 4 years.

Methods: bibliometric study of the articles published in the journal Galicia
Clinica in its new stage, from October 2008 until September 2012. The
following data were extracted: type of article (editorial, original article, cli-
nical record, others), first author specialty, first author affiliation hospital
and article topic. Abstracts from the congresses of the Internal Medicine
Galician Society were excluded

Results: sixteen ordinary issues were published, and three supplements.
There were 169 articles, of which 9,5 % were editorials, 12,4% original
articles, 23,1 % review articles, 42,6 % clinical records, and 12,4 % other
type of articles. In average, 1,3 original articles and 4,5 clinical records
were published per issue. The more frequent topics were about manage-
ment (15,4 %) and infectious diseases (14,2 %). The majority of the arti-
cles (76,9 %) were from internal medicine specialists. Articles came from
Galician hospitals in 78,1 %; four hospitals accounted for 51,5 % of the
articles. Galician University Hospitals contributed with less papers than not
University Hospitals (56 vs 61%), although original articles predominated
from University Hospitals.

Conclusion: Galicia Clinica has restarted its activities with a high level of
participation from the internists of Galicia. Nevertheless, both our scientific
production and the impact of the journal can improve. It would be advisa-
ble to develop strategies that promote high quality scientific activity and
its diffusion, from the beginning of the Internal Medicine training, which
the implication of public institutions, hospitals, internal medicine services,
resident tutors and all of us.

nuestra actividad, mejora la reputacion de nuestro centro de
trabajo, favorece el intercambio de conocimientos y la compa-
racion con otros centros, y fomenta la interrelacion y la crea-
cion de nuevas lineas de trabajo conjuntas 4.

Las revistas permiten un registro de la actividad cientifica, y
constituyen un reflejo del funcionamiento de las instituciones
investigadoras y de las personas que las conforman, pero tam-
bién son el signo de la salud cientifica de un pais o region®.

Todos estos factores han sido valorados por la Sociedad Galle-
ga de Medicina Interna (SOGAMI) cuando se decidio retomar la
publicacion de la revista Galicia Clinica. Esta revista represen-
t0, en sus 65 afios de vida editorial, un foro para los médicos
gallegos, renovado ahora en esta nueva etapa®.

El objetivo del presente estudio es describir y analizar la activi-
dad desarrollada en estos Ultimos 4 afios.
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Método

Estudio bibliométrico de los articulos publicados en 1a revis-
ta Galicia Clinica en su nueva etapa, desde octubre de 2008
hasta septiembre de 2012. Se han revisado a través de la
pagina web www.galiciaclinica.info, en la cual se encuentran
publicados a texto completo todos los nimeros de esta etapa.
Se extrajeron los siguientes datos: tipo de articulo (editorial,
revision, original, caso clinico, otros), especialidad del primer
autor, hospital en el que trabaja el primer autor, y subespecia-
lidad/tema sobre el que trata el articulo. Se han excluido de
este andlisis los resimenes de comunicaciones a los respec-
tivos congresos de la Sociedad Galega de Medicina Interna.
Los datos obtenidos se incluyeron en una tabla Excel para su
tratamiento estadistico.

Resultados

En el periodo analizado se han publicado 16 nimeros ordi-
narios, 4 por afio, y tres suplementos extraordinarios. En total
fueron 169 articulos, de los cuales 16 (9,5%) eran editoriales,
21 (12,4%) originales, 39 (23.1%) revisiones, 72 (42,6%) ca-
s0s clinicos, y 21 (12,4%) otro tipo de articulos (comentarios
clinicos, humanidades, articulos especiales, etc.).

Se publicaron una media de 1,3 articulos originales por nu-
mero. Mas frecuentes han sido las revisiones, y ain mas los
casos clinicos (4,5 por nimero).

El tema tratado con mas frecuencia fue el referente a aspec-
tos de gestion, 15,4%, tanto a nivel de editorial, como de ori-
ginales y revisiones. El segundo tema en frecuencia fueron las
enfermedades infecciosas 14,2%, pero en este caso corres-
pondio fundamentalmente a casos clinicos. El resto de temas
se repartié de forma mas o menos uniforme entre el resto de
subespecialidades médicas (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de los trabajos publicados
segun tema tratado y tipo de articulo

La mayoria de los trabajos (76,9%) han sido realizados por
médicos especialistas en Medicina Interna (Tabla 2). En cuanto
al centro de trabajo del primer firmante, 132 (78,1%) eran ga-
llegos, frente a 37 (21,9%) procedentes del resto de la penin-
sula (Tabla 3). De estos, a destacar un 5,9% de participacion
de hospitales portugueses (fundamentalmente casos clinicos)
y un 16% de centros del resto de Espaiia (distribuidos por todo
el territorio, pero destacando que un tercio de los mismos pro-
vienen del Hospital Clinico Universitario de Salamanca).

De los hospitales gallegos destacamos que solo 4 centros,
Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC),
Complexo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI), Com-
plexo Hospitalario Xeral-Calde/Hospital Universitario Lucus
Augusti (HULA) y Complexo Hospitalario de Ourense (CHOU)
contribuyen con el 51,5% de los articulos publicados, apor-
tando el resto de hospitales gallegos el 27,8%.

Los hospitales gallegos universitarios aportan menos traba-
jos que los no universitarios (56 vs 61), aunque en principio
de mayor valor intrinseco, ya que predominan los originales,
mientras que en los no universitarios predominan 10s casos
clinicos. Ambos grupos colaboran por igual con los articulos de
revision. Sin embargo, la produccion de fuera de Galicia esta
compuesta predominantemente por casos clinicos (Tabla 4).

Discusion

Analizamos los trabajos publicados en la revista en estos 4
afos. Los resultados descritos tienen varios sesgos potencia-
les que podrian limitar su interpretacion. El primer sesgo esta
en la clasificacion de temas, ya que algunos textos podrian
clasificarse en dos apartados (por ejemplo, un articulo sobre la

actividad en una consulta de insuficiencia cardiaca podria en-
cuadrarse tanto en gestion como en cardiologia). Un segundo

Tabla 2. Distribucion de los trabajos publicados
segun la especialidad del primer firmante

. N Revisién/ Caso N 9%
Ne % Editorial | Original | comentario clinico —
/ otros Medicina Interna 130 | 76,9
Geston 26 | 154 | 7 ! 12 Conselleria de Sanidads (SERGAS) | 8 | 4,7
Enfermedades infecciosas | 24 | 14,2 3 3 18
Neumologia 14 8,3 5 9 Endocrinologia 6 3,6
Oncologia 13 7,7 2 1 Cirugia 6 3.6
Aparato digestivo 12 71 1 1
Humanidades médicas 11| 65 1 1 8 1 Oncologia 4 1 24
Cardiologia 9 53 1 7 1 Cardiologia 2 12
Neurologia 9 53 4 2 3 —
Endocrinologia 6 3,6 5 1 Digestivo 2 12
Psiquiatria 5 3,0 1 4 Psiquiatria 2 1,2
Reumatologia 3 1,8 2 1
Nefrologia 2 | 12 | 1 1 2 Otras 9 | 52
Otros 35 20,7 7 1 13 14 Total 169 | 1000
Total 169 | 100 16 21 60 72
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Tabla 3. Distribucion de los trabajos publicados por hospitales y tipo de articulo

N° % Editorial Original | Revision / comentario / otros | Caso clinico

Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia 29 17,2 3 5 11 10
Complexo Hospitalario Universitario de Vigo 21 12,4 3 5 8 5
nistao Lo ugigt 2| 18 | 2 12 4
Complexo Hospitalario de Ourense 17 10,1 3 1 1 12
Hospital Arquitecto Marcide 9 53 5 4
Complexo Hospitalario Universitario de Santiago 6 3,6 1 1 2 2
Complexo Hospitalario de Pontevedra 4 2,4 1 3
Hospitales comarcales gallegos* 11 6,5 1 3 2 6
Conselleria de Sanidade (SERGAS) 8 4,7 2 7

Hospitales de Portugal* 10 5,9 1

Otros centros™* 34 16 4 1 8 17

*Hospitales comarcales de O Barco, Salnés, Verin y Barbanza **Hospitales de Faro, A Guarda, Viana, Matosinhos y Porto

***Hospitales de Badajoz, Barcelona, Bilbao, Ciudad Real, Madrid, Malaga, Salamanca y Valencia, Atencion primaria y otros

Tabla 4. Distribucion de los trabajos publicados segun el tipo de centro

Galicia Resto de Espaiia
Hospital universitario Hospital no universitario Otros centros Total Galicia y Portugal
Editorial 7 5 2 14 2
Original 12 7 1 20 1
Revision - comentarios - otros 20 20 12 52 8
Caso clinico 17 29 46 26

$esgo esta en la atribucion del centro al primer autor, lo cual
subestima el papel de otros centros en trabajos colaborativos.
Por ultimo, los editoriales y algunas revisiones son realizados
por encargo de la direccion de la revista, lo cual sesga tam-
bién los temas elegidos. Sin embargo, como méas adelante
se comenta, los resultados son razonables y en general con-
cuerdan con otros estudios de ambito similar, por lo cual los
consideramos representativos.

Durante los 4 afios que analizamos, se han publicado en la
revista 169 trabajos, la mayoria de ellos realizados por inter-
nistas, y en los cuales han colaborado la practica totalidad de
los hospitales gallegos.

Sin embargo, muchos trabajos son de reducido valor intrin-
seco. La proporcion de originales respecto a revisiones o
casos clinicos es baja. Razones que pueden explicar esta si-
tuacion son que los articulos de mayor calidad se publiquen
en otras revistas de mayor impacto, o por el contrario, que
sea la consecuencia de la escasa investigacion realizada o de
poco interés en publicarla. Parece mas plausible ésta Ultima
explicacion; cuando se analizan los méritos de investigacion
y académicos que presentaron los diferentes especialistas
clinicos en la Oferta de Publica de Empleo del SERGAS en
2000, la actividad publicadora de los internistas parece ser
inferior a la de otros especialistas, al menos en Galicia’. Los
propios internistas estan insatisfechos respecto a la actividad
investigadora. Asi cuando se les pregunta por las carencias y
las necesidades de su servicio sefialan en uno de 10s primeros

lugares la actividad docente e investigadora®.

Asimismo, en una encuesta realizada en 2010 a los médi-
cos internos residentes (MIR) de medicina interna en Galicia,
el 78% referia no haber publicado nunca®, y esto no parece
cambiar con el paso de los afios ya que en la encuesta reali-
zada en 2012 el 71,8% tampoco habia publicado, y los que si
lo habian hecho, presentaban menos de una publicacion por
residente'®.,

Solo el 12% de los MIR ha participado en proyectos de inves-
tigacion y solo el 15% han cursado el Diploma de estudios
avanzados (paso necesario para poder realizar una tesis doc-
toral). Estos datos pueden extrapolarse a otras especialidades
y comunidades, como Catalufia, Pais Vasco y Murcia"%. Una
encuesta de satisfaccion realizada a los MIR de un hospital de
tercer nivel acreditado para docencia, refleja que un 49% de
los residentes no ha escrito ningun trabajo cientifico, el 50%
no ha realizado el curso de doctorado y so6lo el 4% ha escrito
la tesis doctoral (realizando mas tesis los residentes de areas
quirlrgicas), manifestando su insatisfaccion con su formacion
cientifica y las pocas facilidades para desarrollarla™.

Cuando se mide la aportacion cientifica de la medicina interna
gallega hospitalaria a congresos nacionales e internacionales
de nuestra especialidad, se observa una creciente incorpo-
racion de los internistas a la investigacion clinica®™. Sin em-
bargo esto no se refleja posteriormente en una publicacion.
Otro estudio que analiza la actividad investigadora aportada
por los Internistas a Congresos Europeos en el periodo 1997-
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2003, concluye que Espafia ocupa un lugar muy destacado en
cuanto a produccion congresual, sin embargo mas de la mitad
de los trabajos no llegan a plasmarse en publicaciones'. Lo
mismo ocurre con los MIR, segun la Ultima encuesta que se
ha realizado, que muestra que existe una amplia brecha entre
la actividad comunicada a congresos y las publicaciones. Es-
tas diferencias pueden explicarse porque la investigacion sea
de baja calidad, con lo cual no pasa el filtro de los revisores
0 porque por diversas circunstancias no se complete la labor
investigadora con la pertinente publicacion.

Este bajo interés de los internistas por la publicacion se ha
atribuido a multiples factores como la actividad predominan-
temente clinica, una mayor presencia en hospitales comarca-
les respecto a los de tercer nivel y en éreas clinicas de gran
presion asistencial con menos tradicion publicadora, y la exis-
tencia de una menor cantidad de revistas especificamente de-
dicadas a la medicina interna respecto a otras especialidades,
lo que supone una dificultad afiadida para publicar’.

El que la mayoria de los autores sean internistas no contra-
dice lo anterior, sino que indica la existencia de un sesgo en
relacion a que la revista es, junto con la web www.meiga.info,
el organo oficial de difusion de la SOGAMI'’. En este senti-
do probablemente seria beneficioso por parte de la Sociedad
implementar politicas que fomenten la participacion de otros
especialistas y Sociedades en la revista, lo cual enriqueceria
su calidad cientifica y permitiria crear lineas de trabajo multi-
disciplinares.

En el mismo sentido los autores, como es de esperar, proce-
den principalmente de hospitales gallegos, aunque el hecho
de que una cuarta parte de los trabajos sea de fuera de Gali-
cia esta en relacion probablemente no solo con la proximidad
geogréfica, sino con la visibilidad que aporta la publicacion en
abierto en la web. La futura inclusion de la revista en bases
de datos bibliograficas, tema en el que se esta trabajando,
redundard sin duda positivamente en este aspecto.

Las discrepancias apreciadas en los temas tratados en la pri-
mera época de la revista (1929-1989) respecto a la actual
reflejan las diferencias relativas a la especialidad de los au-
tores, ya que en la primera etapa la revista estaba dirigida a
todos los médicos, no solo a internistas, lo cual se refleja en la
presencia de temas gineco-obstetricos, uroldgicos o trauma-
tologicos?. También se marca de alguna manera la evolucion
de la medicina en estos afios, por un lado perdiendo parte
de su importancia la patologia infecciosa, especialmente la
tuberculosis, en relacion con el progreso en la higiene publica
y la aparicion de los antibiéticos, y por otro aumentando en los
Ultimos afios los contenidos en gestion, en relacion a la practi-
ca de una medicina mas basada en pruebas, y con economia
de recursos que precisan de una planificacion estricta.
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Otro factor a comentar es que, a pesar de la extendida creen-
cia de que en los hospitales universitarios es mucho mas facil
la investigacion, por medios, cercania a la Universidad, etc.,
esto no se refleja en 1a revista, ya que las diferencias entre
centros universitarios y no universitarios es pequefia. Tam-
poco se encontraron diferencias significativas en un articulo
previo que valoraba la investigacion de los MIR de uno y otro
tipo de hospitales™. Este hecho nos permite ahondar en el tan
comentado topico de separacion entre Universidad y hospital,
y deberia servir de reflexion para intentar establecer o mejorar
los cauces de comunicacion entre ambas instituciones.

En resumen, estos datos indican que nuestra produccion
cientifica es manifiestamente mejorable. Por tanto no cabe
duda de la importancia de promover la produccion cientifica
desde los inicios de la formacion MIR, y mantenerla a lo largo
de nuestra vida profesional. Debemos desarrollar una serie de
estrategias que promuevan la actividad cientifica de calidad y
su difusion, entre otras también en la propia revista de nuestra
sociedad, que cuenten con la participacion de instituciones
publicas, hospitales, nuestros propios servicios, tutores de re-
sidentes y de cada uno de nosotros.
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Introduccion

Es frecuente que en los servicios de alergologia de nues-
tros hospitales se atiendan pacientes que han presentado
erupciones cutaneas en relacion con la exposicion al frio. La
mayoria se caracterizan por la aparicion de prurito, eritema,
urticaria y/o angioedema en las areas de exposicion o con-
tacto con frio. Con menos frecuencia, podemos encontrar-
nos con pacientes que presentan brotes de una enfermedad
sistémica tras haberse expuesto al frio, que debemos saber
identificar y diagnosticar.

Los objetivos de este trabajo son recordar que el frio es ca-
paz de desencadenar reacciones alérgicas y la revision de
diferentes “sindromes cutaneos” inducidos por frio, como la
urticaria y algunas entidades pertenecientes al grupo de los
sindromes autoinflamatorios familiares.

Clasificacion y datos epidemioldgicos

La urticaria por frio forma parte de las urticarias fisicas, que
son las desencadenadas por un estimulo mecanico. Dentro
de ellas, ocupa el segundo lugar en frecuencia, por detras
del dermografismo o urticaria facticia, y el cuarto puesto
entre las urticarias de larga duracion'. En un estudio epi-
demioldgico realizado por la Sociedad Espafiola de Alergia,
"Alergoldgica 20057, el frio fue la causa del 4,4 % de los
pacientes remitidos a nuestras consultas por urticaria cro-
nica.

La urticaria por frio comprende una serie de trastornos he-
terogéneos. En términos generales podemos clasificarla en
dos grandes grupos, adquirida o de origen familiar (tabla 1).

La mayoria de los cuadros adquiridos son diagnosticados
mediante un test de exposicion con frio, habitualmente un
cubito de hielo, que explicaremos mas adelante. Sin em-
bargo, algunos pacientes con urticaria por frio adquirida no
responden al test del cubito de hielo (urticarias adquiridas
por frio atipicas) por lo que su diagndstico se basa en la
historia clinica y otros métodos diagndsticos.

Los cuadros familiares son excepcionales y, hasta el momen-
to, se han descrito 3 grupos bien diferenciados, todos de he-
rencia autosomica dominante: la urticaria familiar retardada
por frio, la urticaria familiar por frio atipica (FACU) y el sindro-
me autoinflamatorio familiar inducido por frio (FCAS).

Como citar este articulo: Veleiro Pérez B, Rico Diaz MA, Vila Sexto L.
Urticaria de contacto y sindromes urticariformes inducidos por frio y alergia. Galicia Clin 2012; 73 (4): 151-159

Recibido: 19/11/2012; Aceptado: 26/11/2012

Tabla 1. Clasificacion de la urticaria por frio

ADQUIRIDA

1. Urticaria por frio adquirida con test de exposicion al frio positivo
-Primaria
-Secundaria:
Crioglobulinemia
Enfermedades infecciosas
Vasculitis leucocitoclastica
Miscelanea: picadura de insectos, medicamentos, neoplasias

2. Urticaria adquirida por frio con test de exposicion al frio negativo
0 con respuesta atipica: Urticaria adquirida atipica

-Urticaria por frio adquirida sistémica

-Dermografismo dependiente del frio

-Urticaria colinérgica inducida por frio

-Urticaria retardada por frio

-Urticaria retardada refleja

FAMILIAR

1. Urticaria familiar retardada por frio

2. Urticaria familiar atipica por frio (FACU)

3. Sindrome autoinflamatorio familiar por frio (FCAS)

Urticaria por frio adquirida:
urticaria de contacto por frio

De todos los cuadros comentados anteriormente (tabla 1), el
mas frecuente es la urticaria por frio adquirida. Dependiendo
de las series, se corresponde con el 5-34% de las urticarias
fisicas; esta variacion depende de la region estudiada, ya
que las incidencias mas altas se corresponden con regiones
de clima frio. Los Ultimos documentos de posicion y con-
senso de clasificacion de urticarias se refieren a ella como
urticaria de contacto por frio (cold contact urticaria, CCU) y
asi es como la denominaremos a partir de ahora.®*

La rapida aparicion de prurito, eritema, habones y/o angio-
edema en las areas de contacto o exposicion al frio es la
caracteristica fundamental de la urticaria de contacto por
frio. Los desencadenantes pueden ser el aire, agua u obje-
tos frios y también la ingesta de alimentos o bebidas frias.
Las lesiones aparecen rapidamente, minutos después de la
exposicion o contacto, y desaparecen en horas, casi siempre
antes de dos horas.
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Solo algunos pacientes presentan edema orofaringeo en re-
lacion con la ingesta de liquidos o alimentos frios, lo que
predice una mayor gravedad de la enfermedad, por existir
mayor predisposicion a presentar reacciones sistémicas®.

Lo habitual es que la expresion clinica se limite Gnicamente a
la zona de contacto con el frio, pero cuando la extension del
area expuesta o el tiempo de duracion del estimulo son am-
plios, pueden producirse reacciones generalizadas, que ex-
ceden el &rea de contacto o afectan a otros drganos distintos
de la piel. La aparicion de disnea, taquicardia, hipotension y
pérdida de conciencia son los sintomas mas frecuentes.

Se han recogido casos de muerte por anafilaxia en pacien-
tes con CCU durante el bafio en agua fria. Por eso, es muy
importante advertir a nuestros pacientes del peligro que
conlleva la practica de actividades acuaticas. El porcentaje
de afectados con CCU que pueden presentar al menos una
reaccion sistémica varia entre 35y 72%”.

En el Servicio de Alergologia del CHUAC hemos diagnosti-
cado recientemente a una mariscadora que sufria cuadros
sincopales durante su actividad laboral, trabajaba en las
frias aguas de nuestra costa atlantica, que puede llegar a
estara 14 0 15°C. Ejercia su actividad laboral embutida den-
tro de un traje de neopreno. No objetivaba signos cutaneos
por estar cubierta, sin embargo, tenia que ser asistida por
sus compafieras continuamente por pérdida de conciencia.
Se le realizd un estudio completo de sincope por distintos
especialistas, que no encontraron patologia organica. Fue
remitida a nuestro servicio para “descartar alergia a anesté-
sicos” tras presentar una anafilaxia intraoperatoria. Median-
te un test de exposicion con frio se le diagnosticd de una
CCU, que justificaba toda su sintomatologia previa y, en este
caso, ademas confirmaba una enfermedad profesional. Se
descartd alergia a los anestésicos locales empleados, por lo
que concluimos que la anafilaxia intraoperatoria se debié a
la administracion de sueroterapia sin precalentamiento pre-
vio y/o al ambiente frio del quirdfano. Laxenaire y su equipo,
en un estudio francés sobre las reacciones anafilacticas y
anafilactoides en quirdfano, encontraron que el 31% de las
que no encontraban un farmaco como agente causal eran
idiopaticas o el frio habia sido el desencadenante principal®.
De ahi que se deban tener en cuenta estos datos cuando se
nos consulta por una anafilaxia intraoperatoria.

La CCU puede desencadenarse a cualquier edad, aunque es
mas frecuente en adultos jovenes, y algo mas en mujeres.
Su incidencia anual estimada es de 0,05%°. Es una enfer-
medad autolimitada, de duracién media entre 5y 8 afios.
Aproximadamente la mitad de los pacientes presentan remi-
sion o mejoria clinica en los primeros 5 anos. La aparicion
de sintomas en edad temprana confiere valor prondstico, se
ha confirmado que existe una correlacion positiva entre la
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aparicion de sintomas en edad temprana y la tendencia a
presentar reacciones sistémicas'?.

Etiologia y patogenia de CCU

La principal célula implicada en la patogenia de la CCU es
el mastocito, igual que ocurre en otras enfermedades alér-
gicas. En la sangre y en la piel de estos pacientes se han
encontrado concentraciones elevadas de mediadores de la
degranulacion mastocitaria: histamina, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), prostaglandina D2, el factor activador
de plaquetas, factores quimiotacticos de eosindfilos y neu-
trofilos, y 1a sustancia P.

Ademas, hay datos que confirman que la IgE juega un impor-
tante papel en algunos casos. Hace afos se hicieron estudios
en los que al inyectar suero de paciente en la piel de un con-
trol sano, se transmitia pasivamente la reaccion de contacto
al frio. Al calentar el suero a 56 °C se altera la cadena Fc de
la IgE, perdiéndose la capacidad de unirse a los receptores,
negativizandose la reaccion de Prausnizt-Kustner ™.

Lo que no se ha determinado todavia es el porqué se activa
el mastocito, ni los mecanismos y sefiales que se producen
cuando estos pacientes se exponen al frio.

Otro de los datos que apoya el papel de la IgE en la CCU es
su mayor frecuencia en atopicos y su buena respuesta al
tratamiento con omalizumab™.

La mayoria de las veces no se detecta ninguna causa que
origine la CCU. En la literatura médica se han descrito casos
de CCU secundarios a una enfermedad sistémica: la mas fre-
cuente es la asociada a la crioglobulinemia primaria o secun-
daria (leucemia linfoide cronica, linfosarcoma, vasculitis leu-
cocitoclastica, VHC o linfadenopatia angioinmunoblastica). Sin
embargo, la incidencia de CCU asociada a crioglobulinemia es
haja, solo un 3% de los pacientes que tienen crioglobulinemia
presentan una urticaria por frio. Los pacientes con crioglobuli-
nemia y CCU secundaria presentan algunas caracteristicas di-
ferenciadas: es mas frecuente en mujeres, aparece alrededor
de los 49 afos, y se asocia a fenémeno de Raynaud, purpura
y Necrosis cutanea. En estos casos, los sintomas asociados a
la exposicion al frio son mucho mas graves.

También se han descrito asociaciones con infecciones vira-
les y bacterianas (hepatitis, mononucleosis infecciosa, sifilis,
Helicobacter pylori), y parasitarias (toxoplasmosis'™). Otras
infecciones del tracto urinario, dentarias y de la via aérea
superior pueden asociarse a CCU. Esto justificaria que oca-
sionalmente algunos pacientes se hayan beneficiado de tra-
tamiento antibi6tico. Aunque sin tanta consistencia, se han
descrito asociaciones con la toma de algunos farmacos y
con antecedentes de picadura de himendpteros. En algunos
casos se ha asociado con la presencia de enfermedades
hematoldgicas, linfaticas y neoplasias’.
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Figura 1. Clasificacion de las urticarias por frio/sindromes urticariformes inducidos por frio.
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Diagndstico de CCU

El diagndstico se basa en la historia clinica y en la reproduc-
cion de las lesiones con un test de exposicion con frio. Se ha
descrito una clara relacion entre la intensidad de las mani-
festaciones clinicas y la latencia de aparicion de la respuesta
al realizar el test de exposicion.

En algunos paises disponen para hacer la prueba de un dispo-
sitivo termoelectronico, TempTest®, que estimula simultanea-
mente la piel a diferentes temperaturas y tiempos de exposi-
cion. Pero el mas empleado en nuestro medio es a exposicion
al frio con un cubito de hielo; la sensibilidad y especificidad
del test es similar a la del dispositivo electronico. Esta técnica
no esta exenta de riesgos, por ello hay que realizarla en una
unidad preparada para resolver una reaccion anafilactica.

El test del cubito de hielo se realiza aplicando un cubito en
la cara extensora del antebrazo durante un tiempo deter-
minado, dependiendo de la gravedad de la reaccion pre-
via. La lectura se realiza 10 minutos después de retirarlo.
El resultado es positivo si aparece una lesion sobreelevada,
habonosa, en el area de aplicacion. Es importante determi-
nar el tiempo minimo de exposicion necesario capaz de in-
ducir una reaccion positiva, tiempo umbral de estimulacion,
al haberse demostrado que existe una relacion inversa con
la gravedad de la reaccion. Por otra parte, el tiempo umbral
puede servirnos para monitorizar la respuesta al tratamiento
y valorar la evolucion de la enfermedad. Un tiempo umbral
de estimulacion menor de tres minutos se correlaciona con
mayor riesgo de presentar una reaccion sistémica.
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El resultado del test nos ayuda a diferenciar y clasificar los
distintos trastornos asociados al frio (tabla 1, figura 1). La ur-
ticaria adquirida por frio se clasifica en dos grandes grupos,
con test del cubito de hielo positivo y con test del cubito de
hielo negativo o de respuesta atipica.

¢Qué estudios de laboratorio debemos solicitar?

Los estudios analiticos deben restringirse a aquellos pacien-
tes en los que la historia clinica sugiere la existencia de una
enfermedad subyacente. Si esta indicado, solicitaremos un
hemograma, bioquimica y perfil hepatico, marcadores de in-
flamacion como PCR y VSG, crioglobulinas, ANA y serologias
virales y bacterianas. En la mayoria de los pacientes los estu-
dios de laboratorio no mostraran ninguna causa subyacente.

Diagnéstico diferencial

Cuando nos encontramos con un paciente que tiene una his-
toria que sugiere una urticaria por frio, pero la respuesta a 10s
test de exposicion convencionales como el cubito de hielo es
negativa, pueden hacerse con extremo cuidado otros test de
provocacion de areas mas amplias (bloques frios o introducir
el brazo en agua fria). Si son negativos o de respuesta atipica,
sospecharemos una urticaria por frio atipica.

Las urticarias por frio atipicas son entidades clinicas muy ra-
ras, de las que apenas se han descrito casos aislados (tabla 2):
- Urticaria por frio sistémica: aparecen lesiones tras la exposi-

cion al aire frio 0 humedo, pueden estar limitadas a la zona
de contacto o generalizadas.

- Dermografismo dependiente del frio: se produce el dermo-
grafismo Unicamente cuando se enfria la piel previamente. El
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test del cubito de hielo es negativo. Sin embargo, el dermo-
grafismo aparece con el roce en la piel enfriada previamente.

- Urticaria colinérgica inducida por frio: los habones de peque-
flo tamario aparecen cuando se hace ejercicio en ambientes
frios. Pueden diagnosticarse haciendo correr al paciente en
una camara a 4°C.

- Urticaria retardada por frio: aparecen las lesiones habonosas
entre 12-48 horas después de la exposicion al frio. El test
del cubito es negativo a los 10 minutos, pero se positiviza
horas después.

- Urticaria localizada refleja por frio: aparecen las lesiones in-
ducidas por frio no en el drea de exposicion al frio, pero si
cerca de ella.

En los casos en los que hay una historia personal y/o familiar

de aparicion de lesiones habonosas en relacion con el frio y,

sin embargo, el test del cubito de hielo es negativo, también

deben considerarse las formas familiares de urticaria por
frio. Hasta el momento hay descritas 3 formas familiares,
todas ellas muy poco frecuentes y de herencia autosémica

dominante (tabla 3):

- La urticaria familiar retardada por frio.

- La urticaria familiar atipica por frio (FACU).

- El sindrome autoinflamatorio familiar por frio (FCAS), que se
solapa con otras criopirinopatias.

Urticaria familiar retardada por frio

Los pacientes presentan lesiones eritematosas, pruriginosas
y urticariformes entre 9 y 18 horas después de la exposicion
al frio, que se resuelven dejando una lesion hiperpigmentada
residual. Tiene un patron de herencia autosémica dominan-
te. El test de estimulacion con frio es negativo en lectura
inmediata, pero se positiviza horas después.

Urticaria familiar por frio atipica (FACU)

Entidad clinica descrita en el afio 2009, de herencia auto-
sdmica dominante aunque no se ha detectado la mutacion
que la produce. Existen muy pocas familias descritas, donde
los pacientes tienen episodios de urticaria inducida por frio a

Tabla 2. Urticarias adquiridas por frio atipicas

lo largo de toda la vida. Presentan eritema, prurito, urticaria
y/o angioedema de aparicion inmediata después del contacto
directo con el ambiente frio o un objeto. La distribucion del
exantema parece relacionarse con la zona expuesta y en otras
circunstancias, como con la natacion, puede afectar a todo
el cuerpo. Es caracteristico que no esté acompanada de nin-
guna otra clinica sistémica (artralgias, fiebre, conjuntivitis), al
contrario de o que ocurre en el FCAS. Sin embargo, aunque el
test de cubito de hielo es negativo, estos pacientes deben re-
cibir el mismo tratamiento y medidas preventivas que los CCU.

Sindrome autoinflamatorio familiar

inducido por frio (FCAS)

Antes se le conocia como urticaria familiar por frio, erup-
cion polimorfa familiar por frio, hipersensibilidad por frio. ..
y tradicionalmente estaba incluido dentro del espectro de
la urticaria por frio. Sin embargo, aunque el aspecto de las
lesiones papulosas es habonoso, la histopatologia difiere de
los habones propios de la urticaria convencional.

Este desorden de herencia autosémica dominante pertenece
a los sindromes autoinflamatorios familiares, que tienen en
comun una alteracion del sistema inmune innato, con poca
0 ninguna participacion de las células T o B. Los pacientes
comparten la presencia de fiebre y datos sistémicos de in-
flamacion sin evidencia de la participacion de ningin agente
microbiano. En muchos de estos sindromes se ha detectado
el gen responsable de esta respuesta inmune exagerada,
y el listado de enfermedades autoinflamatorias hereditarias
esta en constante crecimiento®.

En concreto, el FCAS pertenece a los sindromes periddicos
asociados a la criopirina (CAPS) o criopirinopatias, un grupo
de sindromes autoinflamatorios familiares caracterizados
por la sobreproduccion de IL-1 .

¢Qué son las criopirinopatias (CAPS)?
Las criopirinopatias son enfermedades raras de heren-
cia autosomica dominante. Su incidencia en USA es de

Tabla 3. Urticarias familiares por frio

Trastorno Caracteristicas clinicas

El frio, aire humedo inducen habones
localizados o generalizados

Urticaria por frio
sistémica

Dermografismo
dependiente de frio

El dermografismo aparece solo en zonas de
la piel ya enfriadas

Urticaria colinérgica
por frio

Urticaria generalizada con el ejercicio en
ambiente frio

Urticaria retardada por | Habones localizados 12-48 h después del
frio estimulo frio

Urticaria localizada
refleja

Los habones aparecen cerca del lugar del
estimulo, pero no en el mismo lugar

Trastorno Caracteristicas clinicas

Exantema urticariforme 9-18 horas
después del frio, puede resolverse con
hiperpigmentacion

Urticaria familiar retardada
por frio

Habones de aparicion inmediata después
del frio.

Urticaria familiar por frio
atipica (FACU)

Exantema urticariforme 1-2 h después
del frio, artralgias, conjuntivitis, fiebre.
Mutacion en NLRP3

Sindrome autoinflamatorio
familiar por frio (FCAS)
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1/1000000, con una prevalencia de 300-500 individuos; en
Francia, se estima que afecta a 1/360000'C,

Comprenden tres entidades clinicas, aunque pueden ser
consideradas como un “continuo” de expresiones fenotipi-
cas de distinta gravedad de mutaciones en el gen NLRP3 (0
CIAS1), localizado en el cromosoma 1g44, que codifica la
criopirina (figura 2).

Figura 2. Criopirinopatias

Sindrome Sindrome NOMID/
autoinflamatorio de Muckle-Wells CINCA
familiar por frio SMwW
FCAS
(1940) (1962) (1987)
CAPS
Urticaria por frio Urticaria Urticaria neonatal
Fiebre Fiebre Fiebre,
Artralgias Artralgias/artritis Artropatia
Sordera Sordera
Amiloidosis Amiloidosis
A. del SNC

La criopirina es una proteina que participa en la regulacion
de la respuesta inmune innata. Forma complejos intracelula-
res denominados inflamasomas que intervienen en la madu-
racion de la IL-1 B. Una alteracion en esta via va a producir
la sobreproduccion de IL-1B por los monocitos/macréfagos
y condrocitos. El aumento de la IL-1 B va a determinar todo
el espectro de sintomas inflamatorios, fiebre, elevacion de
reactantes de fase aguda hepaticos y neutrofilia.

Las tres entidades clinicas, que pueden solaparse entre ellas
y que forman el CAPS, son:

- El'sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio (FCAS).
- El sindrome de Muckle-Wells (SMW).

- El neonatal onset multisystem inflammatory disorder o chro-

nic, infantile neurological, cutaneous, and articular syndrome
(NOMID/CINCA).

Veleiro Pérez B, et al

Como se ha comentado previamente, puede no haber fron-
teras entre el FCAS/SMW o el SMW/NOMID, comportandose
como un continuo de fenotipos. Es posible que algunas muta-
ciones hasta ahora desconocidas pudieran servirnos para dife-
renciar mejor las tres entidades clinicas en un futuro (tabla 4).

EI CAPS debe incluirse dentro del diagndstico diferencial de los
pacientes que presentan lesiones urticariformes inducidas por
frio, a pesar de que en algunos fenotipos hay también otros
desencadenantes. Por eso hablaremos del CAPS en esta revi-
sion. Es importante tenerlo presente en la practica clinica. Has-
ta ahora muchos pacientes con estos trastornos eran seguidos
por distintos especialistas y diagnosticados de multiples en-
fermedades sin llegar al diagndstico etioldgico ni a un manejo
correcto de la enfermedad. En la actualidad, el mejor cono-
cimiento de estas enfermedades y la posibilidad de realizar
un estudio genético nos permite diagnosticar correctamente a
estos pacientes, como nos ha ocurrido recientemente con una
paciente que fue remitida a nuestro Servicio de Alergoloxia del
CHUAC con un exantema urticariforme inducido por frio, que
finaimente fue un CAPS (SMW) (figura 3).

Sindrome autoinflamatorio familiar

inducido por frio (FCAS)

Es el fenotipo mas leve de los CAPS. La exposicion al frio
es el principal desencadenante de la enfermedad, que cur-
sa en brotes. Se describié inicialmente en los afios 40. Se
conoce desde entonces que es una enfermedad hereditaria,
de patron autosémico dominante, que afecta al 50% de la
descendencia con penetrancia variable. Suele desencade-
narse en el primer afio de vida, habitualmente antes de los
6 meses. La edad de inicio de la enfermedad no parece re-
lacionarse con su gravedad.

El aire acondicionado, el aire frio, cambios bruscos de tem-
peratura... provocan una reaccion inflamatoria sistémica
que se manifiesta por fiebre, la aparicion de un exantema
urticariforme, inyeccion conjuntival y artralgias.

Tabla 4. Criopirinopatias

CAPS FCAS SMW NOMID/CINCA

Herencia HAD HAD HAD, de novo

Locus, gen, proteina 1044, NLRP3, criopirina 1044, NLRP3, criopirina La mayoria: 1q 44, NLRP3, criopirina
Desarrollo Infancia Infancia Periodo neonatal

Duracién brotes Horas/dias Dias/continuo Continuo

Exantema urticariforme por frio y otros

M. cutaneas Exantema urticariforme por frio desencadenantes Exantema urticariforme

M. articulares Poliartralgias Poliartralgias/artritis Artritis/deformidad articular

M. neuroldgicas Cefalea Meningitis aséptica Meningitis/retraso mental/atrofia dptica
M. oculares Conjuntivitis Conjuntivitis/epiescleritis Conjuntivitis/uveitis

Amiloidosis secundaria | No 25% =25%

HAD: herencia autosémica dominante. M: manifestaciones
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La latencia de exposicion al frio y la aparicion de los sinto-
mas es variable, habitualmente de dos horas y media (ran-
go entre 10 minutos y 8 horas)'”. Remite generalmente en
menos de 24 horas, aunque puede durar hasta 72 horas,
dependiendo del paciente.

El sintoma comin que presentan todos los pacientes en los
brotes es el exantema urticariforme, pruriginoso, pero también
doloroso y urente. Puede aparecer en areas no expuestas al
frio. La anatomia patologica de las lesiones muestra un infiltra-
do neutrofilico, lo que la diferencia de otros tipos de urticaria.
No presenta vasculitis y la inmunofluorescencia es negativa.

El siguiente sintoma en orden de frecuencia es la afectacion
articular, en forma de poliartralgias; sobre todo, afecta a las
articulaciones de las manos, los dedos, rodillas, tobillos...
No hay datos de artritis en los pacientes con FCAS. Los bro-
tes se asocian con inyeccion conjuntival, fiebre y escalofrios.
Se han descrito también otros sintomas como sudoracion,
somnolencia, cefalea, sed y nauseas.

Los estudios de laboratorio van a mostrar leucocitosis con
neutrofilia, trombocitosis y elevacion de los reactantes de
fase aguda (VSG, PCR, fibrindgeno y haptoglobina)'’.

Sindrome de Muckle-Wells
El sindrome de Muckle-Wells, descrito en el afio 1962, es la
criopirinopatia de gravedad intermedia. Se caracteriza por la
presentacion recurrente de la triada:
- Fiebre, exantema urticariforme, artralgias y/o artritis, asocia-
das de dolor abdominal y conjuntivitis recurrente (figura 3).
- Hipoacusia neurosensorial progresiva.
- Amiloidosis secundaria con afectacion renal.
La duracion de los brotes es variable, entre 12 y 36 horas,
de presentacion intermitente, a intervalos regulares. La edad
de inicio varia, pero suele comenzar en la infancia. El 100%
de los pacientes va a presentar un exantema urticariforme
en relacion con la exposicion al frio, pero también con la
humedad, el estrés, el calor. .. a diferencia de lo que sucede
en el FCAS, en el que el frio juega un papel fundamental. En
ocasiones no se detecta un desencadenante claro. El 75%
de los pacientes presentara artralgias y/o artritis, no ero-
sivas. La conjuntivitis recurrente es la forma de afectacion
ocular mas frecuente, pero también se han descrito casos
de uveitis anterior.

Pueden presentar cefalea e irritabilidad como manifesta-
ciones neuroldgicas, producidas por una elevacion de la
presion intracraneal, relacionadas con meningitis cronica
aséptica leve.

La sordera y amiloidosis secundaria no aparecen en los pri-
meros afios de la enfermedad. La sordera es neurosensorial
y progresiva, afecta al 60% de los pacientes, se debe a una
inflamacion de la coclea y 6rgano de Corti, que acaba por
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Fig.3. Exantema maculopapular, urticariforme,
en una paciente afecta de SMW

destruirse'®. La amiloidosis aparece en la cuarta parte de
los pacientes afectos de SMW, casi siempre en la tercera
década de la vida, motivada por los procesos inflamatorios
repetidos. Puede afectar a la mayoria de los 6rganos vy te-
jidos, pero afecta principalmente al rifidn, manifestandose
como proteinuria, sindrome nefrético e insuficiencia renal.
La presencia de amiloidosis secundaria y la sordera ensom-
brecen el prondstico de este sindrome.

Neonatal onset multisystem inflammatory

disorder (NOMID/CINCA)

Fue descrita por vez primera en los afios 80 y es la mas
grave de las criopirinopatias. La inflamacion multiorganica
aparece ya en el periodo neonatal. Afecta a la piel en forma
de “exantema urticariforme cronico”, a las articulaciones y
al SNC™®. La afectacion del SNC esta presente en casi to-
dos los pacientes y varia desde hipoacusia neurosensorial
a la meningitis aséptica cronica y retraso mental, cefalea
cronica, vomitos, irritabilidad y papiledema. La afectacion
articular es mas grave que en el SMW, con osteoartropa-
tia sobre todo de huesos largos por sobrecrecimiento del
cartilago epi-metafisario. El sobrecrecimiento rotuliano y del
fémur distal es caracteristico, dando lugar a deformaciones
articulares. Hasta la tercera parte de los pacientes tienen
dismorfia facial, con prominencia frontal, nariz en silla de
montar e hipoplasia. La amiloidosis AA se desarrolla pro-
gresivamente con la edad, como en el SMW. Los pacientes
pueden fallecer en edad temprana. Suelen encontrarse lin-
fadenopatias y hepatoesplenomegalia.

Diagnéstico de CAPS

El diagnostico de CAPS se basa en la historia clinica y su
confirmacion con el estudio genético, que mostrard muta-
ciones en NLRP3, el gen codificador de la criopirina.



¢ Qué determinaciones de laboratorio solicitamos?

Un hemograma con VSG y reactantes de fase aguda (PCR y
proteina sérica amiloide), que debemos monitorizar para valo-
rar la actividad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

El hemograma mostrara leucocitosis con neutrofilia. Los nive-
les de reactantes de fase aguda (PCR) y proteina sérica ami-
loide (SAA) van a estar elevados. Es necesario solicitar niveles
de creatinina y una analitica de orina para evaluar la funcion
renal. Si se detecta proteinuria, habra que descartar que exis-
ta un sindrome nefratico, secundario a amiloidosis renal.

También debe realizarse una evaluacion otorrinolaringol6gi-
ca para determinar si existe hipoacusia.

En ausencia de un estudio genético, el examen anatomo-
patoldgico de las lesiones cutaneas puede darnos una pista
diagndstica importante: existe un infiltrado neutrofilico in-
tersticial en la dermis reticular caracteristico. El infiltrado
tiende a ser perivascular y puede ser periecrino. Este hallaz-
go es consistente con la urticaria “atipica” del CAPS, al no
aparecer mastocitos en el infiltrado celular.

Dependiendo del 6rgano afectado podra requerirse una pun-
cion lumbar, RMN (si hidrocefalia), valoracion oftalmologica y
un examen radioldgico de las articulaciones.

Tratamiento de la urticaria por frio
y de las criopirinopatias

De la urticaria por frio

El manejo practico de los pacientes con urticaria por frio
debe incluir medidas de evitacion y prevencion de reaccio-
nes sistémicas, tratamiento farmacoldgico de los episodios
agudos, tratamiento de mantenimiento y monitorizacion de
la respuesta al tratamiento.

1. Educacion para evitar la exposicion al frio y prevenir las
reacciones sistémicas.

Los pacientes con CCU deben evitar la exposicion al frio para
prevenir la aparicion de lesiones. Si se conoce el umbral de
tiempo y temperatura necesarios para desencadenar una re-
accion es mas facil que el paciente sea capaz de controlar
la exposicion individualmente y asi evitar sintomas en la vida
cotidiana. En general, estos pacientes presentan merma de
su calidad de vida.

Ademas de la prevencion, el objetivo fundamental es evitar
las reacciones sistémicas, por eso hay que instruirles en su
reconocimiento y recomendarles que no practiquen activi-
dades acuaticas ni consuman alimentos o bebidas frias para
prevenir el edema orofaringeo.

Una de las situaciones en las que un paciente con CCU pue-
de presentar reacciones sistémicas es la cirugia. La tempe-
ratura de quirofano debe elevarse, y mantenerse al paciente
lo mas templado posible durante el procedimiento. Se re-
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comienda precalentar los fluidos y los hemoderivados a 37
°C. Siguiendo la misma linea, también deben precalentarse
medicamentos de administracion endovenosa. El empleo de
antihistaminicos antes de la intervencion esta justificado en
los pacientes que hayan presentado reacciones sistémicas?'.

2. Tratamiento farmacoldgico de los episodios agudos.

Otro de los pilares fundamentales es el adiestramiento
en el tratamiento de una reaccion aguda. Deben llevar en
su kit de emergencia adrenalina, antihistaminicos y cor-
ticoides. Aquellos pacientes que hayan presentado una
reaccion anafilactica deben llevar un autoinyector de adre-
nalina y nuestra obligacion es explicarles como y cuando
deben emplearlo. En casos leves de urticaria y/o angioede-
ma sin compromiso aéreo, en los que la adrenalina no sea
necesaria, deben tomar antihistaminicos y, si presentan
angioedema importante, también puede ser util un ciclo
corto de corticoides.

Los antihistaminicos administrados antes de la exposicion
al frio son Utiles para reducir los sintomas de la urticaria en
las formas tipicas.

3. Tratamiento de mantenimiento.

Los antihistaminicos son el pilar fundamental para el trata-
miento de mantenimiento o profilaxis de la urticaria por frio
adquirida. La ciproheptadina y doxepina se empleaban hace
afos con buena respuesta, sin embargo, sus efectos antico-
linérgicos y sedativos han relegado su uso. Otros antihista-
minicos no sedativos han demostrado su eficacia: cetirizina,
ebastina, rupatadina, mizolastina y desloratadina’. Depen-
diendo de la clinica pueden ser empleados a demanda o de
forma continuada. Algunos no responden a la dosis habitual,
y se ha confirmado que la subida de dosis hasta 4 veces la
dosis diaria recomendada es segura y eficaz?®*.

Si el tratamiento con antihistaminicos a altas dosis no con-
trola los sintomas pueden afadirse anti-H2 y antagonistas
de leucotrienos (zafirlukast, montelukast)®.

En los casos graves pueden intentarse tratamientos como
ciclosporina durante los meses de invierno o pautas cortas
de corticoides, sobre todo si hay evidencia de reaccion de
fase tardia o si el paciente va a estar expuesto al frio de
forma prolongada.

Se ha demostrado la eficacia del tratamiento con anti-IgE
(omalizumab), aunque en un numero pequefio de pacien-
tes?"?.

Otros tratamientos como la capsaicina topica y la antibiote-
rapia prolongada con penicilina fueron eficaces en algunos
casos®.

Las urticarias por frio adquiridas secundarias a alguna en-
fermedad suelen mejorar con el tratamiento de la enferme-
dad de base.
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Cuando el tratamiento farmacoldgico fracasa puede inten-
tarse la induccion de tolerancia con frio. Los pacientes son
desensibilizados exponiéndolos progresivamente al frio con
suma precaucion y bajo supervision del especialista. Se co-
mienza por exponer gradualmente una pequefia area del pa-
ciente a una temperatura superior a la temperatura umbral
que desencadena los sintomas, posteriormente el area de
contacto se va aumentando y disminuyendo la temperatura
de exposicion. La adherencia a este tratamiento suele ser
mala porque los pacientes deben continuar exponiéndose
a bafios/duchas frias a diario para mantener el estado de
tolerancia.

4. Monitorizacion de la respuesta al tratamiento.
Independientemente de la medicacion con la que se maneje
el cuadro clinico, deben realizarse test seriados de exposi-
cion al frio para valorar la respuesta al tratamiento. Hemos
de tratar de alcanzar un tiempo umbral de positivizacion
del test de exposicion al frio mayor de 3 minutos. Si conse-
guimos este punto, nuestros pacientes presentaran menor
riesgo de experimentar reacciones sistémicas durante la
exposicion al frio®,

Tratamiento del FCAS y de las criopirinopatias
El tratamiento con inhibidores de la IL-1 es el tratamiento de
eleccion. Se estan empleado distintos inhibidores de la IL-1
con muy buenos resultados: el Anakinra, inicialmente utiliza-
do para el tratamiento de la artritis reumatoide, el Rilonacept
y el Ultimo en aparecer, el Canakinumab (tabla 5).

Se administran via subcutanea y apenas tienen efectos se-
cundarios, los méas frecuentes son dolor en el lugar de in-
yeccion y a veces cefalea. Como estos farmacos alteran la
respuesta inmunoldgica debemos tener en cuenta que no
puede iniciarse el tratamiento si hay una neutropenia previa.
Debemos actualizar el calendario vacunal y completarlo. Es
conveniente que los pacientes reciban la vacuna antigripal
y antineumocacica. Para monitorizar la respuesta al trata-
miento recomendamos la determinacion de la proteina séri-
ca amiloide y PCR antes de su inicio.

Los tres farmacos han demostrado ser muy eficaces en el
tratamiento del CAPS.

La gran ventaja del Canakinumab respecto a los otros dos
farmacos es que su pauta es bimensual gracias a su larga
vida media de 26 dias. Ademas, esta aprobado desde el afio
2009 para los tres tipos de CAPS a partir de los 4 afios. Es
un anticuerpo monoclonal frente a IL-1f3. Se ha demostrado
su eficacia con la mejoria completa en 34 de 35 pacientes
afectados de CAPS®'.

El anakinra, un antagonista recombinante del receptor de la
IL-1, de administracion diaria, esta aprobado en ficha téc-
nica para la artritis reumatoide. Se comenzd a emplear por
primera vez para el CAPS en el afio 2003, y ha demostrado
su eficacia en el FCAS y SMW, y no en todos los casos de
NOMID. Puede reducir la proteinuria y estabilizar los niveles
de creatinina®, se desconoce su impacto en la hipoacusia,
aunque en algunos casos se ha detectado una recuperacion
parcial. Probablemente esto dependa del momento de inicio
del tratamiento y si, cuando se inicia, ya hay dafio irrever-
sible®,

El rilonacept es una proteina de fusion, una IL- trap, apro-
bada desde el afio 2008 para el FCAS y SMW en mayores
de 12 afios. Su vida media es de 8,6 dias por lo que puede
administrarse semanalmente, lo que le confiere cierta ven-
taja sobre el anakinra, pero es mas cara. Se ha demostrado
que reduce los sintomas y marcadores de inflamacion pocos
dias después de iniciar el tratamiento’®.

Conclusiones

Hemos repasado las manifestaciones clinicas, el diagnostico
y el tratamiento de los distintos trastornos que se producen
por el frio (CCU) y de los sindromes en los que la exposicion
al frio (FCAS/SMW) y otros desencadenantes (SMW/NOMID)
provocan brotes de enfermedad.

Debemos saber reconocer aquellos pacientes con una CCU
en riesgo de presentar reacciones sistémicas y ofrecerles
las medidas de prevencion y tratamiento necesarias para

Tabla 5. Tratamiento del CAPS

Farmaco Accion Vida media Pauta d? administracion Indicacion en ficha técnica
(subcutanea)
Anakinra Antagonista Re-IL-1 4-6h Diaria A. Reumatoide
FCAS
Rilonacept Proteina de fusion, IL-1 trap 8,6 dias Semanal SMW
(>12 afos)
FCAS
. mAb humanizado frente a . . SMW
Canakinumab L1 B 28 dias Bimensual NOMID
(>4 afos)
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que no se produzcan. Para valorar la respuesta al tratamien-
to y la evolucion de la enfermedad es fundamental hacer un
diagnostico eficaz, con la determinacion del tiempo umbral
de positivizacion del test de frio y su monitorizacion posterior.

Es importante recordar que el frio es capaz de inducir re-
acciones sistémicas, casi siempre con compromiso car-
diovascular como sintoma cardinal, para tenerlo en cuenta
dentro del diagnostico diferencial de los cuadros sincopales
no habituales.

Las criopirinopatias deben ser incluidas en el diagnostico
diferencial de cualquier paciente que presente un exantema
urticariforme en relacion con la exposicion al frio, porque
sus sintomas pueden ser atribuidos erroneamente a distin-
tos trastornos y no ser tratados adecuadamente.

Como ocurre siempre en medicina, una buena historia cli-
nica, en la que se haga hincapié en los antecedentes fami-
liares de sintomas similares, puede ayudarnos a identificar
a estos pacientes, que ademas tendran en los farmacos
anti-IL-1 al mejor aliado para mejorar su calidad de vida y,
posiblemente, evitar 1a progresion de la enfermedad.

Agradecimientos: a la Dra. Pilar Iriarte, del Servicio de Alergoloxia de Ferrol, por su
lectura y comentarios sobre este articulo.

Puntos para recordar

La CCU puede ser facilmente diagnosticada con la historia clinica
y un test de exposicion al frio.

Es importante determinar el tiempo minimo necesario para po-
sitivizar el test de exposicion con frio. La deteccion del umbral
de positividad es fundamental para monitorizar la respuesta al
tratamiento y la evolucion de la enfermedad.

Un tiempo de exposicion de menos de 3 minutos indica alto ries-
go de reaccion sistémica.

El objetivo que perseguimos en la CCU es prevenir las reacciones
sistémicas.

La CCU debe tenerse en cuenta en el diagnostico de pacientes
que consulten por cuadros sincopales sin causa aparente.

Los sindromes autoinflamatorios son trastornos hereditarios de
la inmunidad innata, sin participacion de linfocitos By T 0 au-
toanticuerpos, por 1o que no tienen nada que ver con las enfer-
medades autoinmunes.

Las criopirinopatias deben incluirse en el diagnostico diferencial
de los sindromes urticariformes inducidos por frio.

Los tres sindromes que conforman el CAPS hoy se consideran
un continuo de expresiones fenotipicas de distinta gravedad de
mutaciones del NLRP3.

La respuesta a los blogueadores de la IL-1: anakinra, rilonacept
y canakinumab es excelente, lo que sugiere la importancia de la
IL-1 B en la patogenia del CAPS.

Veleiro Pérez B, et al
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Medida no invasiva de la presion arterial central mediante
tonometria por aplanamiento. Analisis de la onda de pulso

Non-invasive assessment of central blood pressure
by applanation tonometry. Pulse wave analysis

Alvaro Hermida Ameijeiras; José Enrique Lopez Paz; Carlos Calvo Gémez
Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular. Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela (CHUS). SERGAS.

Santiago de Compostela.

Introduccion

La tonometria por aplanamiento (TA) es una medida indirecta,
no invasiva, reproducible y validada para estimar la forma de
la onda de pulso adrtica’. La propia forma de la onda de pul-
S0, junto con la amplitud de la misma o su duracion aportan
informacion Util para el diagndstico y manejo de diferentes en-
tidades nosoldgicas (gj. cambios asociados al envejecimiento,
hipertension arterial, cardiopatia isquémica, diabetes mellitus,
habito tabaquico,...). Por este motivo y en virtud de 10s nu-
merosos estudios clinicos, tanto observacionales como de in-
tervencion publicados hasta la fecha, la Sociedad Europea de
Hipertension (ESH) conjuntamente con la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC), reconocen que “...es posible que un
uso clinico mas generalizado de las determinaciones de velo-
cidad de la onda de pulso e indice de potenciacion afiada mas
exactitud a la evaluacion de la lesion arterial...”*. Ademas, el
interés del andlisis de la onda de pulso no radica Unicamen-
te en una correcta estimacion del riesgo cardiovascular sino
también como herramienta Util para el seguimiento de los pa-
cientes 0 como criterio adicional a la hora de seleccionar una
estrategia terapéutica determinada.

Desde la Unidad de Hipertension Arterial y Riesgo Vascular
del Hospital Clinico de Santiago de Compostela, se realiza
diariamente un esfuerzo en implementar el analisis de la
onda pulso mediante la TA para la evaluacion integral del
riesgo cardiovascular de nuestros pacientes, junto con otras
técnicas validadas en la deteccion de aterosclerosis subcli-
nica. En este trabajo, se exponen y discuten aquellos as-
pectos relacionados con la metodologia e interpretacion de
los resultados asi como el valor pronostico de los diversos
parametros obtenidos mediante esta técnica.

Antecedentes historicos

Si bien los primeros intentos documentados de registrar la
forma de la onda de pulso datan de 1860, por el médico e
investigador francés Etienne Jules Marey (1830-1904), Figu-
ra 1)°, no fue hasta principios del siglo XX, con el desarrollo
del cateterismo cardiaco a manos del Dr. Werner Forssman
(Premio Nobel de Medicina en 1956), cuando se aportaron 10s

Como citar este articulo: Hermida Ameijeiras A, Ldpez Paz JE, Calvo Gémez C.

primeros datos que correlacionaban las presiones arteriales
centrales con la forma de la onda de pulso periférica®.

Figura 1. “Esfigmografo” disefiado por el Dr. Etienne Jules Marey en 1881
y publicado en “La méthodegraphiquedans les sciences espérimentales et
principalement en physiologie et en médicine” en el afio 1885.

En ese transcurso de tiempo, el desarrollo del primer es-
figmomanometro en 1896 por el médico italiano Scipione
Riva-Rocci junto con la incursion del método auscultatorio
del médico militar ruso Nicolai-Sergievic Korotkoff en 1905,
habian desviado toda la atencion de la comunidad cientifica
en la lectura de los valores de presion correspondientes a
la pérdida y recuperacion del latido arterial, dejando a un
lado otros aspectos de la onda de pulso como amplitud de
la onda, la pendiente de ascenso/descenso o el estudio de
la onda de reflexion.

En 1955, Kroeker y Wood’, objetivaron como la forma de la
onda de pulso cambiaba a lo largo del arbol vascular como
resultado del incremento de la presion arterial sistdlica junto
con el incremento de las presiones periféricas. Pocos afnos
después, e inspirados en la técnica de tonometria ocular,
G.L. Pressman y P. M. Newgard desarrollaron el primer to-
nometro arterial®. Desde ese momento se desarrollaron di-
versos dispositivos para el registro y andlisis de la onda de
pulso y en la actualidad existen comercializados y validados
por diversas autoridades gubernamentales en el ambito sa-
nitario asi como sociedades cientificas, distintos modelos,
alguno de los cuales permite incluso la monitorizacion de la
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Figura 2. Dos de los dispositivos validados para la estimacion indirecta de la presion arterial central.
(A) SphygmoCor™ (AtCor MedicallLtd, West Ride, Australia); (B) Pulse Pen™ (Dia Tecne s.r.l., Milan, Italia)

onda de pulso durante 24 horas (Figura 2).
Limitaciones de la PA periférica

La técnica habitual de medicion de la PA periférica apenas
se ha modificado en el Ultimo siglo y atiende Unicamente a
los picos maximo y minimo de presion (PA sistdlica y dias-
tdlica respectivamente), sin atender al resto de la onda de
pulso. La sencillez de la técnica y su accesibilidad sin duda
han permitido su amplia difusion. Sin embargo, son varias
las limitaciones que presenta, entre las cuales destaca: 1)
el denominado “efecto 6 reaccion de bata blanca”, esto es
la elevacion transitoria de PA durante la medicion realizada
por personal sanitario; 2) la notable variabilidad de la PA que
minimiza la reproducibilidad de una Unica lectura de PA y 3)
numerosas fuentes de error internas (del sujeto) o externas
(del proceso) que pueden modificar el resultado de la lectura
(ej. perimetro braquial, arritmias, colocacion del manguito
0 tamafio del brazalete). Nadie cuestiona el enorme valor
desde el punto de vista epidemioldgico que la PA clinica po-
see y en base a esta técnica y estos resultados basamos la
mayor parte de nuestras decisiones en la practica clinica
diaria. Pero el valor predictivo de la PA clinica es limitado en
la evaluacion individual®.

Diversos estudios han mostrado una mayor correlacion de la
PA central (en comparacion con la PA periférica) y diversos
marcadores de lesion organica subclinica como la hipertrofia
ventricular izquierda'™ o el espesor intima media'. Ademas,
la PA central ha demostrado un mayor valor predictor de
eventos cardiovasculares que la PA periférica' 2. Finalmen-
te, distintos agentes antihipertensivos a igualdad de logros
tensionales de PA periférica consiguen diferentes logros en
cuanto a reduccion de eventos cardiovasculares coincidien-
do con diferente reduccion en las cifras de PA central'>', En
este sentido, destaca la controversia generada en torno a los
resultados del estudio Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion (HOPE), en los que el tratamiento con ramipril conseguia
no solo reducir 1a hipertrofia ventricular izquierda sino dismi-
nuir el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (infarto

Galicia Clin 2012; 73 (4): 161-168
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agudo de miocardio, ictus o insuficiencia cardiaca conges-
tiva) y todo ello independientemente de la reduccion de PA
clinica alcanzada. Los propios autores acabaron finalmente
reconociendo la probable relacion del efecto vasodilatador
del ramipril, el incremento en la distensibilidad arterial y el
descenso en la reflexion de la onda como factores determi-
nantes de los resultados obtenidos sin detrimento de otras
posibles justificaciones (mecanismos neurohormonales o
administracion temporalizada de la medicacion antihiper-
tensiva)'®.

Tonometria por aplanamiento

"‘.-l"'

La TA es un método sencillo, reproducible incluso en manos
de personal no entrenado, validado e incruento para el ana-
lisis de la onda de pulso y la estimacion de la PA central'.

Aplicando un sensor de presion perpendicularmente sobre la
pared arterial podemos conocer las variaciones de presion
en cada fase del pulso. Debido a la peculiar anatomia de los
vasos sanguineos, con un corte transversal circunferencial,
necesitamos “aplanar” ligeramente la pared vascular para
asegurarnos un intimo contacto entre el sensor de presion
(tondmetro) y la pared arterial (Figura 3).

Figura 3. Una vez que se localiza (palpacion) el punto de maxima
pulsacion arterial, el sensor se ubica sobre la piel a ese nivel,
presionando contra las estructuras solidas subyacentes.
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Si bien los registros obtenidos de la tonometria aplicada a
arteria carotida o a la arteria subclavia se consideran iguales
a los que se obtendrian a nivel central (no requieren apli-
car funciones matematicas para obtener la forma de onda
central), no es menos cierto que presenta limitaciones re-
lacionadas con las caracteristicas del paciente y/o de las
arterias (gj. sujetos obesos, ausencia de un plano dseo sub-
yacente)'"18,

Por este motivo la arteria radial, que cuenta con una base
solida subyacente (apdfisis estiloides del radio) nos permite
obtener un registro fidedigno de la onda de pulso arterial. La
sefial obtenida debe tener una forma de onda reproducible
y estable, los equipos mas utilizados (p.ej. SphygmoCor®)
requieren un registro de al menos 10 segundos y poseen
sistemas de control de calidad del registro, en base a la ho-
mogeneidad de las ondas obtenidas (altura media y maxima
de las ondas, pendiente de ascenso y valor basal 0 “presion
diastolica”).

El calculo/estimacion de los indices de presion central a
partir de la PA periférica se realiza a través de un algoritmo
matematico o “funcion de transferencia” validada y aproba-
da por la American Food and Drug Administration (FDA) para
la estimacion fidedigna de la PA central™®?", La validacion de
la funcion de transferencia braquial se llevd a cabo midiendo
simultaneamente la PA aortica y la PA radial mediante méto-
dos invasivos®, Para ello, se tuvo en cuenta el fendmeno de
amplificacion periférica, por el cual las presiones arteriales
diastolicas y medias en el ser humano apenas varian desde
la raiz adrtica hasta la arterial radial (ya que no existe resis-
tencia significativa en las grandes arterias de conduccion)
mientras que las presiones arteriales sistolicas y de pulso si
que adquieren mayor valor en arterias periféricas (son mas
estrechas y estan mas proximas a los puntos de bifurcacion,
donde la corriente sanguinea “colisiona” con la pared arterial
y se genera un flujo retrégrado u “onda de reflexion”)?.

De este modo, la onda de pulso obtenida en arteria radial
mediante TA, asume la igualdad de la PA diastolica y media
a nivel central y utiliza estos valores para estimar la PA sis-
tdlica y de pulso centrales.

Reflexion de la onda de pulso

Una parte esencial en la forma de la onda de pulso es la
onda de reflexion. Cada segmento arterial desempefa dos
funciones biomecanicas principales: por un lado permite que
la sangre fluya hacia los tejidos ofreciendo minima resis-
tencia (funcion de “conducto”) y por otra, amortigua la pul-
satilidad generada principalmente por la actividad cardiaca
(funcion “amortiguamiento”). Las propiedades viscoelasticas
de la pared arterial (compliance) permite no solo almacenar/
transferir/disipar energia en cada pulsacion sino mantener el
flujo sanguineo en el interior del circuito durante la diastole

Hermida Ameijeiras A, et al

cardiaca, transformando el flujo sanguineo pulsatil en un flu-
jo mas continuo a nivel de tejidos periféricos.

Tras el incremento brusco de presion que se produce en el
interior de la arteria como consecuencia de la sistole ventri-
cular, una onda de presion de retorno (retrograda) se genera
por una doble via: 1) la pared arterial se distiende y se incre-
menta la luz vascular para albergar la sobrecarga de volu-
men que llega con cada embolada ventricular, tras lo cual la
pared arterial se retrae nuevamente y aparece una segunda
onda de presion que se corresponde con la reflexion de la
onda de pulso; 2) cuando el flujo de sangre “impacta” con
arterias de menor calibre, bifurcaciones arteriales, placas
de ateroma,...se constituye una onda de reflexion precoz
(Figura 4).

Figura 4. Reflexion de la onda de pulso (area sombreada) como
consecuencia de; (a) retraccion de la pared vascular tras la sistole
ventricular y (b) onda de flujo retrégrado procedente
de la circulacion periférica.

Presidn

Tiempo

Con el envejecimiento fisiologico asi como en el proceso
arteriosclerdtico, se origina un incremento de la rigidez vas-
cular dando lugar a una onda de reflexion mayor y precoz.
De este modo se sobrecarga el ventriculo izquierdo (con-
tribuyendo a la larga a la aparicion de disfuncion sistolica/
diastolica, dilatacion auricular, fibrilacién auricular,...) y se
reduce la presion durante la fase diastolica (periodo de per-
fusion coronaria), tal y como se representa en la Figura 5.

Medicion de la presion arterial central
mediante tonometria

La tonometria por aplanamiento aplicada en arterias super-
ficiales como la arteria radial proporciona una onda de pulso
practicamente idéntica a la obtenida intraarterialmente?.
Por este motivo, a la onda de pulso obtenida mediante TA
en arterias periféricas (braquial, radial) se le otorga los va-

Galicia Clin 2012; 73 (4): 161-168
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Figura 5. (a) Onda tipo C (sujetos sanos, jovenes) en la que la onda de reflexion se encuentra después de que se alcanze la presion sistdlica maxima.
(b) Onda tipo A (sujetos hipertensos, edad avanzada), las ondas reflejadas son precoces y contribuyen a aumentar la PA sistolica maxima.

ALY

(a)

lores de PA sistdlica, PA diastdlica, presion arterial media
y presion de pulso obtenidos mediante esfigmomanometria

convencional (Figura 6).

Una vez obtenida la onda de pulso periférica, ¢,como se ob-
tiene a partir de este registro, la onda de pulso aortica o
central? Existen dos métodos no invasivos y validados para
obtener la presion arterial central: el método de calibracion
aplicado en arteria cardtida comun y la funcion de transfe-

rencia radial-aorta.

Taly como comentamos anteriormente, en condiciones fisio-
logicas, a medida que la onda de pulso se propaga hacia las
arterias periféricas, no solo se modifica la forma de la onda

Figura 6. Representacion esquematica de la onda de pulso obtenida
mediante tonometria en arteria radial. Los valores del pico maximo
de presion (presion sistdlica periférica) y del nadir de presion (presion
diastdlica periférica), son los obtenidos en arteria braquial a partir de
un monitor de PA validado, disponible habitualmente en consulta. Del
mismo modo, se calculan los valores de presion de pulso y presion
arterial media.

Presidn de pulso (PP}
PS - PD (mmHg)

Presidn sistdlica (PS)

Presion arterial media (PAM)
[(PS — POW3]+PAD (mmHg)

Presion (mmHg)

residn diastélica (PD)

RADLA

mH]

{b)

sino que aumentan la presion sistolica y la presion de pulso

(fendmeno de amplificacion) manteniéndose practicamente

sin cambios las presiones diastolica y media®. Partiendo de

esta premisa y obteniendo la onda de pulso adrtico (central)
aplicando el tondmetro sobre la arteria carétida comun, a la
onda de presion obtenida se le asigna;

- como valor de presion arterial diastdlica adrtica (central): el
valor de presion arterial diastlica en arteria braquial obteni-
da mediante esfigmomanometria convencional.

- como valor de presion arterial media adrtica (central): el
valor de presion arterial media obtenida en arteria bra-
quial mediante esfigmomanometria convencional, es decir:
[(PA sistolica - PA diastdlica)/3] + PA diastdlica

- a partir de estos dos valores, se obtiene una escala que nos
permite deducir el valor de presion para el pico maximo de la
onda (presion sistolica central) y por ende, el valor de presion
de pulso central.

Algunas de las limitaciones de este método de calibracion
aplicado en arteria cardtida comun, son las limitaciones vin-
culadas a las caracteristicas del paciente (gj. obesos, cuello
corto,...) lo que puede dificultar la obtencion de una onda
de pulso reproducible en arteria carotida, la ligera sobreesti-
macion de la presion de pulso central (en comparacion con
la presion de pulso en aorta ascendente) o la contraindica-
cion relativa en presencia de estenosis carotideas (gj. placas
de ateroma en carotidas)?®.

El segundo método, la funcion de transferencia radial-aor-
ta, es un método mas sencillo que el primero y utiliza un
algoritmo matematico que se obtuvo monitorizando intra-
luminalmente y de forma simultanea la onda de pulso en
arteria radial y la onda de pulso en aorta ascendente, en una
poblacion de pacientes que iban a ser intervenidos quirlr-

To

Tiempo (sec)

| |
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la onda de pulso adrtica (central) a partir de un registro de
onda de pulso radial (periférica) y ha sido validada poste-
riormente en nuevos ensayos clinicos lo que ha permitido
su aprobacion por parte de la Food and Drug Administration
(FDA) para la estimacion de la presion arterial central'®2,

Por su parte, algunas de las limitaciones de la funcion de
transferencia son la aplicacion de un método generalizado
(obtenido a partir de una muestra poblacional) a una es-
timacion individual (algo que no ocurria con el método de
calibracion) y sobre todo la utilizacion de valores de presion
arterial sistdlica periférica obtenidos en arteria braquial (con
esfigmomandmetro) como equivalentes de presion arterial
sistolica en arteria radial (con tonometria), subestimando el
fenomeno de amplificacion y que puede condicionar diferen-
cias de hasta 7 mmHg?.

¢,Como es la onda de pulso central
en condiciones normales?

Los picos maximos y minimos de presion alcanzados por la
onda de pulso periférica establecen los valores de presion
sistdlica y diastdlica centrales respectivamente. La presion
de pulso central (PPc) se estima, al igual que la presion de
pulso periférica, por la diferencia entre la PA sistdlica y la PA
diastolica centrales.

El incremento de presion que supone la onda de reflexion

sobre el pico de PA sistdlica, es 1o que se conoce como

“incremento sistolico de presion” (en inglés, Augmentation
pressure ; AP).

El cociente AP/PPc es lo que se conoce como “indice de au-

mento” o “indice de potenciacion” (en inglés, “Augmentation

index”; AlX) y se expresa como porcentaje. Habitualmente,
y para establecer las estimaciones a condiciones estandar,
éste indice se ajusta en funcion de la frecuencia cardiaca,
equiparandose a un valor estandar de 75 latidos por minuto
(Alx@75Ipm). EI Alx expresa, en términos relativos, la con-
tribucion de las reflexiones de onda a la PPc, y por lo tanto,
es fiel reflejo del grado de rigidez arterial. La cuantificacion
del Alx no requiere que las ondas de presion se calibren (por
ello, no es sensible a errores de calibracion). La PA diasto-
lica, la altura, la edad, la frecuencia cardiaca y la velocidad
de onda de pulso son determinantes del Alx. Este alcanza un
valor estable alrededor de los 60 afios (por lo que a partir
de esa edad, perderia “sensibilidad”). La utilizacion del AP
podria solucionar esa limitacion.

La distancia que transcurre desde el inicio de la onda de pul-
s0 hasta el punto de inflexion donde comienza a descender,
es lo que se conoce como “duracion de la eyeccion” (DE).
Por el contrario, el tiempo que transcurre desde el punto
de inflexion de la onda hasta la finalizacion de la misma es
lo que se denomina “indice de viabilidad subendocardica”

(SEVR) (Figura 7).
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Figura 7. Representacion esquemética de la onda de pulso central
obtenida mediante tonometria por aplanamiento, junto con los distintos
parametros obtenidos a partir del andlisis de la misma.
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Los valores de PA central que establecen los rangos de nor-
malidad segun género y edad, se han ido delimitando a par-
tir de estudios poblaciones, el mas importante de ellos, sin
duda el Anglo Cardiff Collaborative Trial®, que incluia a mas
de 4000 sujetos sanos. En lineas generales, la PA central
normal, al igual que ocurre con la PA braquial, se incrementa
con la edad, siendo ligeramente mayor en varones (al menos
hasta la 6% década de la vida) y alcanza un valor maximo
de normalidad de 120 mmHg +/- 8 mmHg. Otros indices
de la onda de pulso como la PPc, el AP y el Alx también se
incrementan con la edad, pero alcanzan valores mayores en
las mujeres y se debe considerar el inicio del manejo tera-
péutico en aquellos casos en los que la PA sistdlica central
sea mayor de 121 mmHg, la PPc mayor de 50 mmHg (en
varones > 45 mmHg) 6 el AP/Alx mayor de 1 x desviacion
estandar de la media®®?’,

Tal y como comentamos anteriormente, un aumento en la
rigidez arterial condiciona una mayor y mas precoz onda de
reflexion 1o que se traduce en un aumento en la presion
sistolica y de pulso centrales, y una reduccion de la PA dias-
tdlica central. Este incremento en la PA sistolica y de pulso
centrales supone un estrés mecanico sobre la pared arte-
rial (generando rotura de fibras de elastina, acumulacion de
colageno, fibrosis, calcificacion) ademas de una sobrecarga
del ventriculo izquierdo. Esto contribuye a explicar la asocia-
cion entre un aumento de la rigidez arterial y el desarrollo de
hipertrofia ventricular, lesiones en sustancia blanca cerebral,
mayor riesgo de ictus y eventos coronarios?®-°,
Importancia de la onda de pulso en la estimacion

del riesgo cardiovascular. Valor prondstico

Diversos estudios longitudinales han demostrado el valor
predictivo independiente del indice de aumento (Alx) y la PPc

| I
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estimados mediante tonometria. En pacientes con enferme-
dad renal avanzada, ambos parametros se correlacionaron
de forma independiente con un incremento en la mortalidad
total y mortalidad por causa cardiovascular®22, También el
Alx ha demostrado su valor predictivo de eventos cardiovas-
culares en pacientes con cardiopatia isquémica que iban a
ser sometidos a intervencion coronaria percutanea®. Pero
sin duda, uno de los estudios mas demostrativos del valor
pronostico de la PA central, la PPc y el Alx ha sido el estudio
CAFE™3, con un seguimiento de 3.4 afios en poblacion hiper-
tensa de 2073 pacientes, demostrando ademas el mayor
valor predictivo de la PA central en comparacion con la PA
periférica. Comparando dos estrategias de tratamiento an-
tihipertensivo que consiguieron reducir la PA periférica de
igual manera (atenolol amlodipino), aquellos pacientes con
tratamiento con amlodipino lograban una reduccion mayor
de PA central y PPc al tiempo que alcanzaba una tasa menor
de eventos cardiovasculares.

Un afio después, el estudio STRONG™, demostraba como
la PPc no solo es un factor predictor de riesgo cardiovas-
cular independiente sino que posee un mayor valor predic-
tivo cuando se compara con la PP periférica (Hazard ratio;
1,15/10 mmHg 1,10/mmHg; X% 13,4; p < 0,001). También
en este estudio, aquellos pacientes con valores mas altos de
PA central y PPc, presentaban una mayor tasa de eventos
cardiovasculares.

Otros estudios confirman esta aparente superioridad de la
PA central frente a la PA periférica a la hora de predecir
eventos cardiovasculares, incluso en poblaciones no selec-
cionadas o en sujetos de edad avanzada.

Un revelador estudio, recientemente publicado, a partir de
una cohorte de 1759 pacientes del proyecto Framingham,
pone de manifiesto que aquellos pacientes normotensos
con valores mas altos del indice de aumento (Alx) tienen
un riesgo incrementado de desarrollar hipertension arterial
(OR:1,7; 95% IC: 1,4-2) tras siete afios de seguimiento del
estudio®. Estos datos sugieren que el incremento de rigidez
vascular podria preceder al desarrollo de hipertension arte-
rial y no establecerse como consecuencia de la misma tal y
como se ha venido postulando hasta la fecha.

También el incremento del Alx ha demostrado una correla-
cion directamente proporcional con la escala de riesgo de
Framingham?®®, asi como con el riesgo de cardiopatia isqué-
mica 6 mortalidad de causa coronaria®,

En los Ultimos afios, varios estudios han puesto de mani-
fiesto el efecto deletéreo del incremento de la PA central
en la incidencia de fibrilacion auricular®, ¢ la asociacion de
PPc con la incidencia de hipertrofia ventricular izquierda, el
espesor intima media carotideo o el incremento en el riesgo
de enfermedad cerebrovascular®°,

Galicia Clin 2012; 73 (4): 161-168

Onda de pulso y tratamiento antihipertensivo

Los diferentes farmacos antihipertensivos de los que dispo-
nemos en la farmacopea actual ejercen un mecanismo de
accion basado en la vasodilatacion arterial 0 en el descenso
de la postcarga ventricular (reduccion del volumen/latido y/o
de la frecuencia cardiaca), pero no hay ninguno especifi-
camente disefiado para mejorar las propiedades elasticas
intrinsecas de la pared vascular. Sin embargo, el mecanis-
mo de accion de los diferentes agentes antihipertensivos,
los diferencia también a la hora de reducir los parametros
de PA central. Si hablabamos con anterioridad de como el
estudio CAFE'™, demostrd mayor efecto del amlodipino en
términos de reduccion de PA sistdlica y PP centrales, otros
estudios hallaron del mismo modo mayor potencia antihiper-
tensiva a nivel central comparando un agente blogueante de
los receptores de la angiotensina Il (eprosartan) con ateno-
lol*%, 0 comparando una estrategia antihipertensiva basada
en el tratamiento con IECAs frente a diuréticos tiazidicos*'.
El estudio REASON, comparando una estrategia basada en
atenolol frente a otra con asociacion perindopril/indapamida
objetivd una mayor reduccion de ésta Ultima en términos de
PA sistdlica y de pulso centrales asi como una mayor reduc-
cion de la hipertrofia ventricular izquierda comparado con el
betabloqueante®.

También la reduccion del Alx es mayor en pacientes tratados
con ARA-II que aquellos que reciben atenolol*®, mientras que
el tratamiento diurético no modifica de forma significativa
este parametro®'.

En términos generales, los estudios publicados hasta la
fecha ponen de manifiesto que el tratamiento con agentes
diuréticos en monoterapia no presenta un beneficio adicio-
nal en términos de reduccion de PA central mas alla de la
reduccion de PA periférica. Algo parecido a lo que ocurre
con el tratamiento betabloqueante que en algun estudio ha
llegado incluso a asociarse a un incremento en la presion de
pulso central (a pesar de alcanzar reduccion en la presion de
pulso periférica), si bien la practica totalidad de los estudios
publicados emplean tnicamente atenolol como agente beta-
blogueante por lo que no disponemos de datos concluyentes
acerca de los nuevos agentes betablogueantes con propie-
dades vasodilatadoras. El incremento de Alx observado con
el tratamiento betabloqueante se debe a su efecto bradicar-
dizante que permite que la onda de reflexion se incorpore
precozmente a la onda de presion sistélica, de tal modo que
un descenso de 10 latidos/minuto, inducido por atenolol se
asocia a un incremento del 4% en Alx*.

Todos los estudios realizados con agentes dihidropiridinicos
blogueantes de canales de calcio objetivan un descenso de
PA central aun mayor que el ejercido sobre la PA periférica,
incluso en un escenario de bradicardia®,



Los agentes bloqueantes del eje renina angiotensina aldos-
terona y en particular los inhibidores de la enzima conver-
sora de la angiotensina (IECAs) han demostrado un efecto
beneficioso en términos de reduccion de rigidez arterial, en
parte debido al efecto vasodilatador tras la disminucion en
los niveles de angiotensina Il que conduce a la relajacion en
la musculatura lisa de la pared vascular®. Si bien, otros me-
canismos independientes de la reduccion de angiotensina Il
podrian contribuir en este sentido, tales como la reduccion
de marcadores inflamatorios y niveles de estrés oxidativo o
el remodelado de las fibras de colageno/elastina*. Hasta la
fecha son todavia escasos los estudios que puedan afirmar
con rotundidad un efecto similar en el caso de los agentes
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-I),
aunque la evidencia reportada parece apuntar en esa misma
direccion®,

Se deduce por tanto que el empleo de agentes antihiperten-
sivos con propiedades vasodilatadoras (calcioantagonistas
dihidropiridinicos, IECAs o ARA-II) presentan un perfil mas
favorable en términos de reduccion de PA central, en proba-
ble relacién con una reduccion de la amplitud y/o un retraso
en la onda de reflexion.

Conclusiones

Existen, hoy por hoy, numerosas evidencias que apuntan
al valor de la PA central como factor prondstico de riesgo
cardiovascular. Aunque muchos de estos estudios reclutan
un numero limitado de pacientes 6 estan disefiados de for-
ma heterogénea (diferentes end-points, diferentes plazos de
gjecucion,...), limitando por el momento su generalizacion,
lo cierto es que no disponemos en la actualidad de objeti-
vos de PA central para el manejo del paciente hipertenso, a
diferencia de lo que ocurre con la PA periférica. Sin embar-
go, apunta a convertirse en una excelente herramienta, que
junto con la PA periférica, puede ayudarnos a escoger una
adecuada estrategia antihipertensiva.

Las guias de practica clinica y los consensos de expertos
sugieren realizar estudios no invasivos en sujetos asinto-
maticos para detectar y tratar la aterosclerosis en la etapa
subclinica. La medicion de 1a rigidez vascular mejora la ca-
tegorizacion del riesgo cardiovascular y los cambios de la
distensibilidad aortica se han asociado a eventos cardiovas-
culares y calcificacion aortica*s+7.

Existen importantes diferencias entre los diversos agentes
antihipertensivos en lo que respecta a la reduccion de PA
central. Hasta la fecha, han sido los IECAs y los calcioanta-
gonistas dihidropiridinicos (en monoterapia o en asociacion)
los que han demostrado un mayor efecto en este sentido
en contraposicion con los diuréticos o los betabloqueantes
gracias entre otros mecanismos a la capacidad vasodilata-
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dora de los primeros unido a una reduccion en la onda de
reflexion.

Los sistemas de prevencion cardiovascular basados en
escalas de cdlculo del riesgo presentan limitaciones para
cuantificar el riesgo de un sujeto ya que predicen ateroscle-
rosis pero no identifican a aquellos sujetos que desarrolla-
ran la enfermedad. La tonometria por aplanamiento es una
técnica sencilla, incruenta y reproducible de obtener la PA
central y estimar el grado de rigidez vascular mediante el
analisis de la onda de pulso. Las principales limitaciones
hoy por hoy, para su aplicacion de forma generalizada son
su elevado coste asi como la ausencia de grandes estu-
dios de intervencion capaces de posicionar alguna de las
variables mencionadas como un objetivo terapéutico. Sin
embargo, los estudios publicados hasta la fecha y otros mu-
chos en curso nos obligan a prestar especial atencion a una
herramienta que podria optimizar el abordaje diagndstico y
terapéutico del paciente con hipertension arterial y riesgo
cardiovascular.
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Artritis tuberculosa - Auto inoculacion en profesional

sanitario por accidente laboral

Tuberculous Arthritis — Accidental self-inoculation in a health professional

Sara Cardoso, Carmela Pifieiro, Rosario Serrdo, Antonio Sarmento
Servicio de Enfermedades Infecciosas. Centro Hospitalar de Sédo Joéo. Oporto. Portugal

Resumen

La infeccion por Mycobacterium tuberculosis puede ocurrir después de la
inoculacion de material biologico infectado en la piel 0 membranas mucosas.
Los autores describen un caso de monoartritis tuberculosa en un médi-
co traumatélogo previamente sano, por inoculacién accidental durante el
drenaje quirtirgico de una artritis séptica. El tratamiento oral con farmacos
antituberculosos y el drenaje quirtrgico fueron suficientes, sin tener que
recurrir a la sinovectomia.

Palabras clave: tuberculosis, inoculacion, artritis

Introduccion

El Mycobacterium tuberculosis es un bacilo &cido-alcohol
resistente (BAAR) con alta prevalencia en Portugal, particu-
larmente en el contexto de la infeccion por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Aunque la tuberculosis pulmonar es la presentacion clinica
mas frecuente, existe también enfermedad extrapulmonar.
Puede haber infeccion dsea o articular, causando monoartri-
tis, poliartritis 0 incluso osteomielitis’. La artritis tuberculosa
es una inflamacion localizada de las articulaciones, resultan-
te de una infeccion por que puede ser destructiva. Su origen

Figura 1.- Imagen de RM del 3° dedo (corte sagital)
mostrando sinovitis
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Abstract

Mycobacterium tuberculosis infection may occur after inoculation with
infected biological material into the skin or mucous membranes.

The authors describe a case of tuberculous monoarthritis in a previously
healthy orthopedic surgeon, due to an accidental inoculation during the
surgical drainage of a septic arthritis. Treatment with oral antituberculous
drugs and surgical drainage was sufficient, without resorting to synovec-
tomy.

Key-words: tuberculosis, inoculation, arthritis

puede ser una tuberculosis respiratoria 0, menos frecuente-
mente, la inoculacion directa a través de la piel.

El diagndstico puede basarse en la histologia, observacion
directa con tincién para BAAR, cultivos o por reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR).

El tratamiento consiste en farmacos tuberculostéticos du-
rante largos periodos de tiempo, algunas veces asociados a
cirugia. Los autores describen un caso de artritis tuberculosa
de la articulacion interfalangica después de auto inoculacion
accidental.

Figura 2.— Imagen de RM del 3° dedo (corte transversal
de la 22 falange) mostrando sinovitis
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Caso clinico

En Marzo de 2009, un médico traumatdlogo de sesenta anos, sin
antecedentes personales o familiares relevantes, sufrié un pincha-
70 de aguja en la cara dorsal de la segunda falange del tercer dedo
de la mano derecha (que desinfecté inmediatamente), durante el
drenaje quirtirgico de liquido articular de la mufieca de un paciente
que presentaba una artritis séptica de un afio de evolucion. Pos-
teriormente fue observado en la consulta del Servicio de Enferme-
dades Infecciosas.

Al paciente “fuente” se le diagnostico infeccion por VIH, excluyen-
do infeccion por virus de hepatitis By C.

Inicid profilaxis post-exposicion al VIH con zidovudina, lamivudina
y tenofovir, durante cuatro semanas, siguiendo las directrices por-
tuguesas 2.

Veinticuatro horas después de la exposicion, se observd una reac-
cion inflamatoria, con formacion de un nodulo en la zona del pin-
chazo, con hinchazon progresiva, enrojecimiento y dolor durante
las dos semanas siguientes.

Se inici6 tratamiento empirico con ciprofloxacino, que fue cambiado
por flucloxacilina tras cinco dias al no haber mejoria.

En abril le fue diagnosticada tuberculosis pulmonar y articular al
paciente “fuente”, por lo que fue considerada la posibilidad de tu-
berculosis por inoculacion; se excluyd tuberculosis pulmonar por
radiografia de torax y prueba cutanea de tuberculina sin evidencia
de enfermedad.

El hemograma, funcion hepatica y renal, ionograma y marcado-
res de inflamacion fueron normales. La resonancia magnética del
dedo no mostro alteraciones 6seas o articulares.

Se realizd biopsia quirtrgica de la sinovial; el examen directo del li-
quido sinovial mediante tincion de Ziehl-Neelsen fue negativo, pero
se aisld en el medio de cultivo especifico (no fue posible realizar PCR
para M. tuberculosis por motivos técnicos). Las pruebas de sensibi-
lidad confirmaron sensibilidad a estreptomicina, isoniacida, rifampi-
cina y etambutol. El examen bacterioldgico para otros agentes fue
negativo. La citologia del liquido sinovial mostré abundante material
proteico y muchos neutrdfilos polimorfonucleares, linfocitos y ma-
crofagos.

Se observo una rapida resolucion del proceso inflamatorio des-
pués del drenaje e inicio del tratamiento antituberculoso. Fue se-
guido en el Servicio de Enfermedades Infecciosas y en el Centro de
Diagndstico Neumoldgico durante todo el tratamiento (8 semanas
con isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol, seguidas
de 16 semanas con isoniacida y rifampicina, junto con piridoxina
semanal para prevencion de neuropatia asociada a isoniacida).
No hubo recaida en los 12 meses de seguimiento después de
terminar el tratamiento. No presentd ningtn efecto adverso del
tratamiento. El rastreo del VIH realizado 6 meses después del ac-

cidente permanecid negativo.
Discusion
La infeccion por M. tuberculosis puede presentarse de diver-

sas formas, tanto en ambiente comunitario como hospitala-
rio. La artritis tuberculosa por inoculacion directa, como en
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este caso clinico, es una forma rara de presentacion.

Las micobacterias son incapaces de penetrar a través de
piel intacta, por lo que el modo de transmision puede ser
la inoculacion directa (por ejemplo, una aguja contaminada,
como en este caso) 0, mucho menos frecuentemente, por
diseminacion hematogena a partir de una infeccion respi-
ratoria.

En profesionales de la salud ya ha sido comunicada infec-
cion por M. tuberculosis®> después de accidentes durante
la realizacion de procedimientos médicos o0 quirlrgicos, o
durante la manipulacion de productos bioldgicos. Sin em-
bargo, la busqueda en Medline no mostrd casos de artritis
tuberculosa por inoculacion en profesionales sanitarios.

En el caso que se presenta, hay una clara fuente exdgena
de infeccion, sugerida por la historia clinica y confirmada
por la presencia de bacilos acido-alcohol resistente en el
cultivo del liquido sinovial. El examen directo con tincion de
Ziehl-Neelsen suele ser negativo, como en este caso, con
una sensibilidad estimada del 20%. En este caso no se ob-
servaron granulomas en el examen histoldgico, lo cual pue-
de ser explicado por el diagndstico precoz. Como seria de
esperar en este tipo de infeccion, los marcadores biologicos
de inflamacion fueron normales’. El tratamiento de la artritis
tuberculosa no es muy diferente del de la tuberculosis res-
piratoria. En este caso, se completd un esquema terapéuti-
co con farmacos de primera linea (rifampicina, isoniacida,
pirazinamida y etambutol) durante 2 meses, seguido de 4
meses de terapia con isoniacida y rifampicina solas, siendo
susceptible de discusion la duracion del tratamiento durante
6 meses mas, a pesar de no haber sido necesaria la sino-
vectomia.

La profilaxis con antibi6ticos después de la inoculacion de
productos bioldgicos, como en este caso, no se suele reali-
zar, y una investigacion futura parece pertinente. En el medio
hospitalario, debe ser fomentada la informacion sobre esta
forma de transmision y la prevencion de la tuberculosis por
inoculacion®.
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Paciente con postura anomala en la mano derecha
Patient with abnormal posture in the right hand

Laura Gonzalez Vazquez', Iria Rodriguez Constenla?, Eloisa Santos Armentia®, Javier de la Fuente Aguado.
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Resumen

La distonia es uno de los trastornos méas frecuentes del movimiento y
puede afectar a cualquier area corporal. Las mas frecuentes aparecen
durante la edad adulta y son las focales y las segmentarias. Presenta-
mos el caso de una mujer de mediana edad que ingreso por una postura
anomala en la mano derecha en relacion con una distonia que resulté ser
secundaria a una lesion isquémica aguda en ganglios de la base.

Palabras clave: distonia; accidente cerebrovascular; tratamiento.

Introduccion

La distonia es un trastorno del movimiento que se define
como una contractura muscular involuntaria mantenida que
produce desviacion o torsion de un drea corporal. Estos
movimientos pueden afectar a un solo masculo, un grupo
muscular o al cuerpo entero’. Frecuentemente se confunde
con espasticidad, rigidez o se atribuye a causas psicogenas.
Presentamos un caso de distonia subaguda que tuvo como
dificultad diagnostica afadida el que la paciente padecia
ademas una pardlisis cerebral infantil previa.

Caso clinico

Mujer de 51 arios que acude a urgencias por un cuadro de 15 dias
de evolucion con inicio brusco de postura anémala con contraccion
mantenida en flexion palmar y pronacion de la mano derecha (figu-
ral), nunca presentada previamente. Entre sus antecedentes perso-
nales figuraban diabetes mellitus tipo 2 y pardlisis cerebral infantil
con hemiparesia residual izquierda. La motilidad en el hemicuerpo
derecho era normal, siendo capaz de realizar algunas tareas basicas
(comer, rascarse...). Recibia tratamiento con metformina 850 mg
cada 12 horas. La presion arterial a su llegada a urgencias era de
130/70 mmHg vy la frecuencia cardiaca de 80 latidos por minuto;
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Abstract

Dystonia is one of the most common movement disorders and can affect
any body area. The most common dystonias appear during adulthood ma-
nifesting as either focal or segmental dystonia. We report the case of a
middle-aged woman who was admitted for an abnormal right hand pos-
ture. She was diagnosed with secondary dystonia due to acute ischemic
injury in the basal ganglia.

Key words: dystonia; stroke; treatment

estaba consciente, desconectada del medio y con afasia mixta, sin
asimetrias faciales y con hemiparesia izquierda. La mano derecha se
encontraba en flexion palmar y pronacion. La auscultacion cardiaca
estaba ritmica y no presentaba soplos cardiacos ni en troncos su-
praadrticos. La analitica y ECG realizados en Urgencias no mostraron
alteraciones relevantes. La radiografia de torax fue normal. Se realizo
TAC craneal donde se observo una lesion isquémica subaguda en
talamo izquierdo (figura 2). En la analitica durante el ingreso destaca-
ba una hemoglobina glicosilada de 7,4%, un colesterol total de 240
magr/dl con LDL de 154 mgr/dl. Al alta, se afiadid al tratamiento una
sulfonilurea, atorvastatina, 100 mgrs de acetilsalicilico y baclofeno
para la distonia con mejorfa significativa. Se desconoce la evolucion
puesto que la paciente no acudio a revision.

Discusion

Los movimientos distonicos se originan por un mecanismo de
contraccion simultanea de los musculos agonistas y antago-
nistas, lo cual conduce a posturas anémalas e involuntarias
en cuello, cara, brazos, piernas o tronco. Pueden producirse
de forma lenta o rapida, variar con diferentes actividades o
posturas e incluso, en casos avanzados, hacerse fijos'.

Las distonias se pueden clasificar en funcion de su distribu-
cion topografica, edad de comienzo, mayor 0 menor de 20-30
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Tabla 1. Clasificacion de las distonias

DISTRIBUCION TOPOGRAFICA

- focal: Unica region afectada

- segmentaria; 2 6 mas regiones adyacentes

- multifocal: 2 6 mas regiones no adyacentes

- generalizada: pierna o piernas, tronco y alguna otra region
- hemidistonia: brazo y pierna ipsilateral

EDAD DE COMIENZO

- > 25 afos: suele progresar a formas severas generalizadas

- < 25 afos: formas localizadas o segmentarias generalmente no
progresivas

ETIOLOGIA
- Primaria: ldiopatica
- Secundaria:
-genéticas
mutacién gen Torsina-1A (DYT 1)
otras mutaciones puntuales (DYT 6, DYT 7, DYT 13)
-distonia plus
-asociada a enfermedades heredodegenerativas
-adquirida /exdgena: lesion focal cerebral, toxico, farmaco o droga
-paroxistica

anos, etiologia y formas genéticas'? (tabla 1). La clasificacion
es Util para una correcta valoracion prondstica y decidir el ma-
nejo terapéutico mas adecuado.

En las formas primarias la distonia es el tnico signo neuroldgico
y no existe una causa exdgena identificable. Puede ser idiopati-
ca 0 asociarse a mutacion del gen de la torsina-1A (DYT 1) o ra-
ramente a otras mutaciones puntuales (DYT 6, DYT 7, DYT 13).

Respecto a las formas secundarias®, el diagnostico diferencial
es amplio e incluye: a)- Distonia plus: la distonia se asocia
a otro trastorno del movimiento. Las formas tipicas son: la
distonia mioclonica (DYT 11), la distonia con respuesta a la
L-DOPA (DYT 5) y la distonia-parkinsonismo de inicio rapido
(DYT 2). b)- Asociada a enfermedades heredodegenerativas
como en la enfermedad de Wilson y en la de Huntington o
también en la neurodegeneracion asociada a la pantotenato-
kinasa. )- Adquirida/exdgena por lesion focal cerebral, toxico,
farmaco o droga. Con respecto a los farmacos, los movimien-
tos distonicos se relacionan con levodopa, agonistas dopami-
nérgicos, antipsicoticos, anticonvulsivos, litio, inhibidores de la
recaptacion de serotonina y algunos calcioantagonistas como
la flunaricina y el diltiazem. En relacion con las lesiones foca-
les estructurales, éstas afectan fundamentalmente a ganglios
basales y talamo y pueden ser causadas por isquemia, he-
morragia, infeccion, traumatismos, anoxia, esclerosis mdiltiple
y tumores. d)- Paroxistica: kinesigénicas y no-kinesigénicas.

Galicia Clin 2012; 73 (4): 171-172

En las formas genéticas se produce una alteracion en un gen
denominado DYT; actualmente existen 15 enfermedades cla-
sificadas en orden numérico (DYT1, DYT2... DYT15).

En la historia clinica es importante averiguar datos respecto
al momento de su aparicion y desarrollo, la medicacion con-
comitante, traumatismos previos e historia familiar que podria
orientar hacia farmacos, causas genéticas o enfermedades
degenerativas hereditarias®.

La prevalencia de trastornos del movimiento tras un ictus os-
cila entre el 1.1 y el 3.9%56. Pueden producirse en la fase
aguda de la isquemia siendo la corea el mas habitual. En
ocasiones comienza después de varios meses del episodio
agudo, siendo entonces la distonia el mas frecuente®’.

Respecto al tratamiento, se pueden utilizar farmacos via sisté-
mica, de aplicacion local como la toxina botulinica en distonias
focales®, o cirugia en los pacientes con distonia generalizada,
discapacitante y que no responden a otras medidas. Inicial-
mente, y sobre todo en menores de 25 afios, se recomienda
usar Levodopa y asi descartar una Distonia Respondedora a
Levodopa®. También se han utilizado anticolinérgicos como tri-
hexifenidilo y biperideno, que pueden ser parcialmente efec-
tivos hasta en un 40% de los casos'®; benzodiacepinas como
el diazepan y el clonazepan; antiespasmaodicos como el ba-
clofen; tetrabenazina', pimozide, clozapina y antiepilépticos
como la carbamazepina.

En nuestro caso, la distonia estuvo ocasionada por una lesion
isquémica localizada en el talamo. En cuanto al mecanismo
fisiopatoldgico, Este estaria relacionado con la interferencia
producida por la lesion en las vias del sistema cortico-estria-
do-palido-talamo-cortical',
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CASOS CLINICOS

Elefantiasis verrucosa nostra colonizada.
Elephantiasis nostras verrucosa complicated with myiasis.

Lucia Ferreira-Gonzalez, Begona Vazquez Vazquez, Daniel Garcia Alén, Adriana Gomez Gigirey.

Servivio de Medicina Interna. Hospital Arquitecto Marcide. SERGAS. Ferrol.

Resumen

La miasis cutanea es una parasitosis infrecuente en nuestro medio.
Exponemos un caso de miasis cutanea producida por larvas de musca
domestica en una paciente con condiciones basales predisponentes. En
este caso la falta de higiene condujo a que la elefantiasis verrucosa nostra
fuera el caldo de cultivo idéneo para la parasitacion. La prevencion, con
una higiene adecuada o la utilizacion de repelentes de insectos, es funda-
mental en pacientes con factores predisponentes.

Introduccion

La miasis cutanea es una patologia infrecuente, mas comun
en paises poco desarrollados y climas calidos. Presentamos
un caso de miasis cutdanea no importada en una paciente
con elefantiasis verrucosa nostra.

Caso clinico

Mujer de 63 arios, institucionalizada en centro sociosanitario, con
limitacion funcional secundaria a siringomielia tras artrodesis de
columna cervical por malformacion de Arnold Chiari. Entre sus an-
tecedentes médicos destacaba diabetes mellitus, obesidad mor-
bida y linfedema crénico en extremidades inferiores. En el mes
de mayo se le habia indicado en dermatologia la aplicacion de
aceite de almendras dulces por elefantiasis verrucosa. Dos meses
después acude a Urgencias por cuadro de pericondritis y otitis ex-
terna derecha. A su llegada refiere dolor en piernas, con sensacion

Figura 1. Larvas moviles (sefialadas con flechas) visualizadas
entre las lesiones de elefantiasis verrucosa.
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Abstract

Cutaneous myiasis is a rare parasitic disease in our environment. We re-
port a case of cutaneous myiasis caused by larvae of musca domestica
in a patient with predisposing factors. In this case, lack of hygiene led
elephantiasis nostra verrucosa to be the ideal breeding ground for the
parasites.Prevention, with proper hygiene or the use of insect repellents,
is essential in patients with predisposing factors.

urente y en el examen fisico se aprecia olor fétido con presencia de
multiples larvas moviles entre las lesiones verrucosas en la region
pretibial de ambos miembros inferiores (Figura 1).

Se establecio el diagndstico de miasis cutanea accidental y se rea-
lizé limpieza exhaustiva de las lesiones, con extraccion manual de
las multiples larvas, cura oclusiva con vaselina pura para facilitar la
extraccion de las larvas enterradas y ciclo de antibioterapia empirica.
La paciente presentd evolucion clinica favorable con ausencia de
visualizacion de nuevas larvas y mejoria progresiva de las lesiones
(Figura 2). No se detecto infestacion en el oido y la infeccion otold-
gica evoluciond también de forma satisfactoria. El laboratorio de Mi-
crobiologia identificé uno de los ejemplares como musca domestica.

Discusion
La miasis es una parasitosis producida por larvas de dipte-
ro. El término procede del griego myia, cuyo significado es

Figura 2. Aspecto de las lesiones papilomatosas y verrucosas
de elefantiasis tras el tratamiento.

(173 |
Galicia Clin 2012; 73 (4): 173-174



Elefantiasis verrucosa nostra colonizada

“mosca” y fue acufiado por primera vez por Hope en 1940.
Se puede clasificar atendiendo a la localizacion del area
afectada (cutanea, nasofaringea, ocular, entérica o uroge-
nital) 0 a 1a relacion entre parasito y huésped (obligatoria,
facultativa o accidental)'. La miasis cutanea es la forma cli-
nica mas frecuente y puede a su vez dividirse en foruncular,
migratoria o traumatica (heridas). En nuestro medio suelen
producirse por parasitacion de heridas o cavidades natura-
les?, sobre todo en los meses calidos y en pacientes con
factores de riesgo como edad avanzada, higiene deficiente,
clase social baja, etilismo, diabetes y enfermedad vascular
periférica®. También se ha descrito como un buen sustrato
para el desarrollo de miasis la presencia de lesiones cu-
taneas tumorales®®. Suelen ser cuadros autolimitados con
escasa morbilidad, siendo la complicacion mas frecuente
la sobreinfeccion bacteriana debida a la manipulacion o al
rascado, aunque el pronostico dependera de la lesion sub-
yacente, la localizacion y la extension de la infestacion. La
musca domestica es un diptero cosmopolita no picador que
puede actuar como transmisor indirecto de gérmenes o hel-
mintiasis. Es comun en toda Europa, Africa, Norteamérica y
Australia y en casos excepcionales puede dar lugar a miasis
en humanos®. El tratamiento varia en funcion del grado de
infestacion desde el lavado antiséptico y extirpacion de las
larvas, con o sin desbridamiento quirdrgico’, a los métodos
oclusivos con diversas sustancias, reservando para casos
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extensos el tratamiento topico u oral con antiparasitarios
como la ivermectina’.

En este caso la falta de higiene condujo a que la elefantia-
sis verrucosa nostra fuera el caldo de cultivo idoneo para la
parasitacion. Es posible que la aplicacion de aceite de al-
mendras dulces, utilizado por sus propiedades emolientes?,
actuara como un reclamo para los insectos. La prevencion,
con una higiene adecuada o la utilizacién de repelentes de
insectos, es fundamental en pacientes con factores predis-
ponentes.
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Diagnostico de masa inguinal, mas alla de la hernia inguinal
Diagnosis of inguinal mass, more than inguinal hernia

Maria Trigas Ferrin, Lucia Ferreira Gonzalez
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Resumen

Caso clinico de mujer de 86 afios con masa inguinal izquierda como ha-
llazgo incidental en la exploracion fisica y diagndstico final de quiste de
canal de Nuck, una rara entidad en adultos y que obliga a revisar el diag-
nostico diferencial de las masas inguinales.

Palabras clave: Quiste de canal de Nuck. Masa inguinal. Diagnéstico di-
ferencial

Introduccion

El canal de Nuck esta formado por una pequefia evaginacion
del peritoneo parietal a través del anillo inguinal hacia el in-
terior del canal inguinal, acompafiando al ligamento redondo
en las mujeres y que equivale al proceso vaginalis en 10s
hombres. Su ausencia de cierre, que habitualmente tiene lu-
gar durante el primer afio de vida, da lugar a la aparicion de
hernias inguinales indirectas o hidroceles™?2. Los hidroceles
0 quistes del canal de Nuck estan formados por el acimu-
lo de liquido peritoneal a ese nivel. El diagnostico de estas
patologias se realiza principalmente en la infancia siendo un
diagndstico menos frecuente en la edad adulta y excepcional
en la senectud.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 86 afos con antecedentes
personales de hipertension arterial, dislipemia, insuficiencia renal
cronica estadio 3, insuficiencia mitral moderada, fibrilacién auricu-
lar paroxistica y colecistectomia. Tres afios antes se habia realizado
estudio con TAC por cuadro de dolor abdominal donde presentaba
quistes hepaticos simples y dilatacion de la via biliar intrahepatica
y del colédoco secundaria a cirugia previa de vesicula.

Acude al hospital por cuadro de dolor abdominal localizado a nivel
de hipogastrio, estrefiimiento y meteorismo de afos de evolucion
que se ha intensificado en las Ultimas horas. Sin presencia de nau-
seas, vomitos ni clinica miccional y con ausencia de tos, disnea u
otra sintomatologia por aparatos.

En la exploracion fisica destaca una temperatura de 38° C, satura-
cion de oxigeno de 88% y crepitantes a nivel de base pulmonar de-
recha. En la exploracion abdominal presenta abdomen depresible,
con molestia a la presion profunda sobre hipogastrio, sin presencia
de masas ni organomegalias y con ruidos abdominales normales.
En la regidn inguinal izquierda se palpa una masa bien delimitada,
redondeada, no dolorosa, de pequefio tamafio y consistencia elas-
tica que no se modifica con la tos ni con los cambios posturales.
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Abstract

A report of a 86-year-old female with an incidental groin mass found to be
a cyst of the canal of Nuck is presented. This rare finding serves to make
the differential diagnosis for common groin masses.

Keywords: Cyst of the canal of Nuck. Groin mass. Differential diagnoses

En la analitica se aprecia leucocitosis con desviacion izquierda, in-
suficiencia renal ya conocida y valores de transaminasas y amilasa
normales. En la radiografia de térax presenta un infiltrado pulmonar
localizado a nivel del I6bulo medio y en la radiografia de abdomen
luminograma normal con ateromatosis aortica calcificada. Se rea-
liza TAC abdominal con presencia de dilatacion de via biliar intra/
extrahepatica, ya presente en estudio previo, ausencia de liquido
libre peritoneal ni datos de diverticulitis. Se describe una adenopa-
tia a nivel inguinal izquierdo de 1.7 cm. de diametro.

Ingresa en el hospital con el diagnostico de neumonia comunitaria
y se inicia tratamiento antibidtico presentando evolucion clinica y
radioldgica favorable. Durante su estancia en el hospital la paciente
no refiere sintomas digestivos excepto estrefiimiento habitual. Se
solicita determinacion de marcadores tumorales con CEA, CA 19.9,
CA 125 y alfafetoproteina normal y ecografia de zona inguinal iz-
quierda para valoracion de la lesion descrita en la exploracion fisica.
El estudio ecografico identifica una lesion anecoica de 2.3 cm. de
diametro méximo con un fino cuello en su vertiente posterior que
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Diagndstico de masa inguinal, més alla de la hernia inguinal

Tabla 1. Diagnostico diferencial entre hidrocele de canal de Nuck y hernia inguinal indirecta.

Hidrocele canal de Nuck

Hernia inguinal indirecta

Transiluminacion

Dolor Indolora o leve Indolora o dolor si existe complicacion
Sintomas abdominales No Nauseas, vomitos

Ruidos abdominales No Si

Posicion supina No desaparece Desaparece (aparece en bipedestacion)
Maniobra de Valsalva No se modifica Se modifica

Positiva (en lesiones grandes)

Negativa (presencia de contenido abdominal)

parece continuarse hacia el peritoneo sin mostrar contenido en su
interior y que no se modifica con las maniobras de Valsalva ni pre-
senta flujo vascular con el estudio doppler color siendo sugestivo
de quiste del canal de Nuck (Imagen 1). Se revisan las imagenes
de las dos tomografias abdominales realizadas previamente y en
ambas se identifica dicha lesion en solucion de continuidad con el
peritoneo y sin cambios en el tamario ni en la morfologia.
Teniendo en cuenta la edad avanzada de la paciente, la comorbi-
lidad asociada y la ausencia de correlacion entre la clinica y los
hallazgos radioldgicos, se decidio actitud conservadora y no se
valor¢ tratamiento quirdrgico de la lesion.

Discusion

En 1691 el anatomista holandés Anton Nuck describi6 por
primera vez una pequefia evaginacion del peritoneo vagi-
nal que acompariaba al ligamento redondo de las mujeres
a través del anillo inguinal al que se denomind posterior-
mente canal de Nuck*. Dicha evaginacion desaparece ha-
bitualmente durante los primeros 8 meses de gestacion vy
su persistencia puede dar lugar a la aparicion de hernias
inguinales (si existe el paso de visceras al espacio extrabdo-
minal) o quistes del canal de Nuck (si existe paso de fluido
peritoneal). Los quistes de canal de Nuck son infrecuentes,

la mayoria de los casos se han descrito en neonatos o nifios,
siendo una rara condicion en adultos®.

El diagndstico de hidrocele o quiste de canal de Nuck rara
vez es posible realizarlo Unicamente con los hallazgos clini-
cos. Los pacientes habitualmente refieren la existencia de
una masa indolora o ligeramente dolorosa localizada a nivel
de region inguinal, fluctuante, no reducible y sin sintomas
abdominales agudos asociados®. Suelen ser de pequefo
tamafio, raramente sobrepasan los cinco centimetros y pue-
den desplazarse hacia los labios mayores, siendo posible en
estos casos la realizacion de transiluminacion que ayudaria
al diagnostico’. En pacientes obesos puede ser imposible
definir la localizacion del quiste a nivel del anillo inguinal
por pérdida de las referencias anatdmicas. Se acepta que
el anillo inguinal interno se localiza aproximadamente en la
zona media entre la espina iliaca anterosuperior y la sinfisis
pubica®. El diagnostico también puede ser dificil en aquellos
€asos en los que coexista una hernia inguinal (30-40%)3°.

El diagndstico diferencial de masas inguinales en mujeres
es amplio e incluye hernias inguinales y femorales, adeno-
patias, tumores de partes blandas (lipomas, leiomiomas vy
endometriosis), quistes de Bartholino y menos frecuentes
lesiones vasculares y abscesos®.

El diagndstico diferencial se debe realizar principalmente
con las hernias inguinales teniendo en cuenta que ambas

Tabla 2. Diagnostico diferencial ecografico de masas inguinales

No reducible
Hidrocele Canal de Nuck

Anecoica de tamafio variable (< 5 cm.)

No se modifica con maniobras de Valsalva
Ausencia de contenido abdominal
Sefial doppler negativa

Reducible
Hernia inguinal

Hiperecoica de tamafo variable ( puede ser > 5 cm.)

Se modifica con maniobras de Valsalva
Presencia de contenido abdominal
Sefial doppler negativa

Hiperecoicas aunque linfomas malignos pueden tener al principio aspecto anecoico

Adenopatias Sefial doppler muy positiva por abundante vasculatura
Abscesos Pared irregular hipoecoica con contenido ecogénico tipo detritus o gas
Lesiones vasculares Sefal doppler positiva
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entidades pueden coexistir en un tercio de los pacientes.
Desde el punto de vista clinico la ausencia de dolor y sin-
tomas abdominales asociados, la ausencia de modificacion
del tamafio de la masa con la bipedestacion o con las ma-
niobras de Valsalva y una transiluminacion positiva, apoyan
el diagnostico de hidrocele. Por otro lado, la presencia de
ruidos abdominales sobre la lesion orienta hacia el diagnos-
tico de hernia inguinal®. En la tabla 1 se resumen los hallaz-
gos clinicos de ambas entidades.

La ecografia es la técnica diagndstica de eleccion en el
estudio de masa inguinal en las mujeres y se recomienda
su realizacion de forma rutinaria dado que es una técnica
sencilla, accesible y de alto rendimiento diagnostico®. En la
ecografia los quistes del canal de Nuck se presentan como
una lesion quistica localizada en la region inguinal, bien deli-
mitada, con morfologia variable en funcion de la disposicion
que adopte dentro del canal inguinal (alargada, en forma
de coma, quiste dentro de quites, redondeada o en reloj de
arena), que no se modifica con las maniobras de Valsalva y
con ausencia de contenido abdominal y senal doppler en su
interior®”. En la tabla 2 se resume el diagndstico diferencial
ecografico de estas lesiones.

La RMN puede aportar imagenes mas precisas, informar so-
bre la presencia de septos 0 comunicacion con el peritoneo,
y dar informacion sobre las relaciones anatémicas con las
estructuras adyacentes. En resonancia magnética se pre-
senta como una lesion de paredes finas, con baja intensidad
en T1 y sefial alta en T2 por su contenido liquido que no
realza con la administracion de gadolinio™®.

En la TAC se visualiza como una masa redondeada en la
region inguinal con atenuacion homogénea que no realza
con contraste. Las imagenes axiales son poco especificas y
a menudo se confunden con adenopatias tumorales o infla-

Trigas Ferrin M, et al

matorias. Las reconstrucciones multiplanares, especialmen-
te sagitales, ponen de manifiesto un fino pediculo que se
dirige hacia la cavidad peritoneal a través del anillo inguinal’.

El diagndstico definitivo se realiza durante la cirugia y se
confirma con el examen anatomopatoldgico donde se pone
de manifiesto la existencia de tejido peritoneal. En algunos
casos se han descrito modificaciones del epitelio con pre-
sencia de endometriosis'®, angiomiofriboma’ e incluso un
caso de adenocarcinoma'1s,

El tratamiento de eleccion es el quirdrgico con reseccion del
hidrocele y ligadura del cuello del proceso vaginalis®.
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IMAGENES EN MEDICINA

Rabdomiolisis y ampollas del coma
debido a una poliintoxicacion aguda

Rhabdomyolysis and coma blisters

adue to acute poliintoxication

Mujer de 35 afios, consumidora de alcohol, cocaina y neurolépticos.
Ingresa en el hospital en situacion de coma, con respuesta a estimu-
los dolorosos, tras intento de autolisis (ingesta de 12 comprimidos de
amoxicilina, 60 de quetiapina, 500 cc de aguardiente, 2 cervezas y
cocaina no cuantificada) en las horas previas. En la piel se apreciaban
placas eritematosas, edematosas, bien delimitadas en cadera, dorso
de articulaciones interfalangicas y pies, que en pocas horas evolucio-
naron formando ampollas tensas de contenido claro (figuras 1y 2). La
analitica mostro elevacion de CPK (15013 UI/L; CN: 10-50), creatinina
(1,51 mg/dl; CN: 0,6-1,1) y presencia de mioglobinuria. La biopsia de
ampolla de piel mostré desprendimiento epidérmico, sin inflamacion
dérmica (figura 3). Las glandulas sudoriparas muestran necrosis en
sombra con plegamiento de la membrana basal (figura 4). Con repo-
sicion hidroelectrolitica y forzado de diuresis la evolucion fue favorable
con desaparicion de las lesiones cutaneas y las alteraciones analiticas
en pocos dias.

La necrosis de glandulas sudoriparas en la piel es muy caracteristica
de hipoxia de cualquier causa ya que son muy sensibles a ésta. La rab-
domiolisis se produce en situaciones de ingesta de farmacos o drogas
(alcohol, cocaina), alteraciones metabdlicas, isquemia y otras causas.

La asociacion de lesiones cutaneas y rabdomiolisis en el coma se ha
descrito en algunas ocasiones. EI mecanismo patogénico no esta bien
aclarado y puede ser multifactorial, si bien se considera que la hipoxia
generalizada y local estan involucradas en ambas entidades.

Las erupciones cutaneas en pacientes en coma pudieran ser un marca-
dor importante para la presencia de rabdomiolisis.
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Una causa poco frecuente
de disfagia
A rare cause of dysphagia

Paciente varon de 68 afios valorado por un cuadro de disfa-
gia progresiva de varios meses de evolucion acompariado de
cervicalgias. Es remitido a consultas externas del Servicio de
Otorrinolaringologia, donde se evidencia en el examen fibros-
copico, una impronta sobre la pared posterior de la faringe.

Se solicita tomografia computarizada cervical para descartar
patologia infecciosa del tipo absceso retrofaringeo 0 neopla-
sica.

En los estudios de imagen se evidencia una extensa calcifica-
cion del ligamento longitudinal comun anterior desde la vérte-
bra C2 hasta C7, respetando aparentemente la altura de los
espacios del disco intervertebral (Figuras 1y 2).

Ante estos hallazgos se decide realizar cirugia cervical via an-
terior con reseccion de toda la barra osteofitaria. La evolucion
clinica del paciente fue favorable, con buena recuperacion
postoperatoria y resolucion del cuadro de disfagia.

La hiperostosis esquelética idiopatica difusa o enfermedad de
Forestier-Rotes-Querol es una patologia comun, que afecta
hasta al 10% de la poblacion, predominantemente varones, a
partir de la 6% década. Es un proceso no inflamatorio en el que
se produce una osificacion y calcificacion patoldgica de los
ligamentos vertebrales anterolaterales y las inserciones tendi-
nosas. Se han propuesto varias teorias etiologicas, en relacion
a factores mecanicos que generan estiramiento ligamentario,
niveles altos de fllor en el agua, exceso de vitamina A, tra-
tamientos prolongados con isotretinoina y otras condiciones
metabdlicas que elevan la IGF-1 estimulando los osteoblastos.

Los criterios diagndsticos propuestos por Resnick son:

a. La osificacion de la parte anterolateral de al menos 4 cuerpos
vertebrales contiguos.
Preservacion de la altura del espacio discal del nivel afectado.
Ausencia de anquilosis de las articulaciones zigoapofisarias y de
erosiones en la articulacion sacroiliaca.
De hecho, el diagndstico es relativamente sencillo, emplean-
do simplemente la historia clinica y una radiografia simple de
columna.

El diagnéstico diferencial fundamentalmente debe realizarse
con la espondilitis anquilosante, la osteoartrosis avanzada y
la Sponadylosis deformans. En la espondilitis anquilosante, no
hay afectacion del ligamento longitudinal anterior y los puentes
0seos implican el margen externo del anillo fibroso. Ademas se
aprecia erosion y anquilosis de las articulaciones sacroiliacas y
zigoapaofisarias. En la Spondylosis deformans no existe afec-
tacion de la region toracica, la cual es la mas frecuentemente
afectada en la enfermedad de Forestier.

La presentacion clinica suele ser dolor vertebral cervical, tora-
cico o lumbar. La presentacion como disfagia es excepcional,
siendo provocada tanto por la compresion mecanica del eso-
fago como por la alteracion de la pared y el plexo nervioso
esofagicos.
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Lesiones debidas a rayo

Injuries due to a lightning strike Figua 1. imdgene

Mujer de 72 afos que fue admitida en el Servicio de Urgen- j
cias con dolor abdominal y lipotimia después de ser golpea-
da por un rayo mientras abria una ventana.

s de Lichtenberg, en forma de estrella
. T R .

T

En la exploracion fisica presentaba lesiones cutaneas locali-
zadas en el abdomen dolorosas a la palpacion. Las lesiones
en hemiabdomen superior, en forma de estrella (Figura 1),
eran muy sugestivas de imagenes de Lichtenberg, patogno-
monicas de lesiones por rayo, mientras que en hemiabdomen
inferior (Figura 2) y en la nalga derecha (Figura 3) eran mas
lineales y compatibles con quemaduras de primer grado.

Los resultados analiticos fueron normales. El electrocardio-
grama mostro ritmo sinusal con frecuencia cardiaca de 66
Ipm. La radiografia de térax y la ecografia abdomino-pélvica
fueron normales.

Figura 2. Quemadura en hemiabdomen inferior

La paciente recibi6 tratamiento sintomatico y permanecio en
observacion con monitorizacion cardiaca durante 24 horas,
tras las cuales y en ausencia de complicaciones, se decidio
el alta hospitalaria. En una consulta posterior de seguimiento
ya no presentaba ninguna lesion cutanea.

Se considera la situacion clinica descrita anteriormente
interesante debido a su rareza, pero al mismo tiempo se
pretende llamar la atencion sobre posibles complicaciones
en las victimas afectadas por un rayo. Estan descritas com-
plicaciones cardiovasculares como arritmias, neurologicas
como amnesia, convulsion y parestesias, dermatoldgicas
como quemaduras, lesiones oftalmoldgicas, perforacion de
timpano, etc. Por esta razon es extremadamente importante
la vigilancia de todos los pacientes, aun aparentemente ile-
sos, durante al menos 24 horas.

Figura 3. Quemadura en nalga derecha
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