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Accidente Isquemico Transitorio:

la gran oportunidad

Iransient Ischemic Attack: a great opportunity

M2 Dolores Fernandez Couto', Alfredo Puy Nufiez2

1Servicio Neurologia. Complexo Hospitalario Universitario A Coruiia. SERGAS. A Corufia.
2Servicio Neurologia Complexo Hospitalario de Pontevedra. SERGAS. Pontevedra.

El ictus constituye la primera causa de muerte en
mujeres y la segunda causa de muerte global en
Espana', asi como la primera causa de discapa-
cidad adquirida en la edad adulta y la segunda
causa de demencia por detras de la enfermedad
de Alzheimer. El accidente isquémico transitorio
(AIT) precede al ictus isquémico en un 23% de los
casos?. Esta senal de alarma, lejos de poder con-
siderarse banal, constituye una gran oportunidad
para la prevencion.

El manejo ambulatorio clasico de esta patologia
consistia en la derivaciéon mas o menos preferen-
te al neurdlogo por parte del médico de atencion
primaria o del servicio de urgencias, dilatando asi
en semanas/meses el estudio etioldgico y el inicio
de la prevencion secundaria, lo que supone un
riesgo de ictus y otros eventos cardiovasculares
(incluyendo IAM y muerte subita) del 12% a los
7 dias y del 20% a los 90 dias; el 50% de estos
episodios ocurriran en las primeras 48 horas; el
80% de los ictus que siguen al AlT seran fatales o
produciran discapacidad?®.

Con objeto de estratificar el riesgo de ictus tras
un AlT, se han desarrollado multiples escalas ba-
sadas en factores de riesgo vascular y caracteris-
ticas clinicas: subtipos de escala ABCD, Califor-
nia Risk Score, Essen Stroke Risk Score (ESRS),
Stroke Prognosis Instrument Il (SPI-I1).

Desde su publicacion en 2007, la escala ABCD?
se ha incorporado a las guias de practica clinica
y a la rutina diaria. Es un sencillo sistema de pun-
tuacion que nos permite diferenciar aquellos pa-
cientes que necesitan evaluacion especializada
urgente, en <24 horas (puntuacion = 4), de aque-
llos en los que la evaluacion especializada puede

Como citar este articulo: Ferndndez Couto MD, Puy Nufez A.
Accidente Isquémico Transitorio: la gran oportunidad. Galicia Clin 2013; 74 (3): 104-105
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demorarse hasta una semana (puntuacion <4)*.
Se han llevado a cabo multiples estudios de vali-
dacion de la escala ABCD2 con resultados incon-
sistentes, que van desde una capacidad predic-
tiva limitada hasta la excelencia. Una explicacion
de esta variabilidad es que el valor predictivo de
la escala podria estar actuando como herramien-
ta diagnostica, incrementando la seguridad en el
diagndstico del AIT en el ambito de la medicina
de atencion primaria y de urgencia, y dejaria de
ser Util cuando los pacientes se estudian en el
ambito de la atencion especializada®®. Un bene-
ficio adicional de su utilizacién en el cribado tem-
prano de los pacientes con AIT es que ayuda a
predecir la severidad de los eventos subsiguien-
tes, y apoyaria el ingreso hospitalario de aquellos
pacientes con puntuaciones mas elevadas con la
finalidad de adecuar y maximizar el tratamiento
preventivo y permitir la trombolisis temprana si se
produce un ictus isquémico’.

Sin embargo, debemos de tener presente que
estas escalas dejan fuera ciertas poblaciones
con especial alto riesgo que también se benefi-
ciarian de una evaluacion urgente:

a) pacientes anticoagulados

b) pacientes con AlTs recurrentes, definidos como
aquellos que han tenido un AIT en los 7 dias
previos al AlT objeto de estudio (AIT index).
Son predictores de ictus independientemente
del subtipo etioldgico (72.5% de las recurren-
cias de ictus en las primeras 48 horas)®.

C) pacientes con estenosis >50% de arterias de
gran calibre, tanto extra- como intracraneales).

En 2010 aparece la ultima escala ABCD, la es-
cala ABCDs3-|, que incorpora el AT recurrente asi



Con objeto de estratificar el riesgo de ictus tras un All,
se han desarrollado multiples escalas basadas
en factores de riesqo vascular y caracteristicas clinicas

En 20170 aparece la ultima escala ABCD, la escala ABCD3-/,

que incorpora el AlT recurrente asi como la imagen vascular
(troncos supraaorticos) y la neuroimagen (secuencias de difusion)
en los pacientes con All, consiquiendo un incremento real

como la imagen vascular (troncos supraadrticos)
y la neuroimagen (secuencias de difusion) en los
pacientes con AlT, consiguiendo un incremen-
to real de su capacidad pronoéstica. Cuando se
evalla cada uno de los componentes de estas
escalas, el AT previo y la estenosis de grandes
vasos superior al 50% son los principales predic-
tores independientes de ictus en el seguimiento
de estos pacientes con AIT previo alos 7 y a los
90 dias®1°,

Asi las cosas, el estudio ambulatorio diferido del
AIT no es defendible en el momento actual. Debe
de considerarse y tratarse como una urgencia
neurologica. El objeto de debate en la literatu-
ra médica al respecto es la estrategia dptima de
manejo: ingreso hospitalario versus manejo am-
bulatorio urgente. La American Heart Association
(2009) recomienda la hospitalizacion de los pa-
cientes con AlT, independientemente de su pun-
tuacion en la escala ABCD?, siempre y cuando
no exista certeza de que el estudio ambulatorio
pueda completarse en 2 dias''. La recomenda-
cion actual de la Sociedad Espafiola de Neuro-
logia (SEN), vigente desde 2006, es el ingreso
hospitalario de todos los pacientes con AlT, ya
que en nuestra red sanitaria es la via que garanti-
za la evaluacion correcta del mismo'.
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de su capacidad pronostica

bliografia

Instituto Nacional de Estadistica. Defunciones segun causa de muerte 2006.
Rothwell PM, Warlow CP. Timing or TIAs preceding stroke: Time window for preven-
tion is very short. Neurology. 2005; 64: 817-20

Gommans J, Alan Barber P; Fink J. Preventing strokes: the assessment and mana-
gement of people with transient ischaemic attack. The New Zealand Medical Journal.
2009, 122 (1293): 1-11

Tyrrell P, Swain S, Rudd A. Diagnosis and initial management of transient ischaemic
attack. Clinical Medicine, 2010, 10 (2): 164-7

Purroy F; Jiménez-Caballero PE, Gorospe A, Torres, MJ, Alvarez-Sabin J, Santamaria
E, et al. Prediction of early stroke recurrence in TIA patients from the PROMAPA
study. A comparison of prognostic risk scores. Cerebrovasc Dis. 2012; 33: 182-9
Sheehan OC, Merwick A, Kelly LA, Hannon N, Marnane M, Kyne L, McCormack PME,
Duggan J, Moore A, Moroney J, Daly L, Harris D, Horgan G, Kelly PJ. Diagnostic
usefulness of the ABCD? score to distinguish transient ischemic attack and minor
ischemic. Stroke 2009; 40: 3449-54.

Chandratheva A, Geraghty OC, Luengo-Fernandez, R; Rothwell, PM for the Oxford
Vascular Study. ABCD? score predicts severity rather than risk of early recurrent
events after transient ischemic attack. Stroke 2010 May; 41(5): 851-6

Purroy F, Jimenez Caballero PE, Gorospe A, et al. Recurrent transient ischaemic
attack and early risk of stroke: data from the PROMAPA study. J Neurol Neurosurg
Psyquiatry 2013; 84: 596-603

Merwick A, Albers GW, Amarenco P, Arsava EM, Ay J, Calvet D, et al. Addition of brain
and carotid imaging to the ABCD? score to identify patients at early risk of stroke
after transient ischaemic attack: a multicenter observational study. Lancet Neurol.
2010; 9: 1060-9

Song B, Fang H, Zhao L, Gao Y, Tan S, Lu J, Sun S, Chandra A, Wang R, Xu Y. Vali-
dation of the ABCD3-I Score to Predict Stroke Risk After Transient Ischemic Attack.
Stroke. 2013; 44: 1244-8,

Easton JD, Saver JL, Albers GW, Alberts MJ, Chaturvedi S, Feldmann E, Hatsukami
TS, Higashida RT, Johnston SC, Kidwell CS, Lutsep HL, Miller E, Sacco RL. Definition
and Evaluation of Transient Ischemic Attack: A Scientific Statement for Healthcare
Professionals From the American Heart Association/American Stroke Association
Stroke Council; Council on Cardiovascular Surgery and Anesthesia; Council on Car-
diovascular Radiology and Intervention; Council on Cardiovascular Nursing; and the
Interdisciplinary Council on Peripheral Vascular Disease: The American Academy of
Neurology affirms the value of this statement as an educational tool for neurologists.
Stroke. 2009; 40: 2276-93

Comité ad hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares. Guia para
el diagnostico tratamiento del ictus. Guias oficiales de la Sociedad Espariola de Neu-
rologfa. 12 edicion. Prous Science. Barcelona. 2006. Pp:65-69

Galicia Clin 2013; 74 (3): 104-105



Soie,,

U"“‘""ﬁ- % 4
& * =
Y
' Meiga
.1nfo

=~
focrs Medicinainterma .. Galicla

« Iniclo | Actualzado el viemes, 30 de agosto de 2013

I o.scar

&% Area restringida a socios El acceso al drea de socios se realizara mediante validacién en el Registro Central de la SEMI
= NOTICIAS Y GESTION DE LA « PROTOCOLOS DE ACTUACION
SOCIEDAD RAPIDA
» Informacién sobre la sociedad » Protocolo de Sedacion
» gsunbnasAcOrd::;iss , Protocolo HDA no varicosa. T BEYE S
» Cursos y Actividades CONQgreso dela
" Manejo de la hi lucemi los ientes
» Becas y Premios !nqrae';?;jwe ipergiucemia en los pacien Sociedad Gﬂlbm
: de Medicina Intema
».urv,, ] Nuevo mm
S, = BANCO DE PREGUNTAS TEST Z,:,‘"‘"‘“*;g“
7 ] EN MEDICINA INTERNA
Grupos de
Soors ’

» PREGUNTAS CLINICAS EN
M.INTERNA

XXV ANIVERS
SOGAMI

La Medicina Int -/ GUIAS DE LA SOGAMI
~

Entrevista de Rafael Monte Secnds-,-
como modelo’

presidente del Comité Organizador en
PopularTV Galicia

@

== GALICIA
CLINICA

» Tratamiento del sindrome de abstinencia
alcohélica, 2* edicién.

» Guias previas

=« CASO DEL MES: JULIO

. la revista
® Dialnet
= NOTICIAS MAS LEIDAS ) =« EDITORIALES
 MEIGA (Medicina Interna de Galicia) « REUNIONES CIENTIFICAS
» Manejo de los efectos adversos del » Actualizacién en Sindromes = REVISIONES CLINICAS

tratamiento antituberculoso Autoinflamatorios

» Actitud ante pacientes con dilipemia

= A PROPOSITO DE UN CASO
+ HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO:

CONTROVERSIA O CONSENSO? » 3* Sesiones Intrahospitalarias de Medicina

Interna.

» La desnutricién en el paciente = ESCALAS EN M. INTERNA

hospitalizado. Principios basicos de

aplicacién de la nutricién artificial

' = MEDICINA E HISTORIA
"Unos retazos de luz
para una crisis
interminable” Julio
Montes Santiago.
Web acreditada Proyecto WMC WEB | ]
Webs medicas de calidad _J médica ﬁ Certificado HONCode
acreditada




Caracteristicas clinicas y consumo de recursos en pacientes
ingresados y diagnosticados de accidente isquémico transitorio (AIT)

Clinical Characteristics and Resource Consumption of Patients Admitted
and Discharged with a Diagnosis of Transient Ischemic Attack (TIA)

Adrian Vazquez Mascato', Ana Maria Frade Fernandez', Mercedes Paz Viiia', Ricardo Calvo Lopez?

"Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria. Xerencia de Xestion Integrada de A Corufia. SERGAS. A Corufia
2Meédico del Servicio de Urgencias del Hospital A Corufia. Xerencia de Xestion Integrada de A Corufia. SERGAS. A Coruiia

Resumen

Objetivo: Describir prugbas diagnésticas y manejo terapéutico de los pa-
cientes ingresados en un hospital terciario y dados de alta con el diag-
nostico de AIT.

Material y método: Estudio retrospectivo transversal de 367 pacientes
diagnosticados, al alta, de AIT entre enero de 2006 y diciembre de 2008.

Resultados: La realizacion de pruebas complementarias supuso el hallaz-
go de alguna alteracion en el 15,6% de los electrocardiogramas, 7% de
las tomografias computarizadas (TC) craneales, 15,2% de los ecodoppler
de troncos supraorticos (TSA) y 25,7% de los ecocardiogramas. El 1,9%
de los pacientes presentaron alguna complicacion cardioembdlica duran-
te el ingreso hospitalario. Al alta se les traté al 82,1% de los pacientes
con antiagregacion y un 19.1% fueron anticoagulados. La estancia media
hospitalaria fue de 9,5 dias con una desviacion tipica de + 9,1.
Conclusiones: La realizacion de determinadas pruebas en las primeras
48 horas tras sufrir un AIT mejora la eficacia y seguridad de su manejo y
disminuye costes.

Palabras clave: Accidente isquémico transitorio (AIT). Métodos diagnds-
ticos. Calidad asistencial.

Introduccion

El concepto de accidente isquémico transitorio (AIT) se ha
definido recientemente como un episodio transitorio de dis-
funcion neuroldgica causada por isquemia focal cerebral,
espinal o retiniana sin que exista infarto agudo asociado’.

EIAIT se ha considerado el equivalente al angor de la circu-
lacion cerebral, siendo una de las causas de hospitalizacion
mas prevalente y la primera de las neuroldgicas®®.

El AIT comparte los mismos factores de riesgo que el in-
farto cerebral. Los émbolos de material fibrinoplaquetario
originados en las placas arteriosclerdticas de las arterias
extracraneales (especialmente la carotida) constituyen la
causa mas frecuente de AIT, incluso en menores de 45
afos. La embolia de origen cardiaco es la segunda causa
mas frecuente de AIT 42,

Entre un 10-20% de los pacientes que han tenido un AT
sufriran un infarto cerebral en los 90 dias siguientes, y en
la mitad de ellos el infarto ocurrira a lo largo de las primeras
48 horas®’.

Como citar este articulo: Vazquez Mascato A, Frade Ferndndez AM, Paz Viiia M, Calvo Ldpez R.

Abstract

Objective: To describe the diagnostic tests and therapeutic management
of patients admitted to a tertiary hospital and discharged with the transient
ischemic attack diagnostic.

Material and method: Cross sectional retrospective study of 367 patients
discharged with a diagnosis of TIA between January of 2006 and Decem-
ber of 2008.

Results: Diagnostic tests led to the discovery of some abnormality in the
15.6 % of electrocardiograms, 7% of the cranial computed tomographic
(CT), 15.2 % of the supra-aortic arteries ecodoppler and 25.7 % of the
echocardiograms. 1.9 % of the patients presented a cardioembolic com-
plication during a hospital admission. At discharge 82.1 % of the patients
were antiaggregated and 19.1% were anticoagulated. The mean of the
stay were 9,5 + 9,1 days.

Conclusions: Performing evidence-based diagnostic tests over the first 48
hours after suffering a TIA improves the efficacy and safety, reducing costs.
Key words: Transient ischemic attack (TIA). Diagnostic methods. Quality
of care.

Durante los primeros 7 dias de seguimiento, entre el 2 y
el 9% de los pacientes con un AIT habia sufrido un nuevo
episodio de isquemia cerebral, ocurriendo el 50% de ellos
en las primeras 48 horas y el 20% a los 3 meses'. El 85%
de los accidentes cerebrovasculares (ACVY) que siguen al
AIT seran fatales o produciran discapacidad.

Recordemos que el ictus constituye la primera causa de
invalidez permanente en los adultos, por lo que se nece-
sitan estrategias adecuadas para disminuir la carga socio-
econdmica que genera®.

La hipertension arterial y la diabetes mellitus son los prin-
cipales factores modificables en la prevencion de un primer
ictus isquémico.

La seleccion de pacientes candidatos a ingreso o realiza-
cion de pruebas complementarias no sélo debe basarse
en variables clinicas o radiologicas, sino también en la va-
loracion del riesgo de nuevos eventos en funcion de las
caracteristicas del paciente, y teniendo en cuenta que lo
verdaderamente importante es instaurar las medidas que

Caracteristicas clinicas y consumo de recursos en pacientes ingresados y diagnosticados de accidente isquémico transitorio (AIT). | |
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Caracteristicas clinicas y consumo de recursos en pacientes ingresados
y diagnosticados de accidente isquémico transitorio (AIT).

gviten estos nuevos eventos. Existe controversia sobre el
valor de la escala ABCD2 para predecir la recurrencia y,
por tanto, indicar el ingreso hospitalario, si bien la Ameri-
can Stroke Association' recomienda el ingreso hospitalario
de todos los pacientes con AT que tengan una puntuacion
superior a 2 en la escala ABCD2. Por ello, algunos autores
concluyen que puede ser mas sensato basar la prediccion
del riesgo de recurrencia en funcion de escalas clinicas'®.

El objetivo de este estudio es describir las pruebas diagnos-
ticas y el manejo terapéutico como instrumento de mejora
desde el punto de vista de calidad asistencial y el uso efi-
ciente de recursos.

Material y método

Mediante el analisis estadistico de los datos obtenidos con
el programa SPSS version 17.0, estudiamos de forma re-
trospectiva a 367 pacientes, con diagndstico de AlT, lo que
permite determinar las caracteristicas clinicas y de manejo
terapéutico con una precision de + 5,2% y una seguridad
del 95%. El estudio fue realizado bajo la Garantia de la Con-
fidencialidad de la Informacion segun la Ley Orgénica de
Proteccion de Datos 15/99 y el Comité Etico de Investiga-
cion Clinica (CEIC) autorizd el estudio.

Se seleccionaron pacientes atendidos en el Servicio de Ur-
gencias del Complejo Hospitalario Universitario A Corufa
(CHUAC), que fueron ingresados para estudio y que fue-
ron diagnosticados, al alta, como AlT, durante el periodo
comprendido entre enero de 2006 y diciembre de 2008.
El listado fue proporcionado por el Servicio de Codificacion
del hospital, por lo que se recogieron Unicamente aquellos
pacientes en los que, en el informe final, se incluyo el diag-
ndstico de AIT. No se incluyeron aquellos pacientes que,
aunque la sospecha inicial fuese de AlT, el diagnéstico final
fue otro.

Estos pacientes cumplian criterios definitorios de AIT segun
el Grupo de Estudio de las Enfermedades Cerebrovascula-
res de la Sociedad Espariola de Neurologia (disfuncion ce-
rebral focal 0 monocular con una duracion de los sintomas
menor de 24 horas causada por una insuficiencia vascular
debida a trombosis 0 embolia arterial).

De cada paciente incluido en el estudio, empleando para
la busqueda la base de datos de nuestro sistema infor-
matico y, en su defecto, la historia clinica facilitada por el
sistema de archivos, realizamos una revision descriptiva
basandonos tanto en hallazgos exploratorios (auscultacion
carotidea, auscultacion cardiaca y exploracion neuroldgica),
pruebas complementarias individualizadas segun la historia
clinica (electrocardiograma -sinusal o fibrilacion auricular-,
TC craneal -agudo 0 no-, ecodoppler de TSA -estenosis
significativa 0 no-, ecocardiograma -valvulopatia significa-
tiva 0 no-, RMN cerebral -aguda o no- y angioRMN -aguda
0 no-), presencia o no de complicaciones y recidivas (infar-
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to agudo de miocardio, trombosis venosa profunda, trom-
boembolismo pulmonar y recidiva de patologia cerebrovas-
cular), tratamiento al alta (antiagregante, anticoagulante,
quirtrgico y no tratamiento), estancia media hospitalaria
(dias) y gasto sanitario por paciente (determinado por las
pruebas complementarias realizadas y la estancia media
hospitalaria).

Resultados

En los 367 casos analizados, la edad media fue de 71,3
afos, con una desviacion tipica de + 12,3 y predominio de
varones del 52% (mujeres 48%).

Los sintomas clinicos predominantes, a veces concomitan-
tes, fueron: la pérdida de fuerza, presente en 159 pacientes
(43,4%), sequida fundamentalmente de disartria (37,9%),
pardlisis facial (17,7%), alteracion de la sensibilidad
(16,6%), presincope (16,1%) y alteraciones de la marcha
(13,9%). La mediana de duracion de los sintomas fue de 1
h (intervalo intercuartilico, 15 minutos-3 h).

En la exploracion fisica a su llegada al Servicio de Urgen-
cias, se detectaron las siguientes alteraciones: a nivel neu-
roldgico en 238 pacientes (64,9%, siendo el signo principal
objetivado por paciente: hemiparesia/hemiplejia 25,1%,
alteraciones del lenguaje 11,2% y pardlisis facial 9%), a ni-
vel carotideo en 29 pacientes (7,9%: 7,6% latido carotideo
simétrico con soplos y 0,3% latido carotideo asimétrico con
soplos) y a nivel cardiaco en 108 pacientes (29,4%: 18,5%
soplos, 9% arritmias y 1,9% arritmias con soplos) (Tabla 1).

Tabla 1. Exploracion neuroldgica en el Servicio de Urgencias
(signo predominante).

Variable ‘ n ‘ %

Paresia miembros superiores 48 13,10
Paresia miembros inferiores 41 11,20
Pardlisis facial 33 9,00
Alteraciones de la marcha 32 8,70
Disartria 26 7,10
Desorientacion 17 4,60
Afasia 15 410
Alteraciones de la sensibilidad 1 3,00
Bradipsiquia 6 1,60
Alteraciones visuales 4 1,10
Plejia de miembros superiores 2 0,50
Plejia de miembros inferiores 1 0,30
Sincope 1 0,30
Alteraciones del nivel de conciencia 1 0,30
Asintomaticos 129 35,10
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Figura 1. Resultados porcentuales de pruebas complementarias
realizadas en el nimero de pacientes indicado.

100%

90% 84,40% 93,00% 74,30% 84,80% 69,60% 88,90%
80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

N &

& $ & $
Y, ,b Y, ’b Y, '» Y, q’ 4 4
2 2 4 & N
& & & & N Q
© > @ ' @ R\
C 5 Q& <5 Y
< & > @ K
> < < & X
& o0 NZ & &
<L '\6\ @é ‘?‘Q
& o
<& <&

¥ Sin alteraciones

B Patolégico

La realizacion de pruebas complementarias fue relevante
en el 15,6% de los electrocardiogramas (alteraciones del
ritmo cardiaco), 7% de las TC craneales (lesiones hipo-
densas agudas de probable etiologia isquémica cerebral),
15,2% de los ecodoppler de TSA (estenosis significativa
>70%), 25,7% de los ecocardiogramas (valvulopatias mo-
deradas-severas no conocidas), 30,4% de las RMN cere-
brales y 11,1% de las angioRMN (Figura 1).

Registramos complicaciones cardioembolicas durante el
ingreso hospitalario, tales como: infarto agudo de miocar-
dio, trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmo-
nary recidiva de patologia cerebrovascular. Fueron 7 de 10s
367 pacientes (1,9%) los que presentaron alguna de estas
complicaciones, todos ellos infarto agudo de miocardio.

En cuanto al tratamiento al alta (Unico o combinado), cla-
sificamos a los pacientes segln las medidas terapéuticas
establecidas: a 301 pacientes (82,1%) se les recomendd
mantener tratamiento antiagregante (un 69,8% 4cido ace-
tilsalicilico a dosis de 100-300 mg al dia y un 12,3% clo-
pidogrel a dosis de 75 mg al dia), a 70 pacientes (19,1%)
anticoagulacion oral (manteniendo una INR -ratio norma-
lizada internacional- entre 2 y 3) y a 7 pacientes (1,9%)
tratamiento quirdrgico durante su estancia hospitalaria.

La estancia media hospitalaria fue de 9,5 dias con una des-
viacion tipica de + 9,1.

La tabla 2 refleja el gasto sanitario estimado por dia de es-
tancia hospitalaria, asi como el coste unitario independiente
de las pruebas en el Complexo Hospitalario Universitario A
Corufia: coste base por dia de estancia (513,48 €), TAC cra-
neal (366,32 €), ecocardiograma (312,23 €) y ecodoppler

de TSA (314,24 €). Con los datos reflejados en dicha tabla,
podemos deducir que el gasto medio por paciente, ingre-
sado, oscila en torno a los 5870,85 € frente a los 1194,04
€-1707,52 € que supondria la estancia del paciente en el
Servicio de Urgencias, durante 24-48 horas, con |a realiza-
cion de las dos pruebas complementarias fundamentales
(TAC craneal y ecodoppler de TSA).

Tabla 2. Gasto sanitario estimado.

Estancia base hospitalaria por dia 513,48 €
TAC craneal 366,32 €
RMN simple sin contraste 671,07 €
RMN doble sin contraste 853,69 €
RMN, complemento por empleo de anestesia 192,30 €
RMN, complemento por empleo de contraste 192,20 €
Ecocardiograma 312,23 €
Ecodoppler de troncos supradrticos 314,24 €

Discusion

El riesgo de tener un infarto isquémico cerebral tras un ata-
que isquémico transitorio (AIT) es elevado, sobre todo du-
rante el seguimiento precoz. Por consiguiente, el AIT debe
ser considerado como una emergencia médica.

Observamos que, respecto a las pruebas diagndsticas rea-
lizadas durante el ingreso hospitalario, un 15,6% de los
ecocardiogramas presentaron valvulopatias significativas

| I
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Caracteristicas clinicas y consumo de recursos en pacientes ingresados
y diagnosticados de accidente isquémico transitorio (AIT).

no conocidas y un 15,2% de los ecodoppler de TSA, una
estenosis carotidea significativa. Dado que la literatura re-
coge las primeras 48 horas como las de maximo riesgo de
recurrencia de AIT', el trabajo diagndstico deberia realizar-
se inmediatamente dentro de las mismas, economizando €l
gasto sanitario respecto a los dias de ingreso sin devaluar
la atencion médica del paciente, e incluso, mejorandola.

La organizacion de la asistencia de los pacientes con AlT
ha sido una cuestion ampliamente debatida en los ultimos
afos'. Por un lado, los partidarios de ingreso hospitalario
para asegurar una rapida evaluacion diagndstica, controlar
la evolucion clinica durante las primeras horas, facilitar el
acceso rapido a intervenciones de revascularizacion cuan-
do estuvieran indicadas, y poder actuar en la modificacion
de factores de riesgo, y por otro, los partidarios de valora-
cion ambulatoria en consultas especificas, siempre que no
se produzcan retrasos en su atencion.

Por todo ello, invitamos a la formacion de Unidades de Répi-
da Resolucion, o protocolos de actuacion, para una correcta
atencion del paciente con AIT que asegure el diagnostico
etioldgico y la aplicacion de tratamientos especificos en las
primeras 24-48 horas que, bajo un equipo multidisciplinar
y una adecuada coordinacion de Servicios, han demostrado
ser rentables en otras patologias con el consiguiente ahorro
sanitario respecto a ingresos hospitalarios prolongados.

Galicia Clin 2013; 74 (3): 107-110
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Justificacion

En el afio 2012 la Sociedad Gallega de Medicina interna
(SOGAMI) elabord un nimero monografico de Atencién al
Paciente cronico y con pluripatologia’. Se inscribia en la
filosofia de la Declaracion de Sevilla (2011) de atencion al
paciente de estas caracteristicas?. En esta se definia como
esencial la implicacion de todos los recursos de la comu-
nidad en la asistencia a tales pacientes y se destacaba el
importante papel de las Sociedades cientificas. Para ello
en Galicia, la SOGAMI promovid un plan de comienzo para
informar e involucrar a sus miembros en una estrategia
racional y eficiente en el manejo de pacientes cronicos y
pluripatologicos. Con este objetivo en dicho monografico
se establecia un plan de ruta con pasos sucesivos que in-
cluian:

1. Conocimiento del punto de partida y divulgacion de los
planes ya en desarrollo en distintos ambitos asistencia-
les del SERGAS.

2. Plasmar dichas experiencias multicéntricas en un Mo-
nografico de Galicia Clinica, revista oficial de la SOGA-
MI, y difundirlas a través de su Web (www.meiga.info)®.
Ello se consiguié en gran parte con la publicacion del
Monografico mencionado, disponible en la web, y que
se distribuy6 inicialmente el IV Congreso Nacional de
Atencion Sanitaria al Paciente Cronico de Atencion al
Paciente Cronico (Alicante, 2012) y también se ha ve-
nido distribuyendo entre los miembros de la SOGAMI y
otros foros de Atencion a dicho paciente, singularmente
los Médicos de Atencion Primaria, merced al patrocinio
no condicionado de AstraZéneca.

3. El tercer paso consiste en la elaboracion o adaptacion
de Guias de manejo de pacientes pluripatologicos para
proporcionar cuidados integrados y en lo posible homo-
géneos a estos pacientes, incluyendo prioritariamente
aquellas patologias mas prevalentes como Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) e insuficiencia
cardiaca (IC), dislipemias, HTA, etc. Ello se seguiria de la
divulgacion e implementacion de estas directrices entre
los miembros de la SOGAMI y Sociedades afines a tra-

vés de su Revista y pagina Web especificas asi como de
otros medios de difusion y su adaptacion a los diferentes
ambitos locales?.

Metodologia y pasos de elaboracion

Este documento, constituye la plasmacion de este intento
de elaboracion de directrices de manejo de pacientes pluri-
patoldgicos con IC y EPOC.

Para ello, se identificaron e invitd personalmente a un grupo
multidisciplinar de expertos en tales temas con represen-
tacion de Medicina interna, Atencion Primaria, Cardiologia,
Neumologia y Enfermeria. Se formaron dos equipos. Uno se
centrd en IC y debia evaluar su repercusion sobre EPOC y
otro centrado en EPOC que estudiara la repercusion sobre
IC. Cada equipo constd de 5 miembros (un internista, dos
médicos de Atencion primaria, un especialista (Cardiologia
o Neumologia) y un diplomado en enfermeria con experien-
cia en insuficiencia cardiaca o EPOC, dirigidos ambos por
un coordinador internista. A ellos se incorpord un Experto
en Metodologia de Elaboracion de Guias y Protocolos cli-
nicos.

Se actuo de acuerdo al siguiente proceso en fases:

12 Fase. Reclutamiento y confeccion definitiva de equi-
pos. Se contactd personalmente y telefénicamente con re-
conocidos expertos de las Sociedades mencionadas sobre
los temas tratados, intentando que se incorporaran miem-
bros procedentes de todas las provincias gallegas.

22 Fase. Desarrollo de metodologia. Para ello se celebrd
una Reunion de trabajo en Santiago de Compostela (29 de
noviembre 2012) en la cual el Dr. Emilio Casariego, experto
en Metodologia y elaboracion de Guias Clinicas (encargado
por ejemplo del Grupo de Medicina Basada en la Evidencia
y de metodologia de elaboracion y evaluacion de Guias para
Fisterra.com) presentd en una sesion de 3 horas los obje-
tivos y métodos de realizacion. En dicha sesion se consti-
tuyeron definitivamente los grupos y se fijaron las tareas y
objetivos para el periodo siguiente.

32 Fase. Documentacion. Explicada dicha metodologia, se
encargd a una Documentalista experta (Srta. A. Blanco) la
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labor de recopilar y clasificar el material relevante al respec-
to. Este fue enviado a los miembros de los diversos equipos.

42 Fase. Trabajo de equipos en ambas patologias. Con
dicha documentacion los equipos trabajaron por separado
para clasificar y comentar la bibliografia identificada rele-
vante (tanto la remitida como aquella ulterior identificada
por el trabajo de cada miembro). Esta fue mandada con los
comentarios relevantes pertinentes a los coordinadores. En
esta fase cada coordinador y su grupo mantuvieron contac-
to por correo electrénico. Se evaluaron y se clasificaron asi
mas de 200 documentos relevantes sobre tales temas y se
realizd una primera sintesis de los mismos.

52 Fase. Documento provisional. En una reunién de los
coordinadores con el responsable de Metodologia y ante la
constatacion de la ausencia de evidencias firmes en este
campo se decidié que las recomendaciones elaboradas
adoptarian la forma de aforismos, que tuvieran caracter
practico, y de la mayor utilidad posible. Sélo para ilustrar
tal dificultad en este campo de la elaboracién de recomen-
daciones sefialar que un grupo nimeros de Expertos de la
American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory
Society (ERS) vienen elaborando una Guia sobre EPOC y
sus comorbilidades, habiendo publicado un posicionamien-
to en la revista Lancet*y cerca de 14 articulos sucesivos en
2012 y 2013 sdlo sobre los aspectos metodoldgicos que
deberia reunir dicha Guia®.

62 Fase. El coordinador de un grupo remitio las conclusiones
al responsable del otro Grupo. Este elabord un triptico con
los aforismos sobre dichas comorbilidades. Se considerd
también la utilidad, como recordatorio practico, de incluir
las recomendaciones diagndsticas y de tratamiento de cada
entidad por separado (EPOC e IC) segun las Guias mas acre-
ditadas en tales campos (Guias de la European Society of
Cardiology 2012 para IC y Guia GESEPOC 2012 para EPOC).

Este triptico se remitid por correo electronico a los miem-
bros de los grupos de trabajo para que formularan sus co-
rrecciones y sugerencias.

Un avance preliminar de este triptico pudo hacerse en el V
Congreso Nacional de Atencion Sanitaria al Paciente Croni-
co (Barcelona, abril 2012).

Se espera poder hacer una presentacion parcial de estos
aforismos en el Congreso de la SOGAMI (Lugo, junio 2013).
Se ha contactado con Astra-Zeneca para evaluar la posi-
bilidad de que con su patrocinio no condicionado pueda
imprimirse tal triptico.

A continuacion se detallan tales recomendaciones, omi-
tiendo las referidas a cada entidad por separado. Se omite,
salvo alguna excepcion, y para evitar farragosidades, la bi-
bliografia que se incorporara también al triptico y publica-
cion completa en pagina web. Vease actualizacion de este
apartado en: www.meiga.info/aforismosePOC-IC.

Galicia Clin 2013; 74 (3): 111-114
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1. DIAGNOSTICO

1. En Espafia=1/3 de EPOC presentan IC y =1/3 de IC
presentan EPOC

— Dificultad/retraso de diagnostico: Tmortalidad y hospita-
lizaciones de ambas.

2. En presencia EPOC+IC se realizan menos test de con-
firmacion para IC y EPOC
En diagnostico de IC se necesita ecocardiografia (Guias
ESC, 2012).
En diagnostico de EPOC se necesita espirometria (Guias
GOLD, GESEPQC)
IC + EPOC presentan obstruccion combinada/restriccion
en PFR.
Con diuresis —FEV1 135%. Para dco. de EPOC— pos-
poner espirometria hasta estabilizacion
Con = obstruccion (=FEV1) un EPOC+IC se clasificard >
grave que EPOC sin IC y viceversa, porque los tests de
funcion cardiopulmonar estan significativamente afecta-
dos.

3. BNP/NT-proBNP —tiles en afirmar/descartar IC en
presencia de EPOC.
—BNP +juicio clinico=95-100% de certeza de diagnos-
tico.
También (tiles en EPOC con disnea— | estancia y coste.
4. La determinacion de BNP puede no ser tan Util para defi-

nir causa de disnea en: ancianos y/o comorbilidades que
modifican sus niveles en plasma (anemia, I. renal).

5. Considerar ICFEP si FEVI>40%.

Valorar 1VI, o 1Al en ecocardio.

— Valorar Respuesta a IECAS y diuréticos de asa.
2. TRATAMIENTO

Farmacos en EPOC — enIC  Farmacos en IC — en EPOC

Agonistas B2-adrenérgicos Betablogueantes
Agonistas muscarinicos Estatinas
Corticoides inhalados IECAS/ARA I
Corticoides orales Diuréticos

Metilxantinas



Fig. 1. Aproximacion diagnostica utilizando BNP/NT-proBNP.
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EPOC en pacientes con ICFED se asocia a | uso de terapias
Utiles para esta (betabloqueantes, IECAs, antag. aldosterona) y
muestra tendencia a peor pronostico.

2.1. Farmacos en EPOC sobre IC
A) Agonistas B2 adrenérgicos

1. Consideracion general.
Dificil deslindar efectos de drogas o de enfermedad. Es-
tudios pequerfios, contradictorios.

2. Incidencia de IC. Estudios contradictorios sobre 1 0 = en
general 0 neumopatias.
— No claras recomendaciones especificas, pero evitar
via oral.

3. Uso en nebulizacion. Dosis 10 x que tradicionales.
Pueden producir arritmias, isquemia cardiaca y descom-
pensacion de IC. Otros estudios no documentan efectos
desfavorables en IC.

— Evitarlos en descompensacion si sospecha de
EPOC+IC.

4. Uso en via inhalatoria. Contradictorio.
A) tMorbimortalidad. Au AD et al. Chest 2003; 123:
1964): En 1529 p. con ICFED la mortalidad e ingresos
por IC —n° de envases/mes a partir de 2 envases/mes).

Estudio ACQIP (Au AD et al. Am Heart J 2004, 148: 915):
Beta estimulantes — tingresos por IC (OR:1,8). Efecto
perdido al afadir otros factores [tabaquismo, edad, en-
fermedades cardiovasculares asociadas, corticoides] por
lo que tales efectos adversos — gravedad de la enfer-
medad subyacente.

Estudio CHARM (broncodilatadores — tmortalidad glo-
bal, mortalidad cardiovascular e ingresos. No distingue
broncodilatador.— No posible si por drogas, y/o grave-
dad EPOC

Montes J, et al

B) No efecto sobre mortalidad. Estudio TORCH (McGarvey
LP Thorax 2007; 62. 411); RS (Rodrigo GJ, Chest 2008;
133:1079).

El salmeterol en via inhalatoria en IC grado II/lll—1FEV1
(6%)

Recomendacion clinica. Uso aislado o combinacién se-
gun GESEPOC/GOLD.

No hay estudios prospectivos de B2 adrenérgicos en IC
aguda o descompensada.

5. Interacciones entre betabloqueantes-beta2adrenérgi-
COS.
Probablemente esta interaccion influya pero no existen
gvidencias claras.
Pérdida de beneficio de betabloqueantes en caso de in-
farto de miocardio.
Recomendacion clinica. Los bbloqueantes mejoran
sintomas y supervivencia en IC y también EPOC. No
debe omitirse tal terapia en IC (Grado: IA).

EPOC avanzada: no contraindicacion. Unica contraindica-
cion: Asma grave cierta.
Se recomienda comenzar por la dosis mas pequefa y
monitorizacion de sintomas.
Afadir un agente antimuscarinico si se necesita bronco-
dilatacion.
Debe hacerse los controles de FC previa a la inhalacion
de aerosoles.
Preferible el uso de dispositivos de polvo seco por mejor
adherencia.
Indacaterol. Seguridad cardiovascular de indacaterol es
~ placebo y = otros BD de larga duracion (formoterol,
salmeterol, tiotropio).

B) Anticolinérgicos.

1. En general seguros, pero datos contradictorios.
RS (Singh et al, JAMA 2008; 300: 1439)—1riesgo CV.
Estudio UPLIFT (Tashkin DP et la NEJM 2008; 359: 1543)
—]ICy IAM.

Ipratropio — seguro en IC.

Tiotropio — mejora calidad de vida, | exacerbaciones
y reingresos. No diferencias en ingresos por cualquier
causa y mortalidad.

La administracion de tiotropio mediante el sistema Res-
pimat inhaler, que se comunicé asociada a Tmortalidad
CV en estudios poblacionales (Verhamme KM et al, Eur
Respir J. 2013; 42:606-15), se ha demostrado segura
y equivalente a la de HandiHaler en el muy reciente es-
tudio TIOSPIR (N Engl J Med 2013; DOI: 10.1056/NEJ-
Moa1303342) y por ello puede recomendarse con segu-
ridad su uso (Jenkins CR. More Than Just Reassurance
on Tiotropium Safety. N Engl J Med 2013. DOI:10.1056/
NEJMe1310107).
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C1) Corticoides inhalados
En EPOC — parecen |riesgo cardiovascular (Estudio
EUROSCOP, TORCH).

Sin embargo, debido a la incidencia de otros efectos se-
cundarios (p. ej. aumento de neumonia) deben utilizarse
en exacerbaciones siempre asociados a betadrenérgicos
y segun recomendaciones GOLD o GESEPOC (Gravedad
Il o superiores).

2.2. Farmacos en IC sobre EPOC

A. Betablogueantes.
En casi todos los estudios con Betablogueantes en IC se
excluye EPOC.
Se infrautilizan en pacientes con EPOC e IC. Especial-
mente indicados si coexiste HTA o enfermedad cardio-
vascular.
En IC y EPOC estable no contraindicado uso de Betablo-
queantes (GR: 1, NE: B).
Unica contraindicacion: antecedentes de asma grave.
Inicio a bajas dosis y aumento gradual. Los deterioros
ligeros de funcién pulmonar y sintomas leves no deben
llevar a abandonarlos prematuramente.
Aunque se recomiendan Betablogueantes selectivos (bi-
soprolol, nevibolol o atenolol), no hay datos concluyentes
sobre el beneficio real de cardioselectividad.
Estudios OPTIMIZE-HF, VALHEFT o VALIANT (este con
IAM) o estudios retrospectivos, en el cual amplios por-
centajes tenian EPOC —bblogueantes presentaron 1su-
pervivencia, independientemente de cardioselectividad.
Carvedilol (no selectivo) bien tolerado en EPOC.
Bisoprolol en IC + EPOC moderada-severa |FEV1 que
metoprolol pero sin efecto clinico aparente.
Recomendacion clinica. Los betabloqueantes, incluso
los no cardioselectivos, son bien tolerados y seguros
en pacientes con IC + EPOC.

B) Diuréticos
Precaucion con diuréticos de asa —alcalosis metabo-
lica, t1pC0O2 y agrava hipoventilacion.

C) Estatinas, IECA y ARA-II
Recomendacion clinica. Mejoran morbimortalidad en IC
y también en EPOC.

Ademas disminuyen incidencia de IAM (independiente-
mente de esteroides).

Considerar ARA-II sobre IECAS por disminuir incidencia
de tos.

3. RECOMENDACIONES EN SEGUIMIENTO

1. Generales.
Abandono del habito tabaquico.
Vacunacion antigripal anual y antineumocdcica.
Atencion a polifarmacia
Atencion a comorbilidades frecuentes como diabetes
mellitus, insuficiencia renal.
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Evitar glitazonas en IC. Evitar metformina en IR avanzada.
Artrosis/Artritis. AINES estan contraindicados en IC.

El dolor puede requerir opioides suaves.

Despistaje y tratamiento de la depresion. El tratamien-
to de la disnea puede aliviarla.

Evitar antidepresivos triciclicos en la IC.

Despistaje y tratamiento de sindrome de apnea-hi-
popnea del suefio.

Embolismo pulmonar —profilaxis sistematica cuando
apropiado.

. La rehabilitacion (programa de entrenamiento) en EPOC

y comorbilidades, incluyendo cardiovasculares — | se-
cuelas de agudizaciones mejorando calidad de vida y
capacidad de esfuerzo.

. Los programas de autocuidado en pacientes con EPOC

e IC —1 calidad de vida y capacidad de ejercicio, inclu-
S0 tras finalizacion del programa.

. Las unidades multidisciplinares de IC — | hospitaliza-

ciones (Grado IA).

. La telemonitorizacion domiciliaria — | mortalidad en

ICy | hospitalizacion por cualquier causa en pacientes
con EPOC.

Aln —insuficiente evidencia de beneficio (Bolton CE et
al. J Eval Clin Pract. 2011;17: 1216-22).

. La atencion domiciliaria en EPOC después de un alta

hospitalaria — no | n° de veces que acudieron al hos-
pital ni readmisiones, pero si sus conocimientos sobre la
enfermedad y ciertos aspectos de calidad de vida.

Otras recomendaciones de evidencia grado | (Arnold,
2006, Mutasingwa, 2011):

1.

2

3.

El anciano con sospecha y/o diagnostico de IC se evalua-
ra para comorbilidades que influyan en el tratamiento,
adherencia, seguimiento y pronostico.

. En anciano con IC hospitalizado se evaluara delirio cuan-

do sea apropiado.
El anciano fragil con IC y alta comorbilidad sera seguido
con un programa de seguimiento de enfermedad.

. EI Médico de Atencion Primaria y cuidadores estaran in-

volucrados en planificacion y seguimiento del anciano
fragil con IC.

. Deben evaluarse los aspectos psicosociales (por ejem-

plo depresion, soledad, miedo, apoyos familiares y en
casa...) y reevaluados periodicamente.

. Los cuidadores de pacientes con IC avanzada seran

evaluados sobre el cuidado proporcionado y la carga de
estos.
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La infeccion urinaria (IU) es una infeccion muy frecuen-
te tanto en el ambito comunitario como en el hospitala-
rio. Constituye por su frecuencia la segunda infeccion
de origen extrahospitalario atendida en hospitales, y una
de las mas frecuentes infecciones de origen nosocomial
(21%),"? estando con frecuencia asociada a sondaje ve-
sical (80%).

Asimismo, figura entre las primeras causas de ingreso y
morbilidad en los servicios de Medicina Interna siendo res-
ponsable de un incremento de la estancia, los costes vy la
mortalidad en pacientes sondados.?

De todo lo anterior, se deriva la importancia de realizar un
correcto diagnostico y tratamiento de esta entidad. Lo que
a priori puede resultar sencillo, se complica si tenemos en
cuenta que bajo el término “IU” se engloban diversos sin-
dromes clinicos, cuyo espectro de gravedad clinica es muy
amplio y que adoptan caracteristicas especiales en cada
huesped. A ello se suma, el aumento de la prevalencia de
resistencia a antibioticos, incluso en el medio extrahospi-
talario.

El tratamiento antibidtico empirico inicial debera basarse
en las caracteristicas y situacion de gravedad del paciente,
el sindrome clinico y los patrones locales de sensibilidad;
y en los resultados del antibiograma para el tratamiento de
continuacion definitivo.

Este documento no pretende ser una revision exhaustiva
de la IU, sino proporcionar de forma sencilla una serie de
recomendaciones practicas que faciliten su manejo en los
distintos ambitos de la actividad clinica diaria. Con este
proposito, recordamos primero la clasificacion de la IU y la
microbiologia implicada en este tipo de infecciones, para
después abordar el diagndstico y tratamiento antimicro-
biano por sindromes y en determinadas situaciones espe-
ciales.

En esta primera parte, se han incluido los apartados re-
lativos a generalidades, cistitis, pielonefritis e infecciones
recurrentes. En el préximo ndmero, se revisara el manejo
de la bacteriuria asintomatica, prostatitis y candiduria, y la
infeccion en el paciente sondado y el embarazo.

Como citar este articulo: Castelo Corral L, Bou Arévalo G, Llinares Mondéjar P

1. Clasificacion

Distinguimos entre infecciones del tracto urinario complica-
das y no complicadas en base a la presencia o ausencia de
anormalidades funcionales o anatdémicas del tracto urinario,
factores del huésped y el patrén de resistencia antimicro-
biana del uropatgeno:+8

a) NO COMPLICADAS: mujeres sanas, premenopausicas,
no gestantes, sin comorbilidad, defectos estructurales
del tracto urinario ni trastorno de la funcion renal.

b) COMPLICADAS:
- Sepsis grave.
- Riesgo de colonizacion asintomatica del rifidn:
- Varones.
- Mayores de 65 anos.
- Gestacion.
- Clinica de mas de 1 semana de evolucion.
- Infeccidn por Proteus spp.
- Riesgo de microorganismos inusuales o resistentes:
- Sondaje vesical.
- Uropatia (litiasis, anomalia anatémica o anomalia funcional).
- Antibioterapia reciente.
- Infeccién nosocomial u hospitalizacion reciente.
- Manipulacion uroldgica reciente.
- U previa en el Ultimo mes o recurrente (= 3 en 1 afo 0 =
2 en 6 meses).
- Diabetes mellitus.
- Insuficiencia renal cronica.
- Inmunodepresion severa.

2. Microbiologia

a) Etiologia:

La etiologia de la IU varia dependiendo del tipo de infec-
cion, el ambito de adquisicion y la presencia de factores
predisponentes.

La mayoria de los episodios estan producidos por microor-
ganismos procedentes del colon por lo que es la microbiota
fecal del paciente la que condiciona la etiologia. En el resto
de los casos, la infeccion es de origen exdgeno, por microor-
ganismos introducidos en la via urinaria durante su manipu-
lacion.® La pielonefritis de origen hematogeno es rara y suele
estar producida por Staphylococcus aureus'y levaduras.*!°
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La infeccion es monomicrobiana en mas del 95% de los
casos; puede ser polimicrobiana en pacientes con sonda
vesical permanente, manipulacion urologica reciente, vejiga
neurdgena o fistula vesicointestinal o vesicovaginal.* En el
resto de los casos, el aislamiento de mas de un microorga-
nismo suele corresponder a una contaminacion, especial-
mente si encontramos Lactobacillus spp. 0 Propionibacte-
rium spp. .

La IU no complicada esta causada en mas del 80% por
Escherichia coli, y con menor frecuencia por otras entero-
bacterias (Klebsiella spp.).*'® En la IU complicada, aunque
E. coli sigue siendo el agente mas comun (40%),* aumenta
la incidencia de infeccion por otras enterobacterias (Kleb-
siella spp., Serratia spp., Enterobacter spp., Proteus spp.,
Morganella spp....), y por otros micoorganismos como En-
ferococcus spp., Pseudomonas spp., Staphylococcus spp.
y Candida spp..° Por otra parte, aumenta la frecuencia de
patdgenos con susceptibilidad reducida a antimicrobianos.
Son factores de riesgo de infeccion por microorganismos
resistentes: la antibioterapia previa, la hospitalizacion y ma-
nipulacion urologica recientes, y el sondaje uretral.* En el
paciente sondado, son relativamente frecuentes Pseudo-
monas aeruginosa, Staphylococcus spp. y levaduras.

Proteus spp. esta provisto de flagelos que le permiten
avanzar contracorriente y alcanzar la pelvis renal. Por este
motivo, su aislamiento en orina indica con frecuencia que
existe infeccion renal. Ademas, puede producir ureasa que
alcaliniza la orina favoreciendo la precipitacion de sales de
estruvita y apatita con la consiguiente aparicion de litiasis
(coraliforme). La infeccion por Profeus spp. es mas frecuen-
te en ancianos y portadores de sonsa vesical permanente.*

Staphylococcus saprophyticus produce el 10% de las cisti-
tis no complicadas en mujeres jovenes durante el verano. El
resto de los estafilococos coagulasa negativo pueden cau-
sar infeccion en pacientes con instrumentalizacion urinaria,
especialmente sondas permanentes.* 10

S. aureus puede producir infeccion por via ascendente en
pacientes con sonda vesical; en los demas casos, su aisla-
miento en orina suele indicar una infeccion renal secunda-
ria a bacteriemia de cualquier origen, con posible desarrollo
de absceso renal.4®

Enterococcus spp. se aisla especialmente en ancianos con
hipertrofia prostatica, en postoperados y en pacientes que
llevan sonda vesical permanente o han recibido profilaxis o
tratamiento con una cefalosporina o aztreonam.*

Candida spp. puede invadir el rifion por via hematogena en
pacientes que presentan neutropenia prolongada, reciben
nutricion parenteral, tratamiento con corticoides o antibio-
ticos de amplio espectro.*S La infeccion del rifdn suele
ser bilateral y cursa con la presencia de microabscesos
multiples en corteza y médula. La afeccion vascular puede
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causar necrosis papilar y las papilas desprendidas sirven
como nido para la formacion de bolas fungicas. La infec-
cion por via ascendente es menos frecuente, suele respetar
la corteza renal y ser unilateral. Su curso es subagudo 0
cronico y los signos de infeccion sistémica, como la fiebre,
suelen estar ausentes.™ Pueden formarse bolas flngicas
0 abscesos perinefriticos. Estas infecciones ocurren casi
exclusivamente en pacientes con diabetes o con anormali-
dades anatémicas de la via urinaria.*®

b) Resistencia antimicrobiana de los patdgenos urinarios:

En Espana la prevalencia de cepas de E. coli resistentes a
ampicilina y cotrimoxazol es muy alta, por encima del 60%
y 30% respectivamente.>'? Asimismo, se ha constatado un
descenso de la sensibilidad a fluorquinolonas con tasas de
resistencia superiores al 20%,%'?"* aunque algunos estu-
dios han mostrado porcentajes bajos (<10%) en mujeres
jovenes con cistitis no complicada.'' En cuanto a amoxi-
cilina-clavulanico y cefuroxima, estan apareciendo estudios
con resistencias de hasta el 25% en algunas comunidades
auténomas.'? Las tasas de resistencia mas bajas corres-
ponden a fosfomicina (<3%), seguida de nitrofurantoina y
cefalosporinas de tercera generacion.®'> 4

Por otra parte, en los ultimos afos se ha observado un
aumento progresivo de las IUs extrahospitalarias produci-
das por cepas de E. coli portadoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEES), que ya representan mas del
5% de los aislamientos a nivel nacional.>'3'51® Son mas
frecuentes en infecciones en pacientes ancianos, insti-
tucionalizados, con comorbilidad (diabetes, hepatopatia
cronica), IUs de repeticion, uropatia subyacente, hospitali-
zacion previa y/o antibioterapia reciente, especialmente ce-
falosporinas y fluorquinolonas.™'” Las BLEES son enzimas
inducibles que hidrolizan las cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion, la cefuroxima y el aztreonam. A la resis-
tencia intrinseca a betalactamicos, se suma con frecuen-
cia una resistencia cruzada a quinolonas y cotrimoxazol, lo
que representa un importante problema terapéutico. Los
carbapenemes muestran una elevada estabilidad frente a
la hidrdlisis y un escaso efecto inoculo por lo que son el
farmaco de primera eleccion en infecciones moderadas-
graves.'"'® Fosfomicina mantiene su sensibilidad y activi-
dad frente a E. coli BLEE por lo que seria de eleccion en el
tratamiento de las infecciones bajas."

3. Diagndstico

a) Sindrome clinico

- Cistitis: sindrome miccional (disuria, polaquiuria, miccion ur-
gente), dolor suprapubico y orina maloliente, y en ocasiones
hematuria. En la mujer y anciano es relativamente frecuente
la incontinencia urinaria.™®

- Enlamujer con sindrome miccional se plantea el diagnostico
diferencial con la uretritis y la vaginitis (tabla 1).461920



Castelo Corral L, et al

Tabla 1. Causas de sindrome miccional en la mujer

Diagnastico diferencial del sindrome miccional en la mujer

Causa Piuria Urocultivo | Otras caracteristicas
Cistitis/ pielonefritis aguda + + - Sindrome cistico de inicio repentino. Ver texto
- Curso mas indolente = flujo vaginal + frecuencia o urgencia miccional.
Uretritis infecciosa + - - Cambio reciente de pareja sexual, pareja sexual con enfermedad de transmision sexual

0 promiscuidad.

Uretritis no infecciosa - -

- Picazon o flujo vaginal.

- Actividad sexual no infrecuente; posible exposicion a productos quimicos o alérgenos
(productos de bafio o ducha, productos de higiene intima, espermicidas).

- Diagndstico de exclusion.

Vaginitis - -

- Flujo vaginal, olor desagradable, dispareunia. Disuria “externa” (al contactar la orina con
las superficies vulvares epiteliales inflamadas).
- Posible nueva pareja sexual o relaciones sexuales sin proteccion; historia de vaginitis.

- Pielonefritis aguda (PNA): ademas del sindrome cistico, se
producen manifestaciones locales, como el dolor lumbar, y
sistémicas, como fiebre y escalofrios, que son las que la di-
ferencian de la cistitis. En el ancianos los sintomas suelen
ser sutiles o atipicos y puede cursar con caidas al suelo,
confusion, postracion y dolor abdominal con escasa fiebre
o sin ella.®

- Prostatitis aguda: cuadro febril agudo, de inicio brusco,
caracterizado por dolor lumbar bajo, dolor perineal, sindro-
me cistico y afectacion del estado general. Puede causar
retencion aguda de orina. El tacto rectal revela una prostata
aumentada de tamaro, inflamada y muy dolorosa.*?!

- Prostatitis cronica: clinica de infeccién urinaria (o bacteriu-
ria) recidivante por el mismo microorganismo. Entre los epi-
sodios de infeccion sintomatica, el paciente puede presen-
tar sintomas locales inespecificos de afectacion de 6rgano
pelviano (dolor referido al pering, testiculos, punta del pene,
parte baja de la espalda. . .) o un grado variable de sintomas
irritativos locales.*?!

b) Andlisis de sangre

Esta indicado en todos los casos excepto en la cistitis, 620

c) Andlisis de orina

Deteccion de piuria:

La piuria se puede detectar mediante:

- Prueba de la esterasa leucocitaria. Se determina median-
te una tira reactiva que vira a color azul en 1-2 minutos.
Tiene una sensibilidad del 75-96% y una especificidad del
94-98%."1%19 Puede arrojar falsos positivos en muestras
contaminadas por flujo vaginal o Trichomonas vaginalis y,
falsos negativos en muestras con niveles altos de glucosa,
proteinas, acido ascorbico o acido oxalico.™°

- Recuento de leucocitos en camara cuentaglobulos. Se
considera indicativo de piuria el hallazgo de mas de 10 leu-
cocitos/pl."*510

- Examen del sedimento de orina. Se considera indicativo la
presencia de mas de 5 leucocitos por campo (x 40). Tiene un

margen de error superior al del recuento en camara cuenta-
glébulos aunque cuando la piuria es importante, el error es
insignificante.™*
La leucocituria puede faltar en caso de obstruccion, neutro-
penia o si el pH es alcalino (infeccion por microorganismos
productores de ureasa como Proteus spp. 0 Corynebacte-
rium urealyticum).*®

Su presencia no es especifica de IU; puede verse en el 30-
50% de la poblacion anciana en ausencia de bacteriuria y
en otras patologias (nefritis intersticial, litiasis, malignidad
urotelial, uretritis).”*1°

Deteccion de bacteriuria.
Se puede llevar a cabo la deteccion de bacteriuria mediante:

- Deteccion de nitritos: cuando las bacterias presentes en la
orina son capaces de reducir los nitratos a nitritos. Si la orina
tiene nitritos, la tira reactiva vira a color rosa en 1 minuto. Su
capacidad esta limitada a la presencia de microorganismos
pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae. No es Util en
casos de infeccion por cocos Gram positivos (Enterococcus
spp. 0 S. saprophyticus), Pseudomonas spp., Acinetobacter
spp. y Candida spp., los cuales no producen nitrato reduc-
tasa.'

- La positividad de la prueba es altamente especifica de bac-
teriuria (> 90%) pero la técnica es poco sensible (50%) en
base a lo comentado.'®'® Ademds, puede dar lugar a falsos
negativos si la densidad de gérmenes es baja (< 102UFC/ml)
o el tiempo de permanencia en la vejiga ha sido corto.920.2?

- Deteccion de bacteriuria por microscopia. La bacteriuria se
puede detectar mediante microscopia usando observacion
en fresco 0 mediante tincion de Gram.??

- La tincién de Gram de la orina sin centrifugar suministra
informacion inmediata sobre la naturaleza de la infeccion
y consecuentemente sirve de guia a la hora de seleccionar
el tratamiento empirico.*'® Asi por ejemplo, si en el Gram
se observan cocos gram positivos (CGP) en cadenas, la an-
tibioterapia debe incluir un antimicrobiano activo frente a
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Enterococcus spp. Sin embargo, tiene el inconveniente de
que su sensibilidad es baja para concentraciones por debajo
de 10° UFC/m, lo que la invalida en el diagndstico de la IU
no complicada donde recuentos entre 102y 10*UFC/ml son
frecuentes.'02?

- Deteccion de bacteriuria o bacteriuria y piuria mediante
sistemas automaticos. Existen en el mercado diferentes
sistemas que, mediante citometria, permiten cribar rapida-
mente las orinas con bacteriuria y/o piuria significativa y se-
leccionarlas para realizar cultivo convencional.®

d) Cultivo de orina

En la mujer joven con cistitis extrahospitalaria no compli-
cada de menos de 1 semana de evolucion no es necesario
realizar urocultivo, a no ser que la IU sea una recidiva pre-
coz (primer mes).*8820 En |as demas circunstancias, '#520.23
se debe practicar siempre un urocultivo inicial y se reco-
mienda realizar otro de control a las 1-2 semanas de finali-
zar el tratamiento antibidtico. En pacientes con pielonefritis
es aconsejable realizar un segundo urocultivo a las 72 ho-
ras de tratamiento, sobre todo, si persiste la fiebre, existe
insuficiencia renal avanzada o se trata de una infeccion
complicada.*51

Obtencidn, transporte y conservacion de muestras:

El urocultivo se realiza preferentemente con una muestra
de orina de primera hora de la mafiana.’® Sin embargo, si
hay indicacion de iniciar la antibioterapia, debemos recoger
la muestra antes de la primera dosis de antibidtico sin re-
trasar el inicio del tratamiento al dia siguiente. No se debe
forzar la ingesta de liquidos para que el paciente realice
la miccion ya que una toma excesiva de liquidos diluye la
orina y disminuye el recuento de colonias por ml.'°

La mayor parte de las muestras en adultos se obtienen por
miccion espontanea; se recoge la orina de la mitad de la
miccion para reducir la contaminacion de la muestra con
bacterias de la flora uretral.’® Aunque clasicamente se ha
insistido en la importancia de realizar una limpieza exhaus-
tiva de los genitales externos antes de la recogida de la
orina, se ha demostrado que en mujeres este lavado no
disminuye la contaminacion de la muestra y que el punto
realmente importante es la obtencion de la muestra sin que
la orina entre en contacto con los genitales externos.?*2

- Desechar la primera parte de miccion (orina uretral).

- Recoger la miccion media, sin interrumpir el flujo de orina,
utilizando un recipiente de plastico estéril, de boca ancha, y
posteriormente cerrarlo herméticamente.

- En mujeres, evitar la recogida durante la menstruacion.

El transporte al laboratorio debe realizarse en las primeras

2 horas tras su recogida®. Si no es posible, debe conser-

varse en la nevera a 4 °C'®.

La muestra de orina puede también obtenerse directamen-
te de la vejiga mediante:
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Sondaje vesical: evita la posible contaminacion con la flora
uretral. Sin embargo, puede introducir microorganismos en
la vejiga y producir una U iatrogénica. Sélo se considera
indicado cuando no es posible obtener muestra por miccion
media, como es el caso de pacientes inmovilizados, obe-
S0s, con alteraciones neuroldgicas, nifios, etc.?2% Una vez
introducida la sonda, se desechan los 15-30 ml iniciales
recogiendo el flujo siguiente en un recipiente estéril.™

Puncion suprapubica: es preferible para el diagndstico
cuando los resultados de los cultivos por otros métodos son
de dificil interpretacion o cuando se sospechan bacterias
anaerobias como causa de infeccion.'® Resulta especial-
mente Util y facil de realizar en nifos. Estas muestras estan
exentas de contaminacion y cualquier hallazgo microbiolo-
gico debe considerarse significativo.'®?® Antes de realizar
la puncion se debe asegurar que la vejiga esté llena y se
pueda palpar, después desinfectar la zona de la piel y pro-
ceder a la puncion y aspiracion con una aguja o jeringuilla.
Se transfiere la orina a un tubo estéril 0 a un recipiente con
medio de transporte para anaerobios.®

En determinadas circunstancias, la muestra de orina debe
ser recogida de forma especial:

- Pacientes con sondaje vesical permanente: nunca se debe
recoger la orina de la bolsa colectora.’®® Sj el paciente lleva
un sistema de drenaje cerrado, el urocultivo se recoge sin
abrir el circuito, puncionando el dispositivo pertinente 0 en
su defecto, la sonda. Se desinfecta el cono de la sonda con
etanol al 70%. Con aguja y jeringa, se pincha y aspira de
3-10 ml de orina que se introducen en un frasco de boca
ancha estéril.™

- Pacientes con nefrostomia: se procede como en el caso del
sondaje permanente pero introduciendo la orina en un reci-
piente con medio de transporte para anaerobios.

- Pacientes con conducto ileal: se debe quitar el dispositivo ex-
terno y limpiar el estoma con etanol al 70%, seguido de povi-
dona iodada y eliminar esta limpiando de nuevo con alcohal.
Una vez limpio el estoma, se introduce una sonda doble mas
alla de la fascia y se recoge la orina que se transfiere a un
tubo estéril.™

Criterios diagnosticos:

Se consideran significativos recuentos de = 10°UFC/ml en

la mayoria de las muestras de orina.*”%% Sin embargo, en

determinadas circunstancias se admite la existencia de IU

con recuentos muy inferiores como son:+7-920

- En orinas obtenidas por puncion suprapubica 0 que proce-
den del rifidn, cualquier recuento es indicativo de infeccion.

- En mujeres jévenes con sindrome miccional y leucocituria,
se considera significativo un recuento de = 102 UFG/mll.

- Envarones en los que la obtencion de orina es menos sus-
ceptible de contaminarse, son significativos recuentos de =
103 UFC/ml.



- En orinas obtenidas por sondaje vesical, es significativo un
recuento de = 10® UFC/ml de cualquier microorganismo en
cultivo puro.

El urocultivo puede ser negativo o tener recuentos bajos

en caso de:*’ a) tratamiento antibidtico previo; b) mic-

cion reciente, a menudo secundaria al sindrome cistico; )
obstruccion ureteral o infecciones que no comunican con
la orina excretada; d) pH urinario muy bajo; e) infeccion
por un microorganismo “exigente” o de crecimiento lento

(Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma

urealyticum o Mycobacterium tuberculosis).

e) Hemocultivos

Deben solicitarse en todos los casos de pielonefritis aguda
y prostatitis aguda.’*5 Alrededor de un 20-30% de los pa-
cientes con pielonefritis tienen bacteriemia.® La identifica-
cion del microorganismo por hemocultivo puede ser Util en
casos en los que se inicia el tratamiento antibiético antes
de recoger la muestra de orina y en aquellos en los que el
urocultivo resulta finalmente contaminado.

f) Estudio radiouroldgico

Las pruebas de imagen con caracter urgente (ecografia/
TC) estan sdlo indicadas en casos de pielonefritis o prosta-
titis aguda que cursen con shock séptico, insuficiencia re-
nal aguda, clinica de complicacion local o fiebre persistente
tras 72 horas de tratamiento antimicrobiano correcto.*52
La TC con contraste es mas sensible que la ecografia para
identificar abscesos de pequefio tamafio y areas de nefritis
local.’®? La radiografia simple de abdomen tiene un papel
limitado pero todavia esta indicada en casos de sospecha
de urolitiasis (dilatacion del sistema pielocalicial objetivada
en la ecografia sin que se detecte un célculo)® o pielone-
fritis enfisematosa (pielonefritis grave en un paciente dia-
bético).!

El estudio morfoldgico y/o funcional de las vias urinarias

(ecografia renovesical, pielografia intravenosa con placa

postmiccional y/o uro-TC) puede llevarse a cabo una vez

resuelto el episodio agudo. La realizacion de la pielografia
intravenosa debe retrasarse hasta 2-4 semanas después
del episodio. Las indicaciones para el estudio radiourol6gi-

o programado son las siguientes:

- Muijeres con infeccion recurrente 0 sospecha de patologia
uroldgica (dolor cdlico, dificultad en la miccion, hematuria,
incontinencia, litiasis, infeccion por Proteus spp.).*®

- Todos los varones, excepto si se trata de un episodio aislado
de cistitis en un varén joven sin clinica sugestiva de patologia
urolégica.8% La mayoria de infecciones urinarias en hombres
ocurren en asociacion con otras condiciones como enferme-
dades de transmision sexual, retencion urinaria, prostatitis,
defectos anatdmicos uroldgicos o instrumentacion del tracto
urinario. Si el estudio de imagen estd indicado y es normal,
en ausencia de otro factor predisponente, hay que descartar
prostatitis cronica.
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4. Cistitis aguda

El manejo de la cistitis es siempre ambulatorio. En la tabla 2
se muestra la antibioterapia empirica recomendada tenien-
do en cuenta las resistencias a antimicrobianos en nuestro
medi0l1,4,5,8,27,28

Si el diagnostico diferencial entre cistitis y pielonefritis no
es del todo claro (fiebre subjetiva, duracion prolongada (>
5-7 dias), dolor vago en flanco...), evitar fosfomicina y
nitrofurantoina porque no alcanzan niveles adecuados en
tejido renal.202

En las cistitis complicadas, una vez conocido el resultado
del urocultivo, se debe adecuar el tratamiento a la sensi-
bilidad del microorganismo aislado dando preferencia a las
fluorquinolonas o cotrimoxazol por su espectro mas selec-
tivo, su baja tasa de recurrencia y en el varén, su mayor
penetracion prostatica.? %

Tabla 2. Tratamiento empirico de la cistitis

Cistitis no complicada
De eleccion Fosfomicina trometamol: monodosis de 3 g.
Ceftibuteno 400 mg/d
Cefditorén 200 mg/12h
3-5 dias
Alternativo Ciprofloxacino 500 mg/12h
Levofloxacino 500 mg/24h
Nitrofurantoina 100 mg/12h 5-7 dias
Cistitis complicada "2
Fosfomicina trometamol: una dosis de 3 g cada 72h.
Ceftibuteno 400 mg/d 7-10 dias
Cefditorén 200 mg/12h

1. En caso de factores de riesgo de BLEES, utilizar fosfomicina.
2. Cuando en el Gram de orina se identifiquen cocos gram positivos (CGP), emplear
amoxicilina-clavulanico 500/125 cada 8h.

5. Pielonefritis aguda
a) Criterios de ingreso hospitalario:

La mujer joven, no embarazada, sin enfermedad de base y
sin afectacion importante del estado general puede tratarse
en régimen domiciliario (siempre que no existan dudas en
el diagnostico y la situacion social permita asegurar el cum-
plimiento terapéutico). En el resto de los pacientes, se reco-
mienda administrar una primera dosis de antibiético por via
parenteral y vigilar la respuesta clinica durante 6-24 horas.
Si el paciente no cumple criterios de ingreso, se mantiene
estable y el estado general es bueno, se continua el trata-
miento por via oral de forma ambulatoria como se indica en
la tabla 3.145827.2830 Son criterios de ingreso hospitalario
los siguientes:*6
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- Sepsis grave.

b) Indicaciones para realizar ecografia/TC abdominal ur-

- Clinica de complicacion local: dolor intenso, hematuria fran-  gente:

ca, masa renal. ..

- Insuficiencia renal aguda.

Como se ha sefialado arriba, esta indicado realizar una
prueba de imagen urgente en las siguientes situacio-

- Factores de riesgo de microorganismo resistente. nes:45.19.26

- Comorbilidad: anciano, diabetes, cirrosis, neoplasia, tras-

plante. ..
- Embarazo.

- Imposibilidad para cumplir tratamiento oral: vomitos, distocia

social. ..

- Los que no se estabilicen tras 6-12 horas de observacion
una vez iniciado el tratamiento antibictico.

- Shock séptico.

- Clinica de complicacion local.

- Insuficiencia renal aguda.

- Fiebre persistente al tercer dia de tratamiento correcto.

¢) Antibioterapia:

Tabla 3. Tratamiento empirico de la pielonefritis aguda

PNA sin criterios de ingreso

a) Todo el ciclo por via oral o

b) Monodosis de ceftriaxona* 2 g IV y observacion 6-24h. *Alternativas (considerar resistencias locales):
aminoglucésido IV/IM, fluorquinolona IV.

Si se mantiene estable, completar tratamiento por via oral de forma ambulatoria;

De eleccion:
e Ceftibuteno 200-400 mg/12h VO
e Cefditorén 200-400 mg/12h VO
e Cefixima 200 mg/12h VO

Alternativas:
e Aminoglucdsido IM dosis Unica diaria
e Ciprofloxacino 500-750 mg/12h VO
e | evofloxacino 500 mg/24h VO

Si CGP en orina: amoxicilina-clavulanico 875/125 mg/8h VO.

PNA con criterios de ingreso,
y sin riesgo enterococo ni
microorganismo resistente’

Ertapenem? 1 g/24h IV 6 Ceftriaxona 2 g/24 h IV

Si CGP en orina:
¢ Amoxicilina-clavulanico 1-2 g/8h IV
e Piperacilina-tazobactam 4 g/500 mg/8h IV

En alérgicos a betalactamicos:
¢ Amikacina IV dosis Unica + fosfomicina sodica (4g/8h) IV
e Si CGP en orina: vancomicina, teicoplanina, daptomicina (6 mg/kg/24h IV)® o linezolid (600 mg/12 IV 0 VO).

PNA con criterios de ingreso,
y riesgo de infeccion por

microorganismo resistente o
inestabilidad hemodinamica

Imipenem o meropenem 0,5-1 g/6-8h IV 6

Piperacilina-tazobactam 4 g/500 mg/6-8h IV

Si shock séptico anadir amikacina 15-20 mg/kg/24h IV

En alérgicos a betalactamicos utilizar la asociacion de amikacina (15-20 mg/kg/24h) IV, con fosfomicina

sodica (4 g/8h) IV y un antibidtico activo frente a enterococo (vancomicina, teicoplanina, daptomicina o
linezolid).

1. Son factores de riesgo de microorganismos resistentes: la antibioterapia previa, hospitalizacion y manipulacion uroldgica recientes, y el sondaje. Enterococcus sp se aisla especialmente en
pacientes ancianos con hipertrofia prostatica, postoperados, portadores de sonda permanente y aquellos que hayan recibido cefalosporinas o aztreonam.

2. Utilizar ertapenem en pacientes en los que se identifique algun factor de riesgo de BLEEs (edad avanzada, residencia, diabetes, hepatopatia, IUs de repeticion, uropatia, ingreso reciente,

antibioterapia previa).

3. Valorar dosis mayores (8-10 mg/kg) en infecciones graves o por microorganismos con CMI elevada. En pacientes con insuficiencia renal (CICr < 30), utilizar 6 mg/kg cada 48h.
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Las recomendaciones para el tratamiento empirico se reco-
gen en la tabla 3.145827.2830 En todas las pautas, a partir de




la defervescencia, el tratamiento puede continuarse por via
oral con un antibidtico elegido de acuerdo con el resultado
del antibiograma, dando preferencia a las fluorquinolonas
0 al cotrimoxazol.#%272° Habitualmente, se recomienda
prolongarlo hasta completar 14 dias de tratamiento.*%
En mujeres con PNA no complicada se acepta acortar el
tiempo de tratamiento, siempre y cuando el antimicrobiano
utilizado sea una quinolona (7-10 dias) 0 una cefalosporina
(10 dias).2"2 En pacientes con IU complicada y uropatia
subyacente, la duracion debe estar estrechamente relacio-
nada con la resolucion de ésta Ultima, pudiendo ser preciso
prolongar la antibioterapia hasta 21 dias.

La persistencia de |a fiebre a las 72 h de tratamiento o el
empeoramiento clinico en cualquier momento puede de-
berse a la infeccién por un microorganismo resistente al
antibiético administrado o a la existencia de una compli-
cacion local:'%202% nefritis bacteriana aguda focal; colec-
cion supurada (absceso, quiste infectado, hidronefrosis o
pionefrosis); necrosis papilar; o pielonefritis enfisematosa.
Ante esta situacion debemos solicitar un nuevo urocultivo y
realizar una prueba de imagen del aparato urinario (ecogra-
fia y/0 TC). Si se confirma una infeccion por un microorga-
nismo resistente, se realizara tratamiento antibiético paren-
teral especifico hasta la defervescencia. En caso de existir
una complicacion local, suele estar indicado el tratamiento
quirdrgico urgente (tabla 4) y el tratamiento antibiotico se
prolonga durante al menos 3 semanas.?*"% La suspen-
sion del antibidtico se determinara por la respuesta clinica,
la normalizacion de los marcadores de inflamacion (VSG,
PCR) v, la extension y evolucion radioldgica de la infeccion.

Castelo Corral L, et al

6. Respuesta terapéutica. IU recurrente

Hay tres patrones de respuesta de la bacteriuria al trata-
miento antibidtico: curacion bacterioldgica, infeccion no
resuelta e infeccion recurrente. El recuento bacteriano en
orina debe disminuir en las primeras 48 horas tras el inicio
del antimicrobiano al cual el microorganismo es sensible.
Si los titulos no disminuyen en este tiempo, el tratamien-
to fracasara con toda probabilidad. No obstante, como lo
sintomas de IU son autolimitados, la clinica puede mejorar
incluso aunque el tratamiento sea inefectivo.

a) Curacion bacterioldgica:

Es la negativizacion de los cultivos de orina que persiste
después de haber finalizado el tratamiento antimicrobiano
(habitualmente a las 1-2 semanas de suspenderlo).™

b) Infeccion no resuelta:

Se define como la persistencia de la bacteriuria tras 48-72
horas de tratamiento antimicrobiano adecuado. Puede ser
debida a:%

Infeccion por un microorganismo resistente al antimicrobiano
empleado: lo mas comuin es la colonizacion fecal por bacterias
resistentes en un paciente que ha sido tratado recientemente
con antibioticos. La segunda causa es el desarrollo de resis-
tencia durante el curso del tratamiento. Otras menos frecuen-
tes son la coinfeccion por un segundo patogeno resistente,
que pasa desapercibido hasta que se trata el microorganismo
dominante, o la reinfeccion precoz por una nueva especie re-
sistente (sospechar fistula enterovesical).

Niveles del farmaco en orina por debajo de la concentracion
minima inhibitoria del microorganismo: incumplimiento te-

Tabla 4. Indicaciones de tratamiento quirtrgico de la PNA con complicacion local

Obstruccion ureteral con hidro/
pionefrosis _

Indicado de forma urgente en todos los casos.
Cateterizacion ureteral retrégada o nefrostomia percutanea.

Absceso renal correcto.

- Indicado si absceso > 5 cm 0 absceso 3-5 cm que no mejora tras varios dias de antibiético

- Drenaje percutaneo. Si no es posible, drenaje quirtrgico (= nefrectomia de rescate).

Absceso perinefritico

- Indicado en todos los casos para diagndstico microbioldgico y tratamiento.
- Drenaje percutaneo precoz.

ni obstruccion).

PNA enfisematosa

drenaje: nefrectomia.

- Indicado de forma urgente en todos los casos (excepto pielitis sin formacion de absceso

- Sielrifion es funcionante y la lesion no se extiende al espacio extrarrenal: drenaje percuta-
neo mediante nefrostomia =+ cateterizacion ureteral.
- Si la infeccion abarca todo el rifion, se extiende al espacio extrarrenal 0 no responde al
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Figura 1. Algoritmo diagndstico-terapéutico
de las infecciones recurrentes por recidiva

Primer Tratamiento
episodio 3 corto o 7-10 dias

|

Respuesta

v

Recidiva

Y

Urocultivo

Tratamiento 2 semanas
seglin antibiograma

/\

L. R En el varén descartar
No recidiva Recidiva prostatitis crénica
No tratar

Estudio uroldgico

Ausencia
Patologia urolégica patologia urolégica

Tratamiento

l’ 6 semanas

Urocultivo
postcirugia

Recidiva No recidiva

| v

No tratamiento

Considerar
tratamiento supresivo

continuo (tabla 9)

" En embarazadas, pacientes con uropatia obstructiva no corregible con riesgo de lesién renal o pacientes con
sintomas urinarios.
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rapéutico, dosis insuficiente, pobre absorcion intestinal o
pobre excrecion renal (insuficiencia renal).

Carga bacteriana elevada dentro del tracto urinario, que
contrarresta la actividad antimicrobiana. Lo mas frecuente
es una gran masa bacteriana asociada a un célculo de gran
tamarno.

¢) IU recurrente:

Hablamos de infeccion recurrente cuando entre episodios
se ha documentado la erradicacion bacteriana mediante un
urocultivo negativo.’®2°36 E| término recurrente se reserva
para patrones de tres 0 mas episodios de infeccién sinto-
matica al afio 0 dos 0 mas episodios en seis meses.*

En la practica habitual, no es infrecuente encontrar a un
paciente que presenta bacteriuria tras la suspension del
tratamiento antibi6tico sin que se disponga de urocultivo
de control durante y después del tratamiento. Una alterna-
tiva para diferenciar entre infeccion no resuelta e infeccion
recurrente es tratar de nuevo a estos pacientes y obtener
cultivos durante y al final de la antibioterapia.*

Las infecciones recurrentes se clasifican en recidivas y re-
infecciones.

Recidivas:

Representan el 20% de las recurrencias.* Ocurren en las
primeras semanas, habitualmente las dos primeras, tras la
aparente curacion de la IU." Son debidas a la persistencia
de la cepa original en el foco de la infeccion, bien por la
existencia de una anomalia genitourinaria o el acantona-
miento de las bacterias en un lugar inaccesible al antibidti-
co (litiasis renal, absceso renal, prostatitis cronica), bien por
un tratamiento inadecuado o demasiado corto (ancianos o

Castelo Corral L, et al

pacientes con sindrome cistitico de mas de 7 dias de evo-
lucion que han sido tratados durante 3 dias cuando en rea-
lidad se trataba de una pielonefritis poco sintomatica).’®%
En la figura 1 se muestra el algoritmo de actuacion. "4

Reinfecciones:

Suponen el 80% de las infecciones recurrentes. Habitual-
mente ocurren mas de 2 semanas después de completar el
tratamiento de la infeccién inicial."" Estan producidas por
cepas distintas o por la misma cepa de la infeccion original,
en cuyo caso el reservorio seria el tracto gastrointestinal o
las propias células uroepiteliales.®” Los factores asociados
a reinfeccion son los que se recogen en la tabla 5.82037

La figura 2 muestra las recomendaciones para el manejo
de las reinfecciones.!8192037.38 | 95 mujeres jovenes sexual-
mente activas que padecen IU recurrentes excepcionalmen-
te tienen anomalias del tracto genitourinario y el principal
factor predisponente es el nimero de relaciones sexuales.
Por dicho motivo, si no existe una historia sugestiva (ante-
cedentes de colico nefritico, hematuria persistente tras la
curacion de la cistitis, sospecha de vejiga neurdgena), no se
aconseja realizar exploraciones radiouroldgicas en las cis-
titis, y sdlo tras 2 episodios de pielonefritis.®*” En mujeres
postmenopausicas los factores anatomicos o funcionales
que afectan el vaciado de la vejiga urinaria son los que
mas se asocian a U recurrente por lo que es recomendable
realizar estudios para medir el residuo postmiccional.*” En
varones |as reinfecciones se asocian casi siempre a una
anomalia uroldgica y es obligado descartarla. 523

Algunas medidas generales, que aunque de dudosa efi-
cacia, podrian recomendarse en un intento de reducir el

Tabla 5. Factores asociados a reinfeccion

Mujeres sanas premenopausicas

Frecuencia de las relaciones sexuales
Uso de espermicidas

Pareja sexual nueva en el Ultimo afio
Primera IU antes de los 15 afios
Fenotipo no secreto™

Mujeres postmenopausicas

Volumen urinario residual (vejiga neurdgena)
Incontinencia urinaria

Prolapso genitourinario

Cirugia ginecolgica previa

Fenotipo no secretor’

Déficit de estrgenos?

Antibioterapia de amplio espectro (anaerobicidas)®

Varones

Anomalia uroldgica (adenoma de prostata con residuo)*

1 Estas mujeres expresan en las membranas de sus células epiteliales dos globosidos que actian como receptores para cepas uropatégenas de E. coli.

2 Condiciona una disminucién de la concentracion vaginal de Lactobacillus spp. y un aumento del pH vaginal que favorece la colonizacion vaginal y periuretral por enterobacterias.

3 Los betalactdmicos (amoxicilina-clavuldnico) son menos capaces de erradicar las enterobacterias de la flora colénica y vaginal, debido a que alcanzan concentraciones menores en estos
lugares y a su efecto anaerobicida que facilita la persistencia del E. coli.

4 En el vardn con U recurrente, las recidivas a menudo son debidas a prostatitis cronica y las reinfecciones a una anomalia uroldgica.
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico-terapéutico de las infecciones recurrentes por reinfeccion

Mujer joven

Reinfeccion

Mujer postmenopdusica

Paciente con anomalia

sexualmente activa sin anomalia urolégica uroldgica
Nimero de Nimero de Corregible
. . reinfecciones
reinfecciones /\
/\ i s
>3/afio <3/afio >3/afio N"\
Relacién I /\ Asintomdtico
con Y sin riesqo
actividad Auto Estrégenos Profilaxis I
sexual tratamiento’ tépicos’ continua
6-12 meses
m Control
IV sintomdtica
No Si Riesgo de dafio renal
Profilaxis Intensa
6c<1>r:mua /\ Profilaxis
meses No i continua
Si 6-12 meses

\

Profilaxis Profilaxis continua
antibiética Fosfomicina-trometamol
postcoital

! Autotratamiento con monodosis de fosfomicina-trometamol cuando la paciente identifica sintomas

sugestivos de cistitis.

2La administracién de estrégenos por via oral no reduce el nimero de IU ni previene las IU recurrentes.

riesgo de IU son: ingesta hidrica diaria de 2-3 litros, miccion
frecuente, miccion postcoital, higiene anal hacia atras, no
emplear espermicidas ni diafragma, uso apropiado de com-
presas y tampones, y evitar ropa interior ajustada.®

Profilaxis:

La profilaxis antibidtica en sus distintas modalidades ha de-
mostrado ser altamente efectiva en reducir el riesgo de U
recurrente. * Debe iniciarse tras haber tratado la infeccion
actual, una vez demostrada la negativizacion del urocultivo
una o dos semanas después de la antibioterapia. Se reco-
mienda emplear antimicrobianos no anaerobicidas en el
tratamiento de los episodios de infeccion. La eleccion del
antibidtico profilactico se efectuara basandose en 1a histo-
ria previa de alergias y en los patrones de sensibilidad de
las IU previas.®”
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Las pautas de profilaxis continua recogidas en la tabla 6
pueden utilizarse tanto en casos de recidiva como de re-
infeccion.28 La toma de la dosis antibiotica se realiza por
la noche. En aquellos pacientes en los que se ha realizado
profilaxis durante 6 meses, y una vez suspendida ésta, pre-
sentan de nuevo infecciones sintomaticas, puede reiniciar-
se la profilaxis prolongandola durante 1 0 2 afios.*"

Como alternativa a los antibi6ticos o a los estrdgenos topi-
€0s, en pacientes reacios a tomarlos o en los que fracasa
la profilaxis, puede administrarse extracto de arandano rojo
en forma de comprimidos.®” No obstante, la dosificacion
no esta bien establecida y estudios recientes indican que
el zumo de arandanos es menos efectivo en la prevencion
de IU recurrentes de lo que previamente se habia creido.®
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Tabla 6. Regimenes de profilaxis antimicrobiana para IU recurrente

Antibiético Profilaxis continua* Profilaxis postcoital
Cotrimoxazol 40/200 mg/dia 6 40/200 mg 6

40/200 mg, 3 veces/semana 80/400 mg
Nitrofurantoina 50-100 mg/dia 506 100 mg
Cefalexina 125-250 mg/ dia 250 mg
Norfloxacino 200 mg/dia 200 mg
Ciprofloxacino 125 mg/dia 125 mg
Fosfomicina trometamol 3¢g10ds |-

* Administracién nocturna.
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Factores pronosticos y estratificacion del riesgo en pacientes con
tromboembolia de pulmon aguda sintomatica
Prognostic Factors and Risk Stratification in Symptomatic Acute Pulmonary Thromboembolism
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La tromboembolia de pulmdn (TEP) constituye una enfer-
medad con un espectro amplio de manifestaciones clinicas,
con diferente prondstico y tratamiento’. El tratamiento de
eleccion del grupo de pacientes inestables hemodinamica-
mente es la fibrinolisis sistémica?. Sin embargo, la mayoria
de los pacientes con TEP se presentan con pocos sintomas.
El tratamiento consiste en el uso de heparina de bajo peso
molecular (HBPM), heparina no fraccionada (HNF), o fon-
daparinux como puente para la anticoagulacion oral; o de
rivaroxaban en monoterapia. La mortalidad precoz de los
pacientes estables hemodindmicamente con diagnostico
de TEP oscila entre un 2 y un 10%. La estratificacion de
riesgo de los pacientes normotensos con TEP deberia usar-
se para identificar un subgrupo de pacientes de bajo riesgo
de mortalidad por todas las causas, que se podrian benefi-
ciar de alta precoz o incluso de tratamiento ambulatorio de
su enfermedad; y de un subgrupo de pacientes de mayor
riesgo de complicaciones asociadas a la propia TEP (TEP de
riesgo intermedio; antigua TEP submasiva), que se podrian
beneficiar de tratamientos agresivos para su enfermedad

(monitorizacion intensiva, fibrinolisis).

Para la estratificacion pronostica de los pacientes con TEP

aguda sintomatica se deberian considerar los siguientes

principios:

- Para seleccionar pacientes de bajo riesgo subsidiarios de
alta precoz o tratamiento ambulatorio, se deberian emplear
herramientas con alto valor predictivo negativo de muerte
por cualquier causa, recurrencia tromboembolica y sangra-
dos mayores.

- Para seleccionar a pacientes estables hemodinamicamente
en los que la trombolisis pudiera ser beneficiosa, se deberia
usar una herramienta o combinaciones de herramientas con
alto valor predictivo positivo para muerte por la propia TEP.

Factores prondsticos

Los factores prondsticos mas habitualmente usados en los
pacientes normotensos con TEP se resumen en la Tabla 1.
De manera general, estas herramientas evaltan la situa-
cion clinica y el estado de salud general del paciente, la
disfuncion del ventriculo derecho, la carga trombotica y el
dafio miocardico.

Como citar este articulo: Jiménez D, Barrios D

Tabla 1. Herramientas prondsticas para pacientes normotensos
con TEP aguda sintomatica

Escala PESP
Escala PESI simplificada*
Hiponatremia'

Marcadores clinicos

. . Ecocardiografia transtoracica’
Marcadores de disfuncion del Y

. angioTC'
ventriculo derecho BNP 0 NT-proBNP™
Marcadores de carga TVP?
trombatica Dimero D3

14
Marcadores de dafo cTnl o cTnT
miocardico hsTnT®
HFABP?®

Abreviaturas: TEP, tromboembolia de pulmdn; PESI, Pulmonary Embolism Severity Index;
BNP, péptido natriurético cerebral; TVP, trombosis venosa profunda; c¢Tnl, troponina cardiaca
; cTnT, troponina cardiaca T; hsTnT, troponina T de alta sensibilidad; HFABP, proteina ligadora
de écidos grasos cardiacos.

Pacientes de riesgo bajo

Aujesky et al® derivaron un modelo pronéstico clinico [Pul-
monary Embolism Severity Index (PESI)] en 10,354 pacien-
tes ingresados con el diagndstico de TEP en 186 hospitales
de Pensilvania. El modelo incluye 11 parametros clinicos
en el momento de la presentacion de los sintomas: edad,
sexo, cancer, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar
crénica, frecuencia cardiaca = 110/minuto, presion arterial
sistolica < 100 mm Hg, frecuencia respiratoria = 30/minu-
to, temperatura < 36°C, estado mental alterado y satura-
cion de oxigeno < 90%. En la serie original, el 2% de los
pacientes pertenecientes a las clases |y Il (muy bajo y bajo
riesgo) murieron, comparado con el 14% de las clases II-V
(intermedio a muy alto riesgo) en los 30 dias posteriores al
diagnostico de la TEP.

Jiménez et al derivaron y validaron una simplificacion de la
escala PESI (PESIs)*. En una cohorte de 995 pacientes, los
autores encontraron 6 variables que se asociaron de forma
independiente a la mortalidad a 30 dias: edad, cancer, en-
fermedad cardiopulmonar cronica, taquicardia (frecuencia
cardiaca = 110/minuto), hipoxemia (saturacion de oxigeno
< 90%), e hipotension (presion arterial sistdlica < 100 mm
Hg). La presencia de cualquiera de estas variables incluye
a los pacientes en el grupo de alto riesgo. Esta escala fue
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validada por los mismos autores en una cohorte de 7,106
pacientes con TEP del registro RIETE. La escala clasifico al
36.1% de los pacientes como de bajo riesgo y la mortalidad
a 30 dias fue de 1.1% (intervalo confianza [IC] 95%, 0.7 a
1.5%).

Recientemente se publicd el ensayo clinico OTPE (Outpa-
tient Treatment of Pulmonary Embolism) (NCT00425542),
que evalud la eficacia y seguridad del tratamiento ambu-
latorio de la TEP en 344 pacientes de bajo riesgo segun la
escala PESI (clases de riesgo | y II)°. En este ensayo, el tra-
tamiento ambulatorio no fue inferior al tratamiento hospita-
lario convencional en términos de mortalidad, recurrencias
trombéticas o0 sangrados mayores durante las 2 primeras
semanas de seguimiento.

En resumen, los modelos clinicos prondsticos son Utiles
para la seleccion de pacientes con bajo riesgo de com-
plicaciones en los que se puede considerar el alta precoz
0 el tratamiento ambulatorio. No ha sido completamente
aclarado el valor de la combinacion de las escalas clinicas y
los marcadores bioguimicos (particularmente el péptido na-
triurético cerebral [BNP] o la troponina de alta sensibilidad
[hsTnT])) para la identificacion de este grupo de pacientes
de bajo riesgo®.

Pacientes de riesgo intermedio

Jiménez et al estudiaron 707 pacientes con un primer epi-
sodio de TEP a los que realizaron ecografia completa de
miembros inferiores en las 48 horas posteriores al diag-
ndstico de TEP. Los autores encontraron que los pacientes
con TEP y trombosis venosa profunda (TVP) presentaron un
riesgo significativamente mayor de recurrencia tromboem-
bdlica, muerte por cualquier causa y muerte por TEP que
los pacientes sin TVP. Estos resultados (confirmados en el
registro RIETE) apoyan la hipotesis de que el prondstico de
los pacientes con TEP es el resultado de la combinacion de
la carga trombotica y de la reserva cardiopulmonar. Aque-
llos pacientes con peor reserva cardiopulmonar (determina-
da por pruebas de imagen [ecocardiografia transtoracica o
angioTC de térax] o por marcadores bioldgicos) y/o mayor
carga trombdtica (determinada por dimero D o ecografia de
miembros inferiores) tolerarian peor la rotura del trombo
y su embolizacion al lecho vascular pulmonar. Por tanto,
para seleccionar pacientes estables con TEP en los que
la fibrinolisis pudiera ser eficaz parece atractiva la com-
binacion de marcadores cardiacos y marcadores de carga
trombotica. En un estudio reciente, la combinacion de una
determinacion positiva de troponina cardiaca, la disfuncion
del ventriculo derecho (determinada por ecocardiografia
transtordacica) y el diagndstico de TVP aumentd el valor pre-
dictivo positivo para la muerte por TEP a un 21%?8.

Se ha finalizado recientemente el reclutamiento del ensayo
clinico PEITHO, que pretende evaluar la eficacia y seguridad
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de tenecteplasa administrada a pacientes normotensos con
TEP, que presenten disfuncion de ventriculo derecho (por
ecocardiografia) y dafio miocardico (elevacion de troponina)
(NCT00639743).

Pacientes de riesgo alto

A pesar de que la inestabilidad hemodindmica (definida
como shock cardiogénico, tension arterial sistolica menor
de 90 mm Hg o caidas de la tension arterial sistdlica de 40
mm Hg no debidas a sepsis, hipovolemia o arritmias car-
diacas) se ha considerado tradicionalmente una indicacion
absoluta para la fibrinolisis de los pacientes con TEP2°, gl
valor predictivo positivo de la hipotensién para mortalidad
por la propia TEP sdlo fue de un 14% en el registro MA-
PETT'®. Alin mas, un estudio reciente realizado en 15,944
pacientes incluidos en el registro RIETE con diagndstico
objetivo de TEP no logré demostrar que la fibrinolisis dis-
minuyera la mortalidad de estos pacientes, ni siquiera en
el subgrupo de los pacientes con hipotension arterial. Por
tanto, parece que se deben buscar subgrupos de pacientes
hipotensos con TEP en los que el beneficio de la reperfusion
precoz supere el riesgo de sangrado asociado al tratamien-
to trombolitico.

Conclusiones

Todos los especialistas implicados en el manejo de los pa-
cientes con TEP deberian conocer los métodos de estrati-
ficacion de riesgo para estos pacientes. La estratificacion
prondstica de los pacientes estables con TEP aguda sinto-
matica tiene implicaciones importantes para su manejo y
puede contribuir a mejorar el prondstico de la enfermedad.
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Enfermedad pulmonar por amiodarona

Amiodarone Lung Disease

Carla Alexandra Teixeira, Pedro Bettencourt Medeiros, Isabel Barbedo, Vitor Dionisio Lopes
Servigo de Medicina Interna. Hospital de Santo Antdnio, Centro Hospitalar do Porto, EPE. Porto. Portugal

Resumen

La amiodarona es un farmaco antiarritmico asociado frecuentemente a
toxicidad pulmonar. Los autores presentan el caso de un varon de 81 afios
con fibrilacion auricular paroxistica tratada con bajas dosis de amiodarona
(200 mg/d) durante 8 afios. Ingresd por insuficiencia respiratoria. Presen-
taba clinica de tos no productiva de un afio de evolucion y disnea progre-
siva en los ultimos 4 meses. La radiografia de torax y el TAC realizados
mostraron opacidades intersticiales bilaterales. La broncoscopia descarto
infeccion o malignidad. Se sospecho toxicidad pulmonar por amiodarona.
El farmaco fue suspendido y se inicid prednisolona oral con evolucion
favorable aunque el paciente fallecid 2 meses después. La necropsia
mostro hallazgos consistentes con neumonitis cronica por amiodarona.

Este caso es importante dado que los efectos adversos severos de la
amiodarona no siempre son tenidos en cuenta cuando se usa en do-
sis bajas y la sospecha clinica es esencial para suspender el farmaco e
iniciar tratamiento corticoideo. Por otro lado, la toxicidad pulmonar por
amiodarona es rara a dosis bajas de dicho farmaco, haciendo el caso
mas interesante.

Palabras clave: Amiodarona. Enfermedad pulmonar

Introduction

Amiodarone is a potent antiarrhythmic drug, approved for
acute or long-term treatment, that is used to treat ventri-
cular arrythmias and atrial fibrillation’. Despite limited indi-
cations, it is one of the most frequently prescribed specific
antiarrhythmic drugs®. When long-term amiodarone therapy
is used, potencial drug toxicity and interactions must be
considered'. Its adverse effects are common and affect the
lungs, thyroid gland, liver, eyes, skin, nerves and hematolo-
gic changes®*. Other medications have been considered as
therapeutic alternatives. Dronaderone seems to have less
toxicity than amiodarone. Its efficiency and safety, in spite
of the several clinical studies already concluded (ATHENA,
EURIDIS, ADONIS, ANDROMEDA) has not been completely
proven, and there are rare described cases of severe hepa-
tic failure in patients taking dronaderone.

Amiodarone pneumonitis was first described in the early
1980s in the US. Complications of the respiratory system
are currently identified as one of the most common forms
of toxicity®. The incidence of pulmonary toxicity varies bet-
ween 5 and 10%; mortality rates may exceed 10%%”.

Pulmonary toxicity can be one of the most serious potential
adverse effects® and can occur at any time of treatment.
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Abstract

Amiodarone is a commonly used antiarrhythmic drug associated with pul-
monary toxicity. The authors present the case of a 81 years-old man with
paroxysmal atrial fibrillation treated with a low dose of amiodarone (200
mg/d) for eight years. He was hospitalized for respiratory insufficiency. He
had non-productive cough for about a year and a worsening dyspnea in
the last four months. The chest x-ray and CT showed bilateral interstitial
opacities. Bronchoscopy showed no infection or malignancy. Amiodarone
pulmonary toxicity was considered as a diagnosis. The drug was suspen-
ded and oral prednisolone was initiated with an initial favorable evolution
but the patient died two months later. Clinical autopsy showed findings
consistent with the diagnosis of chronic interstitial pneumonitis caused
by amiodarone.

This case is important since the notion of amiodarone’s adverse effects
severity is not always present when low doses are being used and clinical
suspicion is essential for the drug to be discontinued and corticosteroid
therapy initiated early. By other side, amiodarone pulmonary toxicity is rare
with low dosis of the drug, making this case an interesting one.

Key words. Amiodarone. Lung disease

Indeed, adverse effects may develop as early as the first
few days of treatment to several years later, and the onset
may be either insidious or rapidly progressive®. This toxicity
may result from direct drug-induced phospholipidosis or
immune-mediated hypersensitivity*. The doses and duration
of treatment are important in amiodarone lung disease and
have influence on prognosis®. Although adverse effects are
usually related to daily and cumulative doses, fulminant,
acute, pulmonary toxicity has been described®.

In patients treated with amiodarone, various forms of lung
disease can occur, including chronic interstitial pneumonitis,
organizing pneumonia, ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome), solitary pulmonary nodule and pulmonary fibro-
sis. Risk factors for pulmonary fibrosis include underlying
lung disease, amiodarone dosages greater than 400 mg/d,
cumulative dosage, and recent pulmonary insults'®.

The most common clinical presentation is subacute cough
and progressive dyspnea, with associated patchy intersti-
cial infiltrates on chest radiographs and reduced diffusing
capacity on pulmonary function tests’.

Pulmonary toxicity can develop rapidly with no antecedent
abnormalities neither on chest radiographs nor on pulmo-
nary function tests. Any report from the patient of worse-
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ning dyspnea or cough should elicit a prompt assessment
for pulmonary toxicity'. Because of this, patients put on
treatment with amiodarone must have an initial chest ra-
diograph and pulmonary function tests including DLCO for
comparison with subsequent tests over time.

The primary treatment for pulmonary toxicity is withdrawal
of amiodarone’ although in most cases, due to prolonged
retention of the drug in the lungs, amiodarone suspension
is not sufficient for the resolution of pulmonary problems.
Corticosteroids are very effective in controlling the disease,
S0 early suspected diagnosis is useful’.

In fact, amiodarone should be used with close follow-up in
patients who are likely to derive the most benefit, namely
those with atrial fibrillation and left ventricular dysfunction,
those with acute sustained ventricular arrhythmias, those
about to undergo cardiac surgery, and those with implan-
table cardioverter-defibrilators and symptomatic shocks'®.

Case report

The authors present the case of a 81 years-old man with hyper-
tensive heart disease, aortic insufficiency, paroxysmal atrial fibrilla-
tion and history of NYHA class Il heart failure medicated, for eight
years, with amiodarone (200 mg/day), telmisartan, furosemide,
acenocoumarol, aspirin and omeprazole. There was no smoking
history or occupational exposure at increased risk for lung disease.

He came to our hospital’s emergency room (ER) with complaints
of nonproductive cough for about a year and worsening dyspnea
in the previous four months, present at rest at the time of ad-
mission. He reported multiple episodes of medical consultations
because of these symptoms. Fifteen days prior to this admission
he also had purulent sputum. Chest X-ray showed bilateral in-
terstitial infiltrates. Decompensated cardiac failure and respira-
tory tract infection were assumed, so the diuretic dosage was
increased and he was treated with levofloxacin for 7 days with
no improvement,

In the ER, the patient was febrile (38,9°C), tachycardic (heart rate
= 135 beats per minute), tachypneic (respiratory rate = 32 cycles
per minute), with intercostal retraction. No venous jugular dis-
tention was observed. Decreased heart sounds were noted, with
crackles dispersed over both lung fields. No peripheral edema
was described.

Electrocardiogram revealed sinus rhythm and echocardiography
documented a moderate aortic regurgitation, a moderate left ven-
tricular hypertrophy and good biventricular systolic function; it was
not possible to assess the systolic pressure in the pulmonary artery.

Respiratory insufficiency was observed with Pa02 <50 mm Hg
(Fi02 0.21). The patient also had 180 mg/L of C-reactive protein,
with no leukocytosis or anemia.

The chest radiograph and thoracic CT (Figure 1) showed signs of
diffuse parenchymal lung disease.

Bronchoscopy was performed in the ER with bronchial aspirate
and bronchoalveolar lavage fluid (BAL). He started cefotaxime and
azithromycin and amiodarone was discontinued at this time. BAL
results were negative for infectious, rheumatologic or neoplastic
disease.
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Figure 1. A. Postero-anterior chest X-Ray with bilateral interstitial
infiltrates. B. Chest high-resolution computed tomography showing a
diffuse pattern of ground glass opacity.

Due to the absence of clinical improvement with the initial mea-
sures, amiodarone pulmonary toxicity was considered as the
most likely diagnosis, and it was decided to start oral predniso-
lone (60 mg/day).

Subclinical hypothyroidism was also observed, with TSH 7.53 UI/
ml (N: 0.27-4.2) and normal free T3 and free T4. The patient
also had increased liver enzymes values (AST 2 times the normal
values and ALT 3 times the normal values), that were interpreted
as another side effect of amiodarone.

The initial clinical evolution was favorable, with significant reduc-
tion of pulmonary infiltrates, which allowed the hospital discharge
of the patient with 50 mg/day of prednisone and 02 by nasal
cannula at 1 L/min (Pa02 65 mmHg), among other medications.
Cotrimoxazol was also prescribed for pneumocystis jiroveci pro-
phylaxis.

In the following 2 months prednisolone was reduced to 40 mg/
day. However, further worsening clinical and radiological findings
occurred, with dyspnea at rest and need for progressively increa-
sed 02. Infection was searched, and the doses of diuretic and
corticosteroid were increased. Progressive respiratory failure and
death occurred in the 11th day of hospitalization.

Respecting the patient’s wishes, clinical autopsy was requested
and subsequently the body was donated to the Faculty of Medicine
of Porto for medical education. Lung histology (Figure 2) showed
interstitial fibrosis and intra-alveolar vacuolated macrophages,
consistent with the diagnosis of amiodarone pulmonary toxicity.
The liver histology was also in favor of amiodarone toxicity.
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Figure 2. Pulmonary histology: interstitial fibrosis (top) and intra-alveolar
vacuolized macrophages (above)

Discussion

The described case intends to alert of the side effects of
amiodarone, including pulmonary, liver and thyroid toxicity.
In this case, lung disease was responsible for the patient’s
death.

Risk factors for the development of pulmonary toxicity of
amiodarone are high cumulative dose, a daily dose exce-
eding 400 mg, treatment over two months, advanced age,
and the existence of pulmonary disease'. Patients older
than 60 years old and those on amiodarone for 6 to 12
months had the highest risks.

In this clinical case, amiodarone’s daily dosage was low
(200mg/day), and this makes an interesting point. Although
some studies do not recognize the toxic potential of this
dosage'', a recent study presented evidence of toxicity
even with less than 200mg/d of amiodarone'.

The need for side effects monitoring should be present in
the minds of all doctors who prescribe this drug. Cough,
new chest infiltrates in imaging studies and reduced lung
diffusing capacity in the setting of amiodarone use after the
exclusion of infection, malignancy and pulmonary edema,
are the cardinal clinical and laboratory elements for diag-
nosis®. If the patient’s symptoms suggest a worsening of
heart failure, a temporary increase of diuretics is justified,

Alexandra Teixeira C, et al

but the lack of response should raise the suspicion of toxic
effect of amiodarone.

In the evaluation of diffuse parenchymal pulmonary disea-
ses, the high-resolution thoracic CT scan and pulmonary
function tests are part of the diagnostic testing. However,
whenever possible, a lung biopsy should be performed,
allowing the identification of the histological type and the
exclusion of other pathologies™. The possibility of ARDS af-
ter surgery in patients taking amiodarone leads to the need
of a thorough diagnostic screening by other methods, which
may include suspension of the drug and steroid therapy,
before thoracoscopic lung biopsy is performed™.

In our patient’s case, the clinical situation did not safely
allow an endoscopic biopsy, but that did not stop the ini-
tiation of therapeutic measures. The clinical aspects (non
productive cough, dyspnea, the radiographic findings and
functional improvement after initiation of corticosteroid the-
rapy) suggested the diagnosis that the autopsy confirmed.

The most common histological finding is a chronic inters-
titial pneumonitis, with accumulation of vacuolated intra-
alveolar macrophages’. The appearance of these foamy
macrophages corresponds to aggregates of phospholipids
with amiodarone. The presence of vacuolated macrophages
in bronchoalveolar lavage (BAL) or lung biopsy is suggestive
of amiodarone toxicity, but not conclusive. Nevertheless, in
its absence, the diagnosis is questionable!. Note that, in
our patient, these macrophages were not observed in the
BAL but were documented in clinical autopsy.

Recently, KL-6 (a mucin-like high-molecular weight glyco-
protein secreted by type Il alveolar pneumocytes when they
are proliferating) has been focused on as a useful serum
marker to evaluate the activity of interstitial pneumonitis
and might be put to practical use as a marker for detec-
tion and evaluation of amiodarone-induced pneumonitis,
although KL-6 is not an amiodarone-specific marker'®.

The treatment of lung disease secondary to amiodarone
consists of interrupting the drug plus administering corti-
costeroids (prednisone 40 to 60 mg/day), that should be
suspended between two to six months following its be-
ginning. Corticosteroid tapering should be slow, because
amiodarone has a very long half-life and clinical deteriora-
tion may occur during reduction of doses. Our patient pro-
bably had a high cumulative dose, so it is possible that the
clinical deterioration and death were connected with the
reduction of prednisolone.

Prognosis is generally favorable, especially if the diagnosis
is suspected early. However, death attributed to amiodarone
pneumonitis is described in 10% of cases. When patients
develop ARDS, mortality can reach 50%".

It is important to emphasize that the toxicity of amioda-
rone remains an important clinical entity so that the use
of this drug should be judicious and administered in the

(131
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lowest effective daily dose. It should be remembered that
the amiodarone-induced lung disease can be fatal but most
cases are reversible when detected at the beginning, so
early diagnosis and treatment is essential. Nevertheless,
the symptoms are not specific and the pulmonary toxicity
from amiodarone consists of many different clinical entities,
S0 a high index of suspicion is often necessary in establis-
hing the diagnosis of pulmonary toxicity.
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Pulmonary Edema Triggered by Amlodipine

"Centro de Salud Elvifia, 2Servicio de Medicina Interna. Complexo Hospitalario Universitario A Coruiia. SERGAS. A Coruiia

Resumen

Multiples farmacos pueden causar edema agudo de pulmdn no cardiogé-
nico. Establecer esta relacion causal resulta muy dificil en muchos casos
debido a la escasa incidencia documentada con algunos farmacos y a
que la sintomatologia no es especifica. Si bien el edema periférico es un
efecto secundario frecuente del amlodipino, solamente se han publicado
en la literatura dos casos de edema pulmonar causado por amlodipino
y ambos ocurrieron en el contexto de dosis supraterapéuticas. Se des-
cribe un caso excepcional de edema pulmonar probablemente inducido
por amlodipino administrado a dosis terapéutica y se discute el posible
mecanismo fisiopatoldgico.

Palabras clave: Amlodipino. Edema pulmonar. Efecto secundario.

Introduccion

Amlodipino es un inhibidor de la entrada de iones calcio del
grupo de las dihidropiridinas (antagonista del calcio) que
impide el paso de los iones de calcio a través de la mem-
brana celular en el musculo cardiaco y en el musculo liso
vascular, provocando una vasodilatacion por relajacion di-
recta’. Empleado en el tratamiento de la hipertension arte-
rial y la angina, entre los efectos secundarios mas frecuen-
tes (=1/100 a <1/10) destacan la cefalea, la rubefaccion o
flushing y el edema. Por el contrario el edema pulmonar no
consta como reaccion adversa en la ficha técnica’, aunque
si se menciona un articulo de Packer et al, en el que se
concluye que amlodipino no incrementa la morbilidad ni la
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca grave y
en el que se considera bajo (5%) el riesgo de edema pul-
monar atribuible a amlodipino en esta poblacion?. Se realizo
una busqueda mediante MEDLINE (1966-Diciembre 2012)
de articulos publicados en lengua inglesa empleando como
palabras clave “amlodipine” y “pulmonar y edema” o “acute
lung injury” o “heart failure”. Solo se encontraron 2 casos
de edema pulmonar en relacion con amlodipino, en el con-
texto de sobredosificacion el primero® y de envenenamiento
el segundo®,

Caso clinico

Mujer de 74 afios sin habitos toxicos y con antecedentes de hi-
pertension arterial, dislipemia, hipotirodisimo primario y enfer-
medad renal cronica de etiologia no filiada (cuatro afios antes
presentaba; creatinina plasmatica 1.4 mg/dl y filtrado glomerular
estimado (FGE) 39 ml/min/1,73 m? obtenido por MDRD-4). Desde
hacia afos recibia tratamiento con telmisartan, simvastatina y
levotiroxina. Un mes antes de acudir inici6 la toma de amlodi-
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Abstract

Multiple drugs can cause non-cardiogenic acute pulmonary edema. Most
of the time, establishing this causal relationship is very difficult due to low
reported incidence of drug adverse effects and non specific symptoms.
Peripheral edema is a common side effect of amlodipine; but only two
cases of pulmonary edema caused by amlodipine have been published
in the literature and both occurred in the context of drug overdose. We
describe a unique case of pulmonary edema probably induced by amlodi-
pine at therapeutic doses and we discuss the possible pathophysiological
mechanism.

Key words: Amlodipine. Pulmonary edema. Adverse effects.

pino (10 mg/dia), notando a los 10 dias la aparicién de edema
progresivo en miembros inferiores y disnea que evoluciond hasta
hacerse de minimos esfuerzos. Su médico asocio furosemida 20
mg/dia durante la Gltima semana sin mejoria significativa, motivo
por el que acudid a urgencias. Ademas referia ortopnea sin dis-
nea paroxistica nocturna y oliguria sin dolor toracico, palpitacio-
nes, fiebre o clinica de infeccion respiratoria. La presion arterial
era de 124/72 mm Hg, estaba afebril, el pulso era de 72 latidos
por minuto, la frecuencia respiratoria era de 20 respiraciones
por minuto y la saturacion de oxigeno en aire ambiente era de
un 99%. La coloracion cutanea era normal, no presentaba clara
ingurgitacion venosa yugular, la auscultacion cardiaca era normal
y en la auscultacion pulmonar destacaban crepitantes basales bi-
laterales. Presentaba edema maleolar simétrico que se extendian
hasta rodillas. El resto del examen fisico era normal.

El hemograma, estudio basico de coagulacion, glucosa, coleste-
rol, triglicéridos, proteinas totales, alblimina, bioquimica hepatica,
proteina C reactiva, anticuerpos antinucleares, proteinograma y
gases en sangre arterial fueron normales. Destacaba: urea 100
mg/dl, creatinina 2,2 mg/dl, FGE 23,1 ml/min/1,73 m?, tirotro-
pina 14,2 mU/I y tiroxina libre 1,1 ng/dl. El sedimento urinario
y la proteinuria en 24 horas fueron normales. La radiografia de
torax realizada en urgencias mostraba discreto aumento de la
silueta cardiovascular, derrame pleural bilateral, lesiones pulmo-
nares bilaterales compatibles con edema y aumento de densidad
de aspecto nodular en el lébulo superior derecho (figura 1). El
electrocardiograma era normal. Se sospechd inicialmente insufi-
ciencia cardiaca y edema pulmonar, se pautaron dosis elevadas
de furosemida por via endovenosa, se suspendié amlodipino y se
procedio al ingreso. En el ecocardiograma transtorécico se obje-
tivo: ventriculo izquierdo (VI) de tamario y funcion sistolica normal
con fraccidn de eyeccion (FE) de 59,7% y grosor en telediastole
de 11 mm (tanto a nivel del tabique interventricular como de la
pared posterior), flujo transmitral pseudonormal, auricula izquier-
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Figura 1. Hallazgos compatibles con edema pulmonar.
Lesién nodular en el I6bulo superior derecho

Figura 2. Radiografia de control previa al alta

da 3,5 cm, relacion entre la onda E y onda A (E/A) igual a 1, rela-
cion entre la velocidad pico de la onda E mitral y la velocidad E del
anillo lateral mitral (E/e") igual a 11, ventriculo derecho normal,
anillo valvular mitral de aspecto levemente calcificado, ausencia
de hipertension pulmonar y vena cava inferior de tamafio normal.
La ecografia abdominal no mostraba alteraciones relevantes. En
los dias siguientes experimentd muy buena evolucion: desapa-
ricion de la disnea, de los signos de congestion pulmonar y del
edema periférico. La radiografia de torax realizada antes del alta
hospitalaria fue normal (Figura 2). Meses mds tarde la paciente
persistia asintomatica.

Discusion
El edema pulmonar es consecuencia del movimiento de

exceso de liquido a los alvéolos como resultado de una al-
teracion en al menos una de las fuerzas de Starling. A dife-
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rencia del edema pulmonar de origen cardiogénico (EPC),
que es causado por un aumento de la presion hidrostatica
vascular, el edema pulmonar no cardiogénico (EPNC), de-
nominado también dafio pulmonar agudo o sindrome de
distrés respiratorio agudo®, es consecuencia de cambios en
la permeabilidad de la membrana capilar pulmonar®. Puede
resultar dificil de distinguir el EPC y el EPNC debido a sus
manifestaciones clinicas similares y conocer la causa tiene
importantes implicaciones para el tratamiento®.

Entre las entidades clinicas asociadas al EPNC se inclu-
yen: aspiracion gastrica, inhalacion de toxinas, contusion
pulmonar, infeccion pulmonar difusa, sepsis, reacciones
transfusionales sanguineas, exposicion a grandes alturas,
insultos neurogénicos, pancreatitis, traumatismos graves y
farmacos®. Entre 10s numerosos farmacos implicados des-
tacan: opidceos, tocoliticos, salicilatos, hidroclorotiacida,
protamina, ciclosporina, antidepresivos triciclicos, amioda-
rona, alcaloides de la vinca y bleomicina’.

Solo se han publicado casos de edema pulmonar asociado
a amlodipino empleado a dosis terapéutica en un trabajo,
aunque la poblacion estudiada padecia una insuficiencia
cardiaca severa?, antecedente que no presentaba la pa-
ciente que presentamos. La sintomatologia y hallazgos en
la exploracion fisica y radiografia de torax hicieron que se
sospechase inicialmente una insuficiencia cardiaca. No se
determinaron los niveles plasmaticos de péptido natriuréti-
co cerebral (BNP). Se ha sugerido que un valor de BNP <
200 pg/ml si el FGE es inferior a 60 ml/min/1,73 m?exclui-
ria una insuficiencia cardiaca®. Aunque los hallazgos en la
radiografia de torax pueden ayudar a diferenciar el EPC del
EPNC su precision diagnéstica es limitada®.

Los hallazgos ecocardiograficos no apoyaban una insufi-
ciencia cardiaca con disfuncion sistdlica como explicacion
del cuadro clinico. Ante la buena evolucion clinica y radio-
I6gica (incluida la desaparicion de la lesion nodular pulmo-
nar del I6bulo superior derecho, que interpretamos como
tumor fantasma) no fue preciso determinar la presion de
enclavamiento pulmonar (PCWP), considerada la prueba
de referencia para diferenciar EPC de EPNC. Sin embar-
go, actualmente mediante Doppler tisular, si la FE del VI es
normal, se considera que con una relacion E/e’ = 13 existe
aumento de presion de llenado del VI°. En nuestro caso, la
relacion E/e’ se situd en una zona intermedia, dato signifi-
cativo en contra de EPC aunque no concluyente. El hallazgo
de un flujo transmitral pseudonormal podria sugerir una
insuficiencia cardiaca diastolica, aunque la relacion E/e’
obtenida, la ausencia de hipertrofia ventricular izquierda
significativa, el tamafio normal de la auricula izquierda, la
ausencia de hipertension pulmonar y la no existencia de un
factor clinico desencadenante claro la hacian improbable.

No se realizo coronariografia para valorar la existencia de
una posible enfermedad coronaria debido a la baja sospe-



cha clinica (ausencia de dolor toracico, no cambios elec-
trocardiograficos ni ecocardiograficos sugestivos) y a la
excelente evolucion. Ademas, en este contexto resultaria
sorprendente que si fuese la enfermedad coronaria la cau-
sa del edema pulmonar, aconteciese precisamente a los
pocos dias de haberse iniciado el tratamiento con amlodipi-
no, farmaco conmunmente empleado en el tratamiento de
la cardiopatia isquémica.

Esta descrito que el hipotiroidismo subclinico puede aso-
ciarse con un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca'”. Este
trabajo, sin embargo, contaba con ciertas limitaciones: no
disponer de determinacion de tiroxina libre en algunos pa-
cientes, la posible clasificacion incorrecta de los episodios
de insuficiencia cardiaca y el haberse realizado en pacien-
tes mayores de 70 afios (al igual que el caso que se pre-
senta) con alta prevalencia de ambas patologias. Ademas,
no se hacia referencia a la posible relacion entre hipotiro-
dismo subclinico y edema pulmonar ya que tampoco se
mencionaba la presencia o ausencia de hallazgos radiolo-
gicos compatibles con el mismo. En definitiva, considera-
mos improbable que el hipotiroidismo subclinico explicase
el cuadro clinico.

El edema periférico tampoco se justificaba por una he-
patopatia, sindrome nefrético, malnutricion ni enteropatia
pierde-proteinas. Por tanto, se considerd por exclusion y
aparente relacion temporal la posibilidad de amlodipino
como causa del edema periférico y pulmonar.

El edema periférico asociado a las dihidropiridinas se atri-
buye a un aumento del fluido filtrado desde el comparti-
mento vascular al intersticial debido a un aumento de la
presion hidrostatica intracapilar, causado por una inhibicion
mas pronunciada del tono vascular precapilar que en el
poscapilar™.

El edema pulmonar en pacientes tratados con amlodipino
no tiene un mecanismo fisiopatoldgico tan bien definido.
Estudios en animales demostraron que los antagonistas del
calcio aumentan el fluido filtrado y la permeabilidad a la
albumina en las arterias de diferentes drganos, como pul-
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mones, testiculos, cerebro y corazon™. En el caso descrito,
los pulmones podrian haberse afectado primariamente.

En base al algoritmo de Naranjo'® para la evaluacion de
la causalidad de una reaccion adversa a medicamentos
(RAM), corresponderia a una RAM posible. El tratamiento
consistié en la suspension de amlodipino y en medidas de
soporte. Se notifico electrénicamente el caso al Sistema
Esparfiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de uso
Humano (SEFV-H).

En conclusion, en la historia de los pacientes con EPNC
es importante considerar cualquier exposicion a farmacos
e incluir en el diagnostico diferencial a amlodipino como
posible agente causal.
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Miocarditis aguda en varon de 22 anos

Acute myocarditis in 22 year-old man
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Resumen

La miocarditis es una enfermedad inflamatoria del miocardio. La infeccion
viral es la causa mas comun de miocarditis en paises desarrollados y pue-
de presentarse con una amplia gama de sintomas, desde disnea o dolor
toracico que se resuelve sin tratamiento especifico a shock cardiogénico
y muerte. EI diagndstico presuntivo se basa en la presentacion clinica
y pruebas diagndsticas no invasivas, aunque la biopsia endomiocardica
continua siendo el patron de oro para el diagndstico in vivo de miocarditis.
Tras su implantacion en la practica clinica, la resonancia cardiaca se ha
convertido en la herramienta principal para la evaluacion no invasiva de
inflamacion del miocardio en pacientes con sospecha de miocarditis.
Describimos el caso de un joven que fue admitido por dolor toracico y dis-
nea aguda, donde la resonancia cardiaca fue la herramienta diagndstica
fundamental para el diagnéstico de miocarditis.

Palabras clave: Miocarditis. Resonancia magnética cardiaca.

Introduccion

La miocarditis es un proceso inflamatorio que afecta al
miocardio en respuesta a diversos agentes infecciosos,
quimicos y/o fisicos. Afecta predominantemente a nifios y
adultos jovenes y los sintomas suelen ser inespecificos. La
mayoria de los pacientes presentan recuperacion completa
espontanea, sin embargo en ocasiones pueden evolucionar
a miocardiopatia dilatada o incluso a la muerte.

El diagnostico se realiza clinicamente y por métodos de
imagen no invasivos, indicandose la biopsia endomiocar-
dica solo en casos seleccionados. En los Ultimos afios, la
resonancia magnética cardiaca (RMC) ha emergido como
una herramienta diagnostica muy util.

Caso clinico

Vardn de 22 afios, fumador de 5 cigarrillos/dia, sin historia de
consumo de drogas ni factores de riesgo cardiovascular cono-
cidos, que acude a urgencias por dolor centrotoracico intenso,
que aumentaba con la inspiracion, acompafnado de disnea aguda
de 3 horas de evolucion. Referia ademds sensacion distérmica,
nauseas y vomitos en las Ultimas 24 horas. A su llegada a ur-
gencias presentaba TA 130/70 mmHg, FC 126 Ipm y T# 38.4°C.
La auscultacion cardiaca era normal y en la auscultacion pul-
monar presentaba hipoventilacion bibasal con crepitantes bila-
terales dispersos; el resto de la exploracion era anodina. En el
electrocardiograma se apreciaba taquicardia sinusal e inversion
de laonda T de V4 a V6. Presentaba ademas leucocitosis (leuco-
citos: 14.47x103 / mm3) con normalidad del resto de parametros
hematoldgicos, bioquimicos y del estudio de coagulacion. Los
marcadores de necrosis miocardica se encontraban elevados

Abstract

Myocarditis is an inflammatory disease of the myocardium. Viral infection
is the most common cause of myocarditis in developed countries and it
may present with a wide range of symptoms, ranging from dyspnea or
chest pain that resolves without specific therapy to cardiogenic shock and
death. The diagnosis is made based on clinical signs and symptoms and
noninvasive diagnostic tests, but the endomyocardial biopsy remains the
gold standard for in vivo diagnosis of myocarditis. Following its general
accessibility in clinical practice, cardiovascular magnetic resonance ima-
ging has become the key tool for noninvasive assessment of myocardial
inflammation in patients with suspected myocarditis.

We report a case of a young adult who was admitted for chest pain and
acute dyspnea, and where the cardiovascular magnetic resonance was
the key tool for the diagnosis of myocarditis.

Key words: Myocarditis. Cardiovascular magnetic resonance.

(CPK 682 U/L; Mioglobina: 157 ng/mL; Troponina I: 20 ng/mL)
y la radiografia de térax reveld un infiltrado intersticial bilateral.
Posteriormente el paciente sufrid inestabilidad hemodinamica,
taquipnea y desaturacion, decidiéndose ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos. La TAC toracica mostré edema intersticial,
derrame pleural bilateral y cardiomegalia a expensas de creci-
miento del ventriculo izquierdo, todo ello compatible con fallo car-
diaco. El ecocardiograma reveld hipocinesia global del ventriculo
izquierdo con fraccion de eyeccion (FE) del 30-35%, sin otras
alteraciones a nivel del ventriculo derecho, valvulas o pericardio.
La evolucidn clinica fue favorable con diurético e inhibidor de
la enzima de conversion de la angiotensina, lo que permitio su
traslado a planta a las 48 horas.

Figura 1. Resonancia Magnética Cardiaca realizada durante el ingreso. A)
Secuencia STIR en el plano del eje corto a nivel apical donde se observa
un aumento de intensidad de la sefial en la region anteroseptal (flecha
hueca), que indica edema miocardico. B) Secuencia de realce tardio
en el plano de las cuatro camaras que muestra areas de hiperrealce
parcheadas y subepicardicas en la pared lateral del ventriculo izquierdo
(flechas) reflejando necrosis tisular.

Como citar este articulo: Valle Fejjoo ML, Delgado Sanchez-Gracidn C, Sanmartin Ferndndez M, de la Fuente Aguado J.

Miocarditis aguda en vardn de 22 afios. Galicia Clin 2013; 74 (3): 136-138
Recibido: 29/1/2013; Aceptado: 31/3/2013



Tabla 1. Etiologia de la miocarditis

Bacterias: Chlamydia, Corynebacterium
diphtheria, Legionella, Mycobacterium
tuberculosis, Mycoplasma, Staphylococcus,
Streptococcus A, Streptococcus pneumoniae.

Hongos: Actinomyces, Aspergillus, Candida,
Cryptococcus.

Helmintos: Echinococcus granulosus, Trichinella
spiralis.

Infecciones . ,
Protozoos: Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi.

Virus: Adenovirus, Echovirus, Enterovirus (ej:
Coxsackievirus), Herpes virus (Epstein Barr,
Citomegalovirus, Herpes virus-6), Hepatitis C,
VIH, Virus Influenza A, Parvovirus B19.

Rickettsias: Coxiella burnetti, Rickettsia typhi.

Espiroquetas: Borrelia burgdorferi, Leptospira,
Treponema palliaum.

Enfermedad celiaca, Sindrome de
Churg-Strauss, Enfermedad de Crohn,
Dermatomiosistis, Miocarditis de células
gigantes, Sindrome Hipereosinofilico, Enf. de
Kawasaki, LES, Miocarditis Linfofolicular, Artritis
Reumatoide, Sarcoidosis, Esclerodermia, Colitis
Ulcerosa

Enf. Autoinmunes

Penicilina, Ampicilina, Cefalosporinas,
Tetraciclinas, Sulfonamidas, Antiflogisticos,
Benzodiacepinas, Clozapina, Diuréticos de asa,
Metildopa, Vacuna de la viruela, Toxoide tetanico,
Antidepresivos triciclicos

Reacciones de
hipersensibilidad

Anfetaminas, Antraciclinas, Catecolaminas,

Reacciones , . ; ) L
. Cocaina, Ciclofosfamida, 5-fluoracilo, Fenitoina,
toxicas

Trastuzumab
Toxicos Etanol
Otros Arsénico, cobre, hierro, radioterapia, tirotoxicosis

Con el fin de aclarar el diagnostico se realizd una RMC en la que
presentaba hipersefial en secuencias STIR (Short-Tau Inversion
Recovery), afectando a la region del dpex, septo interventricular
y pared lateral del ventriculo izquierdo asi como areas de realce
tardio parcheadas sin patron de distribucion vascular en la pared
lateral del ventriculo izquierdo. Estos hallazgos fueron compati-
bles con miocarditis aguda (Figura 1). A las 6 semanas el pacien-
te se encontraba asintomatico y tanto el ecocardiograma como la
RMC de control mostraron un ventriculo izquierdo de morfologia,
tamario y contractilidad global y segmentaria conservadas con
FE del 69% asi como mejoria de los signos de miocarditis agu-
da, persistiendo realce tardio en la pared lateral del ventriculo
izquierdo (Figura 2).

Discusion

La miocarditis es un proceso inflamatorio producto de la
agresion miocardica de un amplio espectro de patdgenos
infecciosos, que incluyen virus, bacterias, hongos y proto-

Z00s, asi como reacciones toxicas y de hipersensibilidad’
(Tabla 1)2. En los paises desarrollados la infeccion virica
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Figura 2. Resonancia Magnética cardiaca de control realizada 6 semanas
mas tarde. A) Secuencia STIR en el plano del eje corto a nivel apical
donde se observa una mejoria del edema miocardico al desaparecer la
intensidad de sefial anteroseptal. B) Secuencia de realce tardio en el plano
de las cuatro camaras que continlia mostrando las areas de hiperrealce
parcheadas y subepicardicas en la pared lateral del ventriculo izquierdo
(flechas) indicando que persiste la necrosis tisular del miocardio.

es la mas frecuentemente implicada. Si bien hasta la dé-
cada de los 90, los enterovirus (Coxsackie B) eran 10s vi-
rus mas prevalentes, en la actualidad gracias al desarrollo
de técnicas como la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) e hibridacion in situ, el espectro de virus encontra-
dos en las biopsias endomiocardicas (BEM) ha variado?,
cobrando relevancia el parvovirus y el herpesvirus humano
6. No obstante los enterovirus continian siendo una cau-
sa importante de miocarditis en determinadas regiones’.
Puede afectar a cualquier camara cardiaca de forma focal
o difusa. Hay un discreto predominio del sexo masculino,
que se ha atribuido al efecto protector de las hormonas
femeninas sobre la inmunomodulacion®. Su presentacion
clinica en adultos es ampliamente variable, desde altera-
ciones electrocardiograficas asintomaticas hasta shock
cardiogénico®. Los prddromos virales oscilan entre un 10
y un 80% de los casos segun las seriesy comprenden fie-
bre, mialgias, sintomas respiratorios y gastrointestinales*.
Los sintomas cardiacos son variables siendo la disnea el
mas frecuente (72% de los casos), sobre todo en pacientes
con disfuncion ventricular, seguido de dolor toracico (32%)
y episodios arritmicos (18%)°. Muchas veces se presenta
como una miocardiopatia dilatada de etiologia no isqué-
mica en pacientes que habian presentado sintomas pocas
semanas o meses antes®; de hecho, en el seguimiento de
la miocarditis a los tres afios se constato que hasta un 21%
de los casos desarrollaban una miocardiopatia dilatada’,
siendo esta a su vez, uno de los motivos mas frecuentes de
trasplante cardiaco?. En algunos casos la miocarditis aguda
puede producir muerte subita, como expresion de un blo-
queo completo 0, mas habitualmente, de una taquicardia o
fibrilacion ventricular. En estudios post mértem de jovenes
fallecidos por muerte subita, el porcentaje de miocarditis
llegd a alcanzar el 8.6-12%?2.

Como consecuencia de la gran variabilidad clinica y de la
ausencia de métodos diagndsticos capaces de garantizar
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Miocarditis aguda en varén de 22 afios

un grado de especificidad y sensibilidad aceptable (biomar-
cadores, electrocardiograma, ecocardiograma, serologias y
estudios isotopicos), la miocarditis hasta hace pocos afos
suponia un reto diagndstico y, probablemente por ello, se
encontraba infradiagnosticada. Si bien la BEM fue el mé-
todo diagnostico de referencia y actualmente es la técnica
que otorga el diagndstico definitivo, presenta varios incon-
venientes como baja sensibilidad, gran variabilidad inter-
observador en el proceso de interpretacion de las muestras
histopatoldgicas y una morbi-mortalidad no despreciable. En
2007, la American Heart Association, el American College
of Cardiologyy la European Society of Cardiology recomen-
daron la BEM en dos escenarios clinicos: miocardiopatia
dilatada rapidamente progresiva refractaria al tratamiento
0 miocardiopatia de causa desconocida con arritmias que
amenazan la vida®. A pesar de ello, la BEM con analisis
inmunohistoquimico y técnicas de biologia molecular tiene
cada vez mas un papel relevante en el diagnostico de las
miocarditis y estudios recientes apuntan también a su im-
portancia en la valoracion prondstica'®.

En este contexto, durante la Ultima década han surgido
multiples estudios en los que la RMC ha emergido como
una técnica no invasiva segura, que permite valorar la
funcion cardiaca y el dafio miocardico en pacientes con
alta probabilidad clinica de miocarditis'. Permite estudiar
marcadores de lesion tisular, detectando edema tisular (se-
cuencias potenciadas en T2, STIR), hiperemia (secuencias
potenciadas en T1 con y sin gadolinio para estudiar el re-
alce precoz) y lesion miocardica irreversible (secuencias de
realce tardio)'? visualizando areas de hiperrealce causadas
por el contraste acumulado en el miocardico como conse-
cuencia de la desestructuracion de la membrana miocitaria
ocasionada por el proceso inflamatorio. Ademas permite
determinar volumenes, fraccion de eyeccion ventriculares
y derrame pleuropericardico. En un consenso reciente del
International Consensus Group on Cardiovascular Magne-
tic Resonance in Myocarditis 10s autores recomiendan la
adquisicion de las 3 secuencias de caracterizacion tisular
previamente citadas (STIR para edema, realce precoz para
hiperemia y realce tardio para lesion miocardica irreversi-
ble)™. La combinacion de las secuencias aumenta la pre-
cision diagnostica. Si son positivas 2 0 mas la precision
diagnostica es del 78%, la sensibilidad del 76% y la espe-
cificidad del 96%. Si solo se utiliza la secuencia del realce
tardio la precision diagnostica es del 68% con una sensibi-
lidad del 44-54% y una especificidad del 60-100%"3.

La RMC con contraste puede ser utilizada para distinguir
entre procesos agudos y cronicos', en la monitorizacion
de la evolucion'' y como guia de la BEM hacia zonas de
realce’™. La RMC no solo es una herramienta diagndstica,
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sino que puede aportar valor prondstico. Asi, Wagner et al.
en 2003 demostraron que la persistencia del realce precoz
de gadolinio a partir de las 4 semanas del inicio de la clinica
Se asocia a un peor prondstico en cuanto a la recuperacion
funcional y la persistencia de sintomas en el control a los
3 afios™. En un estudio reciente de Griin et al. que incluyd
pacientes con miocarditis viral diagnosticada por biopsia, la
presencia de realce tardio en la RMC resultd ser el mejor
predictor independiente de mortalidad global y cardiaca a
los 5 afios'®.

En el paciente que se presenta, la demostracion de la afec-
tacion inflamatoria del miocardio en secuencias STIR y el
patron de distribucion de gadolinio permitieron establecer
el diagnostico de miocarditis aguda. Estos signos de mio-
carditis aguda habian mejorado en la RMC de seguimiento,
persistiendo realce tardio en la pared lateral del ventriculo
izquierdo.

En resumen, aunque la BEM con estudio inmunohistoquimi-
€0 sigue siendo la técnica de referencia para establecer un
diagnastico definitivo de miocarditis, 1a RMC por su carac-
ter no invasivo y por la informacion morfoldgica, funcional
y de caracterizacion tisular que ofrece sea probablemente
en el futuro inmediato el método diagndstico de eleccion.
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Adenopatia supraclavicular como forma de presentacion de un
carcinoma de cérvix asociado al complejo esclerosis tuberosa

con linfangioleiomiomatosis

Supraclavicular adenopathy presenting as a cervical carcinoma associated with tuberous

sclerosis complex and lymphangioleiomyomatosis

Pablo Lopez Mato, Alfonso Varela Farifia, Elena Seco Hernandez, Antonio J. Chamorro Fernandez
Departamento de Medicina Interna, Complexo Hospitalario Universitario de Ourense. SERGAS. Ourense.

Resumen

La linfangioleiomiomatosis es una proliferacion del tejido muscular bron-
covascular que recientemente se ha definido como una expresion incom-
pleta de la entidad “complejo esclerosis tuberosa”, una facomatosis a la
que se asocian diversas neoplasias. Presentamos un caso de carcinoma
de cérvix con metastasis supraclaviculares y cervicales, asociado a linfan-
gioleiomiomatosis en el contexto de un “complejo esclerosis tuberosa”.

Palabras clave: Adenocarcinoma de cérvix. Linfangioleiomiomatosis.
Complejo esclerosis tuberosa. Adenopatia supraclavicular

Introduccion

El carcinoma de cérvix uterino supone el 15% de las neo-
plasias ginecoldgicas. Si bien lo mas frecuente es la di-
seminacion linfatica o por contigidad a region pelviana y
cadenas iliacas, respectivamente, también estan descritas
las metdastasis a region supraclavicular en un 5-20% de
los pacientes que presentan dicha afectacion adenopatica
locorregional.

La esclerosis tuberosa es una facomatosis de herencia
autosémica dominante que se relaciona con mutaciones
en 10s genes supresores de tumores Tuberous Sclerosis
Complex 1y 2 (TSC1 y TSC2), y a nivel clinico se carac-
teriza por la presencia de hipopigmentaciones cutaneas,
angiofioromas faciales, retraso mental y/o tumores benig-
nos de distinto tipo, entre ellos rabdomiomas cardiacos,
angiomiolipomas renales y tumores de sistema nervioso
central®. Recientemente se ha definido la entidad “Comple-
jo Esclerosis Tuberosa” (CET), en la que se incluye la lin-
fangioleiomiomatosis (LAM), una proliferacion del musculo
liso broncovascular, como parte de la misma o bien una
expresion incompleta de dicha entidad, en el caso de sélo
estar presente dicha manifestacion?®.

Presentamos un caso de de carcinoma de cérvix con me-
tastasis linfatica supraclavicular y cervical, asociado a lin-
fangioleiomiomatosis en el contexto de un “complejo escle-
rosis tuberosa”.
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Abstract

Lymphangioleiomyomatosis is a proliferation of the bronchovascular
smooth muscle, which has been defined recently as an incomplete ex-
pression of the “Tuberous Sclerosis Complex” entity, a phacomatosis
related to several neoplasms. We introduce a case of adenocarcinoma
of the cervix with supraclavicular and neck metastases, associated with
lymphangioleiomyomatosis in the context of “Tuberous Sclerosis Com-
plex”.

Key words. Adenocarcinoma of the cervix. Tuberous sclerosis complex.
Lymphangioleiomyomatosis, Supraclavicular adenopathy

Caso clinico

Muijer de 79 afios sin antecedentes médico de interés que consul-
t0 por tumoracion cervical izquierda no dolorosa de 1 mes de evo-
lucion, refiriendo ademas leve sangrado vaginal en el interrogato-
ro por aparatos y sistemas. Durante la entrevista se apreciaba un
nivel intelectual probablemente por debajo de la media. No existia
historia de comicialidad ni otros datos de focalidad neuroldgica.

En la exploracion fisica destacaban mdltiples adenopatias cervi-
cales y supraclaviculares de consistencia no pétrea, de predomi-
nio en region cervical izquierda; y una discreta ptosis palpebral
con enoftalmos, sin miosis o anhidrosis ipsilaterales. Se aprecia-
ban en region perinasal unas lesiones hiperpigmentadas de unos
2-3 mm de diametro (Figura 1), sin observarse lesiones similares
en ninguna otra zona corporal.

Figura 1. Lesiones faciales hiperpigmentadas de predominio perinasal,
sugerentes de angiofibromas
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Adenopatia supraclavicular como forma de presentacion de un carcinoma de cérvix
asociado al complejo esclerosis tuberosa con linfangioleiomiomatosis

Figura 2. TAC toracico donde se aprecian las imagenes “en panal de
abeja” caracteristicas de linfangioleiomiomatosis

Figura 3. TAC abdominal con imagen hipodensa en region renal
izquierda, compatible con angiomiolipoma

La exploracion ginecoldgica mostro una masa heterogénea con
algunas zonas necroticas en tercio superior de la vagina, con
un tamafio medido por ecografia de unos 6-7 cmy de probable
origen en cérvix o cuerpo uterino.

En la analitica se objetivd una discreta leucocitosis neutrofilica
y elevacion de la velocidad de sedimentacion globular (44 mm/
1h), sin otras alteraciones en la bioquimica ni en la coagulacion.
La radiografia de torax mostraba un posible aumento generali-
zado de la trama intersticial. La ecografia cervical presentaba un
conglomerado hipoecoico en region cervical izquierda, asi como
trombosis de la vena yugular adyacente.

Se tomaron muestras mediante puncion aspiracion de aguja fina
para citologia de las adenopatias, con el resultado de “carcino-
ma epidermoide con rasgos sarcomatoides” y se le practico una
biopsia de la masa vaginal, compatible con carcinoma escamoso
medianamente diferenciado.

El estudio analitico se completd con unos niveles elevados de
antigeno asociado a células escamosas (25 ng/ml) y un patron
estrogénico acorde a la edad de la paciente.

El estudio de extension mediante tomografia computerizada de-
finio una masa tumoral de unos 8 cm de diametro. Ademas de
confirmarse las adenopatias cervicales, algunas de tamafio pato-
I6gico, se hallaron también mdltiples adenopatias retroperitonea-
les. Incidentalmente se describid un patron intersticial pulmonar
compatible con LAM (Figura 2). Otro hallazgo fue una imagen en
rifdén izquierdo compatible con angiomiolipoma (Figura 3).
Discusion

El diagndstico de LAM, a pesar de ser anatomopatoldgico,
se puede realizar también desde un punto de vista radio-
l6gico*, y se ha relacionado con la presencia de tumores
de diferente estirpe, entre ellos los angiomioliponas®. Cabe
destacar que los angiomiolipomas, si bien se consideran
criterio mayor de complejo esclerosis tuberosa, suelen es-
tar frecuentemente relacionados con LAME y no se vincu-
lan necesariamente con dicha facomatosis, por lo que la
presencia de estas dos entidades de manera aislada no
es definitoria de la entidad. Sin embargo, la presencia de
lesiones faciales hiperpigmentadas, sugerentes de angiofi-
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bromas, supone otro criterio mayor que permitiria clasificar
el cuadro clinico como “complejo esclerosis tuberosa defi-
nida” ” (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagnosticos de Complejo Esclerosis Tuberosa

CRITERIOS MAYORES

- Angiofibroma facial
- Fibroma ungular y periungueales no traumaticos
- Parche de Shagreen (nevus de tejido conectivo)
- Méculas hipomelandticas (mas de tres)
- Tubérculo cortical
- Nddulos subependimarios
- Hamartoma retiniano
- Astrocitoma de células gigantes subependimario
- Rabdomioma cardiaco Unico o multiple
Linfangioleiomiomatosis
Angiomiolipoma renal

CRITERIOS MENORES

- Hipoplasia del esmalte dental

- Polipos rectales tipo hamartoma

- Quistes 0seos

- Migracion de lineas radiales en la sustancia blanca cerebral

- Fibromas gingivales

- Parche de retina acrémico

- Lesiones cutaneas hipomelanicas de distribucion “en con-
feti”

- Quistes renales multiples

COMPLEJO ESCLEROSIS TUBEROSA DEFINIDO

- 2 criterios mayores, 0 1 mayor y 2 menores

COMPLEJO ESCLEROSIS TUBEROSA PROBABLE

-1 mayor y 1 menor

COMPLEJO ESCLEROSIS TUBEROSA POSIBLE

-1 mayor 0 2 0 mas menores




El cociente intelectual aparentemente “limite” de la pacien-
te podria relacionarse con dicha patologia, ya que, si bien
no es un criterio, es frecuente la presencia de cierto retra-
S0 mental. La determinacion de la mutacion en los genes
TSC1 0 TSC2 no es necesaria para definir la enfermedad,
aunque es Util para estudiar una posible agregacion fami-
liar. En este caso, no se determinaron dichas mutaciones.

Sobre la presencia de neoplasias, ademas de la ya comen-
tada relacion de LAM con angiomiolipomas, esta descrita
la asociacion de LAM aislada con tumores ginecoldgicos,
aunque s6lo constan algunos casos de linfangioleiomioma-
tosis extrapulmonar (ganglionar)?, sin que parezca haber
una relacion anatomopatologica definida entre ambos. No
ocurre lo mismo en la esclerosis tuberosa, donde existe
asociacion con varios tipos de tumores (astrocitomas de
células gigantes, rabdomiomas®, hepatocarcinomas'®, tu-
mores neuroendocrinos™), entre 10S que se encuentran
también los del aparato genital femenino, si bien no son
muy frecuentes. Entre los descritos se encuentran: carcino-
ma seroso de ovario, LAM uterina, angiomiolipoma ovarico
y adenocarcinoma de endometrio'. La etiopatogenia de es-
tas neoplasias parece estar en relacion con la mutacion de
TSC1 y TSC2 y su relacion con la kinasa mTOR (blanco de
la rapamicina en mamiferos), implicada en una via de se-
falizacion relacionada con el crecimiento y la proliferacion
celular. La alteracion de esa cascada molecular influiria en
el desarrollo de tumores ginecoldgicos, entre 10s que se in-
cluye el de cérvix'®. Este planteamiento parece confirmarse
con las nuevas actitudes terapéuticas, ya que se ha com-
probado que el bloqueo de la via mTOR de manera neo-
adyuvante con sirolimus (rapamicina)' mejora la posterior
respuesta a paclitaxel y la supervivencia de los pacientes™.

En lo que respecta a la evolucion, el diagndstico de la pa-
ciente al alta fue de carcinoma de cérvix uterino estadio IV
b con metastasis linfaticas cervicales, asociado a complejo
esclerosis tuberosa y LAM. Se inicié tratamiento con car-
boplatino y paclitaxel durante 3 meses. Posteriormente la
paciente presento clinica de disfagia, por lo que se inicid la
administracion de radioterapia en el conglomerado adeno-
patico.

Lopez Mato P, et al

Conclusion

La asociacion entre esclerosis tuberosa y neoplasias pare-
ce estar claramente relacionada y apoyada por una etiopa-
togenia molecular conocida. Sin embargo esta relacion no
esta bien definida en lo referido a los tumores ginecoldgi-
€os, por lo que seria necesario un estudio con mayor nume-
ro de pacientes para llegar a unas adecuadas conclusiones
epidemioldgicas.
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Leiomiossarcoma retroperitoneal
Retroperitoneal Leiomyosarcoma

Apresenta-se um caso de uma doente de 62 anos, que se apresentou
com um quadro de dor abdominal e edemas dos membros inferiores,
com 15 dias de evolugéo. Do estudo realizado, salientam-se a radio-
grafia de torax (figura 1) e tomografia computorizada (TC) abdominal
(figura 2 e 3) e tordcica (figura 4). Na radiografia tordcica sdo visiveis
multiplas imagens nodulares, bilaterais, sugestivas de metastizacgao,
0 que foi confirmado na TC de térax. Na TC abdominal é visivel uma
massa solida com cerca de 22x15cm, de origem retroperitoneal, sem
claro plano de clivagem com a veia cava inferior (figuras 2 y 3, seta
preta). A biopsia da massa abdominal permitiu o diagndstico de leio-
miosarcoma retroperitoneal.

Os sarcomas de tecidos moles sdo neoplasias raras, representando
cerca de 0,7% de todos os tumores malignos'. Este grupo de neopla-
sias apresentam histologias variadas, sendo que 5 a 10% séo leio-
miossarcomas e 10 a 20% tem origem no retroperitoneu. E frequente
0s leiomiossarcomas terem origem na veia cava inferior. A sua origem
retroperitoneal permite serem assintomaticos até serem suficiente-
mente grandes para causarem compressao das estruturas adjacen-
tes®. Assim, como foi 0 caso, manifestam-se frequentemente como
massa abdominal, associada a edema uni ou bilateral dos membros
inferiores.

Os principais factores de prognostico sdo o grau (independente do

tipo histologico) e a possibilidade de resseccdo cirlrgica completa?.

A resseccdo cirtrgica é o Unico tratamento potencialmente curati-

vo?. Devido a complexidade anatémica do retroperitoneu e ao grande

tamanho dos tumores a resse¢do com margens microscopicamente

negativas é dificil, sendo as recidivas locoregionais frequentes®. O pa-

pel da quimioterapia adjuvante ndo esta bem definido e a radioterapia

adjuvante diminui o risco de recorréncia, mas ndo tem impacto na

sobrevida. Apos cirurgia a sobrevida aos 5 € 10 anos é 51% e 36%,

respectivamentes,
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Figura 1. Radiografia de torax, mostrando metastizagdo
pulmonar macica

Figura 2. TC abdominal, mostrando massa retroperitoneal
de grandes dimensdes (veia cava inferior, seta preta).

Figura 3. TC abdominal, mostrando massa retroperitoneal
de grandes dimensdes (veia cava inferior, seta preta).

Figura 4. TC toracica, com metastizagdo pulmonar.
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Les0Oes bolhosas palmo-plantares pos-quimioterapia

Palmar-Plantar Erythrodysesthesia after Chemotherapy

Apresentamos um caso de um doente com o diagndstico de sarco-
ma pulmonar que, apos o 3° ciclo de tratamento com doxorrubicina
lipossémica pegilada (DLP) (50mg/m? cada 4 semanas), desenvolveu
exuberantes lesGes bolhosas, descamativas, nas palmas das maos,
(Figuras 1 e 2), e plantas dos pés, com impoténcia funcional total.
Efetuou-se tratamento com corticoide sistémico e aplicagdo topica de
antibidtico, corticoide e hidratantes. Ap6s duas semanas a melhoria
em termos de dor e capacidade funcional foram substanciais (Figuras
3 e 4). Devido a severidade deste episodio, nos tratamentos subse-
quentes a DLP foi substituida por trabectidina.

A eritrodisestesia palmo-plantar!, também conhecido por sindrome
palmo-plantar ou eritema acral ¢ uma reacgéo de toxicidade cuténea,
induzida por varias drogas usadas em quimioterapia. As mais fre-
quentes sdo a capecitabina, DLP e fluorouracilo. O mecanismo exacto
de patogenicidade ndo é bem conhecido. 50% dos doentes que rece-
bem DLP (50mg/m? cada 4 semanas) desenvolvem o sindrome.

A severidade dos sintomas varia desde um ligeiro eritema (Grau 1)
até toxicidade severa com lesdes bolhosas, descamativas, muito do-
lorosas (Grau 3), que impossibilitam por completo a realizagdo das
actividades da vida didria. As principais medidas terapéuticas sdo a
suspensao do farmaco e tratamento sintomatico para controlo da dor,
edema e prevenir sobreinfeccéo. A aplicacéo local de frio pode ajudar
a prevenir as lesoes, pela diminui¢do do fluxo sanguineo cutaneo?,
assim como a administragéo de piridoxina e corticoide oral. A solugéo
de Dimetilsulfoxido (DMSO) pode ser usada como tratamento topico®.
Consoante a severidade, nos tratamentos de quimioterapia subse-
quentes, pode ser necessario reduzir a dose do farmaco ou ponderar
a adopcdo de um esquema terapéutico alternativo?.
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IMAGENES EN MEDICINA

Da pneumonia eosinofilica ao gossipiboma

From Eosinophilic Pneumonia to Gossypiboma

Apresenta-se 0 caso de um homem, 55 anos, com varios
factores de risco cardiovasculares (hipertensdo, dislipidemia
e tabagismo) com atingimento de 6rgdos alvo, nomeada-
mente arteriopatia periférica e cardiopatia isquémica, sub-
metido 1 ano antes a cirurgia de revascularizagdo corondria.

Internado por quadro agudo de febre, tosse seca e disp-
neia para pequenos esforgos. Constatado infiltrado pul-
monar micronodular difuso bilateral e eosinofilia periférica
(12200 eosindfilos/uL), pelo que realizou broncofibroscopia
com lavado bronco-alveolar que constatou 25% de eosind-
filos, assumindo-se o diagndstico de pneumonia eosinofilica
aguda, sem causas extrinsecas identificadas, apresentando
resposta clinica, analitica e imagioldgica favoravel a corti-
coterapia (¢ sem recorréncia com 5 anos de seguimento).
A TAC tordcica, para além das alteragOes descritas, reve-
lou massa com cerca de 4 cm e alta densidade, localizada
na lingula do pulmao esquerdo (Figuras 1 e 2). A biopsia
transtordacica revelou fibras de material tipo gaze, sem tecido
pulmonar, pelo que revendo as imagens se assumiu como
compressa deixada na cisura pulmonar aquando da cirurgia
de revascularizagdo corondria. Foi reoperado por Girurgia
Cardio-toracica que confirmou o diagnéstico de Gossipibo-
ma (textiloma).

0 termo Gossipiboma (gossypium de algoddo e boma de
oculto) é usado para descrever uma massa formada a partir
de uma matriz de algoddo envolvida por uma reacgéo infla-
matéria/granulomatosa’™. E uma iatrogenia cirdrgica rara
(1 caso em cada 1500 cirurgias') mas provavelmente sub-
reportada dado as implicacOes ético-legais, sendo o torax
o terceiro local mais frequente (precedido do abddmen e
pélvis), particularmente a nivel do pericardio e pleura®. 0s
factores de risco mais comuns sdo a cirurgia de emergén-
cia, envolvimento de mdltiplos procedimentos e diferentes
equipas, cirurgias mais prolongadas e a obesidade, bem
como a falta de comunicacao entre a equipa e a inexisténcia
ou incumprimento de protocolos de contagem de compres-
sas®. A demora média de diagnéstico é de 6,9 anos, sendo
a mediana 2,2 anos apos o acto cirlrgico?. Ha descrigao de
Gossipiboma diagnosticado 40 anos apds cirurgia cardiaca
valvular®, Em 6% dos casos 0s doentes estdo assintomaticos
e 0 diagnostico é acidental?. Por outro lado pode levar a con-
sequéncias graves, nomeadamente infecgdo com formagao
de abcesso e/ou fistulizagdo, se ndo diagnosticado atempa-
damente®*. Constitui um grande desafio diagnostico e deve
ser considerado na abordagem de sintomas respiratorios
em doentes submetidos previamente a cirurgia toracica. Re-
vendo a literatura, este parece ser o primeiro caso de pneu-
monia eosinofilica em associagdo com textiloma.

Galicia Clin 2013; 74 (3): 144

Figura 1. Massa com 4 c¢m localizada na lingula do pulméo esquerdo.
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Ecos de Sociedad 2013

Society Notes

Un afio mas para nuestra Sociedad.
Un aflo mas en que pese a la situacion
socioeconomica del pais seguimos cre-
ciendo, formandonos y trabajando juntos,
para afrontar los problemas unidos y so-
breponernos a las dificultades.

Nuestra Sociedad cuenta ya con 450
socios, muchos de ellos residentes en
formacion, que aportan a la misma, su
juventud e ilusion, combinandose con el
saber y la experiencia de los ya veteranos.

Este afio hemos continuado investigando
y desarrollando las actividades cientifi-
cas, como las sesiones del grupo GRIVA;
la monografia sobre Insuficiencia Car-
diaca en colaboracion con la SOGACAR,;
el desarrollo del registro nacional sobre
encefalopatia de Wernicke por parte del
Grupo de Alcoholismo; la organizacion de
las bases de datos sobre hipercolestero-
lemia; la colaboracion de miembros de
la sociedad en eventos cientificos como
la Reunion del Grupo Nacional de Enfer-
medades Autoinmunitarias en Noviembre
de 2012; la realizacion de cursos acre-
ditados por el grupo de enfermedades
infecciosas; el desarrollo de protocolos
multidisciplinarios de comorbilidad... Y
otras muchas ideas y proyectos que len-
tamente van viendo la luz.

Junto con la SEMI, hemos seguido parti-
cipando en la batalla de la troncalidad y
formar parte de los planes estratégicos
de la Sociedad Espafola de Medicina
Interna, entre ellos, el de Atencion al Pa-
ciente Cronico.

Por otro lado, se ha celebrado la XXX re-
union anual de la SOGAMI, que ha tenido
lugar en Lugo los dias 7 y 8 de Junio,
presentando como novedad los talleres
para formacion de residentes en la ma-
fiana del primer dia, que han tenido una
excelente acogida. Durante la reunion
extraordinaria, se han renovado varios
cargos de la junta directiva. El vicepre-
sidente D. Arturo Gonzalez Quintela, de
acuerdo con nuestros estatutos, ha toma-
do el relevo en la presidencia y propuso
como secretaria a Dfia. Maria Bermudez
Ramos, siendo la misma elegida para el
puesto por unanimidad. Asimismo, se eli-
gi6 como vocal de A Corufia a Diia. Sonia
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Ruanova Suérez; como vocal de Ferrol a
Diia. Carmen Mella Pérez; como repre-
sentante de los Hospitales Comarcales a
Dia. Paula Pesqueira Fontan; como vo-
cal de Galicia Clinica a D. Fernando de
la Iglesia Martinez; como vocal de MEIGA
a D. José Alvaro Fernandez Rial y como
vocal Representante de los M. I. R a D.
Juan Carlos Pifieiro Fernandez.

Durante el transcurso del congreso se
realizd un acto conmemorativo al Dr.
Albino Pérez Carnero y se le impuso la
medalla del Servicio de Medicina Interna
de Lugo. Asi mismo se impuso la meda-
lla de honor de la SOGAMI a los Ultimos
presidentes: el Dr. Fernando de la Iglesia
Martinez y el Dr. Julio Montes Santiago.

La SOGAMI no olvida a los mas jovenes.
Este afio se han concedido seis becas
para la Escuela de Verano de la SEMI que
se llevo a cabo en Santiago de Compos-
tela del 19 al 22 de Junio. Y, aunque las
reuniones formativas en los Hospitales
Comarcales permanecen pospuestas a
consecuencia del entorno de crisis y fal-
ta de financiacion generalizada; van co-
brando importancia las Reuniones Inter-
hospitalarias organizadas principalmente
por el Dr. Arturo Gonzdlez Quintela y el
Dr. Manuel del Toro, contando con gran
asistencia por parte de médicos, médicos
residentes y estudiantes, siendo un au-
téntico éxito y un punto de union, apren-
dizaje y formacion.

También se ha celebrado de nuevo la
reunion de Internistas Novéis. En un pri-
mer tiempo, tuvo lugar la reunion de la
Zona Norte en Sada, como jornada Unica;
y posteriormente, la Xl Reunion de am-
bas zonas, los dias 1y 2 de Marzo en
Sanxenxo, gracias al esfuerzo por parte
del Vocal de Formacion, el Dr. De la Fuen-
te Aguado. La reunion tuvo gran parti-
cipacion y fue un punto de encuentro y
formacion para todos los residentes.

Galicia Clinica ha renovado su direccion,
quedando al cargo de la misma el Dr. Fer-
nando de la Iglesia, cuyo mayor desafio
actualmente es mantener la revista en el
contexto de la crisis econdmica del pais
y para lo cual, cuenta con el apoyo de la
sociedad. Galicia Clinica esta presente

actualmente en prestigiosos index como
Latindex, DOAJ o Dialnet y se ha solici-
tado la validez de los articulos publicados
por méritos para la proxima OPE que ten-
drd lugar en nuestra comunidad.

Cabe resefiar por ultimo, que la SOGAMI
esta participando en el plan de atencion
a la cronicidad de la Conselleria de Sa-
nidad, desarrollando estrategias para la
mejor atencion al paciente, la asistencia
ambulatoria y la telemedicina.

Después de todo, los internistas, aunque
muchas veces pasamos desapercibidos
pese a nuestra importante labor en el Sis-
tema Nacional de Salud y nuestra contri-
bucion cada vez mayor a la comunidad
cientifica, tal y como refleja el Dr. Julio
Montes en su articulo, “De internosaurus
a internosapiens: evolucion hacia una ne-
cesaria eficiencia”. Rev Clin Esp, 2013,
somos especialistas médicos versdtiles y
capaces de manejar los pacientes com-
plejos, con multiples comorbilidades que
necesitan una atencion global y a la vez,
la capacidad de hacerlo de la manera
mas eficiente posible.

Porque los pacientes no son fragmentos,
ni enfermedades, ni drganos aislados;
son personas. Y el internista es el espe-
cialista cuya vision siempre aspira a eng-
lobar el todo, a comprender el conjunto y
por tanto, a ofrecer el mejor tratamiento
posible a cada paciente, de manera in-
dividualizada y acorde a sus caracteristi-
cas, enfermedades y situacion.

No quiero terminar sin animaros a seguir
participando en nuestra Sociedad y a que
visitéis nuestra nuestra pagina web www.
meiga.info, donde se puede hallar toda
la informacion sobre nuestra sociedad
y proyectos; sin olvidar que ya estamos
también presentes en las redes sociales.
0Os exhorto a seguir adelante en vuestra
labor, pese a las dificultades actuales;
porque pese a todo, seguimos creciendo,
seguimos luchando y porque, juntos, sal-
dremos adelante.

Viviana Rodil Rodil.
Secretaria de la SOGAMI
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Enfermedad pulmonar intersticial y crepitantes. Algunas
reflexiones sobre sus caracteristicas y localizacion
Interstitial Lung Disease and Crackles. Some Reflections on their Characteristics and Location

Francisco José Fernandez-Fernandez, Eugenia Ameneiros Lago

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

Sr. Director,

Hemos leido con interés la excelente revision “Una mira-
da general a las enfermedades pulmonares intersticiales y
una especifica a la fibrosis pulmonar idiopatica” publicada
recientemente en su revista por Marcos et al'. Como bien
sefialan los autores, la presencia de crepitantes, que suelen
Ser secos y en las bases pulmonares, puede sugerir la pre-
sencia de una enfermedad pulmonar intersticial. Asimismo,
existe una importante demora entre el inicio de los sinto-
mas y el diagnostico final de la fibrosis pulmonar idiopatica.

Nos gustaria hacer algunas reflexiones, desde el punto
de vista de nuestra practica clinica habitual, sobre algu-
nas caracteristicas de los crepitantes y su distribucion que
puede ayudar en el diagnostico diferencial. Desde el punto
de vista de la terminologia, los crepitantes son ruidos anor-
males adventicios, discontinuos, que se superponen a 10s
ruidos normales. Es frecuente que se refleje en la historia
clinica la presencia de “crepitantes secos” o “crepitantes
himedos”. Estos son 2 de los 4 términos descriptivos que
utilizé Laénnec como hallazgos de la auscultacion con su
estetoscopio cilindrico de madera. Esta clasificacion como
“secos 0 humedos”, que la mayoria de nosotros usamos
en numerosas 0casiones, no se recomienda por algunos
autores®. Una clasificacion posterior los ha diferenciado en
crepitantes finos y gruesos. Los gruesos son de tono mas
grave y tienden a ser menos reproducibles que los finos,
modificandose con la tos. Suelen ser el resultado de la acu-
mulacién de secreciones en los bronquios. Los crepitantes
finos son de tono relativamente alto, inspiratorios y no se
modifican con la tos. Muchos investigadores han explorado
la potencial especificidad de ciertas caracteristicas de los
crepitantes para entidades especificas, con varios esce-
narios en 10s que los hallazgos de la auscultacion podrian
orientar hacia un diagndstico®. En la sarcoidosis, los crepi-
tantes son menos frecuentes que en la fibrosis pulmonar
idiopatica. Asi, en un estudio* publicado en la década de
los 70, en el que se intentaba correlacionar los hallazgos
clinicos, radioldgicos y patoldgicos, Unicamente un 20%
de pacientes con sarcoidosis u otras enfermedades gra-
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nulomatosas presentaban crepitantes en la auscultacion
frente a un 60% con neumonias intersticiales. Esta baja
incidencia de crepitantes en la sarcoidosis ha sido también
descrita por otros autores. Asi, en la sarcoidosis, podemos
encontrarnos con un paciente con una alteracion radiolo-
gica muy expresiva y una auscultacion relativamente “lim-
pia”. Al contrario, en la asbestosis los crepitantes pueden
aparecer precozmente, con radiografia de torax y pruebas
de funcion respiratoria normales®®. En sujetos con exposi-
cion a las fibras de asbesto, la auscultacion de crepitantes
puede ser un signo temprano de ashestosis.

Mas frecuente, en nuestra practica clinica habitual, es que
los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa
tengan factores de riesgo vascular o una cardiopatia co-
nocida asociada. Ya que los crepitantes finos de Ia fibrosis
son similares a los causados por insuficiencia cardiaca®, en
pacientes con miocardiopatia, una fibrosis pulmonar puede
pasar faciimente desapercibida y el paciente ser sometido
a un tratamiento diurético excesivo y prolongado. En estos
pacientes, la auscultacion de crepitantes en los campos
pulmonares anteriores puede ser un hallazgo Util que nos
indique la presencia de una fibrosis pulmonar oculta aso-
ciada’.
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