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Thinking big
Pensar a lo grande

Arturo Gonzalez Quintela
Presidente de la SOGAMI

“Believe it can be done. When you believe something can be done,

Se cumplen 85 afnos desde que la revista Galicia
Clinica fuera fundada en 1929 por el Dr. Aurelio Gu-
tiérrez Moyano. En su primer nimero, fechado el 15
de Abril de aquel ano, un editorial titulado Nuestros
Propdsitos revelaba las intenciones futuras de una
publicacion periddica que se autodefinia como cien-
tifica e informativa. La revista se mantuvo activa a lo
largo de las siguientes décadas hasta mediados los
anos 90. Tras unos pocos anos de inactividad, ya en
el siglo XXl, la Sociedad Gallega de Medicina Interna
(SOGAMI) retomod la cabecera de la revista en una
nueva época, que el entonces Director (Dr. Ramoén
Rabunal) y el Presidente de la Junta Directiva (Dr.
Ricardo Fernandez) calificaron acertadamente, en
sendos comentarios editoriales, como Reanudando
una Aventura y como La Recuperacion de Nuestra
Historia y la llusion de una Nueva Etapa, respec-
tivamente. En un mundo cambiante, en perpetua
evolucion de la que no estan exentas las revistas
cientificas, puede ser oportuno reflexionar sobre qué
deseamos que sea la revista en el futuro y la forma
de adaptarla a esos cambios.

La expresion thinking big (literalmente, pensar a lo
grande) refleja el planteamiento habitualmente am-
bicioso de los proyectos en algunos paises anglo-
parlantes y es una exaltacion de la autoconfianza. Es
seguro que a todos los amantes de la tradicion, y por
estas tierras solemos serlo, nos gusta tener en las
manos una revista en papel, pensar que contribuye
a mantener una trayectoria que va camino del siglo
y leer en lengua castellana, en gallego, o en el vecino
y amigable idioma portugués los articulos escritos
mayoritariamente por colegas de nuestro entorno
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really believe, your mind will find the ways to do it”.
David J. Schwartz, Magic Of Thinking Big

alos que conocemos y apreciamos. En ocasiones,
sin embargo, un planteamiento ambicioso y un tanto
rompedor puede ser la Unica forma de garantizar la
supervivencia a largo plazo. Lo cierto es que, hoy
en dia, la literatura cientifica solo existe como tal si
esta en lengua inglesa, si esta indexada en las ba-
ses de datos bibliogréficas internacionales de uso
comun y si esta disponible en formato electrénico
desde un ordenador personal o corporativo. El res-
to, por digna y de calidad que sea, se convierte en
la llamada literatura gris, de dificil acceso y escasa
repercusion. La repercusion de una revista es clave
para mejorar su calidad, pues retroalimenta la espiral
de captacion de articulos originales de mérito. Los
investigadores eligen para sus resultados las revistas
con los mejores indices bibliométricos (el totémico y
sobrevalorado Factor de Impacto y otros) buscando
el interés cientifico (la maxima y mas rapida difusion) y
el mas pragmético (el interés curricular, obedeciendo
al clasico aforismo publish or perish). En todo ello,
la disponibilidad del formato digital y la inmediatez
son claves para la difusion cientifica en el mundo
en que vivimos. Algunos, ya con un cierto nimero
de canas, recordamos con carifio las bibliotecas
de los hospitales y de las universidades como lu-
gar obligado de paso y de contactos, plagadas de
companeros leyendo la revista del mes o revisando
aquellos tomos interminables del Index Medicus, que
recogian las referencias de todos los articulos de un
ano ordenados por tema o por autor y que eran la
Unica forma de hacer una busqueda bibliografica por
aquel entonces. Hoy en dia, las bibliotecas se han
despoblado de ese perfil de usuarios y muchas de
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La repercusion de una revista es clave para mejorar su
calidad, pues retroalimenta la espiral de captacion de

articulos originales de meérito

Uno piensa que si el funaador tuvo la audacia
de lanzar la revista en aquellos tiempos,
hoy la tendria para intentar adaptaria a Ios nuevos

las 25000 revistas cientificas que aproximadamente
existen en el mundo se estan planteando publicarse
soélo en formato digital, lo han decidido ya, o nacie-
ron directamente en ese formato. El formato digital
es mas dinamico, su publicacion no sélo es mas
accesible sino también mucho mas rapida, no tiene
la limitacion de espacio del papel y permite anadir
imagenes, videos, informacion complementaria e in-
cluso los datos originales para que sean reanalizados
por otros investigadores que, con sus comentarios
y los comentarios de los revisores (que en algunas
revistas empiezan a ser publicos), estan cambiando
el paradigma de la publicacion cientifica. No hace
falta decir que los gastos de edicion sin papel y sin
impresion son mucho menores. No todo son ven-
tajas, sin embargo, con el formato exclusivo digital.
Ademas de la pérdida del calor del papel para el
lector, el formato electronico obliga a buscar fuentes
alternativas de financiacion porque se pierden los
ingresos por la publicidad entre las paginas. Mas
aun, si la revista opta por el formato abierto o libre,
que es el preferido por los lectores (por el acceso) y
los investigadores (porque al estar su trabajo mejor
difundido tiene mas probabilidades de ser citado),
se pierden también los ingresos por suscripciones.
Mantener una revista no es facil, maxime si no forma
parte de un grupo editorial de gran tamano, como
nuestra Galicia Clinica, que se mantiene gallarda-
mente como el Unico érgano de difusion de una
sociedad autondémica espafola (por lo menos en
nuestra especialidad). El enorme esfuerzo de los
responsables de la revista en estos anos ha de ser
publicamente reconocido y agradecido.

En este escenario, muchas revistas meédicas de
paises asiaticos y europeos de habla no inglesa
(incluido el nuestro) han modificado su estructura
para publicarse en inglés o hacerse bilingues, con
0 sin una segunda cabecera o titulo de la revista en
inglés, que no es necesariamente una traduccion de
la cabecera principal. En la mayoria de los casos,
ello va acompanado del acceso libre a los conte-
nidos online, cosa que Galicia Clinica ya ofrece v,
en algunos casos, de la desaparicion de la version
en papel. Para muchas de esas revistas ha sido un
éxito, por o menos en términos de presencia en las
bases bibliograficas mas utilizadas y posteriormente
en la adquisicion de “impacto”. Nos podriamos pre-
guntar si algo parecido seria conveniente y posible
con Galicia Clinica. Ello no significaria romper con
la tradicion. Uno piensa que si el fundador tuvo la
audacia de lanzar la revista en aquellos tiempos,
hoy la tendria para intentar adaptarla a los nuevos.
No se trata de un desafio tremendista del tipo de
“renovarse o0 morir” ni de hacer rapidos cambios
drasticos. La version actual es, como ya se ha di-
cho, encomiable y entranable. Lo peor seria que
perdiéramos lo conseguido por thinking too big.
Hay que mantener los pies en la tierra, por onde
pisa o boi, como solemos decir en la Galicia que
orgullosamente da nombre a la publicacion. Pero
precisamente por la responsabilidad que hemos ad-
quirido como sociedad cientifica, quiza deberiamos
pensar en sentar hoy las bases para que la revista
sea perdurable en el futuro.

Galicia Clin 2014, 75 (1): 4-5
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Diagnostic accuracy of spider naevi
for liver disease detection in alcoholics

Precision diagnostica de las aranas vasculares
para detectar enfermedad hepatica en alcoholicos

Juan Fernandez-Somoza, 'Isidro Rodriguez, 'Santiago Tomé, 'Maria BermUdez,
2Francisco Gude, 'Emilio Barrio, and 'Arturo Gonzalez-Quintela

Departments of 'Internal Medicine and ?Clinical Epidemiology.

Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela, SERGAS. Santiago de Compostela

Abstract

Introduction: Spider naevi are traditionally considered a sign of liver ci-
rrhosis, particularly in patients with alcoholism. However, systematic eva-
luation of their diagnostic value in alcoholic patients has been scarcely
performed. The aim of this study was to determine the diagnostic accura-
cy of the presence of spider neavifor liver disease detection in alcoholics
using percutaneous liver biopsy as the reference standard.

Methods: Cross-sectional study of 229 alcoholics admitted to the hospital
(67% males) undergoing percutaneous liver biopsy.

Results: Spiders were least prevalent in patients with fatty liver (4/104 ca-
ses, 4%). The prevalence of spiders was greater in patients with alcoholic
hepatitis (15/80, 19%) than in patients with fatty liver (P=0.002). Preva-
lence was even higher in patients with cirrhosis (6/21, 29%, P<0.001),
and was highest in patients with cirrhosis and superimposed alcoholic
hepatitis (11/24, 46%, P<0.001). The presence of spiders had a sensitivi-
ty of 25% (95% ClI 18-34%), a specificity of 95% (95% Cl 90-99%), and
a positive likelihood ratio of 6.6 (95% Cl 2.4-18.2) for the diagnosis of
severe underlying liver disease (alcoholic hepatitis, liver cirrhosis, or both).
The presence of spiders was associated with biological markers of liver
dysfunction and with additional cutaneous stigmata (facial telangiectasia
and palmar erythema).

Conclusion: The presence of spiders in an alcoholic patient strongly indi-
cates the presence of severe underlying liver disease (liver cirrhosis and/
or alcoholic hepatitis).

Key words: alcoholism; alcoholic hepatitis; cirrhosis; spider naevi.

Introduction

Frequently, clinical signs are preserved in textbooks and doc-
tor’'s minds despite a lack of scientific evaluation according
to evidence-based medicine’2. Spider naevi in alcoholics
may be an example of this. Cutaneous spider naevi, vascular
spiders, arterial spiders or spider angiomata (“spiders”) are
telangiectases consisting of a large arteriole with numerous
radiating small vessels giving the impression of the legs of a
spider®. For unknown reasons, spiders are found in the region
drained by the superior vena cava, i.e. the face, neck, arms
and upper torso. A small number of spiders (usually less than
3) can be found in 10 percent of the general population. They
may appear in large numbers during pregnancy and usually

Correspondencia: arturo.gonzalez.quintela@usc.es

Resumen

Introduccion: Las arafias vasculares son consideradas tradicionalmente
como un signo de cirrosis hepatica, especialmente en pacientes con alco-
holismo. Sin embargo, la evaluacion sistematica de su valor diagndstico en
pacientes alcohdlicos apenas se ha realizado. El objetivo de este estudio fue
determinar la precision diagndstica de la presencia de arafias vasculares
para la deteccion de enfermedad hepatica en alcohdlicos usando la biopsia
hepética percutanea como patron de referencia.

Métodos: Estudio transversal de 229 alcohdlicos ingresados en el hospital
(67% varones) sometidos a realizacion de biopsia hepatica percutanea.

Resultados: Las arafias vasculares fueron menos prevalentes en pacientes
con higado graso (4/104 casos, 4 %). La prevalencia de las arafias fue mayor
en pacientes con hepatitis alcohdlica (15/80, 19%) que en pacientes con
higado graso (P = 0,002). La prevalencia fue atin mayor en los pacientes con
cirrosis (6/21, 29 %, P < 0,001), y la mas alta fue en pacientes con cirrosis y
hepatitis alcohdlica sobreafiadida (11/24, 46 %, P < 0,001). La presencia de
aranas tuvo una sensibilidad del 25 % (IC 95 % 18-34 %), una especificidad
del 95 % (IC 95 % 90-99 %), y una razon de verosimilutudes de 6,6 (IC del
95%: 2,4 a 18,2) para el diagnostico de enfermedad hepatica de base grave
(hepatitis alcohdlica, cirrosis hepatica, 0 ambas). La presencia de arafias se
asocid con marcadores bioldgicos de disfuncion hepatica y con estigmas
cutaneos adicionales (telangiectasias faciales y eritema palmar)

Conclusion: La presencia de arafias en un paciente alcohdlico indica firme-
mente la presencia de enfermedad hepatica de base grave (cirrosis hepatica
y/o hepatitis alcohdlica)

Palabras clave: alcoholismo, hepatitis alcohdlica, cirrosis, arafias vasculares.

disappear after parturition, although some persist. They may
also be seen in patients treated with estrogen and in women
taking oral contraceptives®®.

Traditionally, spiders are considered a clinical sign of chronic
liver disease, particularly in patients with alcoholism. They are
recognized as such in common textbooks of internal medicine®,
hepatology”®, and dermatology?, as well as in clinical practice,
and even by barmaids in order to diagnose liver cirrhosis in a
customer®. However, disagreements between textbooks recom-
mendations and actual literature are not uncommon'2. Along
this line, it is noteworthy that evaluation of the value of spiders
as a diagnostic test for underlying liver disease in alcohol-
ics is scarce. Among patients with liver disease, particularly

Como citar este articulo: Ferndndez-Somoza J, Rodriguez I, Tomé S, Bermidez M, Gude F, Barrio E, Gonzadlez-Quintela A | ‘
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ORIGINAL

Evidence for classical clinical signs: diagnostic accuracy of spider naevi for liver disease detection in alcoholics.

hepatitis C, spiders predict the presence of advanced liver
fibrosis'®*2, In patients with cirrhosis, spiders are associated
with alcoholism™, liver dysfunction', variceal haemorrhage',
and hepatopulmonary syndrome’®. Spiders predict long-term
mortality in patients with alcoholic cirrhosis'®. In the only study
evaluating the accuracy of clinical signs in predicting the pres-
ence of liver disease in alcohol abusers, Hamberg et al." found
that the presence of spiders was an independent predictor of
cirrhosis. However, the study included only males and only a
small number of patients with alcoholic hepatitis. The poten-
tial role of gender may be important because sex hormones
are implicated in the pathogenesis of vascular spiders®'81°,
The inclusion of patients with alcoholic hepatitis is important
because it is an inflammatory disease with significant mortal-
ity and pre-cirrhotic potential”®. Furthermore, superimposed
alcoholic hepatitis may complicate liver cirrhosis?.

The present study aimed to investigate the value of the pres-
ence of spiders for the diagnosis of underlying liver disease
in alcoholic patients using percutaneous liver biopsy as the
reference standard. The study included both males and fe-
males, and patients with a diagnosis of fatty liver, alcoholic
hepatitis, liver cirrhosis, or liver cirrhosis with superimposed
alcoholic hepatitis.

Methods
Setting, patients and study design

This observational study includes a consecutive series of 256
percutaneous liver biopsies performed in heavy drinkers admit-
ted to the Internal Medicine Department of a University Hos-
pital. A detailed description of this series has been published
elsewhere?'. Briefly, liver biopsy was routinely offered during
the study period to heavy drinkers with either biochemical
or clinical signs of liver disease and no contraindication for
the procedure. Exclusion criteria for participation in the study

18]
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were: (a) current hospital admission due to complications of
liver disease; (b) contraindication for percutaneous liver biopsy
(including massive ascites and clotting abnormalities); and
(c) evidence for additional causes of liver disease (includ-
ing serological evidence of either hepatitis C virus or active
hepatitis B virus infection). The present study includes the
229 patients with complete data regarding the presence of
spiders. Median age was 41 years (range, 19-75 years), and
153 (67%) were males. The indications for hospital admission
were as follows: alcohol withdrawal syndrome in 81 cases,
infection in 34 cases, evaluation of liver biochemical alterations
in 28 cases, pancreatitis in 18 cases, digestive haemorrhage
in 17 cases, unspecific abdominal pain in 15 cases, and
miscellaneous causes in 35 cases. All patients consented to
participate in the study, which was conducted according to
the Helsinki declaration. The local Ethics Committee reviewed
and approved the study.

Main determinations

Vascular spiders. Only typical radiating vascular lesions which
blanched on pressure to the central arteriole with a pointed
object and refilled again from the centre outwards were con-
sidered diagnostic of spiders (Figure 1). Vascular spiders were
considered to be present when >3 of these typical lesions
were present in the face, neck, arms, or upper torso. Atypical
lesions were not considered and facial telangiectasia (see
below) was considered separately. In a study of concordance
between two independent observers using the same criterion
for the presence of spiders in 30 additional alcoholic patients,
the kappa index was 0.79.

Additional physical stigmata. Facial telangiectasia was con-
sidered to be present when vascular dilatations with the ap-
pearance of “paper money” skin were evident over the malar
surfaces with persistent erythema??. Palmar erythema or “liver
palms” was defined as an exaggerated mottling of the palms



or well-demarcated erythema over the hypothenar eminence
spreading to other parts of the hand?. Parotid enlargement
was considered when parotid glands were both visible and
palpable.

Assessment of alcohol intake. An interviewer-administered
structured questionnaire was undertaken in all patients during
the first seven days of hospital admission. The questionnaire
included items related to the duration of alcohol abuse (regis-
tered in years) and the average daily consumption of alcoholic
beverages during the preceding six months, registered as the
total number of standard drinking units (one bottle of beer, one
glass of wine, or one unit of spirit, all of them approximately
equivalent to 10g of alcohol).

Liver histopathology. Percutaneous liver biopsies performed
during admission were examined by a single pathologist who
was unaware of the presence or absence of spiders. Standard
criteria were employed for the definition of fatty liver (with or
without mild liver fibrosis —fibrosteatosis-), alcoholic hepa-
titis (liver cell ballooning degeneration or necrosis, Mallory
bodies, neutrophil infiltration and fibrosis) or liver cirrhosis?.
Furthermore, cases with liver cirrhosis were divided into two
categories depending on the presence or not of superimposed
alcoholic hepatitis®.

Statistical analyses. Sensitivity, specificity and positive likeli-
hood ratios were calculated with their respective confidence
intervals. Statistical differences between proportions were as-
sessed by the Chi-square test with continuity correction, when
needed. Mann-Whitney U-test was employed for comparison
of continuous variables. For some analyses, liver steatosis
(the minimal liver lesion observed, almost mandatory in heavy
drinkers) was employed as the reference category. In order to
assess the influence of variables which were associated with
each other as well as with either alcoholic hepatitis or liver
cirrhosis, two multivariate analyses (logistic regressions) were
performed. The binary dependent variables were: (a) presence
of cirrhosis in liver biopsy (with or without alcoholic hepatitis),
and (b) presence of alcoholic hepatitis in liver biopsy (with or
without cirrhosis). In these models, predictor variables (gender,
duration of alcohol consumption, average daily quantity, and
presence of vascular spiders) were forced to enter the equation.
Age was not included in the model because of collinearity with
duration of alcohol consumption. Two-tailed p-values lower
than 0.05 were considered statistically significant.

Results

Vascular spiders were present in 36 patients (17%). Table 1
compares alcoholic patients with and without spiders. The
age distribution was similar in both groups, with a slightly
higher proportion of females in the spider group. In comparison
with patients with no spiders, patients with spiders showed

Ferndndez-Somoza J , et al

Table 1. Characteristics of patients with and without spiders

Patients with | Patients without
Characteristic spiders spiders P-value
(n=36) (n=193)
Age (years) 44 (25-78) 41 (19-75) 0.46
Gender (female) 16 (45) 60 (31) 0.11
Alcohol consumption
Duration (years) 19 (9-40) 16 (4-51) 0.04

Average quantity (o/day) | 220 (100->400) | 175 (70->400) | 0.01

Stigmata of liver disease or alcoholism

Facial telangiectasia 31(86) 95 (49) <0.001
Parotid enlargement 21 (58) 66 (34) 0.006
Palmar erythema 7(19 9 0.001

Liver function tests

Serum AST (U/L) 54 (12-135) 45 (8-655) 017

Serum GGT (UL) 286 (26-1710) | 219 (8-2480) 0.15

Serum bilirubin (mg/dL) 23(05-51.00 | 1.1(0.2-26.3) | <0.001
Prothrombin index (%) 70 (36-100) 87 (40-100) | <0.001
Liver biopsy

Fatty liver 4(11) 100 (52)

Alcoholic hepatitis 15 (42 65 (34)

Cirthosis 6(17) 15(9) <0.001
Cirrhosis plus alcoholic 1130) 136

hepatitis

Figures are medians and ranges (within parentheses) or absolute frequencies and percentages
(within parentheses). Percentages were approximated to the nearest whole number

a longer history of excessive drinking and a higher average
daily alcohol intake. The presence of spiders was strongly as-
sociated with the presence of additional stigmata on physical
examination, including liver palms, facial telangiectasia, and
parotid enlargement. Patients with spiders showed biochemical
indicators of poorer liver function than patients without spiders,
such as higher serum bilirubin levels and longer prothrombin
times. However, there were no significant differences regarding
markers of recent alcohol consumption or acute liver damage
(serum GGT and AST, respectively) between patients with and
without spiders (Table 1).

Patients with spiders showed a higher prevalence of severe
liver injury (alcoholic hepatitis and/or cirrhosis) than patients
without spiders (89% vs 48%, P<0.001, Table 1). The lowest
prevalence of spiders was observed in patients with fatty liver.
The prevalence of spiders was greater in patients with alcoholic
hepatitis versus those with fatty liver. It further increased in
patients with cirrhosis, and was highest in patients with cir-
rhosis and superimposed alcoholic hepatitis (Figure 2). After
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Evidence for classical clinical signs: diagnostic accuracy of spider naevi for liver disease detection in alcoholics.

Figure 2. Prevalence of vascular spiders in patients with the different
stages of liver injury
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adjusting for gender, duration of alcohol consumption, and
average daily alcohol consumption, the presence of spiders
was associated with liver cirrhosis (with or without alcoholic
hepatitis) (OR 4.5, 95% Cl 1.97-10.2, P<0.001), and with
alcoholic hepatitis (with or without liver cirrhosis) (OR 3.6,
95% Cl 1.59-8.2, P=0.002).

Overall, the presence of spiders had a low sensitivity for the
diagnosis of severe underlying liver disease (alcoholic hepatitis
and/or cirrhosis) in alcoholic patients (Table 2). In contrast,
specificity was high. Accordingly, the positive predictive value
of vascular spiders for the presence of severe underlying liver
disease was high in this population with a high prevalence of
alcoholic hepatitis and/or cirrhosis.

Discussion

Clinical manifestation of disease can be thought of as a “test”
for the presence of that disease’. We found that the presence
of vascular spiders in an alcoholic patient strongly indicates
a severe underlying liver disease (i.e. alcoholic hepatitis, liver
cirrhosis, or both). Supporting this association, the presence
of spiders was associated with biochemical markers of liver
dysfunction (i.e., increased serum bilirubin levels and prolonged
prothrombin times). In addition, spiders were associated with

additional stigmata of liver disease such as facial telangiectasia
and palmar erythema, suggesting the possibility of a common
pathogenetic mechanism. Importantly, cutaneous spiders are
easy to detect with a good interobserver agreement?, as
confirmed in the present study and therefore adding validity
as a “test”.

From early comprehensive descriptions® and commonly used
textbooks®’, spiders have been most frequently associated
with cirrhosis, especially of alcoholic origin. However, interest
in the significance of spiders in the alcoholic patient has been
limited. The only (to the best of our knowledge) systematic
study included 303 consecutively hospitalized, alcohol-abusing
men, who underwent liver biopsy performed irrespective of
clinical and biochemical findings'. This specifically investi-
gated the accuracy of clinical diagnosis, and found spiders to
independently predict liver cirrhosis (present in 49 patients)
with an odds ratio of 6.1 (95% Cl, 2.1-17.9). The present
analysis has several similarities and indeed we observed a
similar odds ratio (4.5, 95% Cl 1.97-10.2) of spiders for
the diagnosis of cirrhosis. However, our study, which was
performed in alcoholics with biochemical evidence of liver
damage, provides additional information. First, we included
both males and females. This is important because sex hor-
mone imbalance has been proposed as a mechanism for the
development of spiders®'8, This hypothesis derives from the
analogous presence of spiders in patients with relative estro-
gen excess, such as pregnancy or replacement therapy, and
because estrogens have an enlarging, dilating effect on the
spiral arterioles of the endometrium*'8, In addition, feminization
of male cirrhotic patients is a well-known phenomenon’®. The
hypothesis is further supported by the finding of an increased
serum estradiol/free testosterone ratio in male cirrhotic patients
with spiders'®, although controversy exists™ and additional
humoral factors could be involved?®. In our study, there was
a trend towards a higher prevalence of spiders in female
than in male alcoholics, although this trend was attenuated
after adjusting for underlying liver disease (data not shown).
This likely reflects the increased risk of alcoholic liver disease
among females, as observed in the present series?'. Second

Table 2. Diagnostic performance of vascular spiders for liver histopathology in alcoholics

Diagnostic outcome Sensitivity (%) | Specificity (%) Posit\il\;tlauzrt(aoii)ctive Nega\t/ZﬁJ gr(g/od)ictive Positiv&ialtiil;elihood
:\\/:/Tt%hg:i\fvi?r?(?tiﬁ;\i/se’;r cirrhosis) 25(17-39) 92 (85-99) 268 290209 S
:;/iv\ilt%r grir\:vri]t?i)iﬁt alcoholic hepatitis) 38 (2459 90 (84-93) el 5 r-90) oo
(Selel)g:r:gli"cvﬁ;;igtlijtg and/or liver cirrhosis) 25(18:34) % (0-99 89(73-96) P2 (459 poeaTea

Percentages were approximated to the nearest whole number. 95% confidence intervals are represented within parenthesis.
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and most important, our study included a significant number
of patients with alcoholic hepatitis (35%) in contrast to the
study of Hamberg et al.”, which included only 10 patients
(3%) with this diagnosis. In our cohort, an additional 10% of
patients had alcoholic hepatitis superimposed on cirrhosis. This
probably derives from the mode of selection, which included
many patients with severe dependence and alcohol withdrawal
syndrome, which is linked to alcoholic hepatitis?'. The large
number of patients with alcoholic hepatitis allowed for the
independent analysis of its relationship with spiders. Accord-
ing to our results, alcoholic hepatitis per se is associated with
spiders, and alcoholic hepatitis superimposed on liver cirrhosis
represents the group with the highest prevalence of spiders.
Thus, the presence of spiders in an alcoholic patient not only
indicates underlying liver cirrhosis, but may also indicate the
presence of alcoholic hepatitis. According to evidence-based
medicine®, and considering alcoholic hepatitis and liver cir-
rhosis altogether, these results indicate that the presence of
spiders may be a good indicator of severe underlying liver
disease in the alcoholic patient.

The study has some limitations. The diagnostic accuracy of a
given test can only be evaluated with a specific reference to
the population in question. Particularly, predictive values are
very dependent on the prevalence of the outcome considered.
In addition, the sensitivity of a test is often higher in stud-
ies with a higher proportion of patients with more advanced
stages of the disease? . Along this line, it should be noted that
the study population consisted of in-hospital patients with a
long history of heavy alcohol intake and without a history or
evidence of overt liver disease. Unfortunately, neither the total
number nor the size of spiders was recorded in this study,
precluding more in-depth analyses of their association with
liver disease. Finally, it should be noted that hepatitis C virus
antibodies were not systematically determined in the studied
patients, although their prevalence in alcoholics from our area
is very low?,

Outward and visible signs of internal disease have been fun-
damental to the art and science of medicine from ancient
times?3, Liver biopsy, the gold standard for the diagnosis of liver
disease in alcoholism, is an invasive procedure. Updating and
enhancing the literature on bedside diagnosis by systematic
analysis of their accuracy may aid the physicians in clarify-
ing the role of these signs in current practice and preventing
patients from unwarranted testing®. Our data suggest that, in
clinical practice, the presence of >3 spiders in heavy drinkers
admitted to the hospital is indicative of severe underlying liver
disease (alcoholic hepatitis and/or cirrhosis).
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El certificado médico de defuncion

Medical certificate of death

R. Bugarin Gonzalez, B. Seoane Diaz.
Miembros de la Junta Directiva del Colegio Oficial de Médicos de A Coruiia

La palabra “certificar” viene del latin certificare'y quiere decir
asegurar, afirmar, dar por cierto algo. Asi, un certificado o cer-
tificacion es un documento en el que se asegura la verdad, se
da fe, de un hecho y, en nuestro contexto, hace referencia al
estado de salud o de enfermedad de una persona. Por tanto,
en su redaccion deben constar Unicamente datos objetivos,
caso que no ocurre, por ejemplo, en los informes médicos
en los que si se pueden incluir argumentos valorativos o
especulativos (aunque no arbitrarios sino debidamente razo-
nados) como cuando se redactan los epigrafes referentes a
“comentarios”, “juicio clinico” o “impresion clinica”.

En consecuencia, podemos decir que un certificado médico
de defuncion (CMD) es un documento, que solo puede ser
elaborado por un médico, en el que se da fe de la muerte de
un ser humano.

En él, ademas, también se informa de la cadena de causas
Qque produjo dicha muerte. Este proceso se determina o deduce
con la misma sistematica que la mayor parte de los actos
clinicos: a través de la historia clinica y de la exploracion fisica.
El diagndstico de la causa o causas de la muerte es pues, con
caracter general, un diagnostico de presuncion dado que no
es necesaria la confirmacion a través del gold standard que
serfa la autopsia. El diagnostico de certeza se reserva para
determinadas situaciones especiales como veremos en el
desarrollo de este articulo.

Esto es importante tenerlo en cuenta ya que podria darse
el caso de que cometamos un error diagnostico (se da por
supuesto que nos referimos a la causa, no al diagndstico de la
muerte en si) lo cual no deberia ser un motivo de preocupacion
si hemos sido rigurosos y sistematicos en la elaboracion de
dicha hipétesis aunque posteriormente se demostrara erronea.
En efecto, existe unanimidad en que es altamente improbable
que se persiga judicialmente a algin médico que, de buena
fe y con una actuacion metddica, certifiqgue como natural una
muerte que no lo sea'?.

¢En qué impreso se certifica?

El nuevo CMD entrd en vigor en 2009 y consiste en un impreso
que unifica el certificado médico y el boletin estadistico de
defuncion. Esta actualizacion fue realizada por la Organizacion
Médica Colegial y el Instituto Nacional de Estadistica tras con-
sulta a los Ministerios de Justicia y de Sanidad'. Cumple con
las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud?®.
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EI CMD tiene una doble funcion. Por un lado, documentar la
muerte en el Registro Civil lo que hace posible la inhumacion o
incineracion y, por otro, servir como soporte para las estadis-
ticas de mortalidad. Por razones obvias, es de extraordinaria
importancia la fiabilidad de dichos datos ya que tienen mal-
tiples aplicaciones*. Asi por ejemplo, permiten monitorizar los
principales problemas de salud por los que muere la poblacion,
informacion de enorme utilidad para la planificacion sanitaria.
También se utilizan para realizar la vigilancia epidemioldgica
de alguna enfermedad. Asimismo, son imprescindibles para
evaluar la calidad de la asistencia sanitaria de un servicio de
salud. Por eso, es facil entender que la incorrecta declaracion
de las causas de defuncion repercutira en las estadisticas de
mortalidad ya que no reflejaran la realidad de las causas de
muerte y esto tiene importantes implicaciones en diversos
ambitos sanitarios.

¢Cuando se debe cubrir el CMD?

El médico asistencial debe cubrir el CMD, exclusivamente,
en los casos de muerte natural y debe abstenerse ante la
sospecha o posibilidad de un origen artificial. Por tanto, es
imprescindible tener en cuenta estos conceptos®:

Muerte natural. Aquella que tiene un origen interno. Es decir, la
causa se origind “dentro del propio cuerpo”. Hay que matizar
que las muertes de etiologia infecciosa también se consideran
naturales aunque hay excepciones como podrian ser el tétanos
secundario a una herida adquirida en un accidente de trabajo
0 el VIH contagiado tras una agresion con una jeringuilla.

Muerte violenta. La que tiene un origen exdgeno. La causa
que la motivo puede ser accidental o intencional y ésta, a su
vez, suicida o criminal. Desde el punto de vista de la tempo-
ralidad, suele ser inmediata si bien, mas raramente ocurre
de forma retardada, es decir, diferida. Asi por ejemplo, una
fractura abierta debida a un accidente puede provocar, como
secuela, una osteomielitis cronica y, bastante tiempo después,
un shock séptico que conduzca a la muerte.

Muerte sospechosa de criminalidad. Es realmente un cajon
de sastre. Se consideran aqui situaciones de diversa indole
en las que, si bien externamente no hay signos de violencia,
no hay datos que nos permitan conocer cudl ha sido la causa
de la defuncion. Dentro de este grupo se incluyen las muertes
subitas, las muertes sin asistencia médica y las muertes en el
curso de un proceso clinico de evolucion atipica. Por razones



obvias, no podemos certificar en estos casos. Tampoco se
debe hacerlo en muertes con posible responsabilidad médica
(mala praxis) y en muertes de personas privadas de libertad®’.

¢Quién debe cubrir el CMD?

Son ya clasicas las reticencias de los médicos a firmar los
CMD. En ocasiones subyace el temor de que se le pase por
alto un homicidio. Con frecuencia alegan, como motivo, que
no conocen al paciente y que esta labor compete exclusiva-
mente al médico de cabecera. Sin embargo, el Reglamento
del Registro Civil® dice textualmente en su articulo 274 que
“el facultativo que haya asistido al difunto en su Ultima en-
fermedad o cualquier otro que reconozca el cadaver enviara
inmediatamente al Registro el parte de defuncion”. Por tanto,
aun siendo reiterativos, vale la pena insistir en que, segun
este precepto, el CMD no tiene por qué firmarlo el médico que
mejor conoce la historia clinica del paciente. Ni tan siquiera
aquel que lo atendié en la enfermedad que le produjo la
muerte sino que puede hacerlo cualquier médico que tenga
la posibilidad de explorar el cadaver. La Declaracion realizada
por la Organizacion Médica Colegial sobre las Peculiaridades
del certificado médico de defuncion® recomienda que dicho
documento ha de extenderlo el médico que asistio al paciente
durante el proceso que le condujo a la muerte, o el que estuvo
presente en |os Ultimos momentos, o el que lo atendid en su
Ultima enfermedad. Sélo en ultimo caso, podra redactarlo
cualquier otro médico que haya reconocido el cadaver y pueda
reconstruir fiablemente los mecanismos de muerte.

Por ello, a nuestro parecer, se puede decir que cualquier
médico puede certificar una defuncion siempre que se den
todas y cada una de las siguientes tres premisas:

1. Tener la posibilidad de conocer los antecedentes patold-
gicos del paciente.

2. Poder averiguar los pormenores del cuadro clinico que
condujo a la muerte.

3. Poder realizar una exploracion fisica del cadaver.

El conocimiento de los antecedentes del paciente se podra
obtener a través de informes clinicos o de |a historia clinica
electronica.

La obtencion de informacion del cuadro clinico que prece-
dié a la muerte depende de cada caso en particular. Desde
simplemente el interrogatorio a los allegados, cuando no se
asistio en vida al paciente, o bien mediante datos averigua-
dos a través de la anamnesis, exploracion fisica e incluso de
pruebas complementarias, cuando si se tuvo la oportunidad de
hacerlo. También puede ser til recabar informacion a través
de contacto telefénico con otros colegas, como por ejemplo
con el médico de cabecera del fallecido.

La exploracion fisica del cadaver debera ser metodica y riguro-
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sa. Ird encaminada a buscar signos que nos permitan explicar
la causa de la muerte (asi por ejemplo una trombosis venosa
profunda, en una pierna, nos orientaria como causa a una
embolia pulmonar) y, sobre todo, para descartar la existencia
de indicios gue nos hagan pensar en un origen violento.

En este sentido, hay que tener en cuenta algunas particu-
laridades. Los pacientes de edad avanzada, con frecuencia
sufren cierto grado de pdrpura senil y, si ademas estan a
tratamiento con corticoides, antiagregantes o anticoagulantes
orales, son frecuentes las equimosis en los antebrazos sin que
ello signifique un origen violento™. Tampoco debe confundirnos
la herida en el cuero cabelludo producida por la caida tras
una crisis epiléptica de un paciente que sufre un tumor cere-
bral. También es importante que el médico asistencial tenga
habilidades para distinguir entre un hematoma y una lividez
cadavérica®. Las livideces se producen al cesar la circulacion
lo que hace que la sangre se desplace a las partes declives
debido a la fuerza de la gravedad. Tienden a la confluencia
excepto en las zonas de apoyo. Aparecen a las 2-4 horas de
la muerte, inicialmente se desvanecen a la vitropresion pero
dejan de desaparecer con esta exploracion cuando adquieren
su maxima expresion en torno a las 12 horas. En la tabla 1 se
recogen signos de alarma que nos pueden hacer sospechar
que la muerte fue de origen violento.

Tabla 1. Signos de alarma

Excoriaciones alrededor de los labios, boca o cuello (pueden indicar
intento de sofocacion)

Hematomas en la cara interna de los labios (intento de sofocacion)

Petequias en la conjuntiva o en la esclera (homicidio por asfixia), no
confundir con la mancha de Sommer-Larcher (fenémeno cadavérico)

0jos de mapache o hematoma en antifaz (fractura de la base del
Craneo)

Hematoma en el mastoides o signo de Battle (fractura de la base del
craneo)

Hongo de espuma en las fosas nasales y en la boca (puede estar
en relacion con una intoxicacion por heroina o con una inmersion)
(también puede ocurrir en muertes naturales como el edema agudo
de pulmoén)

Lesiones de defensa (hematomas en el borde interno de los
antebrazos y en las manos)

Fuente: modificado de Subirana (5)

Queda por tanto claro que existe una obligacion legal de
certificar y este deber no sélo compete al médico de cabecera
sino que también se extiende a los médicos de urgencias,
ya sea de las ambulancias medicalizadas del 061, como de
los PAC o de los servicios de urgencias hospitalarios y, por
supuesto, a los médicos de servicios hospitalarios cuando se
trate de personas ingresadas.
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Ademas, también existe un deber ético. Muchas veces la inhi-
bicion del facultativo, fundamentalmente los fines de semana,
alegando, como vimos, que no tuvo relacion profesional previa
con el fallecido o bien por un miedo infundado a cometer un
error, genera que la muerte se convierta en judicial y sea
obligatoria la autopsia. Esto provoca un sufrimiento innecesario
a los familiares con una importante carga de angustia. Es
prioritario que contribuyamos a la humanizacion y a la creacion
de un adecuado clima emocional en tales situaciones. Por
es0, coincidimos con Monsd'" cuando dice que “si legalmente
puedo, éticamente debo”.

El Cadigo de Deontologia Médica de la Organizacion Médica
Colegial™, en el articulo 36.6 recoge que aunque el médico
que haya tenido la mayor carga asistencial sobre el paciente
es el que tiene la mayor responsabilidad ética de cumplimentar
el certificado de defuncién en todos sus apartados, no es
deontoldgicamente aceptable rehuir el compromiso de certi-
ficarla cuando se produce si se ha presenciado la misma, se
conoce al paciente o se tiene a disposicion la historia clinica.

Cuando la defuncidn tiene lugar en un paciente ingresado en
un centro sanitario o sociosanitario, salvo en raras excepciones,
la certificacion no suele plantear problemas. Las dificultades
ocurren cuando el dbito se produce en el ambito comunitario.
Nos parece muy interesante el Acuerdo de Colaboracion rea-
lizado entre el Departamento de Justicia y el Servicio Vasco
de Salud' ya que establece un protocolo que puede servir
de gran ayuda para contribuir a disipar los “temores” de los
profesionales. Consideramos que esta muy bien sistemati-
zado por lo que seria deseable que se realizaran iniciativas
similares en otras Comunidades. En primer lugar delimita
las competencias de cada institucion: el servicio de salud se
debera encargar del CMD de todas las muertes excepto de las
violentas 0 sospechosas de criminalidad que dependeran del
Instituto Vasco de Medicina Legal. Asi, ante un fallecimiento
en el medio extrahospitalario, el médico asistencial (ya sea de
PAC o del servicio de emergencias) debe realizar una inspec-
cion externa del cadaver para descartar lesiones compatibles
con violencia, averiguar los antecedentes patologicos y los
sintomas previos a la muerte y observar las circunstancias
del entorno (ambiente sospechoso). Incluso recomienda que
se tenga en cuenta la edad del fallecido. Si la impresion es
que se trata de una muerte natural y existe la posibilidad
de contactar con el médico de familia en las siguientes 24
horas, se le remitird el informe asistencial de urgencias para
que sea éste el que certifique la muerte. Si, en ese tiempo,
no va a ser posible el contacto con el médico de familia por
ser fin de semana o dia festivo, el CMD lo cubrira el propio
médico que ha confirmado el éxitus. Incluso explicita que ante
el fallecimiento de un paciente anciano en el que no haya
indicios de muerte violenta o sospechosa de criminalidad y no
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existiesen antecedentes clinicos, se procedera a firmar el CMD
indicando, si procede, senilidad. Por ello, tras la confirmacion
de la muerte por parte de un facultativo y excluida de forma
razonable la muerte violenta o sospechosa de criminalidad,
el cadaver podra ser movilizado y trasladado a la funeraria.

Este Acuerdo, también establece indicaciones ante los pa-
cientes fallecidos en servicios de urgencias hospitalarias. En
las muertes naturales que fallecen en dicho servicio serd el
médico de urgencias el que certifique mientras que en los
que ingresan ya cadaver, el CMD lo extendera el médico que
ha realizado la asistencia con la informacion recibida por
familiares, por informes médicos previos o con la obtenida a
través de la historia clinica informatizada.

En Madrid se elabord un documento similar enfocado basica-
mente a la emision de certificados de defuncion por parte de
los médicos del SUMMAT112. En él se recoge una declaracion
que dice textualmente que, en la emisidn de los certificados
de defuncion, no es exigible a dichos facultativos una infali-
bilidad absoluta en cuanto a la determinacion de las causas
del fallecimiento, siempre que se entiendan dichas causas
como naturales'.

También creemos que es interesante la aportacion que se hace
desde la pagina web de la Conssjeria de Sanidad y Politica Social
de Murcia™. Una vez descartada la muerte violenta o sospechosa
de criminalidad, puede ocurrir que el médico interviniente, con
todos los datos disponibles, no sea capaz de llegar a una decision
adecuada para construir un criterio de causa de muerte que le
sirva de esquema y asi certificar. En cuyo caso recomienda dos
alternativas: si se considera importante aclarar la duda clinica
0 epidemioldgica debe solicitar una autopsia clinica al hospital
de referencia. Por el contrario, si 1a duda no es relevante, el
médico asistencial debe firmar la defuncion como muerte natural
utilizando como causa la mas Idgica dentro de los datos que
haya podido obtener del fallecimiento.

Un Ultimo matiz, el articulo 274 del Reglamento del Registro
Civil, al que antes aludimos?, incluye dentro de los datos
identificativos del facultativo que suscribe, el nimero de co-
legiacion por lo que entendernos que, segun esta normativa,
es imprescindible estar colegiado para poder cumplimentar
un CMD.

¢Como se debe cubrir el CMD?

Nuestro modelo de certificacion sigue las directrices de la
Organizacion Mundial de la Salud®. Asi, debe existir una se-
cuencia ldgica, fisiopatologica, y por tanto también temporal,
de la concatenacion de causas que condujeron a la muerte,
de tal manera que la mas cercana es la denominada causa
inmediata que serd consecuencia de una 0 unas causas in-
termedias y ésta 0 éstas, a su vez, estaran motivadas por una
causa inicial o fundamental. Asimismo, pueden existir otros



procesos que, si bien no estan dentro de la cadena etioldgica,

forman parte de los antecedentes patoldgicos del fallecido

y, por tanto, podrian haber contribuido de alguna manera al

referido deceso. Por tanto, el médico certificador tiene que

explicitar las causas concretas con los siguientes criterios:

- Causa inmediata de la defuncion: enfermedad o estado pa-
toldgico que produjo la muerte directamente. Es importante
tener en cuenta que no se trata de indicar las maneras de
morir sino la enfermedad, el traumatismo o la complicacion
causante del fallecimiento. Asi el paro cardiaco es una ma-
nera de morir y por tanto debe evitarse su mencion como
causa.

- Causa o causas intermedias: son los estados morbosos que
conducen a la causa inmediata y que son consecuencia de
la causa fundamental. Logicamente, no tienen por qué existir
siempre.

- Causa inicial o fundamental: es la enfermedad o lesion que
inicio los hechos anteriormente mencionados que conduje-
ron a la muerte. Se anotara tnicamente una causa. A partir
de aqui, el organismo responsable de la estadistica, elegira,
teniendo en cuenta la Décima Revision de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, la causa basica de la de-
funcion y serd ésta la que se tenga en cuenta a efectos es-
tadisticos.

- Otros procesos: se trata de otros estados patoldgicos signifi-
cativos que contribuyeron a la muerte, pero no estan relacio-
nados con la enfermedad o estado patoldgico que la produjo.

Al lado de cada uno de los estados patoldgicos inscritos en
el CMD se reserva espacio para indicar el intervalo entre el
presunto comienzo de la enfermedad vy la fecha de la de-
funcion. Este intervalo se anotara aunque sélo se conozca
aproximadamente. En el impreso se facilitan cuatro unidades
de tiempo (horas, dias, meses y afos) que son mutuamente
excluyentes, es decir, hay que expresar el periodo en una
tnica unidad de tiempo.

Una de las novedades del actual impreso de certificacion es
que incluye epigrafes para obtener informacion sobre si el obito
ha sido consecuencia diferida de un accidente de trafico o
laboral. Segun Ciceray Segura' esto puede generar al médico
certificador dudas sobre la repercusion legal de su indicacion
ya que hay que tener en cuenta que toda defuncion a conse-
cuencia diferida de accidente es objeto del ambito judicial.

En contraposicion al anterior modelo de CMD, el impreso ac-
tual solamente recoge como forma de corroborar la identidad
del cadaver, la identificacion a través de un documento ya
sea éste el DNI, el pasaporte o la tarjeta de residencia. Sin
embargo, sigue vigente el articulo 274 del Reglamento del
Registro Civil que admite otras dos formulas ya sea porque
el fallecido es conocido de ciencia propia por el certificador 0
bien acreditada y, en este supuesto, se deben aportar, ademas,
menciones de identidad de la persona que lo acredita, la cual
también firmara el documento.

Bugarin Gonzélez R, et al

Tabla 2. Decalogo a tener en cuenta al certificar una defuncion

1. Utilizar mayUsculas y preferentemente boligrafo de tinta negra

2. Utilizar informacion real

3. Bvitar abreviaturas, siglas y signos ortograficos, distintos de la coma
4. Describir la secuencia logica de patologias

5. Certificar una Unica causa fundamental

6. Certificar enfermedades y sindromes sin ambigliedades

7. Evitar certificar entidades mal definidas como causa fundamental
8. Evitar certificar signos y sintomas

9. Bvitar al méaximo certificar mecanismos (diagnosticos) de muerte

10.Cumplimentar personalmente el Certificado Médico de Defuncion

Fuente: www.certificaweb.es'”

En determinados pacientes pluripatologicos puede ser com-
plicado determinar cual fue la causa fundamental. Como sélo
se puede hacer constar una tnica causa, queda a criterio del
clinico la eleccion de aquella que sea la mas plausible.

Son numerosas las publicaciones que advierten del uso erro-
neo de “paro cardiaco” 0 “parada cardio-respiratoria” en los
CMD. Raba y col'® consideran que posiblemente este hecho
se deba a un conjunto de factores. Es mas complicado co-
nocer la causa inmediata de la muerte que la fundamental.
Ademas, es menos importante la primera ya que la que se
va a tener en cuenta, a efectos estadisticos, es la segunda.
Esto hace que, con frecuencia, se utilice el término “paro”
0 “parada” como si fuera un comodin. Por otra parte, estos
mismos autores sefialan que también puede deberse a una
deficiente formacion en medicina legal que lleva a confundir
las causas de la muerte con los mecanismos.

En ocasiones el facultativo debe decidir donde acota la tem-
poralidad de la concatenacion de causas. Asi, un paciente
de 78 afios, fumador desde la adolescencia, diagnosticado
en la edad media de una bronquitis cronica obstructiva que
sufre una neumonia y muere, puede seleccionar como causa
inicial o fundamental el tabaquismo o bien la enfermedad
pulmonar de base y en ambos casos el CMD estara bien
cumplimentado, independientemente de que el estadistico,
posteriormente, seleccione como causa basica la bronquitis
cronica obstructiva ya que las normas de codificacion dan
prioridad a la enfermedad respiratoria®.

También puede ocurrir que la implicacion etioldgica de un
evento sobre otro no esté perfectamente establecida. A modo
de ejemplo, un individuo, diabético desde hace bastantes
afios, que sufre una cardiopatia isquémica y muere como
consecuencia de un infarto agudo de miocardio, la certifi-
cacion podria partir, como causa inicial o fundamental, de la
cardiopatia isquémica o de la diabetes®.
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El certificado médico de defuncion

Por ltimo, es importante insistir en que en la cumplimentacion
del CMD se deben tener en cuenta una serie de recomen-
daciones para asegurar la calidad de los registros. Asi, por
ejemplo, para facilitar el reconocimiento Optico de caracteres,
es recomendable que se escriba con letras mayusculas vy
preferentemente con un boligrafo de tinta negra. Por supuesto,
se deben evitar simbolos y abreviaturas que puedan dificultar
su lectura. También se aconseja evitar las interrogaciones
sustituyéndolas con términos como por ejemplo “probable”.
Estas y otras recomendaciones se han recogido en forma de
“Decdlogo” (tabla 2) en la pagina web elaborada por el Minis-
terio de Sanidad, la Organizacion Médica Colegial, el Instituto
Nacional de Estadistica y algunas Comunidades Auténomas,
entre ellas la gallega'.
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Resumen

Una infeccion/colonizacion nosocomial es la contraida en un hospital por
un paciente internado por razon distinta de esa infeccion/colonizacion. Si
dicha infeccion/colonizacion se produce por un germen multirresistente
(GMR) el pronostico empeora, ya que la misma se asocia a mas mor-
bilidad, mortalidad y coste del tratamiento. Un GMR se caracteriza por
presentar resistencia a dos 0 mas grupos antimicrobianos habitualmente
utilizados en el tratamiento de las infecciones.

El uso generalizado de antimicrobianos para tratamiento o profilaxis es el
principal factor desencadenante de resistencia.

Es esencial realizar un adecuado control y aislamiento de los pacientes
infectados/colonizados por GMR mediante medidas universales y espe-
cificas que incluyan segun proceda higiene de manos, uso de guantes,
bata y mascarillas.

Se deben recoger las muestras en el medio de transporte adecuado se-
gun el microorganismo sospechoso de la infeccidn/colonizacion.

Para poder finalizar el aislamiento del paciente se realizara un tratamiento
descolonizador con frotis de control hasta conseguir resultados negativos
en varios cultivos.

Es muy importante informar al paciente adecuadamente y tener en cuenta
que la infeccion/colonizacion por GMR no debe impedir la realizacion de
técnicas diagndsticas o terapéuticas.

Palabras clave: Infeccion. Colonizacion. Gérmenes multirresistentes. Ais-
lamiento. Tratamiento descolonizador.

1. Infeccion/colonizacion nosocomial

Una infeccion/colonizacion nosocomial es la que Se presenta en
un paciente internado en un hospital o en otro establecimiento
de atencidn de salud en quien la infeccion/colonizacion no se
habia manifestado ni estaba en periodo de incubacion en el
momento del internado®.

Las infecciones/colonizaciones contraidas en los propios cen-
tros de atencion sanitaria estan entre las principales causas
de defuncién y de aumento de la morbilidad en pacientes
hospitalizados.

Las infecciones/colonizaciones nosocomiales incrementan los
costes econdmicos de la asistencia sanitaria, fundamentalimente
porgue generan estancias prolongadas que conllevan un aumento
tanto de los costes directos para los pacientes o la adminis-
tracion, como de los indirectos por causa del trabajo perdido.
Ademas precisan un mayor uso de medicamentos, necesidad
de aislamiento y la realizacién de mas estudios de laboratorio y
ofros con fines de diagndstico que también elevan los costes.

La tabla 1 recoge los principales factores de riesgo para
contraer una infeccion o colonizacion nosocomial.
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Abstract

A hospital-adquire infection, also known as nosocomial infection/coloni-
zation refers to the one contracted by any patient admitted in a hospital
setting for treatment of other conditions. If the infection / colonization is
caused by a multi-drug resistant organism (MDRO) the prognosis wor-
sens, due to a higher morbidity, mortality and cost of treatment. A MDRO
is characterized by resistance to two or more antimicrobials currently used
in the treatment of infections.

The widespread use of antimicrobials for treatment or prophylaxis is the
main trigger of resistance.

Adequate control and isolation its essential for patients infected / coloni-
zed by MDRO, by using universal and specific measures including hand
hygiene, use of gloves, gowns and masks.

Samples must be collected in an appropriate transport medium accor-
ding to the microorganism suspected to be the cause of the infection /
colonization.

To end patient’s isolation the appropiate treatmet is necessary plus a
number of negative smear samples.

It is very important to inform the patient properly and bear in mind that the
infection / colonization with MDRO should not prevent any diagnostic or
therapeutic techniques.

Keywords: Infection. Colonization. Multi-drug resistant organism. Isola-
tion. Decolonization treatment.

La transmision de un agente desde una fuente infectiva a un
huésped susceptible depende, en parte, de las caracteristicas
de los microorganismos, incluso la resistencia a los antimi-
crobianos, la virulencia intrinseca y la cantidad de material
infeccioso (indculo)?.

Las infecciones/colonizaciones pueden ser causadas por un
microorganismo transmitido de otra persona en el hospital
(cruzadas) o por la propia flora del paciente (enddgenas). Las
infecciones/colonizaciones por algunos microorganismos pue-

Tabla 1. Factores de riesgo de infeccion/colonizacion nosocomial

Inmunodepresion
Procedimientos médicos
Técnicas invasivas
Edad avanzada de los pacientes
Aumento de enfermedades cronicas
Medidas de higiene que no alcanzan el nivel necesario

Uso inadecuado de antibidticos
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Figura 1. Patdgenos mas prevalentes en las infecciones nosocomiales. Distribucion porcentual. EPINE 2012

Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Enterococcus faecalis
Staphylococcus epidermidis
Klebsiella pneumoniae
Candida albicans
Enterococcus faecium
Proteus mirabilis
Enterobacter cloacae
Acinetobacter baumannii
Estafilococo coag. neg.
Stenotrophomonas mailt.
Morganella morganii
Clostridium difficile
Klebsiella oxytoca
Serratia marcescens
Candida glabrata
Candida spp
Enterobacter aerogenes

11,31%
10,50%
6,64%
6,11%
5,40%
5,01%
3,71%
2,87%
2,81%
2,14%
2,23%
1,46%
1,38%
1.27%
1,21%
1,10%
0,87%
0,79%
0,76%

17,95%

0,00% 2,00% 4,00% 6,00%

den ser transmitidas por un objeto inanimado o por sustancias
recién contaminadas provenientes de otro foco humano de
infecciones/colonizaciones (ambiental).

2. Gérmenes multirresistentes (GMR)

Se considera un germen multirresistente (GMR) aquel que es
resistente a dos 0 mas grupos antimicrobianos, habitualmente
utilizados en el tratamiento de las infecciones y que esta
resistencia tenga relevancia clinica, pudiendo existir algunas
excepciones.

La resistencia a dicho tratamiento aparece como consecuencia
de mecanismos bioguimicos codificados en el cromosoma o
por diversos elementos moviles que favorecen la aparicion
de brotes y afiaden mayor gravedad al problema; se reduce
la proliferacion de microorganismos en la flora humana nor-
mal sensibles al medicamento administrado, pero las cepas
resistentes persisten y pueden llegar a ser endémicas en el
hospital.

El uso generalizado de antimicrobianos para tratamiento o
profilaxis (incluso de aplicacion topica) es el principal factor
determinante de resistencia. Con la mayor intensificacion del
uso de un agente antimicrobiano, a la larga surgiran bacterias
resistentes a ese producto, que pueden propagarse en el
establecimiento de atencion de salud.

Segun los tltimos datos publicados del estudio EPINE® (Estudio
Prevalencia Infeccion Nosocomial en Esparia) del afio 2012,
existe un 7,61% de prevalencia global en Espania de pacientes
con infeccion nosocomial. Se constata un marcado aumento
de infecciones quirdrgicas y bacteriemias, disminuyendo las
infecciones urinarias y respiratorias.
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La figura 1 muestra los patdgenos mas prevalentes en las
infecciones nosocomiales®.

A pesar de que el Escherichia coli es el patdgeno mas preva-
lente, sigue sin existir consenso en cuanto a sus medidas de
control, ya que dificilmente se transmite de paciente a paciente,
por lo que lo importante en estos casos es implementar el uso
correcto de antibi6ticos mas que las estrategias de aislamien-
to. No obstante, lo correcto seria aplicar en conjunto ambas
medidas adaptandolas a la epidemiologia de cada centro*s.

2.1. Medidas de control y aislamiento en pacientes colo-
nizados/infectados por GMR

En el momento actual las recomendaciones de aislamiento,

segun la Comision de Infecciones y Politica Antimicrobiana del

Complexo Hospitalario Universitario de A Corunia, se estable-

cen para los siguientes gérmenes causantes de infecciones/

colonizaciones®:

- Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SAMR).

- Enterococcus sp resistente a vancomicina (ERV).

- Acinetobacter baumannii multirresistente, sélo sensible a
colistina y/u otra familia de antibicticos.

- Pseudomonas aeruginosa multirresistente, sélo sensible a
colistina y/u otra familia de antibidticos.

- Stenotrophomona, todos los casos aislados en Unidades de
Cuidados Intensivos o Reanimacion.

Es importante informar correctamente al paciente del pro-

ceso, especialmente explicandole que podra desarrollar su

actividad diaria habitual (en cuanto a lo que corresponde a su

colonizacion/infeccion) ya que no existe riesgo de infeccion

para los familiares inmunocompetentes o para los contactos

fuera del hospital.
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Figura 2. 5 Momentos de Higiene de Manos

1 Antes del
contacto con el
paciente

5 Después del
contacto con el
entorno del
paciente

En caso de conocerse la colonizacion/infeccion del paciente
por algiin GMR deberan llevarse a cabo tanto las Precauciones
Universales’” como las medidas especificas para impedir la
transmision por contacto de la piel, material organico o un
objeto contaminado del entorno del paciente con la piel de
personas susceptibles de contaminarse?689;

- Higiene de manos (figura 2). Empleo de solucion hidroal-
cohdlica del personal antes y después de la asistencia al
paciente.

- Empleo de bata y guantes de un solo uso al contactar con el
paciente colonizado/infectado (quitarselos antes de abando-
nar el entorno del paciente).

- Empleo de mascarilla cuando la localizacion del GMR sea en
tracto respiratorio y 1a realizacion de una técnica de cuidados
(aspiracion bronquial, limpieza de heridas. . .) pueda determi-
nar la produccion de aerosoles o salpicaduras.

En caso de que el paciente acuda a un centro de Atencion

Primaria, en la medida de lo posible, se debera citar en Ultimo

lugar del turno, para evitar la posible transmision del GMR a

otros pacientes, asi como llevar a cabo las medidas de ais-

2 Antes de
realizar una
tarea aséptica

4 Después del
contacto con el
paciente

3 Después del riesgo
de exposicion a
liquidos corporales

lamiento previamente enumeradas y posteriormente realizar
una limpieza de las superficies que han entrado en contacto
con el paciente con lejia en dilucion 1:10 (9 partes de agua,
por 1 de lgjia).

Serd imprescindible la limpieza y correcta desinfeccion de
todo aquel material que entre en contacto con el paciente
colonizado/infectado (fonendoscopio, manguito tension, ma-
terial de curas...).

La colonizacién/infeccion de un paciente por un GMR no impide
la realizacion de ninguna técnica terapéutica o diagnostica
necesaria para el mismo.

2.2. Recogida y transporte de muestras

Para la realizacion de un correcto seguimiento del paciente
infectado/colonizado por un GMR se recomienda solicitar las
muestras sefialadas en la tabla 2, en funcion de cada caso®.
Los medios de transporte que se emplearan seran:

- Escobillén con mango rigido y medio de transporte de Stuart
para frotis y exudados.

Tabla 2. Lugar para obtencion de muestras en funcion del patdgeno

MUESTRAS
GERMENES Ex Nasal | EX-Faringeo/ | Frotis Heces /| o ovs perineal | Heridas
) S. bronquial (1) Axilar F. rectal (quirdrgicas o Ulceras)
S. aureus resistente a meticilina ° ° °
Enterococcus sp. resistente a vancomicina o °
A.baumannii multirresistente . ° ° °
Ps. aeruginosa multirresistente ° °
Stenotrophomonas ° °
En pacientes con ventilacion mecanica se recogera aspirado traqueal. En caso de clinica infectiva respiratoria se solicitara secrecion bronquial.
[19]
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Infecciones/colonizaciones por Gérmenes Multirresistentes

- Frasco estéril boca ancha de tapon de rosca para esputo,
heces u orina.

- Extractor de mucosidades para secrecion o aspirado bron-
quial.

Para la recogida mediante frotis, se ha de humedecer previa-

mente el escobillon con suero salino estéril y a continuacion

proceder a frotar sobre la zona anatémica a estudiar'®.

3. Pacientes infectados/colonizados
por Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (SAMR)

El Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SAMR) es una
importante causa de infeccion nosocomial y durante muchos
afos ha sido considerado un patégeno clasicamente hospi-
talario; sin embargo, en los ultimos afios ha aumentado su
importancia como patégeno comunitario.

Segun datos del estudio EPINE 2012, sobre el total de S.aureus
detectados, existe un 41,79% de SAMR en infecciones noso-
comiales y un 32% en infecciones comunitarias®.

En el Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial
en Servicios de Medicina Intensiva (ENVIN-HELICS) del afio
2012 se observd que de los microorganismos aislados en las
principales infecciones intrauci, el SAMR suponia un 1,68%".

Dados los factores de riesgo para contraer una infeccion/
colonizacion por un GMR, los centros de larga estancia con
pacientes geriatricos pueden presentar altas tasas de colo-
nizacién por SAMR. En un estudio practicado durante el afio
2007 en 9 centros geriatricos de Catalufia y las Islas Baleares
se observd una prevalencia promedio de colonizacion por
SAMR del 16,8%2.

3.1. Deteccion de SARM

En los Ultimos afios varios estudios han analizado la necesi-
dad de implementacion del cribado universal dentro de los
programas de control del SAMR. Las limitaciones del cribado
universal se basan, fundamentalmente, en la incapacidad de
realizar el screening en todos los pacientes a su ingreso, a
la prolongacion del tiempo necesario para la asignacion de
una cama hospitalaria desde el servicio de urgencias y a los
aislamientos innecesarios que puede dar lugar esta estrategia.
Por otro lado, los estudios econémicos publicados sugieren que
en los centros sanitarios con prevalencias al ingreso inferiores
al 5%, la estrategia mas rentable seria el cribado selectivo™ '™,

Actualmente se defiende la necesidad de adaptar la estrate-
gia de cribado a cada centro sanitario y/o especialidad. Esta
decision debe estar basada, fundamentalmente, en la preva-
lencia de infeccion o colonizacion por SARM, la factibilidad y
el aspecto econdmico' ",

De forma selectiva se recomienda evaluar el estado de portador
en aquellos pacientes con historia reciente de colonizacion/
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infeccion por SAMR y que en el momento del alta estuvieran
colonizados'.

Se valorard segun la prevalencia y los medios disponibles en
cada centro la necesidad de realizar cribado a pacientes con
antecedentes de portadores persistentes, ingreso en unidades
de alto riesgo (UCI, didlisis 0 quemados), cirugia urgente y de
alto riesgo o en brotes epidémicos de SARM™16,

3.2. Recogida y transporte de muestras de SARM

Se seguiran las medidas indicadas en epigrafe general y las
localizaciones especificadas de la tabla 2.

Para determinar el estado de portador con una tnica muestra
se escogera el exudado nasal por ser el lugar de colonizacion
mas frecuente.

3.3. Medidas de control y aislamiento ante SARM'%"

- Ubicacion del paciente en habitacion individual. En caso de
necesidad se podrian agrupar casos segun los factores de
riesgo de cada enfermo y considerando cada entorno como
un aislamiento independiente.

- Sefializar la habitacion con recomendaciones de asilamiento
de contacto en la puerta.

- Realizar las Precauciones Universales’ detalladas previamente
en este texto que incluyen higiene de manos y medidas de
barrera.

- Bolsa de residuos en el interior de la habitacion donde se elimi-
naran bata, guantes y mascarilla una vez finalizado el contacto.

- El material clinico de uso frecuente debe permanecer en el in-
terior de la habitacion y de uso exclusivo para dicho paciente.
Se debe realizar una correcta desinfeccion del material que se
comparta con otros pacientes. La historia clinica y las graficas
deben permanecer fuera de la habitacion.

- Las visitas deben ser restringidas y deben seguir las medidas
de aislamiento de contacto. Realizar solo los desplazamientos
estrictamente necesarios.

3.4. Tratamiento de pacientes infectados/colonizados
por SARM

El tratamiento descolonizador para pacientes asintomaticos
portadores de SARM consiste en la aplicacion de pomada de
Mupirocina en parafina base en fosas nasales (si S. aureus
resistente a meticilina (SAMR) positivo en esa localizacion) y
Mupirocina en pomada en lesiones cutaneas o Acido Fusidico
(en caso de presentar resistencia a la Mupirocina) cada 8 horas
durante 5 dias. Se debe completar dicho tratamiento con la
utilizacion de solucion jabonosa de Digluconato de Clorhexidina
al 4% para el aseo diario del paciente (debe considerarse la
posibilidad de reacciones cutaneas adversas), incidiendo en
pliegues (ingles y axilas) y lavado de cabello al menos una
vez a la semana'®?',

Estudios recientes realizados en UCI y en pacientes ingre-
sados para cirugia de alto riesgo defienden el tratamiento
descolonizador sistematico con resultados prometedores.



Sin embargo parece que son necesarios mas estudios para
generalizar dicha practica siendo la aparicion de resistencias
al propio tratamiento descolonizador uno de los principales
problemas®%,

En pacientes sintomaticos con infeccion demostrada por SARM
debe individualizarse el tratamiento en cada caso segun la
localizacion y la gravedad de la infeccion. Podrian emplearse
vancomicina, teicoplanina, tigeciclina, cotrimoxazol, ceftazolina
0 la asociacion de imipenem y fosfomicina,

3.5. Seguimiento postratamiento descolonizador

Se solicitara al menos un frotis de control semanal por cada
localizacion positiva. Se realizaran frotis de control tras fina-
lizar tratamiento de descolonizacién nasal con mupirocina/
ac.fusidico a las 48 y 72 horas finalizado el tratamiento?®.

Se continuara pidiendo frotis de control (a pesar de que en
alguna localizacion se obtenga resultado negativo) hasta que
todas las localizaciones indicadas se negativicen.

- Si el primer aislamiento de GMR se produjo en muestras
obtenidas por técnicas invasivas (hemocultivos, liquidos
pleurales, sinoviales, etc.) se valorara la situacion clinica del
paciente, tratamiento recibido y localizaciones alternativas
de control.

Se considerara descolonizacion cuando:

- En S.aureus meticilin-resistente (SAMR) y cualquier germen
multirresistente de localizacion respiratoria se obtengan un
minimo de tres cultivos negativos consecutivos en las loca-
lizaciones que fueron positivas a los gérmenes multirresis-
tentes.

- Para otros GMR y otras localizaciones no respiratorias cuan-
do se obtenga un minimo de dos cultivos negativos conse-
cutivos en las localizaciones que fueron positivas a los GMR.
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Pancreatitis del surco
Groove pancreatitis
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Resumen

La pancreatitis del surco o pancreatitis groove es una forma segmentaria
de pancreatitis cronica caracterizada por la presencia de fibras cicatricia-
les en el area del surco pancreatoduodenal.

Dada la infrecuencia de dicha patologia se expone el caso de un varén
de 60 afios que acude a las consultas externas por dolor epigastrico epi-
sodico de afios de evolucion asociado en los Ultimos meses a un cuadro
constitucional. Se realizaron analisis sanguineos incluyendo marcadores
tumorales y una TAC abdominal que fueron normales. Ante la persistencia
de los sintomas se realizd una colangiorresonancia en la que se evidencio
la presencia de una lesién compatible con una pancreatitis del surco. Se
inici6 tratamiento conservador con analgésicos y abstencion del tabaco
con remision de los sintomas hasta el momento actual.

Es una entidad rara, pero que habria que tener presente en el paciente
con dolor abdominal de origen inexplicado y como diagndstico diferencial
del carcinoma de cabeza de pancreas, ya que tanto el tratamiento como
el prondstico difieren en gran medida, por lo que creemos importante la
comunicacion de un nuevo caso.

Palabras clave: Pancreatitis cronica. Ductos pancreaticos. Carcinoma.

Introduccion

La pancreatitis del surco o pancreatitis groove es una forma seg-
mentaria de pancreatitis crénica caracterizada por la presencia
de fibras cicatriciales en el area del surco pancreatoduodenal.
Este surco esta delimitado por la cabeza del pancreas, la tercera
porcion duodenal y el colédoco.

Es una entidad muy poco frecuente que habria que tener pre-
sente en el paciente con dolor abdominal de origen inexplicado
y como diagnostico diferencial del carcinoma de cabeza de
pancreas, puesto que tanto el tratamiento como el prondstico
difieren en gran medida, por lo que creemos importante la
comunicacion de un nuevo caso.

Caso clinico

Presentamos un paciente de 60 afios fumador de 60 paquetes/afio y
ex bebedor desde hace 6 arios de 80 g de etanol/dia con antecedentes
de una prostatectomia radical por un adenocarcinoma de prostata
que acude por dolor epigastrico de afios de evolucion tipo cdlico, no
irradiado, en ocasiones asociado a nauseas y no relacionado con la
ingesta que en los Ultimos meses se habia asociado a un cuadro de
astenia, anorexia y pérdida de peso. La exploracion fisica no reveld
ninguna anomalia de interés. Se realizaron andlisis sanguineos in-
cluyendo hemograma, bioguimica, funcion renal y hepatica, estudio
ferrocinético, amilasa, lipasa, hormonas tiroideas, marcadores tu-
morales (CEA, Ca 19,9), reactantes de fase aguda y sangre oculta
en heces sin alteraciones. La endoscopia digestiva alta aprecio una
duodenitis eritematosa cuya anatomia patoldgica fue compatible con
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Abstract

Groove pancreatitis is a segmental chronic pancreatitis characterized by the
presence of fibrous scars in the anatomic space between the dorsocranial
part of the head of the pancreas, the duodenum and the common bile duct.

Being this disease unusual we report the case of a 60-year-old man who
presented with episodic epigastric pain of several years duration. In the
last months he was very tired and he had unintentional weight loss. Blood
tests, including tumour markers and CT scan were normal. As symptoms
were unremitting, an abdominal MRI was performed, which showed an
image that supports the diagnosis of groove pancreatitis. The patient was
treated with analgesics and smoking cessation was recommended. Until
now, the patient is free of symptoms.

It is a rare disease, but we must keep it in mind when we make the
differential diagnosis of patients with abdominal pain of unknown origin.
It is very important to distinguish this pathology from a pancreatic head
carcinoma, as both treatment and prognosis differ greatly, so we believe
important communication of a new case.

Key words: Chronic pancreatitis. Pancreatic ducts. Carcinoma.

gastritis cronica con metaplasia intestinal. No se demostro la presencia
de Helicobacter pylori. Se realizd una TC abdominal observandose
cambios post-prostatectomia y colecistectomia sin otras alteraciones.
Dado que la clinica del paciente persistia, se completo el estudio con
una colangiorresonancia informada como existencia de una lesion
de 18 mm que se interpone entre la cabeza del pancreas y la pared
del duodeno que presenta calcio en su interior, es heterogénea y
se comporta en su sefal, de forma diferente al tejido pancreatico
normal. Estos hallazgos son tipicos de pancreatitis cronica del surco
pancredtico-duodenal. (Figura 1).

Se inicid tratamiento conservador con analgésicos y se recomendd abs-
tencion del tabaco y del alcohol, presentando mejoria de los sintomas.

Discusion

La pancreatitis del surco fue descrita en 1973 por Becker et af'.
Posteriormente Becker y Mischke clasificaron la pancreatitis del
surco en pura, la que afecta exclusivamente al area del surco y
segmentaria que ademas del surco pancreatoduodenal afecta
ala porcion dorso-craneal de la cabeza del pancreas?.

Es una entidad rara cuya incidencia es desconocida®*. Se ha
descrito con mayor frecuencia en varones entre la 42y 5* década
de la vida con historia previa de alcoholismo moderado-severo®,
como el paciente previamente comentado.

La clinica mas frecuente es la presencia de dolor en el he-
miabdomen superior acompafiado de nauseas postprandiales
y asociado a pérdida ponderal que puede variar entre pocas
semanas a mas de un afio de evolucion. También se puede



Figura 1. Imagen potenciada en T1 tras la administracion de contraste
mostrando una masa (M) con menor captacion que el resto de la cabeza
de pancreas (P) y limitada externamente por el duodeno (D).

presentar como ictericia secundaria a la compresion del colédoco
y, ocasionalmente, no produce sintomas®.

La patogenia no esta definida. Una de las teorias mas aceptadas
serfa la presencia de un conducto de Santorini anémalo que
produciria una interrupcion de la salida del jugo pancredtico por
hiperplasia de las células de Brunner provocando un retroceso de
la secrecion pancreatica de la cabeza del pancreas y con esto,
la pancreatitis del surco. También puede haber otros factores
desencadenantes como la presencia de heterotopia pancreatica
en el duodeno, la reseccion gastrica o la presencia de quistes
verdaderos en la pared duodenal®”’.

El diagndstico se realiza mediante pruebas de imagen como la
TC 0 RM abdominal. La presencia de pseudoquistes y el afila-
miento progresivo y liso del colédoco, son datos que apoyan el
diagnostico radioldgico de la pancreatitis del surco. La principal
implicacion clinica de esta entidad seria el excluir la presencia
de un adenocarcinoma de la cabeza del pancreas, que puede
presentar una clinica y unos hallazgos radiologicos similares.

Aralijo Fernandez S, et al

Ademas habria que completar el diagnéstico diferencial con
otras causas de pancreatitis, como las descritas en la tabla 181",

Hay autores que defienden que dicho diagndstico diferencial,
especialmente si no hay quistes en el interior de la masa, se
deberia completar con la realizacion de un eco-endoscopia (con
posibilidad de realizar una PAAF) o una CPRE y cepillado para
citologia. Si persisten las dudas, estaria indicada la realizacion
de una biopsia de la mucosa duodenal®®.

El tratamiento inicial debe ser conservador con analgésicos,
abstencion del tabaco y del alcohol, aconsejando un estrecho
seguimiento®. Si persisten los sintomas o hay dudas de una
etiologia neoplasica se deberia realizar como primera eleccion
la duodenopancreatectomia mediante la técnica de Whipple*.
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial con distintos tipos de pancreatitis cronica.

Colestasis.

Hereditaria 22 década Dolor abdominal.Esteatorrea.

CFTR y SPINK1

TIPO EDAD CLINICA LABORATORIO
Téxi ) Amilasa y lipasa

0xIco- 4258 década  D0IOT abdominal. frecuentemente normales.
metabolica Esteatorrea.

Test genéticos: PRSST,

RADIOLOGICO TRATAMIENTO

Evitar tabaco-alcohol.

Analgesia. Enzimas
pancredticas.

Evitar alcohol y tabaco.
Antioxidantes y analgésicos.
Pancreatectomia.

Calcificaciones, dilatacion de conductos y
atrofia del pancreas.

Calcificaciones pancreaticas.

Autoinmune 5°-62 década

Tuberculosa 4?-52 década

Tropical 22-3* década

ctericia obstructiva. Dolor
abdominal leve. Pérdida de
peso.

Dolor epigastrico, ictericia,
fiebre y pérdida de peso.

Dolor intenso y recurrente.
Esteatorrea.DM afios después.

Colestasis. Amilasa
y lipasa normales o
ligeramente elevada.

|gG4 elevada.
ANA positivos.

Mantoux positivo (70%).
Elevacion VSG y PCR.

Déficit de vitaminas y
oligoelementos (selenio
magnesio).

Hiperglucemia.

TAC: parénquima difusamente agrandado y
halo de hipoatenuacion tras contraste.

RM: incremento en la intensidad de sefial

en las imagenes en T2 y ocasionalmente un
borde peripancreatico hipointenso

Glucocorticoides

Tratamiento antituberculoso
con 4 farmacos durante
6-12 meses

Habitualmente masas pancreaticas
multiquisticas, mas frecuentemente en
cabeza del pancreas.

Calcificaciones pequefas, irregulares

y espiculadas. Conductos pancreaticos
dilatados con célculos intraductales bien
delimitados y densos.

Analgesia, antioxidantes
enzimas pancreaticas.
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CASO CLIiNICO

Vasculite leucocitoclastica e infec¢ao cronica por Hepatite B
Leukocytoclastic vasculitis and chronic infection by hepatitis B

Mario Pires, Magda Sousa, Ana Montez, Ivo Julido

7 Servigo de Medicina Interna, Centro Hospitalar do Baixo Vouga — Aveiro. Portugal

Resumo

Os autores apresentam o caso clinico de uma doente de 79 anos, interna-
da para estudo de uma vasculite, cuja investigagdo etiologica nos levou a
ponderar a associacdo com hepatite B cronica. A vasculite leucocitoclés-
tica pode ter variadas etiologias. A associacdo com hepatite virica € mais
frequente com a hepatite C, havendo no entanto alguns casos relatados
sobre a associacdo a hepatite B. A etiologia virica tem de ser sempre
considerada nestas situagoes, pois a resolugéo do quadro pode passar
pelo tratamento da patologia de base.

Palavras chave: Vasculitis leucocitoclastica. Hepatitis B cronica. Criog-
lobulinas.

Introducéo

As vasculites de pequenos vasos englobam um grupo he-
terogéneo de doengas como a vasculite leucocitoclastica, a
granulomatose de Wegener, a sindrome de Churg-Strauss e
a purpura de Henoch Schénlein. Na vasculite leucocitoclastica
ocorre depdsito de imunocomplexos e infiltrado inflamatorio
com fragmentagdo de neutrofilos localizados na parede vas-
cular, além de presenca de necrose fibrindide.

Afecta principalmente a pele, mas o envolvimento sistémico
pode ocorrer em cerca de 50% dos casos, com atingimento
renal, articular, pulmonar, muscular, cardiaco, gastrintestinal
e dos nervos periféricos'?. Quanto a etiologia, esta entidade

Abstract

The authors present a case report of a 79 year old patient who was ad-
mitted for the study of vasculitis, whose etiological investigation led us to
consider the association with chronic hepatitis B infection. Leucocytoclas-
tic vasculitis may have varied etiologies. The association with viral hepa-
titis is more common with hepatitis C, but there are some cases reported
about the association with hepatitis B. The viral etiology must always be
considered in such situations because the case resolution can implicate
the treatment of the underlying disease.

Keywords: Leucocytoclastic vasculitis. Chronic hepatitis B. Cryoglobulin

pode ser idiopatica ou estar relacionada com o uso de me-
dicamentos, infecgOes e neoplasias, podendo ser também
uma manifestacdo de algumas colagenoses®. A associagao
com a infecgdo com hepatite B € uma possibilidade sendo
muito pouco comum.

Caso Clinico

Apresentamos 0 caso de uma paciente de 79 anos que desenvolveu
ao longo de duas semanas um exantema purpdrico, palpavel, ndo
pruriginoso, nos membros inferiores. Sem queixas de artralgias,
dores abdominais ou febre.

Apresentava lesoes de purpura palpavel, simétricas, envolvendo
ambos 0s membros inferiores, até as coxas (Fig. 1). Apresentava

Figura 1. LesBes de vasculite leucocitoclastica, no primeiro dia de internamento.
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Vasculite leucocitocléstica e infecgao cronica por Hepatite B.

também hiperpigmentacéo sugestiva de insuficiéncia venosa cronica.
Sem alteracdo da coloracdo cutdnea em outros locais, abdémen
indolor e sem massas palpaveis. Tratava-se de uma doente com
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, dislipidémia, insuficiéncia
venosa cronica, hipertensdo arterial e gonartrose bilateral, estava
medicada com sinvasatina, losartan+hidroclorotiazida, amlodipina,
nevibolol, metformina+sitagliptina, &cido alendrdnico e cloxazolam.
Nenhum destes medicamentos tinha sido introduzido recentemente.

Logo no servigo de urgéncia foi iniciada prednisolona na dose de
1mg/kg/dia (80mg).

Do estudo analitico realizado, de salientar a alteragdo da fungao
renal, com proteindria em amostra de urina de 24h. A maioria dos
restantes pardmetros era normal, nomeadamente hemograma e
proteinograma electroforético. Do estudo imunoldgico, anti-dsDNA,
PANCA, cANCA e os anticorpos anti-nucleares foram negativo. O
factor reumatoide foi positivo e estudo do complemento mostrou
um valor baixo do componente C4 com C3 normal. A pesquisa de
crioglobulinas foi positiva, no entanto ndo dispomos de resultado
quantitativo (Tabela 1).

O resultado da bidpsia cutdnea confirmou tratar-se de vasculite
leucocitoclastica (“. . .vasculite leucocitoclastica dos pequenos vasos
daderme...”). Na sequéncia do estudo etioldgico, foram realizadas
as serologias para sffilis, VIH, Hepatite C e Hepatite B. Os primeiros
resultados vieram negativos, mas a serologia do virus da hepatite
B foi sugestiva de infecgéo cronica. (Tabela 2)

Neste contexto, realizou ecografia abdominal (que mostrou um fi-
gado ligeiramente aumentado de volume, hiperreflectivo, sugestivo
de infiltracdo esteatosica), bidpsia hepatica (“...lesbes de hepatite
cronica, compativel com etiologia virica (...) auséncia de fibrose
portal (...) pesquisa de antigénios HBs positiva...") e doseamento
da carga viral do virus da Hepatite B (Tabela 2).

Ap6s os primeiros dias de corticoterapia foi visivel a melhoria das
lesOes cutaneas (Fig. 2), tendo posteriormente desaparecido na
totalidade. Actualmente (cerca de 6 meses apds o quadro inicial) a
doente é seguida em consultas de infecciologia e medicina interna,

a dose de corticoide foi reduzida progressivamente até a suspensao,
sem agravamento da situacdo clinica, nem novas lesoes cutaneas.
Foi efectuada nova avaliagdo renal, com melhoria da funcéo e da
proteindria (Tabela 1).

Discussao

As vasculites representam um grupo muito heterogéneo de
doencas, quer quanto a sua gravidade, afectacdo de 6rgaos
g etiologia. A vasculite leucocitoclastica ¢ idiopatica em 50%
dos casos, mas pode ser secunddria a doencas infecciosas,
auto-imunes, neoplasicas ou induzida por farmacos®.

Na investigacdo, as infecgOes viricas devem ser sempre
consideradas, principalmente quando ndo ha outros factores
etioldgicos aparentes.

As crioglobulinémias podem ser do tipo I, Il ou lll*. A criog-
lobulinémia mista (tipo Il ou lll), representa 80% dos casos,
estando relacionada com estados inflamatorios cronicos, no-
meadamente doencgas autoimunes e infecgdes viricas, sendo
a situacdo mais provavel neste caso. Ja a crioglobulinémia
do tipo | associa-se com doencas linfoproliferativas, havendo
producdo de uma crioglobulina monoclonal.

As crioglobulinas podem estar presentes em casos de vas-
culite leucocitoclastica, especialmente quando associados a
infecclo (hepatite G, hepatite B, endocardite)®. A vasculite
leucocitoclastica por depositos de crioglobulinas € frequente-
mente associada a infecgao pelo virus da hepatite C°7, sendo
a sua relagdo com a infecgdo pelo virus da hepatite B é algo
controversa, havendo no entanto alguns casos relatados®®'°, A
presenca de factor reumatoide positivo' € a hipocomplemen-
témia séo dados a favor da formagéo de imunocomplexos'?.

A infeccdo por hepatite B esta relacionada mais frequente-
mente com poliarterite nodosa (PAN), estando presente em
10 a 54% dos casos de PAN®.

Figura 2. Lesdes a data da alta
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Tabela 1. Parametros analiticos

Internamento

Hemoglobina 11 g/dl
Leucdcitos 12.00x109/L
Neutrdfilos 10.20x109/L
Creatinina 1,9 mg/di
Clearance Creatinina 75,83 ml/min
Ureia 78 my/dl
TGO 30

TGP 50

LDH 242
Anti-dsDNA Negativo
ANA 1/160
Factor Reumatoide 168 U/ml

C3 137 mg/dl
C4 2 mg/dl
pANCA Negativo
CANCA Negativo
Proteindria 24h 1080 mg
Consulta

Creatinina 0,7 mg/dl
Proteinuria 24h 258mg/dl
ANA <1/160

c4 29 mg/dl

Tabela 2. Serologias viricas e carga viral virus hepatite B

anti-HBs -
agHBs
antiHBc
anti-HBc IgM -
anti-HBe +
agHBe -
Carga Viral (Ul/ml) 9000

+
+

Na maioria dos casos a vasculite leucocitoclastica ¢ limitada a
pele, mas alguns pacientes tém lesdes vasculares sistémicas,
principalmente com atingimento renal, muscular, articular, do
trato gastrointestinal e dos nervos periféricos'?,

Na generalidade, o tratamento da vasculite deve ser dirigido
a0 processo patoldgico subjacente, sempre que possivel. Na
PAN associada a hepatite B cronica, esta descrita a melhoria
do quadro ap6s tratamento com lamivudina e interferdo alfa’.
A carga viral da doente € baixa e a histologia hepatica ndo
mostrou fibrose, pelo que foi considerado ndo ter indicagéo
para iniciar tratamento para a hepatite B. De acordo com a gra-
vidade e atingimento de 6rgdos alvo, as condutas terapéuticas
podem passar pelo seguimento sem introdugdo de qualquer

Pires M, et al

atitude terapéutica, até a utilizagio de imunossupressores'.
Nesta doente foi iniciado ab initio corticoterapia sistémica,
com melhoria progressiva das lesdes. Podia-se ter assumido
uma atitude expectante, mas devido a alteragdo da funcéo
renal (apesar de eventualmente poderem ser por nefropatia
diabética), optou-se por introduzir logo terapéutica.

No caso apresentado temos entdo uma bidpsia de pele ca-
racteristica de vasculite leucocitoclastica, pesquisa de crio-
globulinas positiva e foi documentada infecgéo cronica pelo
virus da hepatite B. Uma vez que ndo houve possibilidade de
efectuar a pesquisa de depdsitos de componentes virais na
histologia da pele, ndo se pode estabelecer definitivamente
uma relacdo de causalidade entre a infeccdo pelo virus da
hepatte B e a vasculite. No entanto ndo foram identificadas
outras causas para a situagao, pelo que, a hipétese € plausivel.

Sera importante o seguimento a longo prazo desta doente,
pois esta podera também ser a manifestagéo inicial de outra
entidade, nomeadamente doenga auto-imune ou com menor
probabilidade doenca linfoproliferativa.

Conclusao

As causas das vasculites so vastas, a sua procura e identi-
ficagdo pode permitir um tratamento mais dirigido e, conse-
quentemente, mais eficaz e com menos efeitos secundarios.
Com este caso, pretendemos alertar para a importancia do
estudo etioldgico destas entidades e da necessidade de excluir
sempre infecgdo virica. Além disso, apesar de na maioria dos
€asos 0s resultados irem de encontro as descrigdes classicas,
devemos ter sempre presente etiologias menos frequentes.
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Doenca pulmonar intersticial como primeirla
manifestacao de sindrome anti-sintetase
Interstitial lung disease as the first manifestation

of anti-synthetase syndrome

Mario Pires’, Magda Sousa', Ana Montez', Ana Aratjo’

7 Servigo de Medicina Interna, Centro Hospitalar do Baixo Vouga — Aveiro. Portugal.

Resumo

Considera-se a presenca do sindrome em pacientes com anticorpos anti-
sintetase associados a duas das seguintes caracteristicas, doenga pulmo-
nar intersticial, miopatia inflamatoria e poliarterite inflamatoria.

Apresentamos o caso de um homem com diagnostico efectuado ha 13
anos, durante um internamento por “pneumonia”, apresentando queixas
de dispneia para esforgos e cansago facil com 3 meses de evolugéo.
Durante o internamento ¢ identificada uma doenga pulmonar intersticial e
posteriormente surge um quadro de mialgias com elevagdo marcada das
enzimas musculares. A electromiografia mostrou um padrdo sugestivo de
miopatia e identificou-se anticorpos anti-Jo-1, estabelecendo-se o diag-
nostico de sindrome anti-sintetase. Sob terapéutica imunossupressora
desde entdo, mantém seguimento em consulta externa, encontrando-se
clinicamente bem.

Palavras chave: sindrome antisintetasa; enfermedad pulmonar intersti-
cial; miositis; anti-Jo-1.

Introducéo

0 sindrome anti-sintetase caracteriza-se pela associa¢ao de
duas das seguintes caracteristicas, doenga pulmonar intersti-
cial (DPI), miopatia inflamatoria e poliarterite inflamatdria com
a presenca de anticorpos anti-sintetase. Laboratorialmente
¢ marcada pela presenca de anticorpos anti-aminoacil-RNAt
sintetase (anti-sintetase), sendo mais frequente o anti-Jo-1".
Trata-se de uma doenga pouco comum, com uma prevaléncia
de 1,5 por 100.000 habitantes?, tendo sido descrita em 1990
por Marguerie C, et al.®

Apesar de se tratar de uma doenca sistémica, pode mani-
festar-se inicialmente apenas com envolvimento pulmonar
e este pode dominar o quadro clinico*. A principal causa de
morbimortalidade é a evolugdo da doenca pulmonars®.

Caso Clinico

Apresentamos 0 caso de um homem, de 65 anos, no fumador, com
antecedentes de hiperplasia benigna da prostata e doenga corondria,
que apresentava queixas de dor pré-cordial, cansago facil e dispneia
para pequenos esforgos com 3 meses de evolugéo associado nas
duas ultiamas semanas a sudorese nocturna e tosse produtiva.
Recorreu a consulta de Cardiologia (em Junho de 2000) tendo
realizado prova de esforco e ecocardiograma que n&o mostraram
alteracdes. Posteriormente recorreu ao Servico de Urgéncia (SU),
onde no estudo realizado se constatou a presenga no RX de térax
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Abstract

The syndrome is generally considered present in patients with an anti-
synthetase antibody plus two of the following features, interstitial lung
disease, inflammatory myopathy, and inflammatory polyarthritis.

We report the case of a man with diagnosis made 13 years ago, during
hospitalization for “pneumonia” with complaints of effort dyspnea and
tiredness with 3 months of evolution. Non infectious interstititial lung di-
sease was finally demonstrated and subsequently myalgia occurs with a
marked elevation of muscle enzymes. Electromyography shows a pattern
suggestive of myopathy and with identification of anti-Jo-1 the diagnosis
of anti-synthetase syndrome is established. The patient is on immuno-
suppressive treatment since then, being followed at the outpatient clinic,
without symptoms at the present moment.

Keywords: anti-synthetase syndrome; interstitial lung disease; anti-Jo-1;
myositis.

de opacidades heterogéneas de ambas as bases e hipoxémia (pO,
de 69,TmmHg) na gasimetria arterial. Este quadro foi interpretado
€Oomo pneumonia adquirida na comunidade e foi iniciada terapéutica
com amoxicilina + cido clavuldmico. Houve melhoria da tosse, febre
e a expectoragio, mas manteve as restantes queixas. Pondo-se em
causa o diagndstico inicial de pneumonia da comunidade, foi reali-
zada pesquisa de BK, que foi negativa, e TC-toracica que mostrou no
lobo médio direito € em ambos 0s lobos inferiores areas irregulares
em vidro despolido, densificacdo intersticial e alteractes fibroides
de aspecto organizado em favo (imagem 1).

Na sequéncia realizou-se broncofibroscopia com lavado broncoal-
veolar que apenas mostrou sinais inflamatérios com hiperemia da
mucosa, € no lavado células epiteliais descamadas com alguns
linfocitos e polimorfonucleares neutrdfilos. Foram realizados outros
exames complementares de diagndstico realizados, nomeadamen-
te ecografia abdominal, cultura de expectoragdo e proteinograma
electroforético, cujos resultado foram normais.

Perante este quadro de doenga pulmonar intersticial iniciou-se pred-
nisolona 60mg por dia, com melhoria clinica. Na historia clinica ndo
foram identificados factores sugestivos da etiologia das alteracoes
pulmonares, nomeadamente exposi¢do ocupacional.

Duas semanas apos a alta, mantendo corticoterapia (prednisolo-
na 60mg/dia) o quadro clinico agrava-se. Surgem mialgias dos
membros, rigidez das cinturas pélvica e escapular (principalmente
matinal) e novamente cansaco facil com dispneia. Ao exame objec-
tivo constatou-se défice de forga muscular e rigidez das cinturas.

Doenca pulmonar intersticial como primeirla manifestagao de sindrome anti-sintetase. Galicia Clin 2014, 75 (1): 28-30
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Imagem 1. TC Tordcica realizada em 2000 (a) e em 2008 (b).

N&o apresentava alteragbes cutaneas, das maos (nomeadamente
fendmeno de Raynaud, fissuras ou hiperqueratose), sinais de artrite
ou artralgias. No estudo analitico de salientar a elevagéo da CPK e
a presenca de auto-anticorpos (ANA e anticorpo anti-Jo-1). Foram
realizadas electromiografia, cujo resultado sugeriu um processo
inflamatdrio, e bidpsia muscular que ndo demonstrou alteracoes.

Perante a presenca de doencga pulmonar intersticial associada a
miosite (bidpsia sem alteracdes, mas clinica compativel e CPK ele-
vada) com anticorpos anti-aminoacil-RNAt sintetase, neste caso
anti-Jo-1, estabeleceu-se o diagnostico de sindrome anti-sintetase’.
Iniciou-se azatioprina na dose de 50mg id e a dose de prednisolona
foi aumentada para 75mg. Com o inicio da imunossupresao houve
melhoria clinica significativa. Na continuagdo do estudo, em 2001,
efectou-se estudo funcional respiratorio que mostrou capacidade
pulmonar total ligeiramente diminuida, sem outras alteragoes.

Em 2008 repetiu TC—toracico (imagem 1) cujo resultado mostrou
agravamento das alteragdes fibroticas, (. . .) acentuadas alteragoes

da organizago estrutural atingindo sobretudo os andares inferiores
(...) espessamento intersticial intra-lobular e septal intra-lobular.
(...) Estes achados traduzem ja alteraces de fibrose.” No entanto
0 paciente ndo voltou a desenvolver sintomatologia respiratoria.

Ao longo dos anos, a terapéutica imunossupressora foi sendo
ajustada de acordo com as queixas do doente (principalmente
mialgias e cansago, sem queixas de dispneia). Numa tentativa de
melhor controlo da doenga houve um periodo de 6 meses em que
a azatioprina foi substituida por metotrexato mas sem melhoria
clinica, pelo que foi retomada a Azatioprina associada a corticoide.
Desde ha 5 anos que a terapéutica esta estabilizada nos 100mg
de azatioprina € 15mg de prednisolona. Em 2012 realizou novo
ecocardiograma que ndo mostrou sinais de hipertenséo pulmonar
(PSAP de 34mmHg). Clinicamente n&o tem apresentado queixas
musculares ou respiratorias e a CPK tem-se mantido em valores
aceitaveis (Imagem 2).

Imagem 2. Evolugéo dos valores de CPK ao longo dos anos, correlacionado com a terapéutica imunossupressora.
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Tabela 1. Parametros analiticos

1° Internamento Reinternamento

21/06 27/07
Hemoglobina (g/dl) 14.7 13.8
Leucocitos (x109/L) 12,00 11,70
Neutrdfilos (%) 72% 69%
Linfécitos (%) 19.7% 22.2%
Plaquetas (x109/L) 211 239
VS (mm) 38 35
PCR (mg/d) 1.6 1.4
LDH (UL 273 472
CK (U/L 242 1972
Mioglobina (ng/mi) 103 360
ANA - <1/40
Anti-dsDNA - negativo
anti-RNP - negativo
anti-Sm - negativo
anti-Sm - positivo

Discussao

Os elementos principais para o diagnostico do sindrome anti-
-sintetase séo a presenca de um anticorpo anti-aminoacil-RNAt
sintetase, acompanhado de miosite, doenga pulmonar inters-
ticial ou ambas’. Podem existir também artrite e fendmeno de
Raynaud. Estdo descritos 6 anticorpos anti-sintetase: Jo 1, PL
7,PL12,EJ, OJ e KS, sendo 0 anti-Jo 1 0 mais frequente®.

Em mais de 60% dos casos de sindrome anti-sintetase, ocorre
atingimento pulmonar®, mas esta ndo é a forma inicial de
apresentagao mais frequente. Em 50% dos doentes a miosite
e a DPI surgem simultaneamente, enquanto que em 37% a
DPI é a manifestacdo inicial®#. A instalacdo da dispneia nos
doentes com DPI pode ocorrer gradualmente (ao longo de
meses, Como No caso aqui apresentado), mas em alguns
doentes a intalagdo pode ser aguda ou subaguda (dias ou
semanas)'?.

A terapéutica habitual consiste no uso de corticosterides
em combinagdo com um agente imunossupressor (azatio-
prina, ciclofosfamida ou metotrexato)'. Em casos resistentes
a terapéutica convencional tem sido usado rituximab com
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algum sucesso2. E mais frequente haver uma boa resposta
a terapéutica a nivel muscular, mas apesar do tratamento
imunossupressor pode continuar a haver detioragéo pulmo-
nar, sendo esta a principal causa de morbimortalidade®. A
hipertensdo pulmonar tem uma prevaléncia significativa nos
doentes com DPI e acarreta um aumento significativo da mor-
talidade. Nestes casos a estratégia terapéutica pode passar
pelo transplante pulmonar.™

Neste caso em particular as queixas iniciais foram pulmona-
res seguidas pouco depois por sintomas musculares. Com a
terapéutica os sintomas respiratdrios foram mais facilmente
controlados do que os musculares. Apesar de imagiologica-
mente existir agravamento e embora ndo exita novo estudo
funcional respiratorio, ao longo destes 13 anos ndo houve
detioracéo da clinica respiratoria, nem sinais de hipertenséo
pulmonar, o que torna o progndstico mais favoravel.
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Resumen

El sindrome de Kounis (SK) es una nueva entidad clinica definida como la
aparicién simultanea de sintomas alérgicos y de un sindrome coronario
agudo. Desde su descripcion inicial en el afio 91 se han ido sumando
revisiones y descripciones de casos que estan permitiendo conocer mejor
su patogénesis. Desde el afio 2010 se han definido tres variantes de di-
cho sindrome: angina alérgica vasoespastica (tipo I), infarto de miocardio
alérgico (tipo l) y trombosis intrastent con trombo oclusivo infiltrado por
eosindfilos y mastocitos.

En el presente articulo describimos un caso de SK tipo | y otro caso de
SK tipo II, discutiendo acerca del tratamiento pautado en dichos casos.

Palabras clave. Anafilaxia. Sindrome de Kounis. Metamizol. Alergia a me-
dicamentos.

Introduccion

El sindrome de Kounis, angina alérgica o infarto de miocardio
alérgico, fue descrito en 1991 por Kounis y Zavras como la
aparicion de manera simultinea, de eventos coronarios agudos
y sintomas alérgicos anafilacticos / anafilactoides'. Actualmente
hay descritos en la literatura tres subtipos, el tipo | sin enferme-
dad coronaria, el tipo Il con enfermedad coronaria y el tipo Il en
pacientes que sufren trombosis de un stent farmacoactivo’2. En
la actualidad contintia siendo poco conocido con cerca de unas
100 entradas en Pubmed. La epidemiologia es desconocida y no
existen guias de practica clinica que establezcan el tratamiento
de eleccion. Presentamos dos casos clinicos de este sindrome
diagnosticados en nuestro centro.

Caso clinico

El primer caso es un varon de 80 afios sin alergias conocidas con
antecedentes de HTA, Obesidad, Miocardiopatia hipertrafica, VHC, IRC
y Ulcera gastrica intervenida hace mas de treinta afios que tras caida
casual sufre rotura de 8%y 92 costillas por lo que le pautan metamizol.
Tras la toma de la primera dosis de metamizol sufre disnea stbita,
dolor costal e interescapular no irradiado, exantema maculopapular
generalizado, palpitaciones y sudoracion. Cuando llega a Urgencias
presenta tension arterial de 90/60 mmHg, con frecuencia cardiaca de
180 latidos por minuto, se encuentra taquipneico a 30 respiraciones
por minuto y se auscultan crepitantes en ambas bases pulmonares. El
electrocardiograma realizado en ese momento muestra una taquicardia
supraventricular a 180 latidos por minuto con blogueo completo de
rama derecha sin datos de isquemia. Se administran en urgencias
hidrocortisona, dexclorfeniramina, volumen intravenoso y fentanilo con
resolucion de la taquicardia y de la clinica respiratoria. Se comprueba
que la Troponina | aumenta en seis horas de 0,14 a 163 ng/mL.
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Abstract

Kounis syndrome is a new clinical entity defined as the occurrence of
acute coronary syndromes caused by inflammatory mediators. It was
first described in 1991, and since then, new individual case description
is helping to delineate its pathogenesis and treatment. Three variants of
Kounis syndrome have been described: vasospastic allergic angina (type
l), allergic and atheromatous myocardial infarction (type Il), and coronary
artery stent thrombosis demonstrating the presence of eosinophils and
mast cells (type Ill).

Two new cases of type | and type Il Kounis syndrome are presented
emphasizing its distinct treatment dilemmas.

Key words. Anaphylaxis Kounis syndrome. Metamizol. Drug allergy.

Asimismo los niveles de triptasa a las tres horas del comienzo de la
sintomatologia fueron de 32,7 pg/L siendo de 9,74 pg/L a las 48 horas
de iniciado el cuadro. Se realiza ecocardiograma transtoracico que es
similar al previo sin que se evidencien alteraciones de la contractilidad
globales 0 segmentarias. Tras ser tratado en el Servicio de Urgencias
se decide ingreso en unidad de cuidados intensivos para monitorizacion
y vigilancia, donde realizan ecocardiograma transesofagico con mismo
resultado que el anteriormente descrito y coronariografia sin que se
demuestre patologia en arterias coronarias. Tras 48 horas en UCI con
buena evolucion clinica se decide traslado a planta convencional con
diagndstico de Sindrome de Kounis tipo 1.

El segundo caso es una muijer de 90 arios con antecedente de alergia
a quinolonas, diabetes mellitus tipo Il e historia conocida de cardiopatia
isquémica con IAM en el afo 2007 y revascularizacion completa en
circunfleja proximal y coronaria derecha. Por dolor osteoarticular su
médico de cabecera le prescribe metamizol y a los pocos minutos de
la toma del mismo, comienza con prurito palmar, angioedema facial,
disnea y eritema generalizado motivo por el que acude a Urgencias
de nuestro centro. Se le administran 200 miligramos de hidrocorti-
sona, dexclorfeniramina y 40 miligramos de metilprednisolona por
via endovenosa con rapida mejoria clinica. Mientras se encuentra en
Urgencias, a las dos horas del inicio de la sintomatologia, comienza
con dolor centrotoracico, definido como un peso e irradiado a cuello
y hombro izquierdo que cede a los cinco minutos sin tratamiento.
En el ECG se evidencian ondas T negativas en Il il y aVF presentes
en estudios previos sin otros cambios. En ese momento se le extrae
sangre para analizar y se solicita troponina seriada y triptasa con
resultados de 2,06 (pico maximo) y 27,5 (a las dos horas del inicio
de la reaccion) respectivamente. Se decide ingreso de la paciente en
planta convencional de medicina interna con diagndstico de Sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST tipo infarto agudo de
miocardio no q y anafilaxia por metamizol. Durante su hospitalizacion
es tratada con metilprednisolona y dexclorfeniramina hasta resolucion
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de sintomas cutaneos y con beta-blogueantes, heparina, aas, nitratos
y clopidogrel para los sintomas cardiacos con buena evolucion clinica
siendo dada de alta en 6 dias. Una vez dada de alta es vista en con-
sultas externas de alergologia donde se solicita una determinacion
de triptasa basal con resultado de 3 y se diagnostica de Sindrome
de Kounis tipo Il secundario a alergia a Pirazolonas.

Discusion

El Sindrome de Kounis es una enfermedad con epidemiologia
desconocida e infradiagnosticada. En los casos presentados se
ha llegado al diagndstico por sospecha clinica ya que se han
podido objetivar sintomas alérgicos agudos coincidentes en
el tiempo con eventos coronarios. Tipicamente los pacientes
presentaran, tras la exposicion a un agente con potencial aler-
geénico conocido, sintomas coronarios referidos como malestar,
angina, sudoracion... y de manera simultanea el abanico de
sintomas de una reaccion alérgica aguda (hipotension, lesio-
nes urticariales, prurito, angioedema, sintomas respiratorios,
sintomas digestivos)®. Cualquier farmaco podria desencadenar
un sindrome de Kounis, con especial precaucion con los de-
rivados beta-lactamicos, en segundo lugar los AINES y dentro
de los mismos las pirazolonas son especialmente alergénicas;
ocuparian el tercer lugar los anestésicos generales y en menor
medida los medios de contraste radioldgicos™.

La etiologia de este sindrome no se conoce en la actualidad y
se postula la implicacion de los mediadores mastocitarios como
histamina, serotonina, triptasa, quimasa y leucotrienos como
agentes vasoactivos capaces de generar un vasoespasmo coro-
nario o angina microvascular en el SK tipo | y de erosionar una
placa de ateroma preexistente en el SK tipo 112, Los pacientes
con Sindrome de Kounis tipo Ill padecen trombosis de stents
farmacoactivos y la tincion con hematoxilina-eosina y Giemsa
demuestra la presencia de mastocitos y eosindfilos®.

El marcador inmunoldgico utilizado en ambos casos para apoyar
la sospecha clinica es la determinacion de B-triptasa, mediador
liberado desde los mastocitos en paralelo con la histamina,
con un pico entre los 15-120 minutos desde la activacion por
el estimulo alergénico. La triptasa es un buen indicador de la
presencia de descarga masiva de mediadores procedentes de
mastocitos®. Los altos niveles de triptasa junto con sintomas
alérgicos apoyan la sospecha de la implicacion farmacoldgica
como desencadenante del cuadro en los dos casos presentados,
puesto que no en todas las anafilaxias tiene por qué elevarse los
niveles de triptasa como es el caso de las de origen alimentario.

El tratamiento del SK es controvertido puesto que no hay guias
clinicas en la actualidad, aunque los calcios antagonistas y
los nitratos se han postulado como los farmacos de primera
eleccion para tratar los sintomas cardiacos; evitando los nitra-
tos en casos de hipotension y/o taquicardia. La oxigenoterapia
no se discute en casos de SCA o anafilaxia que presenten
hipoxemia. La fluidoterapia estaria indicada bajo monitorizacion
hemodinamica. En todos los tipos de sindrome de Kounis es
adecuado el uso de hidrocortisona a dosis de 1-2 mg/kg/dia y
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de antihistaminicos H1 y H2 a dosis maxima (dexclorfeniramina
5mg/6 horas y ranitidina 50 mg cada 6 horas). En ninguno de
los casos clinicos presentados se utilizd adrenalina para tratar
los sintomas a pesar de ser el farmaco de eleccion para tatar la
anafilaxia segun la guia Galaxia. El empleo de adrenalina puede
provocar arritmias, alargamiento del intervalo QT, prolongar la
isquemia o provocar vasoespasmo, por o que su utilizacion en
el sindrome de Kounis es arriesgada’®. Los beta bloqueantes
pueden empeorar el espasmo coronario y disminuir la accion
de la adrenalina en el caso de que fuese necesario emplearla
para la anafilaxia; si existe hipotension y toma previa de beta-
blogueantes el tratamiento de eleccion seria el glucagdn porque
su efecto inotropo y cronotropo no esta mediado por receptores
beta-adrenérgicos; la dosis a utilizar en adultos seriade 1 a 2
mg pudiéndose repetir a los cinco minutos en caso de escasa
respuesta’. Tratar los sintomas alérgicos exclusivamente puede
ser suficiente cuando estamos ante un SK tipo | como sucedid
en el primer caso descrito; sin embargo en pacientes con pa-
tologia coronaria previa se deben tratar también los sintomas
cardiacos>” %1%, La paciente del segundo caso clinico estuvo
doblemente antiagregada con acido acetil salicilico y clopidogrel
sin que se evidenciasen complicaciones; no obstante la utilidad
del AAS es desconocida en estos pacientes puesto que puede
agravar una anafilaxia o incluso ser causa de una reaccion
alérgica®. En nuestra paciente, puesto que la reaccion fue con
un AINE se deberia realizar una prueba de exposicion contro-
lada dado que la reactividad cruzada a priori es desconocida.
Cuando el uso de 4cido acetil salicilico sea imprescindible,
debe administrarse en una unidad de cuidados intensivos*. Los
pacientes con SK tipo Il y alergia a aspirina conocida, pueden
ser candidatos a una desensibilizacion.

Se deben realizar mas estudios para conocer la epidemiologia,
diagnostico y tratamiento optimo de un sindrome que pasa-
dos 20 afos de su descripcion inicial contintia siendo un gran
desconocido.
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CASO CLIiNICO

Sindrome de Erasmus (exposicao a silica
e esclerose sistémica): um caso clinico
Erasmus Syndrome (exposure to Silica and systemic sclerosis): a case report.
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Resumo

A Sindrome de Erasmus designa a associacdo entre Esclerose Sistémica
e exposicao a silica, com ou sem silicose. N&o existe nenhuma particula-
ridade clinica, radiologica ou histoldgica distintiva, além da justaposicdo
sindromica dos estigmas das duas doencas. A pneumoconiose provocada
pela silica pode evoluir para Esclerose Sistémica. O mecanismo parece
envolver a resposta inflamatoria provocada pela exposicdo a silica. Visto
ser uma doenga potencialmente fatal e ndo existir um tratamento efetivo,
a prevencdo primdria e reconhecimento precoce sdo muito importantes.
Apresentamos 0 caso de um doente exposto a silica que desenvolveu
Esclerose Sistémica.

Palavras-chave: Sindrome de Erasmus; esclerose sistémica; exposicdo
a sflica; silicose.

Introducao

A silicose inclui um espectro de doengas ocupacionais pul-
monares causadas pela inalagéo de particulas livres de silica
por trabalhadores de uma variedade de industrias, incluindo
a construcdo™®. A esclerodermia engloba um grupo hete-
rogéneo de doencas relacionadas pela presenca de lesdes
cutaneas espessadas e esclerosadas, podendo ser localizada
ou sistémica*.

A Sindrome de Erasmus (SE) designa a associagdo entre
Esclerose Sistémica (ES) e exposicdo a silica, com ou sem
silicose. Se presente, a silicose habitualmente precede a
esclerose sistémica, ndo existindo nenhuma particularidade
clinica, radioldgica ou histoldgica distintiva, além da justapo-
Sigdo sindrémica dos estigmas das duas doenga®”.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, de 64 anos, trabalhou durante 47 anos
como pedreiro, sem uso habitual de protecdo individual, estando
reformado ha dois anos. Nao fumador. Fratura de costelas trauma-
tica quatro meses antes, complicada com empiema, sem outros
antecedentes de relevo e sem medicagdo cronica.

Recorreu ao servico de urgéncia por quadro de dispneia para peque-
nos esforcos, tosse ndo produtiva e edemas dos membros inferiores.
Ao exame objetivo destacava-se apagamento das rugas da face,
espessamento cutaneo difuso, incluindo face, térax anterosuperior
e membros superiores (Figura 1). Verificou-se haver Fenomeno
de Raynaud. Eupneico em repouso, sem hipoxémia e hemodina-
micamente estavel. A auscultagdo pulmonar revelava abolicdo do
murmdrio vesicular no terco inferior direito, sendo o restante exame
objectivo normal.
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Abstract

Erasmus Syndrome refers to the association between Systemic Sclerosis
and exposure to silica, with or without silicosis. There are no specific clinic,
radiologic or histologic findings, except the overlapping symptoms of the
two diseases. Pneumoconiosis due to exposure to silica can evolve to
Systemic Sclerosis. The mechanism seems to involve the inflammatory
response triggered by silica exposure. Since it is potentially lethal and has
no effective treatment, the primary prevention and early recognition are
very important. We present the case of a patient exposed to silica who
developed Systemic Sclerosis.

Key words: Erasmus syndrome; systemic sclerosis; exposure to silica;
silicosis.

Figura 1. Apagamento das rugas da face
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Tabela 1. Resumo de exame realizados.

Analitica de Sangue Liquido pleural

Provas Funcionais Respiratdrias

Broncofibroscopia Iniciais/Controlo

Hb: 10.7 g/dl

I~ - Amarelo citrino
(normocitica normocromica)

Celularidade > 1000/mm3,

Bioquimica: normal o )
a predominio de polimorfonuclear

Citologia negativa para células

VS: 80 mm/h \
malignas

Pesquisa de BK directo, cultural e

Ac anti-Scl70 > 320 U/L (positivo) por PCR negativos

Gasimetria em ar ambiente: normal

Sinais inflamatérios da mucosa (grau

) CVF 63% / 48,4%
Il) com pigmentos de antracose

Aspirado brénquico: citologia e

- ) FVE1 67,8% / 53,7%
bacteriologia normais

Lavado broncoalveolar inespecifico  DLCO 31,7% / 25,8%

Biopsia negativa para células
malignas e para BK

CVF capacidade vital forgada, DLCO difuséo alvéolo-capilar de CO, FVE1 volume expiratério méximo num segundo, PCR polimerase chain reaction, VS velocidade de sedimentagéo

Analiticamente, destacava-se anemia normocitica normocrémica,
velocidade de sedimentacéo elevada e anticorpo anti-Scl70 positivo;
A gasimetria arterial era normal (Tabela 1).

A radiografia de térax revelou opacidade do terco inferior direito
sugestiva de derrame pleural e sinais de fratura de cinco costelas
direitas. A TAC toracica de alta resolucdo mostrou cardiomegalia,
moderado derrame pericardico, ligeiro derrame pleural bilateral,
areas de consolidagdo com broncograma nos segmentos inferiores,
reticulite difusa dos vértices as bases, micronodulacdo difusa centri-
lobular, pequenos nodulos subpleurais e vérios maiores, calcificados,
com predominio no hemitérax direito (Figura 2).

Realizada toracocentese para estudo bioguimico, citoldgico e mi-
crobioldgico do liquido pleural que mostrou aumento do nimero

de leucocitos polimorfonucleares. A broncofibroscopia evidenciou
inflamac&o da mucosa e pigmentos de antracose. O aspirado bron-
quico, lavado broncoalveolar e biopsia ndo revelaram alteragdes. As
provas funcionais respiratdrias objetivaram sindrome restritiva ligeira,
com agravamento significativo nos dois meses seguintes (Tabela 1).

0 ecocardiograma inicial mostrou disfuncéo diastdlica do ventri-
culo esquerdo, insuficiéncia tricuspide ligeira e pequeno derrame
pericardico. Dois meses depois eram ja visiveis sinais indiretos
de hipertensdo pulmonar e derrame pericardico significativos, ndo
tendo sido realizada pericardiocentese por ser ter sido considerada
de elevado risco.

Inicialmente, foi realizado tratamento sintomatico, que incluiu pentoxi-
filina 400mg 3id, nifedipina 20 mg id e naproxeno 500 mg 2id para

Figura 2. TAC toracica em janela de parenquima destacando-se derrame pleural e pericardico e reticulite difusa
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0 Fenémeno de Raynaud, e foi iniciada cinesiterapia. Registou-se
uma melhoria clinica e o doente passou a ser seguido em consultas
externas. Apesar dos exames subsequentes mostrarem evolugéo
rapida da doenca, ndo houve agravamento sintomatico significativo
durante os trés meses seguintes. Desenvolveu entdo crise renal
esclerodérmica, acabando por falecer nesse contexto.

Discussao

A ES subdivide-se em ES cutanea difusa (ESCD), ES cutanea
limitada e ES sine scleroderma, dependendo da extensdo do
atingimento cutaneo e do padrao de envolvimento de 6rgaos
internos®. O prognastico é variavel, tendo o subtipo ESCD uma
baixa taxa de sobrevivéncia®.

A citotoxicidade da silica cristalina parece atuar diretamente
sobre 0 sistema imunitario, sendo o seu alvo privilegiado 0s
macrofagos, que induzem morte celular, com libertagdo de
citoquinas, em particular interleucina-1 e fator de necrose
tumoral gama®, o que favorece quer a inflamagéo e fibrose de
células pulmonares, quer a eclosdo de uma doenca autoimune
como a esclerodermia’®!,

A manifestacéo radioldgica pulmonar mais precoce da silicose
¢ a presenca de pequenas opacidades nodulares, predomi-
nantemente nas zonas superiores, associadas a adenopatias
hilares. Na ES, o padrdo mais habitual ¢ a fibrose pulmonar
inespecifica com imagens em favo de mel?. O lavado bron-
coalveolar tipicamente revela um aumento do ndmero de
granuldcitos, o que indicia alveolite ativa'.

Os anticorpos antinucleares (ANA) podem ser lteis para
“screening” de ES. Os antitopoisomerase (anti-Scl-70),
anticentromero (ACA), anti-RNA polimerasa |ll e anti beta-
2-glicoproteina sdo muito especificos™. O ACA é especifico
de ESCL e o anti-Scl-70 esta associada a ESCD e a um risco
mais elevado de doenga pulmonar intersticial grave™.

N&o existe atualmente um tratamento especifico da ES ou da
silicose, além do sintomético. A combinagdo de glucocorti-
coodes e agentes imunossupressores pode ser usada na ES
mas apenas se houver sinais de alveolite ativa'®. O uso de
glucocorticéides parece relacionar-se com o desenvolvimento
de crise renal, uma complicagdo rara mas potencialmente
fatal da ES'®.

Foi feito, neste caso, o diagnostico de SE num doente com
histdria de exposicao prolongada a silica. A presenca de mi-
cronodulacdo nodular pulmonar difusa sugere a presenca de
silicose. A extensdo das lesdes cutaneas e o0 atingimento de

S.SilvaC. , etal

sistémico estdo de acordo com o subtipo ESCD, confirmado
pela positividade do anticorpo Scl-70. Ndo houve evidéncia
de alveolite ativa nos exames complementares realizados e,
numa fase inicial, o tratamento sintomatico foi eficaz, pelo
que o potencial beneficio do uso de glucocorticdides ou imu-
nosupressores nao estaria indicado. Apesar disso, 0 doente
desenvolveu crise renal esclerodérmica, o que podera dever-
se a rapidez com que a doenca se desenvolveu, indiciando
a sua gravidade.

Salienta-se a importancia da prevengao priméria das doengas
associadas a exposicao a silica, através da sensibilizagdo
para o uso de material de proteccéo respiratdria adequado e
notificacdo dos casos detetados.
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Pseudotumor inflamatorio do figado:
o imitador bom das neoplasias hepaticas
Inflammatory pseudotumor of the liver: A good imitator of hepatic neoplasms
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Resumo

0 Pseudotumor Inflamatdrio do Figado (PIF) € uma neoplasia benigna rara
nos paises ocidentais e a sua etiologia ainda ndo foi determinada. O seu
diagnostico é dificil, dada a auséncia de clinica, alteragdes analiticas ou
achados imagioldgicos especificos, confundindo-se frequentemente com
outras neoplasias hepéticas, o que leva a sua inadequada ressecgdo. O
exame histologico é o gold standard para o seu diagnostico. Nao existe
consenso sobre a terapéutica ideal a efetuar. O progndstico é excelente
verificando-se habitualmente resolugdo completa da les&o. Neste artigo,
apresenta-se 0 caso de um PIF diagnosticado durante a investigagéo de
uma massa hepatica num homem com habitos etilicos importantes mas
sem estigmas de doenca hepatica cronica e com nivel sérico de alfa-
fetoproteina normal.

Palavras chave: Pseudotumor Inflamatorio; Figado; Bidpsia hepatica

Introducao

0 Pseudotumor Inflamatério do Figado (PIF), descrito pela
primeira vez em 1953 por Pack e Baker', ¢ uma neoplasia
benigna de etiologia desconhecida caracterizada pela proli-
feragdo de um estroma fibroso com um infiltrado de células
inflamatérias22. E uma entidade rara, principalmente nos pai-
ses europeus (a maioria dos casos descritos é da populagao
asiatica)®®, e que surge mais frequentemente em criangas
Ou adultos jovens3*,

A clinica do PIF é inespecifica e 0s achados imagiologicos
ndo sao patognomaonicos, mimetizando muitas vezes neopla-
sias malignas do figado, primarias ou secundarias, e culmina
muitas vezes na inadequada ressecdo cirurgica da lesdo?s.
Nao existe nenhum tratamento especifico para o PIF, embora
existam relatos na literatura que apontam que 0s antibiéticos,
os anti-inflamatdrios ndo esteroides e 0s corticdides podem
ajudar®s, A ressecdo cirdrgica ndo €, por norma, recomen-
dada?®. O progndstico do PIF é, habitualmente, 6timo com
resolugdo completa da lesdo3#S,

Caso Clinico

Um homem portugués de 60 anos recorreu ao hospital por um quadro
com 3 semanas de evolugéo de anorexia, astenia e emagrecimento
(7,5% peso corporal). Referia ainda desde ha 15 dias um quadro de
vomitos alimentares, diarreia e desconforto abdominal.

Em termos de doencas cronicas previamente conhecidas salientam-
se multiplos fatores de risco cardiovascular (Hipertensdo arterial,
Diabetes Mellitus tipo 2, Dislipidemia e Tabagismo) e uma Doenca
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Abstract

The Inflammatory Pseudotumor of the Liver is an uncommon benign tu-
mor in occidental countries and its etiology remains unclear. Its diagnosis
is difficult, because there are no specific symptoms, analytic abnormalities
or radiologic findings, and is usually mistaken with other hepatic tumors
inducing its inadequate resection. The histological examination is the gold
standard for the diagnosis of Inflammatory Pseudotumor of the Liver. The-
re is no consensus about the ideal treatment. In the majority of cases, the
prognosis is excellent with complete resolution of the lesion. We report the
diagnostic and conservative management of a case of Inflammatory Pseu-
dotumor of the Liver diagnosed during the investigation of a hepatic lesion
in a man with history of alcohol abuse but without stigmata of chronic liver
disease and normal serum alpha-fetoprotein level.

Key words: Pseudotumor Inflammatory; Liver; Hepatic biopsy

Pulmonar Obstrutiva Cronica. O consumo de alcool estimado era de
60 gramas/dia. N&o tinha histdria de viagens prévias ou alterago
no seu padrdo habitual de alimentagao.

Ao exame objetivo ndo foram documentadas alteragdes relevantes,
nomeadamente estigmas de doencga hepatica cronica ou hepato-
megalia. Analiticamente apresentava aspartato aminotransferase
=54U/L (Valor Referéncia (VR), 5-34U/L), alanina aminotransferase
=b9U/L (VR, <55U/L), gamaglutamiltranspeptidase =158U/L (VR,
12-64U/1), fosfatase alcalina=128U/L (VR, 40-150U/L), bilirru-
bina total=0,6mg/dL (VR, 0,2-1,2mg/dL); proteinas totais=5,89/
dL (VR, 6,4-8,3g/dL); proteina C reativa=14mg/dL (VR, <0,5). As
serologias para 0s virus hepatotrpicos (virus da hepatite B e C)
foram negativas. O doseamento de alfa-fetoproteina e de antigénio
carcino-embrionario (CEA) foram normais.

Para esclarecimento do quadro clinico e das alteragdes analiticas
foi realizada uma ecografia abdominal que mostrou uma volumosa
massa, mal delimitada, localizada ao nivel do lobo esquerdo do
figado (Imagem 1). A tomografia computorizada relevou um figado
esteatosico, bosselado e uma volumosa massa heterogénea no lobo
esquerdo com cerca de 10 cm de maior didmetro, com captacéo
heterogénea de contraste e com areas necrose e fibrose dispersas
— achados sugestivos de hepatocarcinoma (Imagem 2).

Realizou microbidpsia que mostrou tecido hepatico com uma leséo
composta por células fusiformes em estroma por vezes hialinizado e
infiltrado inflamatorio misto com linfécitos, plasmacitos, histidcitos,
neutréfilos e eosindfilos. O componente fusocelular mostrou imu-
norreactividade para vimentina e actina de musculo liso - achados
compativeis com Pseudotumor Inflamatdrio do Figado (Imagem 3).
0O doente foi inicialmente medicado com ciprofloxacina assumindo
uma eventual gastroenterite aguda; cumpriu 7 dias de antibiote-
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Imagem 1. Ecografia abdominal: massa heterogénea no lobo esquerdo
com cerca de 10 cm de maior didmetro

rapia com melhoria das queixas gastrointestinais e descida dos
marcadores inflamatdrios.

Apos o resultado histologico optou-se por manter vigilancia clinica,
analitica e imagioldgica. Verificou-se resolugéo total das queixas
ap0s 6 semanas e normalizagdo das alteragdes analiticas. A RMN
hepatica realizada 1 ano apds o quadro inicial mostrou resolugao
completa da leséo.

Discussao

A maioria dos casos de PIF foi descrita na populagdo asiatica,
sendo muito pouco comum na Europa, e documentados princi-
palmente em criancas e adultos jovens do sexo masculino®4¢,
Apesar do primeiro caso de PIF ja ter sido documentado ha
mais de 50 anos, a sua etiopatogenia ainda ndo esta comple-
tamente esclarecida, equacionando-se que este pode resultar
de uma resposta inflamatoria exagerada dirigida a uma de-
terminada agressao (por exemplo infe¢do, trauma ou doenca
autoimune). Pensa-se que 0s microrganismos que chegam ao
figado, por meio da circulagéo portal, poderiam ser a agressao
que desencadeava um reacéo desproporcional culminado no
PIF. A suportar esta hipdtese existem alguns casos em que
foi possivel identificar determinados agentes infeciosos (por
exemplo Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Mycobacte-
rium tuberculosis e fragmentos de parasitas). No entanto, na
maioria dos casos ndo se documenta nenhum microrganismo,
permanecendo a etiologia do PIF uma incognita47.

0 diagnostico constitui um verdadeiro desafio, uma vez que a
clinica é inespecifica e 0s exames complementares de ima-
gem ndo permitem distinguir o PIF das neoplasias hepaticas
malignas. Os doentes, tal como o descrito neste caso clinico,
surgem habitualmente com queixas gerais de anorexia, ema-
grecimento e desconforto abdominal®#67, Analiticamente 0s
achados mais tipicos séo alteragdes hepaticas com elevagao
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das enzimas de citlise e colestase (mas raramente cursam
com hiperbilirrubinemia) e aumento dos marcadores séricos de
inflamac&o®. O padrdo imagioldgico € muito varidvel dependen-
do do grau de inflamagéo, necrose e hemorragia e mimetiza
0 aspeto encontrado em algumas neoplasias nomeadamente
0 hepatocarcinoma, o colangiocarcinoma e até mestastases
hepaticas®’. O exame histologico é o gold standard para o
diagndstico de PIF e muitas vezes este € ja realizado em
doentes submetidos a ressecdo da neoplasia assumindo-se
como diagndstico um cancro hepatico?”. Os achados histolo-
gicos podem ser muito variaveis mas geralmente observa-se
uma proliferagdo de células fusiformes num estroma misto
de colagénio e células inflamatdrias (linfocitos, plasmacitos
e histidcitos).

No nosso caso a suspeita inicial, atendendo a idade do doente,
aos consumos de dlcool e os achados imagioldgicos, foi de
hepatocarcinoma. E interpretou-se que o0s sintomas gerais com
0s vomitos e a diarreia corresponderiam a uma gastroenterite
aguda. No entanto, o doente ndo apresentava estigmas de
doenca hepatica cronica, elevacdo da alfa-fetoproteina ou
padrdo tipico de figado cirrdtico, que seria o expetavel num
doente com hepatocarcinoma, pelo que se decidiu realizar
uma bidpsia hepatica guiada ecograficamente.

Nao existe nenhum tratamento especifico para o PIF embora
existem relatos de melhoria com antibidtico, anti-inflamatdrios
ndo esteroides e corticoides®**’. No nosso caso, o doente
apresentou uma melhoria clinica e analitica com diminuicao
dos marcadores inflamatérios apds o inicio de antibioterapia
empirica. Nao se consegue, no entanto, determinar qual o papel
do antibidtico e se a duragdo do mesmo (apenas 7 dias de te-
rapéutica) terd interferido na historia natural do PIF. A ressecéo
cirtrgica n&o é recomendada, a ndo ser em determinados
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Imagem 2. Tomografia computorizada abdominal: massa ao nivel do lobo esquerdo
do figado com captagéo heterogénea de contraste

casos em que o PIF, pelas dimens@es ou localizagdo, causa
sintomas ou obstrugao das vias biliares>®. O que acontece na
maioria das vezes € que o PIF é confundido com neoplasias
malignas do figado e sdo abordados cirurgicamente, sendo
o diagnostico apenas feito no exame de anatomia patoldgica
da peca operatoria.

0 progndstico é 6timo uma vez que a maioria das lesdes se
resolve espontaneamente e os dados até ao momento néo
sugerem que existe risco de transformagé&o maligna“®. Por
estes motivos, & muitissimo importante identificar correta-
mente as lesoes hepaticas e poupar o doente a uma agressao
cirlrgica desnecessaria.
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Imagem 3. Histologia da bidpsia hepatica ecoguiada: tecido hepatico infiltrado por lesdo
composta por células fusiformes com estroma por vezes hialinizado e células inflamatorias.
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Mujer con acufeno pulsatil y soplo craneal
Woman with pulsatile tinnitus and cranial bruit

Mujer de 45 afos, con antecedentes de trombosis en venas
femoral comun y poplitea izquierdas e hipertrigliceridemia. Re-
mitida por cefalea cronica diaria de 7 meses de evolucion, que
definia como frontotemporal izquierda, de intensidad moderada,
asociada a un acufeno pulsatil continuo izquierdo. Presentaba
exacerbaciones del dolor cuando realizaba maniobras de Valsalva.
No asociaba fiebre, sindrome general, claudicacion mandibular
ni debilidad de cintura escapular. El dolor no la despertaba de
noche, ni evidenciaba una preferencia circadiana.

En la exploracion se apreciaba un notable soplo hemicraneal
izquierdo de predominio mastoideo. La tomografia computarizada
cerebral no evidenci¢ patologia. En la resonancia magnética
cerebral (Figura 1) se observo un aumento de velocidad del flujo
venoso en senos transverso (flecha gruesa) y sigmoide (flecha
delgada) izquierdos en relacion con una fistula dural. Obsérvese
la aparente normalidad en la secuencia FLAIR (Figura 2), frente al
elocuente hallazgo en TOF (Figura 1), secuencia rapida e inocua
que no implica la administracion de contraste. El estudio de la
coagulacion mostro heterocigosis para la mutacion G1691A aso-
ciada al gen del Factor V de Leiden, y una actividad aumentada
de la proteina C (147% [70 — 14Q]). Esto es congruente con una
nueva trombosis, en este caso de senos venosos, como origen de
la fistula. La cefalea se resolvio tras la embolizacion de la misma.

Bibliografia

1. Mossa-Basha M, Chen J, Gandhi D. Imaging of cerebral arteriovenous malformations
and dural arteriovenous fistulas. Neurosurg Clin N Am. 2012; 23 (1):27-42.

2. Oh JT, Chung SY, Lanzino G, Park KS, Kim SM, Park MS, et al. Intracranial dural
arteriovenous fistulas: clinical characteristics and management based on location
and hemodynamics. J Cerebrovasc Endovasc Neurosurg. 2012 Sep; 14(3):192-202.

3. Sorkin GC, Hopkins LN. Endovascular role in dural arteriovenous fistula manage-
ment. World Neurosurg. 2013; 80 (6):219-20.

Diagnéstico: Fistula dural

Juan Manuel Pias-Peleteiro, Jose Manuel Aldrey-Vazquez

Servicio de Neuroloxia, Complexo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela (CHUS). SERGAS. A Coruna.

Correspondencia: juan.manuel. pias.peleteiro@gmail.com
Como citar este articulo: Pias-Peleteiro JM, Aldrey-Vazquez JM
Fistula dural. Galicia Clin 2014; 75 (1): 39

Recibido: 16/5/2013; Aceptado: 1/8/2013

Figura 1. Resonancia nuclear magnética;
secuencia TOF (Time of Flight)

Figura 2. Resonancia nuclear magnética; secuencia FLAIR
(Fluid Attenuated Inversion Recovery)
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Dolor cervical incoercible
Incoercible cervical pain

Muijer de 65 afios que acude al servicio de Urgencias por cuadro clinico de
2 meses de evolucion, caracterizado por dolor intenso en region cervical
izquierda resistente a AINES, paresia y parestesia de hemicuerpo izquier-
do, inestabilidad de la marcha y estrefiimiento. En la exploracion fisica
presentaba contractura de musculatura paravertebral cervical bilateral,
caida del velo del paladar derecho, hemiparesia izquierda de predominio
braquial, con claudicacion en Maniobra de Barré (4/5) e hipoestesia en
extremidades superiores con nivel sensitivo C5.

La Resonancia Magnética con contraste evidencid 2 lesiones: la primera
anivel de talamo derecho de aspecto infiltrativo, sin realce tras la admi-
nistracion de contraste intravenoso (Figural), y la segunda, una masa a
nivel de cordon medular cervical, a la altura del segmento C1-C4, con
realce periférico tras la administracion de contraste y edema vasogénico
circundante (Figura 2). Dichas lesiones son compatibles con astrocitoma
de bajo grado. Se descartd etiologia desmielinizante por el patron radio-
l6gico, suelen aparecer como lesiones ovoideas, multiples, captadoras
de contraste, de distribucion tipicamente periventricular, y el andlisis del
LCR fue normal.

La paciente presentd un marcado empeoramiento clinico, se intervino
mediante laminectomia de C2-C4 y exéresis de la lesion con diagndstico
intraoperatorio de Glioma de Bajo grado Infiltrativo. En el postoperatorio
inmediato, la paciente presentd déficit neuroldgico rapidamente progresivo
debido al proceso tumoral maligno bulbo-medular y fallecio a los 45 dias
del ingreso.

El caso clinico expuesto resulta llamativo por la localizacion poco habitual
del tumor ya que los astrocitomas son una neoplasia glial relativamente
comun del sistema nervioso central, pero s6lo el 3% de los casos se
encuentran en la médula espinal’. La paciente presentd manifestaciones
clinicas muy sugestivas de un proceso a nivel espinal, tales como dolor,
radiculopatia, déficit sensorial 0 motor e incontinencia; el examen fisico
puede revelar deficiencias sensoriales irregulares en cualquier nivel de
la médula espinal®®,

El pequefio nimero de casos de astrocitomas de bajo grado infiltrativos
publicados limitan las conclusiones que se pueden extraer sobre la eficacia
de los diversos tratamientos para el mejor abordaje de los mismos*. En
algunos estudios se ha observado una evolucion favorable a largo plazo
a pesar de no realizarse una reseccion radical del tumor®. Minghan et al
observaron que la radioterapia postoperatoria mejor¢ significativamente la
supervivencia de los pacientes con astrocitomas infiltrantes y la reseccion
quirlirgica se asocio a una menor supervivencia*,
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Figura 1. Lesion ocupante de espacio de aspecto infiltrativo
en talamo derecho / fornix / cingulo

Figura 2. Masa en corddn medular cervical, de predominio izquierdo,
ala altura del segmento C1-C4
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Choque anafilatico com exantema azul durante cirurgia da mama
Anaphylactic shock with blue rash during breast surgery

Apresenta-se 0 caso de uma doente de 60 anos, que foi submetida
a tumorectomia da mama esquerda por carcinoma ductal invasor.
Dez minutos apos administraco periareolar (Figura 1) de 1,5ml de
Azul Patente V, desenvolveu um quadro de exantema cutaneo, de cor
azulada (Figura 2), com repercusséo cardiovascular e ventilatorio.
Assumido choque anafilatico, foi suspensa a cirurgia e efetuou-se
tratamento com hidrocortisona e adrenalina em perfuséo. Melhorou,
0 que permitiu a conclusdo da cirurgia. Foi admitida na Unidade de
Cuidados Intensivos no pods operatorio imediato, por instabilidade
hemodinamica. Nas primeiras horas houve recrudescimento do
exantema (Figuras 3 e 4), sem agravamento hemodinamico, que
melhorou apds hidrocortisona e clemastina. Foi extubada 6h apds
aadmissdo e teve alta para a U. de Cuidados Intermédios ao 3°dia.

0 azul patente ¢ utilizado ha decadas' em procedimentos médicos,
como a marcacgdo do ganglio sentinela na cirurgia da neoplasia
da mama. As reacdes de hipersensibilidade tém uma incidéncia
descrita de 0,6 a 2,8%® com um espectro de gravidade varidvel.
Podem cursar apenas com urticaria e exantema (Grau I), ocorrer
hipotensdo sem necessidade suporte vasopressor (Grau Il) e nos
€asos mais severos, choque anafilatico grave com necessidade de
suporte vasopressor (Grau lll). Estas ultimas, Grau Ill, como no caso
descrito, sdo as mais raras representando 1,1% do total’. A insta-
lagdo do quadro é rdpida’ e visto ser potencialmente fatal, obriga a
um diagndstico atempado. O tom “azulado” do exantema € peculiar
e carateristico desta reacao e pode ajudar a efetuar o diagndstico?.
Medidas profildticas ndo sdo consensuais, pela baixa incidéncia e
auséncia de estudos que comprovem a eficacia. No entanto, por
n&o existir reacdo cruzada com o Azul de Metileno, este pode ser

uma alternativa em casos de hipersensibilidade documentada®.
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Figura 1. Administragéo subcutanea de azul patente

Figura 2. Exantema inicial, azulado

Figura 3. Exantema azulado, reacgéo tardia
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Sindrome de Joubert
Joubert Synarome

Apresentamos o caso de uma mulher de 30 anos, com antecedentes
de atraso do desenvolvimento psicomotor inicial. Observada em
consulta por crises tonico-clonicas generalizadas. Ao exame objectivo
apresentava, apraxia oculomotora subtil, estrabismo divergente do
olho esquerdo e marcha de base alargada com instabilidade. Durante
0 estudo etioldgico da epilepsia realizada imagem de ressonancia
magnética (RM) encefalica que revelou hipoplasia do vérmis do
cerebelo, formando “sinal do dente molar”, sugestivo de sindrome
de Joubert (SJ). Nao foram identificadas outras condices patold-
gicas associadas.

0 SJ é uma doenca autossdmica recessiva caracterizada por um
largo espectro de malformagdes do rombencéfalo’. O sindrome
classico caracteriza-se por hipoplasia de tecido cerebeloso, défice
cognitivo/atraso do desenvolvimento, anomalias dos movimentos
oculares e pela presenca do “sinal do dente molar” em iRM™3,
Este sinal resulta do alargamento das vias de circulagdo de liquor
e afilamento dos pedinculos cerebelosos superiores por hipoplasia
ou aplasia do vérmis cerebeloso'. Além do SJ, outros cursam com
0 “sinal do dente molar” como o sindrome de Dekaban-Arima, de
COACH (hypoplasia Cerebelo, Oligofrenia, Ataxia congenita, Colobo-
ma ocular e fibrose Hepétia) ou o de Varadi-Papp'. Recentemente
estes sindromes foram agrupados como “sindrome de Joubert e
sindromes relacionados” e sdo considerados ciliopatias'*. No SJ
puro ndo se verifica atingimento de outros rgdos mas nos sindro-
mes relacionados ¢ frequente o atingimento renal, hepatico ou da
retina", Nao ha clara associagdo do fenétipo do SJ a um gendtipo
mas foram ocasionalmente identificadas mutagdes pontuais'.

0 tratamento consiste sobretudo na resolugéo de condices as-
sociadas, sendo o prognostico dependente da gravidade da mal-

formagdo',
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Figura 1. Ressonancia magnética encefalica en T2

Figura 2. Ressonancia magnética encefalica: corte sagital




Mesotelioma a una edad inesperada
Mesothelioma case occurring at an unexpected age

Presentamos el caso de un varon de 38 aiios, deportista, sin habitos toxicos ni
antecedentes médicos de interés que trabajé como supervisor en un area de solda-
dura de una empresa naval durante cuatro afos (en el momento actual no trabaja)
con escaso contacto con toxicos inhalados. El afio previo habia presentado una
inhalacion accidental de galvanizado de zinc. Acude al servicio de urgencias por
cuadro de un mes de evolucion de dolor toracico localizado en hemitorax derecho.
Se realiza una radiografia de torax en la que se observa un pinzamiento del seno
costofrénico derecho y engrosamiento de la cisura menor en relacion con derrame
pleural y lesiones lineales en base derecha y en el l6bulo medio (Figura 1). Se
solicita una TAC de torax de forma basal (paciente con alergia al contraste yodado)
que muestra un engrosamiento nodular de la pleura derecha con afectacion de la
pleura mediastinica (Figuras 2 y 3). Para completar el estudio de la lesion se realiza
una biopsia pleural quirtrgica por videotoracoscopia confirmandose el diagnostico
de mesotelioma maligno bien diferenciado de tipo epiteloide. Ante este diagnostico
se le practica al paciente una neumonectomia extrapleural derecha (reseccion del
pulman, pleura parietal, adenopatias mediastinicas, pericardio y diafragma ipsilateral
colocando una protesis de politetrafluoroetileno expandido en la zona del diafragma
para evitar la herniacion abdominal) y tratamiento adyuvante con quimioterapia y
radioterapia toracica ipsilateral (radioterapia de intensidad modulada de dosis).

El mestelioma es un tumor derivado de las células mesoteliales. El 80% de los casos
tiene su origen en la pleura. Es relativamente infrecuente; su incidencia en paises
de la Union Europea es aproximandamente de 1,5 casos por 100.000 habitantes
cada 5 afios, con un pico de presentacion en personas entre 50 y 70 afios. La
causa fundamental del mesotelioma pleural es la exposicion al asbesto y se estan
estudiando algunas alteraciones genéticas que podrian predisponer al desarrollo
de la enfermedad. La manifestacion clinica mas frecuente es el dolor toracico y el
diagnostico de certeza requiere confirmacion anatomopatoldgica. El tratamiento de
eleccion es la cirugia con quimioterapia y/o radioterapia toracica ipsilateral adyuvantes.

Es conocido que la inhalacion de galvanizado de zinc produce patologia pulmonar
aguda, pero tras una revision exhaustiva no hemos encontrado asociacion con el
mesotelioma. Respecto a su trabajo como soldador, profesion relacionada con el
mesotelioma, el paciente trabajé como supervisor de drea de soldadura con escaso
contacto con toxicos inhalados, el tiempo de exposicion no fue prolongado y el
periodo de latencia entre la exposicion y la enfermedad fue demasiado corto. En
la anamnesis dirigida el paciente relato que durante su infancia acompariaba a su
padre a su trabajo frecuentemente (manipulaba uralita para aislamiento de tuberias
que esta descrita como exposicion ocupacional por la Orden Ministerial de 31 de
Octubre de 1984 y exposicion domeéstica al quedar fibras de asbesto en la ropa
de trabajo). Esta exposicion encajaria con el periodo de latencia de 30 afios entre
exposicion al asbesto y la presentacion de la enfermedad que existe en los casos
tipicos de mesotelioma. Consideramos que este puede ser el factor etioldgico prin-
cipal, aunque no descartamos la posible influencia de su trabajo como supervisor
de érea de soldadura.
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Figura 1. Rx torax AP. Se observa un pinzamiento del seno costofrénico
derecho y engrosamiento de la cisura menor en relacion con derrame
pleural y lesiones lineales en base derecha y en el Iébulo medio

Figura 2. TAC axial. Engrosamiento nodular de las cisuras mayor y menor
y de la pleura derecha con afectacion de la pleura mediastinica que
condiciona pérdida de volumen.

Figura 3. TAC coronal. Engrosamiento nodular de las cisuras mayor y
menor y de la pleura derecha con afectacion de la pleura mediastinica que
condiciona pérdida de volumen.
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Pulmao do Cuspidor de Fogo
Fire-Eater’s Lung

Apresenta-se 0 caso de um homem de 31 anos, fumador sem
outras doengas conhecidas. E agente comercial numa empresa
de produtos de higiene e, desde ha 3 meses, iniciou a pratica de
cuspir fogo em espectaculos de rua.

Recorre ao Servico de Urgéncia (SU) por dor tordcica anterior direita
com caracteristicas pleuriticas, tosse seca e febre (40°C), quadro
que iniciou poucas horas ap6s a aspiracdo do liquido “agua de fogo”
(composto por derivados do peirdleo) durante uma performance
a cuspir fogo.

Do estudo realizado, apresentava aumento dos marcadores infla-
matarios e hipotransparéncia do lobo médio na radiografia toracica,
pelo que teve alta medicado com azitromicina 500mg uma vez dia.
Por persisténcia e agravamento dos sintomas, recorre novamente ao
SU 3 dias depois. Objectivadas febre e crepitacdes no 1/3 inferior do
hemitdrax direito. TAC toracica a mostrar consolidagdo do segmento
anterior do lobo inferior esquerdo e do segmento medial do lobo
meédio (Figuras 1 e 2), com areas de baixa densidade (-77HU) - seta
da figura 1-, areas em vidro despolido no lobo médio (Figura 2) e
ainda algumas opacidades lineares nos segmentos basais dos lobos
inferiores. Apresentava também aumento franco dos marcadores
analiticos de inflamag&o, com leucocitose 16000/pL, neutrofilia e
PCR 233 mg/L. A gasimetria arterial excluiu insuficiéncia respira-
tdria. Assumiu-se Pneumonia Lipdide Exdgena Aguda com possivel
sobreinfecgo, pelo que iniciou amoxicilina-clavulanato apds colheita
de rastreio séptico. Realizou broncofibroscopia, que néo revelou
alteragbes da mucosa bronquica, e colheu lavado bronquico (LB),
tendo-se observado células muco-secretoras, macrafagos alveolares
e escassos polimorfonucleares. Nao foi isolado agente infeccioso
e apresentou evolugdo clinica e analitica favoravel, tendo tido alta
apos 4 dias de internamento, a completar antibioterapia empirica
em ambulatorio.

A Pneumonia Lipdide Exdgena é uma entidade rara, que resulta da
inalacdo e/ou aspiracao de substancias lipidicas, podendo ocorrer
de forma cronica ou aguda, sendo esta Ultima uma condicéo rara
e consequente de aspiracdo acidental de uma grande quantidade
de material lipidico num curto espaco de tempo’. Os sintomas mais
comuns sao tosse, dor toracica, dispneia, febre e hemoptises, sendo
habitual surgirem nas primeiras 12 horas apds aspiragédo da subs-
tancia’. O melhor método de imagem para o diagnostico € 0 TAC de
alta resolucdo, que frequentemente mostra consolidagio e/ou dreas
em vidro despolido, habitualmente bilateral e nos lobos inferiores
(quando unilateral o pulm@o direito € o mais afectado), podendo
ainda observar-se espessamentos septais interlobulares®. O achado
imagioldgico mais caracteristico é a presenca de consolidagdo com
areas de baixa densidade (entre -150 a -30HU), fendmeno que
se deve a atenuagdo da gordura’™. O estudo citologico do lavado
broncoalveolar pode evidenciar macréfagos xantomatosos, 0 que
corrobora o dignostico. Contudo, este achado ndo é especifico e
os falsos negativos sdo frequentes'®. O diagndstico é baseado na
histdrica clinica e nos achados imagioldgicos e citoldgicos, sendo
que nenhum isoladamente faz o diagnostico'. Dado ser uma entidade
pouco frequente, com poucos casos descritos, o tratamento baseia-
se na experiéncia clinica, sendo essencial: a evicgdo do agente
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Figura 1. TAC torécica (janela mediastinica). Consolidag&o com areas de
baixa densidade no lobo médio (seta)

Figura 2. TAC torécica (janela pulmonar). Consolidacéo do lobo médio e
padrdo periférico em vidro despolido. Consolidagdo do segmento anterior
do lobo inferior esquerdo

causal; o tratamento de suporte e das complicagGes, nomeada-
mente sobreinfecgao bacteriana. O uso de corticoides é controverso
devendo ser reservado para as situagdo clinicas mais graves'~.

No nosso caso ndo foi possivel constatar os macréfagos tipicos no
LB. Atendendo a evolugdo favoravel, pareceu-nos desnecessario
expor 0 doente a métodos mais invasivos, até porque a historia
clinica e os achados imagioldgicos caracteristicos apoiam forte-

mente o diagndstico.
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Um transito baritado insolito
An unusual barium transit

Apresenta-se 0 caso de um homem, de 64 anos, com antecedentes de
Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 com mau controlo metabdlico e aneurisma
cerebral gigante da circulagéo posterior previamente intervencionado (co-
locados stents na artéria vertebral direita e na artéria basilar). No decurso
dainvestigacdo de quadro de anorexia, vomitos, enfartamento pos-prandial
e emagrecimento com 6 meses de evolugdo, foi equacionada a possi-
bilidade de gastroparésia associada a neuropatia autonoémica diabética
e realizado estudo baritado esdfago-gastrico. Na aquisicdo das imagens
documentada aspiracdo silenciosa do contraste baritado para a arvore
traqueobronquica (Imagem 1 e 2). Realizada precocemente broncoscopia
com aspiracéo de grande quantidade de bario. A confirmacéo da abolicio
do reflexo faringeo e aparecimento de solugos persistentes levantou a
suspeita de compressao nervosa ao nivel do tronco cerebral; foi efetuada
tomografia cerebral que mostrou trombose parcial do aneurisma da ar-
téria basilar e aumento das suas dimensdes com compressao do tronco
cerebral (magem 3). Face a impossibilidade de corregdo do aneurisma foi
colocada gastrostomia percutinea para alimentacdo. Como complicagéo
da aspiracdo de bario, desenvolveu uma pneumonia com insuficiéncia
respiratoria grave que respondeu favoravelmente a antibioterapia. O quadro
constitucional foi enquadrado na DM tipo 2 com mau controlo metabdlico
e provavel neuropatia autonomica.

0 sulfato de bario é frequentemente usado como meio de contraste em
estudos radioldgicos, incluindo os estudos dindmicos do trato gastroin-
testinal’. A aspiracéo de bario é uma situacdo rara mas potencialmente
fatal (risco de insuficiéncia respiratdria grave e infecdo respiratoria)?>.
As patologias que cursam com alteragdes da degluticdo, como algumas
doengas neuroldgicas e 0s tumores da cabega e pescogo, associam-se
a um maior risco de aspiragéo, e devem ser consideradas quando se
pede um estudo com contraste baritado’. Nao existem recomendactes
sobre 0 melhor tratamento embora se preconize a realizagio de broncos-
copia sempre que ha insuficiéncia respiratdria ou se verifica aspiragéo
de grande quantidade de contraste, na tentativa de aspirar o bario da
arvore traqueobronquica'. E ainda essencial tentar corrigir a causa que
motivou a aspiragdo ou tomar medidas para as evitar. Embora as alte-
racOes radiograficas permanecam durante muito tempo, raramente ha
dano pulmonar significativo (por exemplo fibrose) sendo o seu progndstico
a longo prazo favoravel'.
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Imagem 1. Estudo es6fago-gastrico com aspiragdo de contraste de
bario para a arvore traqueobronquica (principalmente a esquerda)

Imagem 2. Radiografia de torax com os depésitos de bario
localizados principalmente no pulmé&o esquerdo

Imagem 3. Tomografia cerebral a mostrar dilatagdo aneurisméatica
da artéria basilar em estreita relagdo com o tronco cerebral
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Lesao pulmonar exuberante
Exuberant lung injury

Homem com 46 anos, residente em meio rural e trabalhador da con-
struco civil, foi referenciado por uma lesdo descrita como quistica no
campo pulmonar direito (Figura 1 € 2). Como antecedentes destaca-
Se 0 consumo excessivo de dlcool e tabaco. O doente referia tosse
produtiva com dois meses de evolugao, esporadicamente hemoptdica
e toracalgia posterior. Negava dispneia, sintomas constitucionais ou
quaisquer outras queixas. Apresentava-se emagrecido, eupneico e com
murmUrio vesicular mantido bilateralmente. Realizou estudo tomografico
que revelou uma volumosa leséo expansiva no lobo inferior direito, com
14.1x12.9cm, maioritariamente liquida e com algumas bolhas gasosas
no seu interior, envolvendo o bronquio lobar inferior direito, obstruindo-o
quase completamente (Figura 3). Optou-se pela remogdo cirdrgica da
massa, que macroscopicamente apresentava 950g (Figura 4), com 13
cm de maior eixo e cujo relatorio microscdpico revelou tratar-se um
carcinoma epidermoide, variante papilar.

0 carcinoma do pulméo representa um problema de salde publica,
sendo a neoplasia responsavel pelo maior nimero de mortes a nivel
mundial. Felizmente, com a diminuicdo do consumo de tabaco a in-
cidéncia deste tipo de tumor tem vindo a decrescer, embora a populagdo
que ex-fumadora se mantenha em risco1,2. O carcinoma epidermoide,
muito associado ao tabagismo, geralmente apresenta uma localizagéo
central e é 0 que mais frequentemente é diagnosticado com exames
radioldgicos inocentes3,4. O tumor de células grandes, pelo contrario,
geralmente manifesta-se como uma massa periférica de grande tamanho
e seria este 0 que esperavamos encontrar. No caso apresentado a lesao
era exuberante, embora ndo se traduzisse ao exame fisico pela sua
localizagéo anterior, poupando o lobo inferior direito. Pelo contorno tao
regulares e contetido liquido, colocamos ainda a hipotese de se tratar
de hidatidose de localizagdo pulmonar.

0 doente iniciou posteriormente quimioterapia e radioterapia adjuvantes,
apresentando aos 12 meses, uma evolugdo pouco favoravel, vindo a
apresentar doenca 0ssea metastatica, aos 4 meses apos diagndstico.
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Figura 1. Radiografia do torax, postero-anterior.
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"Wtste medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion sobre
su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion
4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Eliquis 2,5 mg
comprimidos recubiertos con pelicula. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Eliquis 2,5 mg: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5 mg de
apixaban. Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con pelicula de 2,5 mg contiene 51,43 mg
de lactosa (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Eliquis 5 mg: Cada comprimido
recubierto con pelicula contiene 5,0 mg de apixaban. Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido recubierto
con pelicula de 5 mg contiene 102,86 mg de lactosa (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién “Lista de excipientes”. FORMA
FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Eliquis 2,5 mg: Comprimidos de color amarillo,
redondos, con 893 grabado en una cara y 2% en la otra. Eliquis 5 mg: Comprimidos de color rosa, ovalados, con
894 grabado en una caray 5 en la otra. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Eliquis 2,5 mg: Prevencion
del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla. Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular no-valvular
(FANV) con uno o mas factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos; edad > 75
afios; hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomatica (> Clase 2 escala NYHA). Eliquis 5 mg:
Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular no-valvular (FANV) con
uno 0 mas factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos; edad > 75 afios;
hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomatica (> Clase 2 escala NYHA). Posologia y forma de
administracion. Posologia. Prevencion del TEV en cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla. La dosis
recomendada de Eliquis es de 2,5 mg administrados dos veces al dia por via oral. La dosis inicial debe tomarse entre
121y 24 horas después de la intervencion quirdrgica. Para decidir el momento de administracion en esta ventana de
tiempo, los médicos deben considerar tanto los beneficios potenciales de un inicio temprano en el tratamiento para
la profilaxis del TEV como el riesgo de sangrado post-quirdrgico. £n pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de
cadera:a duracion recomendada del tratamiento es de 32 a 38 dias. £n pacientes sometidos a cirugia de reemplazo
de rodilla: La duracién recomendada del tratamiento es de 10 a 14 dias. Prevencion del ictus y de la_embolia
sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no-valvular (FANV): La dosis recomendada de Eliquis es de 5 mg
administrados dos veces al dia por via oral. Reduccion de dosis: La dosis recomendada de Eliquis es 2,5 mg
administrados dos veces al dia para pacientes con FANV y al menos dos de las siguientes caracteristicas: edad > 80
afios, peso corporal < 60 kg, o creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133 micromoles/l). El tratamiento debe continuarse a
largo plazo. Dosis omitidas: Si se omite una dosis, el paciente debe tomar Eliquis inmediatamente y continuar con la
toma dos veces al dia como antes. Cambio de tratamiento: El cambio de tratamiento con anticoagulantes parenterales
a apixaban (y viceversa) puede hacerse en la siguiente dosis programada (ver seccion “Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”). Cambio_de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a
Eliquis: Cuando cambie el tratamiento de antagonistas de la vitamina K (AVK) a Eliquis, discontinde el tratamiento con
warfarina u otro tratamiento con AVK e inicie el tratamiento con Eliquis cuando la Ratio Internacional Normalizado
(INR) sea < 2,0. Cambio de tratamiento con Eliquis a antagonistas de la vitamina K (AVK): Cuando cambie el
tratamiento con Eliquis a tratamiento con AVK, continde con la administracion de Eliquis durante al menos dos dias
después de empezar el tratamiento con AVK. Después de 2 dias de coadministracion de Eliquis con AVK, mida el INR
antes de la proxima dosis programada de Eliquis. Continte la coadministracion de Eliquis y AVK hasta que el INR
sea > 2,0. Insuficiencia renal: Debido a la ausencia de experiencia clinica en pacientes con aclaramiento de
creatinina <15 ml/min, o en pacientes sometidos a didlisis, no se recomienda apixaban en estos pacientes (ver
secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y en la FT completa “Propiedades Farmacocinéticas”).
Prevencidn del TEV en cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla: No se requiere ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia renal leve o moderada (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas” en la FT completa). Datos
clinicos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min) indican
que las concentraciones plasméticas de apixaban aumentan en esta poblacién de pacientes, por lo que apixaban
debe utilizarse con precaucion en estos pacientes (ver secciones “Advertencias y precauciones especiales de
empleo” y en la FT completa “Propiedades Farmacocinéticas”). Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en
acientes con fibrilacion auricular no-valvular (FANV): No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal leve 0 moderada (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica completa). Los pacientes con
creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133 micromoles/l) asociada a edad > 80 afios 0 peso corporal < 60 kg deben recibir
una dosis menor de apixaban, de 2,5 mg administrados dos veces al dia. Los pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min) deben recibir una dosis menor de apixaban, de 2,5 mg administrados
dos veces al dia. Insuficiencia hepdtica: Eliquis esta contraindicado en los pacientes con hepatopatia asociada a
coagulopatia y riesgo clinicamente relevante de sangrado (ver seccion “Contraindicaciones”). No se recomienda su
uso en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver secciones “Advertencias y precauciones especiales de
empleo” y en la FT completa “Propiedades Farmacocinéticas”). Debe utilizarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepética leve o moderada (Child Pugh A o B). No es necesario ningtin ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve 0 moderada (ver secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y en la
FT completa “Propiedades Farmacocinéticas”). Se excluyd de los ensayos clinicos a los pacientes con valores
elevados de enzimas hepaticas (GOT/GPT >2xLSN) o bilirrubina total >1,5xLSN. Por tanto, Eliquis debe utilizarse con
precaucion en esta poblacion (ver secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y en la FT
completa “Propiedades Farmacocinéticas”). Antes de iniciar el tratamiento con Eliquis, se debe medir la funcion
hepatica. Peso_corporal: Prevencion de TEV - No se requiere ajuste de dosis (ver seccion “Propiedades
farmacocinéticas” en la FT completa). FANV - No se requiere ajuste de dosis, a menos que se cumplan los criterios
de reduccion de dosis (ver Reduccion de dosis al inicio de la seccion “Posologia y forma de administracion”). Sexo:
No se requiere ajuste de dosis (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas” en la FT completa). Pacientes de edad
avanzada: Prevencion de TEV - No se requiere ajuste de dosis (ver secciones “Advertencias y precauciones
especiales de empleo” y en la FT completa “Propiedades Farmacocinéticas”). FANV - No se requiere ajuste de dosis,
amenos que se cumplan los criterios de reduccion de dosis (ver Reduccion de dosis al inicio de la seccion “Posologia
y forma de administracion”). Poblacidn Pedidtrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Eliquis en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles. Forma de administracion: Uso oral. Eliquis debe
ingerirse con agua, con o sin alimentos. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion “Lista de excipientes”. Sangrado activo, clinicamente significativo. Hepatopatia,
asociada a coagulopatia y a riesgo de sangrado clinicamente relevante (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas”
en la FT completa). Lesion o patologia si se considera que supone un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto
puede incluir una Ulcera gastrointestinal existente o reciente; presencia de neoplasmas malignos con alto riesgo de
sangrado; dafio cerebral o espinal reciente; reciente cirugia cerebral, espinal u oftdimica; reciente hemorragia
intracraneal; sospecha o conocimiento de varices esofdgicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas
vasculares; o grandes anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales. Tratamiento concomitante con
cualquier otro agente anticoagulante como heparinas no fraccionadas, heparinas de bajo peso molecular
(enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de heparinas (fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina,
rivaroxaban, dabigatran, etc.), excepto en circunstancias de cambio de tratamiento de estos a apixaban y viceversa
(ver seccion “Propiedades farmacocinéticas” en la FT completa) o cuando las heparinas no fraccionadas se
administren a las dosis necesarias para mantener abierto un catéter central venoso o arterial (ver seccion “Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Riesgo de hemorragia: Como en el caso de otros anticoagulantes, se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes
que toman Eliquis y muestren cualquier signo de sangrado. Se recomienda utilizar con precaucion en situaciones
clinicas con un riesgo aumentado de hemorragia. Se debe interrumpir la administracion de Eliquis en el caso de una
hemorragia grave (ver secciones “Reacciones adversas” y “Sobredosis”). Aunque el tratamiento con apixaban no
requiere una monitorizacion rutinaria de exposicion a apixaban, el ensayo Rotachrom® anti-factor Xa puede ser (til
en situaciones excepcionales en las que conocer la exposicion a apixaban permita ayudar en decisiones clinicas, por
ejemplo, sobredosis y cirugia de emergencia (ver seccion “Propiedades Farmacodinamicas” en la FT completa).
Interaccion con otros medicamentos que afectan a la hemostasia: Debido al aumento del riesgo de sangrado, esta
contraindicado el tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver seccién “Contraindicaciones”). El
uso concomitante de Eliquis con agentes antiplaquetarios puede aumentar el riesgo de sangrado (ver seccion
“Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Se debe tener cuidado si los pacientes reciben
tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo &cido acetilsalicilico. Después de
una cirugia no se recomienda el uso concomitante con Eliquis de otros inhibidores de la agregacion plaquetaria (ver
seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). En pacientes con fibrilacion auricular
y condiciones que requieran mono o doble terapia con farmacos antiplaquetarios, se debe hacer una cuidadosa
evaluacion de los potenciales beneficios frente a los potenciales riesgos antes de coadministrar este tratamiento. En
un ensayo clinico en pacientes con fibrilacion auricular, el uso concomitante de AAS increment6 las tasas de
sangrado mayor con respecto a las de apixaban, de un 1,8% al afio a un 3,4% al afio, y aumento el riesgo de
sangrado con respecto al de warfarina, de un 2,7% al afio a un 4,6% al afio. En este ensayo clinico, hubo un uso
limitado (2,1%) de doble terapia con farmacos antiplaquetarios. En un ensayo clinico en pacientes con sindrome
coronario agudo de alto riesgo, caracterizados por muiltiples comorbilidades cardiacas y no cardiacas, y que
recibieron AAS solo o combinacion de AAS con clopidogrel, se observé un aumento significativo del riesgo de
sangrado mayor clasificado segun clasificacion ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) para
apixaban (5,13% al afio) en comparacion con el placebo (2,04% al afio). Uso de agente tromboliticos para el
tratamiento del ictus isquémico agudo: Hay experiencia muy limitada con el uso de agentes tromboliticos para el
tratamiento del ictus isquémico agudo en pacientes a los que se administrd apixaban. Pacientes con protesis
valvulares cardiacas: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Eliquis en pacientes con protesis valvulares
cardiacas, con o sin fibrilacién auricular. Por tanto, no se recomienda el uso de Eliquis en este grupo de pacientes.

Cirugia y procedimientos invasivos: Eliquis debe discontinuarse al menos 48 horas antes de una cirugia electiva o
procedimientos invasivos con un riesgo moderado o elevado de sangrado. Esto incluye intervenciones para las que
no puede excluirse la probabilidad de sangrado clinicamente significativo, o para las que el riesgo de sangrado es
inaceptable. Eliquis debe discontinuarse al menos 24 horas antes de la cirugia electiva o procedimientos invasivos
con un riesgo bajo de sangrado. Esto incluye intervenciones para las cuales se espera que cualquier sangrado
producido sea minimo, no-critico por la localizacién o facilmente controlable. Si no puede retrasarse la cirugia o los
procedimientos invasivos, deben tomarse las precauciones apropiadas, teniendo en consideracion el riesgo
aumentado de sangrado. Este riesgo de sangrado debe sopesarse con respecto a la urgencia de la intervencion. El
tratamiento con apixaban debe reiniciarse tan pronto como sea posible, siempre que la situacion clinica lo permita y
se haya establecido una hemostasis adecuada. Interrupcion temporal: La interrupcion de anticoagulantes, incluyendo
Eliquis, por motivos de sangrado activo, cirugia electiva, o procedimientos invasivos coloca a los pacientes en un
riesgo aumentado de trombosis. Deben evitarse periodos sin tratamiento y si la anticoagulacion con Eliquis debe
discontinuarse temporalmente por cualquier razon, el tratamiento debe reinstaurarse lo antes posible. Anestesia
espinal/epidural o puncién lumbar: Cuando se utiliza la anestesia neuroaxial (anestesia epidural o espinal) o se
realiza una puncion lumbar o epidural, los pacientes tratados con antitrombdticos para la prevencion de
complicaciones tromboembolicas tienen riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede causar
paralisis a largo plazo o permanente. El riesgo de estos eventos puede verse aumentado por el empleo postoperatorio
de catéteres epidurales permanentes o por la administracion concomitante de medicamentos que afectan a la
hemostasia. Los catéteres epidurales o intratecales permanentes deben retirarse al menos 5 horas antes de la dosis
inicial de Eliquis. El riesgo también puede verse aumentado por la puncion epidural o espinal traumatica o repetida.
Debe controlarse frecuentemente la presencia de signos y sintomas de deterioro neurologico (por ejemplo,
adormecimiento o debilidad de extremidades inferiores, disfuncion intestinal o vesical). Si se observa compromiso
neuroldgico, es necesario un diagndstico y un tratamiento urgente. Antes de la intervencién neuroaxial, el médico
debe valorar el beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes en tratamiento con anticoagulantes o que van a
recibir medicamentos anticoagulantes como tromboprofilaxis. No hay experiencia clinica sobre el uso de apixaban
con catéteres intratecales o epidurales permanentes. En caso de ser necesarios y en base a los datos
farmacocinéticos, deberia transcurrir un intervalo de 20-30 horas (es decir 2 veces la semivida de eliminacion) entre
la Gltima dosis de apixaban y la retirada del catéter, y como minimo deberia omitirse una dosis antes de la retirada
del catéter. La siguiente dosis de apixaban debe administrarse al menos 5 horas después de la retirada del catéter.
Como con todos los nuevos anticoagulantes, se dispone de limitada experiencia en bloqueo neuroaxial y por tanto se
recomienda extremar la precaucion cuando se utilice apixaban en presencia de blogueo neuroaxial. Insuficiencia
renal: Como no hay experiencia clinica en pacientes con aclaramiento de creatinina <15 mi/min, o en pacientes
sometidos a didlisis, no se recomienda apixaban en estos pacientes (ver secciones “Posologia y forma de
administracion” y en la FT completa “Propiedades farmacocinéticas”). Prevencion del TEV en cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla: No es necesario un ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas” en la FT completa). Datos clinicos limitados en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min) indican que las concentraciones plasméticas
de apixaban aumentan en esta poblacion de pacientes; por tanto, el apixaban solo o en combinacién con é&cido
acetilsalicilico (AAS) se debe utilizar con precaucion en estos pacientes debido a un mayor riesgo potencial de
sangrado (ver secciones “Posologia y forma de administracion” y en la FT completa “Propiedades farmacocinéticas”).
Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no-valvular (FANV): No es
necesario un ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver secciones “Posologia y
forma de administracion” y en la FT completa “Propiedades farmacocinéticas”). Los pacientes con creatinina
sérica> 1,5 mg/dl (133 micromoles/l), asociada a edad > 80 afios 0 peso corporal < 60 kg deben recibir una dosis
menor de apixaban, de 2,5 mg administrados dos veces al dia. Los pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min) deben recibir una dosis menor de apixaban, de 2,5 mg administrados
dos veces al dia (ver seccion “Posologia y forma de administracion”). Pacientes de edad avanzada: La coadministracion
de Eliquis con AAS debe realizarse con precaucion en pacientes de edad avanzada, a causa del potencial aumento
en el riesgo de sangrado. Insuficiencia_hepatica: Eliquis estd contraindicado en los pacientes con hepatopatia
asociada a coagulopatia y riesgo de sangrado clinicamente relevante (ver seccion “Contraindicaciones”). No se
recomienda en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas” en la FT
completa). Debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child Pugh A o
B) (ver secciones “Posologia y forma de administracion” y en la FT completa “Propiedades farmacocinéticas”). Se
excluy6 de los ensayos clinicos a los pacientes con valores elevados de enzimas hepéticas (GOT/GPT >2xLSN) o
bilirrubina total >1,5xLSN. Por tanto, Eliquis debe utilizarse con precaucion en esta poblacion (ver seccion
“Propiedades farmacocinéticas” en la FT completa). Antes de iniciar el tratamiento con Eliquis, se debe medir la
funcion hepética. Interaccion con los inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y de la P-glicoproteina (P-gp):
No se recomienda el uso de Eliquis en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inhibidores
potentes del CYP3A4 y de la P-gp, tales como antimicéticos azélicos (p.ej. ketoconazol, itraconazol, voriconazol y
posaconazol) o inhibidores de la proteasa de VIH (por ejemplo, ritonavir). Estos medicamentos pueden duplicar la
exposicion a apixaban (ver seccion “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion”) o aumentarla
aun mas en presencia de factores adicionales que aumentan la exposicion a apixaban (por ejemplo insuficiencia
renal grave). Interaccion con los inductores del CYP3A4 y de la P-gp: La administracion concomitante de Eliquis con
inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la
hierba de San Juan) puede causar una reduccién de ~50% en la exposicion a apixaban. En un ensayo clinico en
pacientes con fibrilacion auricular, se observé una disminucion de la eficacia y un mayor riesgo de sangrado cuando
se coadministraba apixaban junto con inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp, en comparacion a cuando se
administraba solamente apixaban. Los inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp deben co-administrarse con
precaucion (ver seccion “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Cirugia de fractura de
cadera: No se ha estudiado apixaban en ensayos clinicos con pacientes sometidos a cirugia por fractura de cadera
para evaluar la eficacia y seguridad en estos pacientes. Por lo tanto, no se recomienda apixaban en estos pacientes.
Parametros de laboratorio: Las pruebas de coagulacion (p. ej. TP, INR, y TTPa) se vieron afectadas como se esperaba,
debido al mecanismo de accion de apixaban. Los cambios observados en estas pruebas de coagulacion utilizando
la dosis terapéutica son pequefios y estan sujetos a un alto grado de variabilidad (ver seccion “Propiedades
farmacodindmicas” en la FT completa). Informacion acerca de los excipientes: Eliquis contiene lactosa. Los pacientes
con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de mala absorcion de glucosa
0 galactosa no deben tomar este medicamento. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp: La administracién concomitante de apixaban con ketoconazol
(400 mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP3A4 y de la P-gp, aument6 2 veces el AUC medio de apixaban
y aumento 1,6 veces la C_ media de apixaban. No se recomienda el uso de Eliquis en los pacientes que reciban
tratamiento sistémico concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp como los antimicticos
azélicos (gjemplo: ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la proteasa de VIH (por
ejemplo ritonavir) (ver seccion “Adverlencias y precauciones especiales de empleo”). Se espera que principios
activos que no se consideran inhibidores potentes ni de CYP3A4 ni de la P-gp (por ejemplo diltiazem, naproxeno,
amiodarona, verapamilo y quinidina) aumenten en menor grado la concentracion plasmatica de apixaban. De hecho,
diltiazem (360 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4 y un inhibidor débil de la P-gp,
aumentd 1,4 veces el AUC medio de apixaban y aumento 1,3 veces la G, . Naproxeno (500 mg, en tnica dosis), un
inhibidor de la P- gp pero no del CYP3A4, aumentd 1,5 veces y 1,6 Véces el AUC medio ylaC_ de apixaban,
respectivamente. No es necesario ningln ajuste de dosis de aplxaban en administracion concomitante con
inhibidores menos potentes del CYP3A4 y/o la P-gp. Inductores del CYP3A4 y de la P-gp: La administracion
concomitante de apixaban con rifampicina, un potente inductor del CYP3A4 y de la P-gp, produjo disminuciones
aproximadas del 54% y 42% en el AUC medio y en la C_, respectivamente. EI uso concomitante de apixaban con
otros inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por eJempIo fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba
de San Juan) también puede causar una disminucion en la concentracion plasmética de apixaban. No es necesario
ningUn ajuste de dosis durante el tratamiento concomitante con dichos medicamentos. No obstante, los inductores
potentes del CYP3A4 y de la P-gp deben administrarse concomitantemente con precaucion (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Anticoagulantes, Inhibidores de la agregacion plaquetaria y
AINEs: Debido al aumento del riesgo de sangrado, estéa contraindicado el tratamiento concomitante con cualquier
otro anticoagulante (ver seccion “Contraindicaciones”). Después de la administracion combinada de enoxaparina
(dosis tnica de 40 mg) con apixaban (dosis tinica de 5 mg), se observo un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor
Xa. No hubo interacciones farmacocinéticas ni farmacodindmicas evidentes cuando se administré apixaban con
325 mg de AAS una vez al dia. La administracién concomitante con clopidogrel (75 mg una vez al dia) o con el
tratamiento combinado de 75 mg de clopidogrel y 162 mg de AAS una vez al dia en ensayos de Fase | no mostr6 un
aumento relevante en los parametros estandar del tiempo de sangrado ni mayor inhibicion de la agregacion
plaguetaria, en comparacion con la administracion de estos medicamentos antiplaquetarios sin apixaban. El
aumento de los valores en las pruebas de coagulacion (TP, INR, y TTPa) fue consistente con los efectos del apixaban
solo. Naproxeno (500 mg), un inhibidor de la P-gp, aumento el AUC medio y la C_ de apixaban 1,5y 1,6 veces,
respectivamente. Se observaron los correspondientes aumentos en las pruebas de coagulacmn de ap\xaban No se
observaron cambios en el efecto de naproxeno sobre la agregacion plaquetaria inducida por &cido araquidénico y
tampoco se observd ninguna prolongacion clinicamente relevante del tiempo de sangrado después de la
administracion concomitante de apixaban y naproxeno. A pesar de estos datos, puede haber individuos con una
respuesta farmacodindmica més pronunciada cuando se coadministran farmacos antiplaquetarios con apixaban.
Eliquis se debe administrar con precaucion cuando se administra concomitantemente con AINEs (incluyendo écido
acetilsalicilico) dado que estos medicamentos normalmente aumentan el riesgo de sangrado. Se notificd un aumento
significativo en el riesgo de sangrado con la administracion triple de apixaban, AAS'y clopidogrel en un ensayo clinico
en pacientes con sindrome coronario agudo (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). No




se recomienda el uso concomitante de Eliquis con medicamentos asociados con sangrados graves como: agentes
tromboliticos, antagonistas de los receptores GPIIb/llla, tienopiridinas (por ejemplo, clopidogrel), dipiridamol,
dextrano y sulfinpirazona. Otros tratamientos concomitantes: No se observo ninguna interaccion farmacocinética o
farmacodindmica clinicamente significativa cuando se administré apixaban con atenolol o famotidina. La
administracion concomitante de 10 mg de apixaban con 100 mg de atenolol no tuvo ningtn efecto clinicamente
relevante sobre la farmacocinética de apixaban. Después de la administracion concomitante de los dos
medicamentos el AUC medio y la C__ de apixaban fueron el 15% y 18% maés bajos que cuando se administro
apixaban solo. La administracion de 10 mg de apixaban con 40 mg de famotidina no produjo ningun efecto sobre
elAUColaC  de apixaban. Efecto de apixaban sobre otros medicamentos: Los ensayos in vitro de apixaban no
mostraron mngun efecto inhibidor sobre la actividad de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 o
CYP3A4 (IC50>45 uM) y mostraron un bajo efecto inhibidor sobre la actividad del CYP2C19 (IC50>20 uM) con
concentraciones que son significativamente mayores a las concentraciones plasmaticas maximas observadas en
los pacientes. Apixaban no indujo al CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 a una concentracion de hasta 20 uM. Por lo
tanto, no es de esperar que apixaban altere la eliminacion metabdlica de los medicamentos administrados
concomitantemente que se metabolizan por estas enzimas. Apixaban no es un inhibidor significativo de la P-gp. En
los ensayos en individuos sanos, como se describe a continuacion, apixaban no alteré significativamente la
farmacocinética de digoxina, naproxeno o atenolol. Digoxina: La administracién concomitante de apixaban (20 mg
una vez al dia) y digoxina (0,25 mg una vez al dia), un sustrato de la P-gp, no afect6 el AUC nila C__ de digoxina.
Por lo tanto, apixaban no inhibe el transporte de sustrato mediado por P-gp. Naproxeno: La "Administracion
concomitante de dosis Unicas de apixaban (10 mg) y naproxeno (500 mg), un AINE utilizado frecuentemente, no
tuvo ningun efecto sobre el AUC o la G de naproxeno. Atenolol: La administracion concomitante de dosis (nicas
de apixaban (10 mg) y atenolol (100 mg) un beta-bloqueante comun, no alterd la famacocinética de atenolol.
Carbon activado: La administracion de carbdn activado reduce la exposicion a apixaban (ver seccion “Sobredosis”).
Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos sobre la utilizacién de apixaban en mujeres
embarazadas. Los ensayos en animales no indican efectos dafinos directos o indirectos sobre la toxicidad
reproductiva. No se recomienda apixaban durante el embarazo. Lactancia: Se desconoce si apixaban o sus
metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos disponibles en los ensayos con animales han mostrado que
apixaban se excreta en la leche. En la leche de ratas se observo una alta relacion de leche/plasma materno (C_
alrededor de 8, AUC alrededor de 30), posiblemente debido al transporte activo en la leche. No se puede excluir un
riesgo en recién nacidos y lactantes. Debe tomarse una decision sobre si interrumpir la lactancia o si interrumpir/
suspender el tratamiento con apixaban. Fertilidad: En los ensayos con animales a los que se les administrd
apixaban no se observaron efectos sobre la fertilidad (ver seccién “Datos preclinicos sobre seguridad” en la FT
completa). Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Eliquis no tiene ninguna influencia
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad: La
seguridad de apixaban se ha investigado en 5.924 pacientes incluidos en estudios de prevencion del TEV'y 11.886
pacientes incluidos en estudios de FANV, con una exposicion total media al farmaco de 20 dias y 1,7 afios
respectivamente En estudios de prevencion del TEV, en total el 11% de los pacientes tratados con 2,5 mg de
apixaban dos veces al dia presentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas frecuentes fueron anemia,
hemorragias, contusiones y nauseas. En los dos estudios Fase lll de FANV, el 24,4% (apixaban vs warfarina) y 9,6%
(apixaban vs aspirina) de los pacientes, tratados con apixaban (5 mg 0 2,5 mg) dos veces al dia, presentaron
reacciones adversas. Las reacciones adversas frecuentes fueron epistaxis, contusion, hematuria, hematomas,
hemorragia ocular y hemorragia gastrointestinal. La incidencia global de reacciones adversas relacionadas con
sangrado con apixaban fue del 24,3% en el estudio de apixaban frente a warfarina y el 9,6% en el estudio de
apixaban frente a aspirina (ver seccion “Propiedades farmacodinamicas” en la FT completa). En el estudio de
apixaban frente a warfarina la incidencia de sangrado gastrointestinal mayor segtin ISTH (incluyendo sangrado del
tracto gastrointestinal superior, del tracto gastrointestinal inferior y sangrado rectal) fue de 0,76%/afio con
apixaban. La incidencia de sangrado ocular mayor segun ISTH fue de 0,18%/afio con apixaban. Tabla de reacciones
adversas: En la tabla 1 se presentan las reacciones adversas segun la clasificacion de sistemas y drganos y segin
la frecuencia, utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 y < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1000 y < 1/100); raras (= 1/10000 y < 1/1000); muy raras (< 1/10000); desconocidas (no
pueden estimarse a partir de los datos disponibles) tanto para la prevencion del TEV como para la FANV.

Prevencion TEV FANV

Clasificacion de érganos del sistema
MedDRA

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Prevencion TEV FANV

Clasificacion de érganos del sistema
MedDRA

Hemorragia gastrointestinal (incluyendo Poco frecuentes -

hematemesis y melena), hematoquecia

Hemorragia hemorroidal, hematoquecia, - Poco frecuentes

hemorragia bucal

Hemorragia rectal, sangrado gingival Raras -

Hemorragia retroperitoneal - Raras

Trastornos hepatobiliares

Aumento de las transaminasas (incluyendo Poco frecuentes -
aumento de alanina aminotransferasa y

alanina aminotransferasa anormal), aspartato
aminotransferasa elevada, gamma- glutamil
transferasa elevada, prueba de funcion hepéatica
anormal, aumento de la fosfatasa alcalina
sérica, aumento de la bilirrubina sérica)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Hemorragia muscular Raras -

Trastornos renales y urinarios

Hematuria - Frecuentes

Hematuria (incluyendo los respectivos Poco frecuentes -

parametros de laboratorio)

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Hemorragia vaginal normal, hemorragia - Poco frecuentes

urogenital

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Sangrado en sitio quirdrgico | - | Poco frecuentes

Lesiones traumadticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Exploraciones complementarias

Sangre oculta en heces positiva Poco frecuentes

Hematoma Frecuentes Frecuentes

Hemorragia post-procedimiento (incluyendo Poco frecuentes -
hematoma post-operatorio, hemorragia de la
herida, hematoma del vaso en el sitio de la
puncion y hemorragia en el sitio del catéter),
secrecion de la herida, hemorragia en el sitio de
la incision (incluyendo hematoma en el sitio de
la incision), hemorragia operatoria

Anemia (incluyendo anemia post-operatoria y Frecuentes -
hemorragica y los respectivos parametros de

laboratorio)

Trombocitopenia (incluyendo disminucién del Poco frecuentes -

recuento de plaguetas)

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad (incluyendo rash cuténeo, - Poco frecuentes

reacciones anafildcticas y edema alérgico)

Hipersensibilidad Raras -

Trastornos del sistema nervioso

Hemorragia cerebral, otras hemorragias - Poco frecuentes
intracraneales o intraespinales (incluyendo
hematoma subdural, hemorragia subaracnoidea

y hematoma esplnal)

Trastornos oculares

Hemorrragia ocular incluyendo hemorragia - Frecuentes

conjuntival)

Hemorrragia ocular (incluyendo hemorragia Raras -
conjuntival)

Trastornos vasculares

Hemorragia (incluyendo hematoma y Frecuentes -

hemorragia vaginal y uretral)

Otras hemorragias, hematomas - Frecuentes

Hipotension (incluyendo hipotensién durante la Poco frecuentes -

intervencion)

Hemorragia intra-abdominal - Poco frecuentes

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Epistaxis Poco frecuentes Frecuentes

Hemoptisis Raras Poco frecuentes

Hemorragia del tracto respiratorio (incluyendo - Raras
hemorragia pulmonar alveolar, hemorragia
laringea y hemorragia faringea)

Trastornos gastrointestinales

Nauseas Frecuentes -

Hemorragia gastrointestinal (incluyendo - Frecuentes
hematemesis y melena), hemorragia rectal,

sangrado gingival

Hemorragia traumética, hemorragia post- - Poco frecuentes

operatoria, hemorragia en el lugar de la incision

El uso de Eliquis puede asociarse a un incremento del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta en cualquier tejido
u ¢6rgano, lo que puede producir anemia post-hemorrdgica. Los signos, sintomas y gravedad variardn segun la
localizacién y el grado o la extension de la hemorragia (ver secciones “Advertencias y precauciones especiales de
empleo” y en la FT completa “Propiedades Farmacodindmicas”). Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano: www.notificaRAM.es. Sobredosis: No se dispone de un antidoto para Eliquis. Una sobredosis de
apixaban puede producir un riesgo mas elevado de sangrado. En caso de producirse complicaciones hemorragicas, se
debe interrumpir el tratamiento e investigar el origen del sangrado. Debe considerarse la instauracion del tratamiento
apropiado (por ejemplo, hemostasis quirtrgica o la transfusion de plasma fresco congelado). En los ensayos clinicos
controlados, tras administrar apixaban por via oral a individuos sanos a dosis de hasta 50 mg diarios durante un
periodo de 3 a 7 dias (25 mg dos veces al dia durante 7 dias 0 50 mg una vez al dia durante 3 dias) no hubo ninguna
reaccion adversa clinicamente relevante. En voluntarios sanos, la administracion de carbon activado a las 2 y 6 horas
después de la ingestion de una dosis de 20 mg de apixaban redujo la AUC media de apixaban en un 50% y 27%
respectivamente, y no tuvo impactoenla C . La semivida de eliminacion de apixaban disminuyd de 13,4 horas cuando
se administré apixaban solo a 5,3 horas y AT 8 horas respectivamente, cuando se administrd carbon activado a las 2 y6
horas de la administracion de ap|><aban Por tanto, la administracién de carbon activado puede utilizarse para manejar
la sobredosis 0 ingestion accidental de apixaban. Si el sangrado pusiera en peligro la vida del paciente y no se pudiera
controlar con las medidas anteriores, puede considerarse la administracion de factor Vlla recombinante. Sin embargo,
actualmente no hay experiencia con el uso de factor Vlla recombinante en pacientes que reciben apixaban. Debe
considerarse la redosificacion del factor Vila recombinante y ajustar la dosis dependiendo de la mejoria del sangrado.
Dependiendo de la disponibilidad local, debe considerarse la posibilidad de consultar a un experto en coagulacion en
caso de sangrados mayores. La hemodidlisis disminuy6 el AUC de apixaban en un 14% en sujetos con enfermedad
renal terminal, cuando se administr6 por via oral una dosis (nica de 5 mg de apixaban. Por tanto, es poco probable que
la hemodidlisis sea una medida efectiva para manejar la sobredosis de apixaban. DATOS FARMACEUTICOS. Lista
de excipientes: Nucleo del comprimido: Lactosa anhidra, Celulosa microcristalina (E460), Croscarmelosa sddica,
Laurilsulfato de sodio y Estearato de magnesio (E470b). Cubierta pelicular: Lactosa monohidrato, Hipromelosa (E464),
Didxido de titanio (E171), Triacetina (E1518). Eliquis 2,5 mg: Oxido de hierro amarillo (E172). Eliquis 5 mg: Oxido de
hierro rojo (E172). Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 3 afos. Precauciones especiales de
conservacion: Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del
envase: Eliquis 2,5 mq: Blisteres de Aluminio-PVG/PVdC. Envases con 10, 20, 60 y 168 comprimidos recubiertos con
pelicula. Blisteres unidosis perforados de Aluminio-PVC/PVdC con 60x1 6 100x1 comprimidos recubiertos con pelicula.
Eliquis 5 mg: Blisteres de Aluminio-PVC/PVdC. Envases con 14, 20, 56, 60, 168 y 200 comprimidos recubiertos con
pelicula. Blisteres unidosis perforados de Aluminio-PVC/PVdC con 100x1 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede
que solo estén comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones especiales de eliminacion: Ninguna
especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGION: Bristol-Myers Squibb / Pfizer EEIG, Bristol-Myers
Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex, UB8 1DH, Reino Unido. NUMEROQ(S)
DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/4/11/691/001-013. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVAGION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: 18 de Mayo de 2011. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO: Octubre de 2013. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina
web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Incluido en la oferta del SNS con aportacion reducida.
Visado de inspeccion. PRESENTACIONES Y PRECIO: Eliquis 2,5 mg. Envase de 20 comprimidos (C.N. 654803.5):
PVL: 19,40 €; PVP: 29,12 €; PVP IVA: 30,29 €. Envase de 60 comprimidos (C.N. 654804.2): PVL: 58,20 €; PVP:
87,36 €; PVP IVA: 90,86 €. Envase Clinico de 100x1 comprimidos (C.N. 605460.4): PVL: 97 €; PVP: 113,45 €; PVP
IVA: 117,99 €. Eliquis 5 mg. Envase de 60 comprimidos (C.N. 694840.8): PVL: 58,20 €; PVP: 87,36 €; PVP IVA:
90,86 €. Envase Clinico de 100x1 comprimidos (C.N. 606138.1); PVL: 97 €; PVP: 113,45 €; PVP IVA: 117,99 €.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE LOS NINOS. CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA
DEL PRODUCTO ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO. La informacion detallada de este medicamento
esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Si necesita
informacidn adicional, dirfjase al Servicio de Informacién Médica de Bristol-Myers Squibb (en nombre de la Alianza
Bristol Myers Squibb y Pfizer) a través del teléfono 900 150 160, de la siguiente direccion de correo electronico:
informacion.medica@bms.com, o del siguiente enlace: http://www.globalbmsmedinfo.com/index.aspx.




Normas de publicacion

Galicia Clinica es la revista oficial de la Sociedad Gallega de Medicina Interna (SOGAMI). Se publican 4 nimeros al
afo, simultaneamente en papel y en www.galiciaclinica.info, incluyéndose en el segundo de ellos las comunicaciones
enviadas a la correspondiente Reunion Ordinaria de la SOGAMI.

GALICIA CLINICA evaluara para su publicacion trabajos médicos
relacionados preferentemente con la Medicina Interna y sus sub-
especialidades, y/o con problemas médicos prevalentes en la Co-
munidad Auténoma de Galicia.

Se admitiran para evaluacion trabajos en castellano, gallego, in-
glés y portugués.

Para el envio de originales se ha habilitado un formulario en la pa-
gina web www.galiciaclinica.info. El sistema confirmara la entrega
y permitira consultar el estado del manuscrito. No se aceptaran
originales enviados por otros métodos.

El comité editorial, eventualmente con la ayuda de revisores exter-
nos, evaluara los trabajos enviados decidiendo si procede su pu-
blicacion, si es necesario realizar correcciones o si se desestima
la publicacion. Una vez aceptado, se enviaran al autor las pruebas
de imprenta para la correccion de posibles erratas.

Los trabajos reuniran los requisitos de uniformidad habituales en
revistas biomédicas. Dichos requisitos se pueden consultar en
“Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication, Updated
April 20107, disponible en http://www.icmje.org. Se recomienda
encarecidamente leer en especial la seccion “Preparing a Manus-
cript for Submission to a Biomedical Journal” (http://www.icmije.
org/manuscript_1prepare.html) y seguir fielmente sus indicacio-
nes a la hora de redactar el trabajo a enviar.

Se recomienda el empleo de los programas mas habituales de
edicion de texto (Ej., Word) tanto para el texto como para las ta-
blas.

Dado que la mayoria de las paginas se imprimen en blanco y
negro, se aconseja evitar en tablas y figuras en la medida de lo
posible el uso de colores o tramas que no tengan el adecuado
contraste para su identificacion.

Las figuras 0 imagenes se enviaran en archivo aparte, como ar-
chivo de imagen (jpeg o similar) o como PDF con una resolucion
de 300 ppp. a tamafio de impresion definitivo.

La revista presenta las siguientes secciones:

Editoriales

Habitualmente encargados por la direccion de la revista. Su ex-
tension maxima sera de 8 paginas de 30 lineas y se admitird una
figura 0 una tabla y quince citas bibliograficas.

El nimero maximo de firmantes sera de dos.

Originales

Trabajos de investigacion sobre cualquier aspecto médico. La
estructura general de los trabajos sera la tradicional: Titulo: en el
idioma original y en inglés, Resumen y Abstract en inglés, Palabras
clave y Key words (que deben corresponder a los medical subjets
headings -MESH- del Index Medicus), Introduccion, Material y mé-
todos, Resultados, Discusion, Bibliografia

La extension méaxima recomendada del texto es de 20 paginas
de 30 lineas, a las que se podran afiadir 5 figuras y 5 tablas, y un
maximo de 30 citas bibliograficas.

El nimero maximo de firmantes sera de ocho.

Originales breves

Trabajos de investigacion que por sus caracteristicas no precisan
un mayor espacio. Estructura similar a la de los originales. Su
extension maxima sera de 10 paginas de 30 lineas, 3 figuras, 3
tablas y 20 citas bibliograficas.

El nimero maximo de firmantes sera de seis.

Revisiones

Habitualmente encargadas por la direccion de la revista. La ex-
tension maxima recomendada del texto es de 30 paginas de 30
lineas, a las que se podran afiadir 6 figuras y 6 tablas, y un maximo
de 50 citas bibliograficas.

El nimero maximo de firmantes sera de tres.

Preguntas clinicas

En esta seccion se tratara de responder de forma concreta y sucin-
ta a preguntas clinicas concretas que, bien han motivado una con-
troversia, 0 cuestionan actitudes arraigadas en la practica diaria.
La extension méaxima sera de 6 paginas de 30 lineas, dos figuras y
dos tablas y 15 citas bibliograficas.

El nimero méximo de firmantes sera de dos.

Notas clinicas

Descripcion de casos clinicos de excepcional interés. Constaran de
una breve introduccion, caso clinico, y discusion correspondiente.
Su extension maxima sera de 6 paginas, 2 figuras y dos tablas y
15 citas bibliograficas.

El nimero maximo de firmantes sera de cuatro.

Cartas al director

Comentarios, opiniones u observaciones sobre los diversos traba-
jos publicados con anterioridad en la revista. La extension maxima
sera de 4 paginas de 30 lineas y se admitira una figura o una tabla
y diez citas bibliograficas.

El nimero maximo de firmantes sera de dos.

Imagenes médicas

Imagenes curiosas, insélitas 0 demostrativas. Se acompafaran con
un texto breve, como maximo 1 pégina de 30 lineas, en el que
se explique el caso clinico, con una breve discusion acerca de la
importancia de la imagen.

El nimero maximo de firmantes sera de dos.

Restimenes de Tesis doctorales

Elaborados por el autor, describiran el trabajo realizado; su exten-
sion maxima serd de 2 paginas de 30 lineas. Debe incluirse un
apéndice con los datos correspondientes a Universidad, departa-
mento, director de la tesis y fecha de presentacion.

Otros

La direccion de la revista considerara para su publicacion cualquier
articulo relacionado con la medicina en cualquier aspecto, aunque
no se incluya exactamente dentro de los supuestos anteriores. En
este caso se recomienda antes de su envio contactar con la direc-
cion para acordar las caracteristicas del mismo.

En el caso de que los trabajos enviados incluyan imagenes, figu-
ras, tablas o textos sometidos a copyright, sera responsabilidad
de los autores la obtencion de los permisos necesarios para su
publicacion.

Todas las opiniones o afirmaciones expresadas en los articulos
corresponden a los autores de los mismos. Tanto el comité edi-
torial como la SOGAMI declinan cualquier responsabilidad a este
respecto.

Los trabajos publicados seran propiedad de GALICIA CLINICA,
cediendo los autores todos los derechos a la misma.

Galicia Clin 2014; 75 (1): 50



EL GOBIERNO
MUNICIPAL
PRESENTA EL
NUEVO PROYECTO
DE LA MARINA

La propuesta de reordenacién de la Marina dara
continuidad a la obra gue actualmente se esta
gjecutando en O Parrote y permitira en 2015 poner a

- EN

disposicion de los ciudadanos un total de 52.000

s
metros

iminando el tréfico de mas de 30.000

cuadrados, e

vehiculos diarios.

El proyecto de la Marina impulsa la filosofia del actua
equipo de gobierno de proyectar espacios pablicos de
calidad pensados para los ciudadanos. Asl se incrementara
en un 40% el nimero de arboles en la zona; se duplicaran
los juegos infantiles; se disefara un mobiliario unitario
para favorecer la vision de las galerias de la Marina; v, para
dar continuidad al espacio, se eliminaran los muretes que

recubren los vestigios existentes junto a Puerla Rea

m
lj_- yuntamiento de A Coruiia
Concello da Coruiia
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SI[e]V/SI NUEVO

d p |Xa ba N del ictus en la FANV

Porque cada objetivo importa

ELIQUIS®: superior a warfarina
en tres criterios de valoracion
fundamentales

a Eficacia superior en la prevencion del ictus y de la embolia sistémica?
21%RRR', p=0,01

Perfil de sequridad mas favorable con menor riesgo de sangrado mayor?
31%RRR, p<0,001

. A i, . _'. — S s bt Z3o22ssy | i

C Eficacia superior en la prevencion de la muerte por cualquier causa?
11%RRR, p=0,047

d No requiere control del INR?

ELIQUIS®: el primer anticoaqulante
oral que proporciona

.................................

ELIQUIS®: un nuevo inhibidor oral directo del factor Xa indicado para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en
pacientes adultos con FANV con uno o mas factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos; edad
de 75 afios en adelante; hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomatica (>Clase Il escala NYHA).?

w Este medicamento esta sujeto a sequimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas
asociadas a este medicamento.

432ES14PR01220

ESC: iniciales correspondientes a las siglas en inglés de la Sociedad Europea de Cardiologia.

t RRR: Reduccion del Riesgo Relativo.

&t Bristol-Myers Squibb @ .
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