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ldoneidad del internista para el manejo 6ptimo

del paciente diabético

Internists as the most appropriate physicians for optimal
management of the diabetic patient

Pedro Conthe

Jefe Seccion de Medicina Interna. Hospital General Universitario Gregorio Mararion. Madrid

La Diabetes Mellitus (DM) es una de las enfermedades mas
comunes y con prevalencia creciente a nivel mundial, siendo
los factores que mas han contribuido a este incremento el
envejecimiento poblacional, el sedentarismo y el aumento de
la obesidad'. Es reconocido universalmente que la diabetes
mellitus es una enfermedad metabdlica en su origen y
con criterios diagndsticos bien establecidos. Viene siendo
considerada en los ultimos afios como una enfermedad
eminentemente vascular en su expresion clinica, debido a alta
morbimortalidad generada por la enfermedad coronaria 'y por
la insuficiencia cardiaca. Debe ser reconocido sin embargo,
que la DM se acompafa en su historia natural también
de otros trastornos importantes que merman la calidad y
expectativa de vida de los pacientes y que requieren, por
ello, un dptimo abordaje temprano y una vision global del
problema en toda su extension'-. Existen ademas en la DM
(en la DM tipo 2 que supone cerca del 90 % de los casos)
unas situaciones previas en las que emerge el disturbio
metabdlico a las que posiblemente no se les da laimportancia
debida (intolerancia hidrocarbonada, glucemia basal alterada,
sindrome metabdlico...) y en donde enmascaradamente se
va instaurando una lesion vascular progresiva, de forma que
cuando se reconoce el diagndstico de DM con los criterios
actuales, en un gran nimero de pacientes (préoximo al
50%) ya existiran dafos establecidos detectables de lesion
macro y microvascular®’. Su importancia radica no solo en
el interés prondstico de reconocer este hecho, sino también
en la capacidad demostrada de mejorar los resultados a
largo plazo, mediante una intervencion precoz, basada en
estilos de vida.

Las medidas preventivas son una de las mejores armas
para disminuir la prevalencia y controlar a los individuos con
alto riesgo de padecer DM, en los que puede obtenerse
un impacto preventivo mas beneficioso y eficiente que en
estadios ulteriores. Debemos aludir especialmente al binomio
Obesidad-Sedentarismo (verdadero problema médico y
sociosanitario del siglo XXI) que arrastra a la epidemia
creciente de diabetes a nivel mundial, siendo reconocido
que mas del 80% de las personas con DM2 presentan ya
sobrepeso u obesidad en el momento del diagndstico y
por cada kg de aumento de peso medio en la poblacion,
aumenta el riesgo de desarrollo anual de diabetes en un 5%8.
El mal control metabdlico en los diabéticos favorece a largo
plazo el desarrollo de complicaciones, tanto microvasculares,
afectando a arteriolas y capilares (nefropatia, retinopatia
y neuropatia diabética), que comprometen gravemente
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la calidad de vida del paciente, como a los territorios
macrovasculares afectando a arterias de gran y mediano
calibre (vasculopatia periférica, enfermedad cerebrovascular
y cardiopatia) incrementando seriamente la morbimortalidad.
La Insuficiencia Cardiaca (IC) como sindrome final comuin
de diversas cardiopatias es mas frecuente en el paciente
con DM tipo 2, de forma més precoz y con peor pronoéstico
ocasionando el mayor numero de hospitalizaciones en
el paciente mayor con DM® ', Podemos afirmar que el
tratamiento multifactorial y precoz de la DM dirigido a obtener
el control de todos los factores de riesgo cardiovascular
asociados al trastorno cardiometabdlico (hipertension
arterial, tabaquismo, dislipemia, obesidad, etc.) retrasa el
desarrollo de complicaciones, disminuye la mortalidad y
mejora la esperanza y calidad de vida de estos pacientes.
Aunqgue indudablemente la afectacion vascular en toda su
expresion protagoniza las complicaciones mas prevalentes y
mortales en la DM (en especial la enfermedad coronaria y la
insuficiencia cardiaca, frecuentes motivos de hospitalizacion),
no debemos olvidar que la DM es por encima de ello una
enfermedad multiorganica y sistémica, con afectacion de
distintos érganos (cerebro, rindn, 0jos, sistema nervioso
periférico, piel, sistema arterial periférico, sistema digestivo,
sistema &seo y articular, entre otros). Las infecciones y las
dermopatias en el paciente diabético merecerian capitulos
aparte por su alta prevalencia y peculiaridades. Las
alteraciones dseas y en metabolismo fosfocalcico / vitamina
D han sido destacadas y son complejas propiciando mayor
riesgo de facturas por causas multifactoriales. Por ello, es
evidente que estos pacientes requieren una vision global y
un control multidisciplinar que permita detectar el problema
precozmente y por supuesto tratar adecuadamente la
diversidad de las complicaciones que se producen a lo
largo de la historia natural de la enfermedad'.

Entre los principales valores y capacidades del internista
debe ser reconocida su vision integradora y su polivalencia,
facilitando la integracion de los problemas médicos
generalmente en un escenario habitual de pacientes
pluripatolégicos donde emerge la DM comiUnmente, en
su expresion mas habitual, la DM tipo 2. Es sabido que la
DM condiciona comparativamente un mayor nimero de
hospitalizaciones y mayor duracion de la estancia hospitalaria
en comparacion con la poblacion no diabética, y ademas
con incremento relativo de la mortalidad hospitalaria'®. El
porcentaje de ingresos con DM2 en los Servicios de Medicina
Interna es superior, en diversos registros, al 30%?2. Por
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Las medidas preventivas son una de las mejores armas para disminuir
la prevalencia y controlar a los individuos con alto riesgo de padecer DM

otra parte existe, como ya hemos comentado, una alta
prevalencia de DM en la poblacién anciana, base de la
asistencia diaria del internista, donde la diabetes suele
presentarse acompanada de complicaciones avanzadas que
se potencian por la edad, existiendo mayor complejidad en
el manejo farmacoldgico y mayor mortalidad cardiovascular
y una mayor discapacidad en estos pacientes. Parece
reconocerse hoy en dia que la éptima asistencia al paciente
con DM requiere una intercomunicacion obligada entre
los profesionales que asisten a los pacientes en distintos
momentos de su enfermedad, integrando actuaciones y
muy a menudo priorizando las medidas y los farmacos que
mas beneficio han demostrado y que son implantables
en un paciente concreto, consiguiendo una adherencia
terapeutica sostenible™, lo que entrafia gran dificultad.
El paciente diabético debe ser siempre candidato a una
valoracion por Medicina Interna. Junto con la historia clinica
detallada y la exploracion general metddica, rigurosa y propia
del internista, en todo paciente se requiere una exploracion
especifica de distintos aparatos y sistemas junto a un empleo
razonado de técnicas bésicas: analitica general y metabdlica,
metabolismo fosfocalcico, renal, hormonal y también
marcadores bioldgicos inflamatorios de lesion vascular (PCR,
microalbuminuria, etc.), electrocardiograma, fondo de 0jo, y
ocasionalmente técnicas mas especificas: eco vascular, [TB
(indice tobillo brazo), estudio neurofisiologico, etc.

Sin duda en el aspecto terapéutico, la valoracion global
implica también definir unos objetivos personalizados y
aceptados por el paciente, junto con la imprescindible
educacion diabetoldgica, en los estilos de vida (reforzada
y en seguimiento por enfermeria), asi como valoracién
de autocontroles y diversos parametros, programando
revisiones periddicas, en coordinacion con Atencion
Primaria. Los objetivos del tratamiento de la DM2 deben
conseguir controlar la hiperglucemia y sus sintomas, evitar
las descompensaciones agudas, diagnosticar precozmente
y retrasar las complicaciones cronicas y, en conjunto,
mantener la calidad de vida del paciente®®. Disponemos
en la actualidad de diferentes tratamientos farmacolégicos
para el control de la hiperglucemia, cuyo uso debe ser
escalonado y perfilado para obtener el maximo beneficio.
La optimizacion del control glucémico supone un importante
beneficio en términos de prevencion de las complicaciones
microvasculares vy retrasar la afectacion macrovascular a
largo plazo. Los internistas deben tener el conocimiento,
la experiencia y la implicacion suficiente para un correcto
manejo de toda la medicacion antidiabética incluyendo
distintos tipos y pautas de insulinizacion'®. El control de la
presion arterial segun criterios actuales lo que habitualmente
requiere combinacion de farmacos, adaptados al perfil y
tolerancia del paciente, muy en relacion con los parametros
de funcion renal, y funcién ventricular. El control de la
hiperlipidemia centrando el objetivo principal en el control
del colesterol LDL debe ser considerado crucial y al menos
tan importante como el control glucémico. La antiagregacion

del paciente diabético sin enfermedad establecida es un
terma controvertido y requiere conocer los efectos colaterales
y los riesgos hemorragicos en un paciente concreto'®. La
elaboracion de protocolos consensuados entre la Asistencia
Primaria y la asistencia especializada para la mejor prevencion
y tratamiento continuado del paciente diabético deben ser
compartidos por endocrindlogos, internistas y médicos de
Atencion Primaria.

Nadie puede dudar hoy en dia de que el paciente con
DM2 requiere de una vision integradora en el diagnéstico
preciso de su enfermedad y de sus posibles complicaciones
vasculares, no vasculares y en el planteamiento de la
actuacion terapéutica. Todo ello debe constituir una de
las areas prioritarias de la actividad clinica del internista del
siglo XXI"7,
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Comorbilidad y habito tabaquico en pacientes atendidos en
Servicios de Medicina Interna. Estudio COTAMIR

Comorbidity and smoking habit in patients attended
in Internal Medicine Departments. The COTAMIR studly

José Antonio Diaz Peromingo, Luisa Valle Feijoo, M? Luisa Rodriguez Méndez,
Begonia Valle Feijoo, José Luis Diaz Diaz, Montserrat Rodriguez Framil

en nombre de investigadores del estudio COTAMIR.

Resumen

Comorbilidad implica la existencia de una o varias enfermedades aso-
ciadas a una patologia en estudio en un paciente. Tiene importancia pro-
ndstica por lo que su medicion se hace importante para la realizacion de
estudios o en la clinica diaria. Ademas el hecho de fumar puede modificar
esta comorbilidad incrementandola.

Este estudio se ha realizado en hospitales de Galicia para evaluar la co-
morbilidad y el impacto del tabaquismo en los pacientes atendidos en
Servicios de Medicina Interna.

Se incluyeron 2659 pacientes y se evalud la presencia de HTA, anemia,
depresion, enfermedad tromboembodlica, FA y etilismo asi como los items
incluidos en el indice de comorbilidad de Charlson (ICC) y su puntuacion
ajustada por edad. Los pacientes atendidos tienen una edad media avan-
zada (71 afios) y las comorbilidades mas frecuentes fueron HTA, anemia,
depresion, FA, insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio, diabetes
mellitus, enfermedad vascular cerebral, demencia y EPOC. EI ICC medio
fue 3,91 y el modificado por la edad 6,74. Solo el 13% eran fumadores
activos y un 64% no habia fumado nunca. El hecho de fumar se asocid
sobre todo con enfermedades vasculares u oncoldgicas y los hombres
fumaban mas y tenian mas arteriosclerosis mientras que las mujeres pre-
sentaban mas enfermedad cerebrovascular, FA o demencia.

Este estudio muestra que los pacientes de Medicina Interna son una po-
blacion predominantemente anciana, con alta comorbilidad, sobre todo de
causa vascular en sentido amplio y escasamente fumadora.

Palabras clave: Comorbilidad. Medicina Interna. Indice de comorbilidad de
Charlson. Tabaquismo.

Introduccion

La concurrencia de varias enfermedades cronicas en un
mismo paciente ha llevado a la aparicion del concepto de
comorbilidad. A pesar de haberse estudiado mucho sobre ello
en los ultimos anos, en la actualidad, no existe una definicion
consensuada de comorbilidad. Se ha entendido ésta, de forma
tradicional, como la presencia de una o varias enfermedades
que coexisten con la enfermedad que es objeto de estudio’.
Ademas, el envejecimiento es un proceso inherente al ser vivo
y conlleva hechos deletéreos que tienen un caracter progre-
sivo y universal. Se debe a multiples factores que coinciden
en el ser humano y que pueden ser propios de él desde el
punto de vista genético o el resultado de su interaccion con
el medioambiente que lo rodea. Con el transcurso del tiempo,
para la humanidad, los avances médicos y sociales han logra-

Correspondencia: jose.antonio.diaz. peromingo@sergas.es

Abstract

Comorbidity means that one or more diseases could be associated to
another disorder under study in a given patient. It is important in terms of
prognosis and thus measure of comorbidity is necessary to assess the re-
sults of medical trials or in clinical practice. Besides, smoking can modify
comorbidity increasing it.

This study has been performed in hospitals of Galicia (North West of Spain)
to evaluate comorbidity and smoking impact in patients attended in Inter-
nal Medicine Departments.

A total of 2659 patients were included. Variables like hypertension, ane-
mia, depression, thromboembolic disease, atrial fibrillation, alcohol intake
as well as the items included in the Charlson comorbidity index (CCl) were
reported. CCl score and correction by age were included. Patients were
mainly of old age (mean age 71 years-old) and the most frequently de-
tected comorbidities were hypertension, anemia, depression, atrial fibri-
llation, heart failure, myocardial infarction, diabetes mellitus, cerebrovas-
cular disease, dementia and COPD. Mean CCl was 3,91, being 6,74 after
correction by age. Only 13% patients were active smokers while 64%
patients had never smoked. Smoking was mainly associated to vascu-
lar and oncological diseases. Men smoke more, and have predominantly
atherosclerosis while women have more cerebrovascular disease, atrial
fibrillation or dementia.

This study describes internal medicine patients as a mainly elderly po-
pulation, with a high level of comorbidities, especially vascular in a wide
sense, and without being heavy smokers.

Key words. Comorbidity. Internal Medicine. Charlson comorbidity index.
Smoking.

do incrementar la esperanza de vida, afiadiendo asi nuevos
condicionantes ambientales y con todo ello incrementando la
probabilidad de ir adquiriendo enfermedades que en algunos
casos son cronicas y acompanaran al individuo durante el
resto de su vida. Asi pues, la evaluacion de la comorbilidad
se hace fundamental a la hora de realizar estudios obser-
vacionales o de intervencion asi como en el ambito clinico
sobre todo de cara a valorar la posible repercusion que los
procedimientos diagndsticos o intervenciones quirlirgicas
puedan tener sobre un paciente dado y en un momento dado.

Por otro lado, el tabaco se ha relacionado con multiples en-
fermedades en el ser humano. En este sentido destacan las
oncoldgicas, cardiovasculares, pulmonares, renales o infec-
ciosas. Ademas, el tabaco mata. En términos de mortalidad,
se estima que los hombres y las mujeres que fuman pierden
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Tabla 1. Relacion de los centros participantes
en el estudio segun provincia.

Tabla 2. Componentes del indice de comorbilidad de Charlson con sus

respectivas definiciones, puntuacion de cada componente y correccion por edad.

Provincia Centro

Complexo Hospitalario Universitario (A Corufia)
Complexo Hospitalario Universitario (Santiago)
Hospital Arquitecto Marcide (Ferrol)

Hospital da Barbanza (Riveira)

Hospital Virxe da Xunqueira (Cee)

Hospital San Rafael (A Corufia)

A Coruiia

COMORBILIDAD

PUNTOS

Infarto de miocardio (Debe existir evidencia en la historia
clinica de que el paciente fue hospitalizado por ello, 0 bien
evidencias de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG).

Hospital Lucus Augusti (Lugo)
Hospital da Costa (Burela)
Hospital Comarcal de Monforte (Monforte de Lemos)

Lugo

Insuficiencia cardiaca congestiva (Debe existir historia de
disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia cardiaca en la
exploracion fisica que respondieron favorablemente a digoxina,
diuréticos o vasodilatadores).

Complexo Hospitalario Universitario (Ourense)
Hospital Comarcal de Valdeorras (O Barco de Valdeorras)
Hospital de Verin (Verin)

Ourense

Enfermedad vascular periférica (Incluye claudicacion
intermitente, intervenidos de by-pass arterial periférico,
isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta
(toracica o abdominal) de > 6 cm de didmetro).

Complexo Hospitalario Universitario (Pontevedra)
Complexo Hospitalario Universitario (Vigo)
Hospital do Salnés (Vilagarcia de Arousa)
Hospital Nosa Sra. de Fatima (Vigo)

Hospital POVISA (Vigo)

Pontevedra

Enfermedad vascular cerebral (excepto hemiplejia)
(Pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC transitorio).

Demencia (Pacientes con evidencia en la historia clinica de
deterioro cognitivo crénico).

una media de 13,2 y 14,5 afios de vida respectivamente
y que tienen 3 veces mas posibilidad de morir antes de
cumplir los 60 6 70 afios que los no fumadores?. Asi pues, la
relacion entre habito tabaquico y comorbilidad parece logica
por el hecho de su asociacion con multiples enfermedades,
algunas de ellas como las cardiovasculares o las oncoldgicas,
muy prevalentes en la poblacion, y con el hecho de que las
comorbilidades suelen adquirirse con el devenir del tiempo
pudiéndose correlacionar esto, en los pacientes fumadores,
con una mayor duracion del habito tabaquico.

En el presente estudio nuestro objetivo es pues doble. Por un
lado conocer la comorbilidad general de los pacientes que
vemos los Internistas en la practica clinica habitual y por otro
tratar de evaluar el impacto que tiene el tabaco sobre ellos en
términos de comorbilidad. El acronimo COTAMIR responde a
COmorbilidad y TAbaco en Medicina InteRna.

Material y métodos

El presente estudio se ha realizado en la comunidad auténo-
ma de Galicia. Se incluyeron pacientes de los 14 hospitales
publicos gallegos y de 3 hospitales privados. En la Tabla 1 se
enumeran los centros participantes. Cada médico incluy6 en
el estudio un minimo de 50 pacientes consecutivos atendidos
tanto en planta de hospitalizacion como en consultas externas.
Se excluyeron aquellas consultas monograficas para evitar
sesgo de seleccion. En todos los pacientes se recogieron datos
de filiacion como sexo y edad, habito tabaquico y su cuan-
tificacion (expresada en n° de paquetes/afio), la puntuacion
del indice de comorbilidad de Charlson (ICC) y su correccion
por edad asi como el resultado de las distintas variables
que puntuan en dicho indice asi como otras variables como
la presencia de anemia (Hb <12g/l), HTA (cifras mayores
de 140/90 mmHg o toma de farmacos antihipertensivos),
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Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (Debe
existir evidencia en la historia clinica, en la exploracion fisica
y en exploracion complementaria de enfermedad respiratoria
cronica).

Enfermedad del tejido conectivo (Incluye lupus, polimiositis,
enfermedad mixta, polimialgia reumatica, arteritis de células
gigantes y artritis reumatoide).

Enfermedad ulcerosa (Incluye a aquellos que han recibido
tratamiento por un ulcus y aquellos que tuvieron sangrado por
Ulceras).

Enfermedad hepatica leve (Sin evidencia de hipertension
portal, incluye pacientes con hepatitis cronica).

Diabetes mellitus sin afectacion de drgano diana (Incluye
los tratados con insulina o hipoglucemiantes, pero sin
complicaciones tardias).

Diabetes mellitus con afectacion de drgano diana
(Evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incluyen
también antecedentes de cetoacidosis 0 descompensacion
hiperosmolar).

Hemiplejia (Evidencia de hemiplejia o paraplejia como
consecuencia de un AVC u otra condicion).

Enfermedad renal cronica moderada o severa (Incluye
pacientes en dialisis, 0 bien con creatinina sérica > 3 mg/dl
objetivada de forma repetida y mantenida).

Tumor sdlido sin metastasis (Incluye pacientes con cancer
pero sin metastasis documentadas).

Leucemia (Incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica
cronica, policitemia vera, otras leucemias cronicas y todas las
leucemias agudas).

Linfoma, mieloma mdiltiple (Incluye linfomas, mieloma y
enfermedad de Waldestrom).

Enfermedad hepatica moderada o severa (Con evidencia de
hipertension portal (ascitis, varices esofagicas o encefalopatia).

Tumor sdlido con metastasis (Pacientes con cancer y
enfermedad metastasica documentada).

SIDA (Enfermedad definida).

Correccion por edad (afios): puntos a sumar a la puntuacion alcanzada.

< 50: 0; 50-59: 1; 60-69: 2; 70-79: 3; 80-89: 4; = 90: 5




fibrilacion auricular (EKG compatible), depresion (diagndstico
previo de depresion/distimia y tratamiento con farmacos an-
tidepresivos), enfermedad tromboembolica (antecedente de
trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar) y
etilismo (definido en historia clinica como consumo excesivo o
perjudicial de alcohol). Los componentes del ICC, su definicion,
asi como su correccion por edad se muestran en la Tabla 2.
Se realizd un estudio estadistico descriptivo de las variables
y se analizaron las diferencias entre las variables categoricas
con respecto al sexo y el habito tabaquico con el test de la
Chi-cuadrado. Se comprobd la normalidad de las variables
cuantitativas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov (edad e
indices). Se evaluo la posible correlacion de variables con el
coeficiente de correlacion de Spearman. El andlisis estadistico
se realizd con el software del paquete SPSS Inc. Chicago, IL,
USA (version 17.0).

Resultados

Se incluyeron 2659 pacientes. La media de la edad fue de
71,8+16 afos (rango 15-103), siendo 1361 (51,2%) mujeres
y 1298 (48,8%) hombres. En cuanto al habito tabaquico, 367
(13,8%) de los pacientes fumaban activamente con una media
de paquetes/afio de 10,324 (rango 6-200), 577 (21,7%)
eran exfumadores (habian abandonado el habito al menos
un afio antes) y 1715 (64,5%) no habian fumado nunca. La
media del ICC fue 3,91+2,86 (rango 0-22) y el ICC modifi-
cado por la edad 6,74+3,53 (rango 0-24). En la Figura 1 se
representa el nimero de pacientes atendiendo a las distintas
décadas de edad y en la Figura 2 su relacion con el ICC. La
Tabla 3 muestra los resultados del nimero de pacientes y sus
respectivas comorbilidades, agrupandose las mas frecuentes
por décadas en la Tabla 4.

La Tabla 5 muestra las diferencias de comorbilidades que
resultaron estadisticamente significativas al realizar el test de
la Chi-cuadrado en funcion del habito tabaquico (incluyendo
fumadores y exfumadores), y en la Tabla 6 las diferencias en-
contradas en lo relativo al sexo. Los hombres fuman mas que
las mujeres (p=0.001) y las mujeres tienen una edad media
superior (p=001), un ICC mayor (p=0.001) y también un ICC
superior corregido por la edad (p=0.020). La puntuacion en
el ICC se correlaciond de manera muy significativa con la
edad (r=0,89; p=0,001).

Discusion

Los pacientes analizados tienen una edad media avanzada
(71 arios) y fuman activamente el 13% subiendo este dato al
35,5% al incluir a los exfumadores. Atendiendo a la edad se
observa que se atiende a pacientes de grupos de edad cada
vez mas avanzados y que el ICC crece con ello presentando
un pico de comorbilidad en la década de los 80 llegando a
ser este indice de 4,62. La comorbilidades mas frecuentes
son la HTA, anemia, depresion, FA e insuficiencia cardiaca. En
los hombres son mas prevalentes el infarto de miocardio, la
EPOC, arteriopatia periférica, enfermedad ulcerosa, tumores
s0lidos con o sin enfermedad metastasica conocida, el etilismo
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Tabla 3. Resultados globales del nimero y porcentaje de pacientes
afectos de las respectivas comorbilidades.

COMORBILIDAD N %

Infarto de miocardio 686 25,8
Insuficiencia cardiaca congestiva 694 26,1
Enfermedad vascular periférica 282 10,6

Enfermedad vascular cerebral (excepto hemiplejia) 569 21,4

Demencia 545 20,5
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) 518 19,5
Enfermedad del tejido conectivo 109 4.1

Enfermedad ulcerosa 146 55
Enfermedad hepatica leve 268 10,1
Diabetes mellitus sin afectacion de érgano diana 417 15,7
Diabetes mellitus con afectacion de drgano diana 244 9,2
Hemiplejia 189 7,1

Enfermedad renal crénica moderada o severa 428 16,1
Tumor sélido sin metastasis 186 7

Leucemia 16 0,6
Linfoma, mieloma multiple 40 1,5
Enfermedad hepatica moderada o severa 112 42
Tumor solido con metastasis 141 53
SIDA 22 0,8
HTA 1449 54,5
Fibrilacién auricular 7 27

Anemia 973 36,6
Depresion 758 28,5
Enfermedad tromboembdlica 242 9.1

Etilismo 364 13,7

N: ntimero. %: porcentaje. SIDA: Sindrome de imnunodeficiencia adquirida. HTA: hipertension
arterial

y ademas fuman mas que las muijeres. En éstas predomina la
fibrilacion auricular, la anemia, la depresion y la enfermedad
tromboembdlica. EI hecho de fumar se asocia en nuestros
pacientes de forma fundamental a la presencia de infarto de
miocardio, EPOC, hepatopatia leve 0 moderada-severa, arte-
riopatia periférica, enfermedad ulcerosa, tumor sélido con o
sin metastasis, SIDAy etilismo. Por grupos de edad destaca la
presencia de HTA como comorbilidad comin y en los menores
de 50 afios la importancia del etilismo y la conectivopatia.
La anemia y la depresion son muy frecuentes en la 62 y 72
décadas de la vida y en la 8% emerge la FA. Los mayores de
90 arios presentan una alta prevalencia de demencia.

Los internistas se pueden clasificar en dos grandes grupos.
Por un lado los generalistas que tratan a pacientes con
cualquier tipo de patologia de entrada y los subespecialistas
que se centran mas en enfermedades o categorias médicas
especificas como el SIDA, las enfermedades infecciosas, las
enfermedades sistémicas 0 aquéllos que se han integrado
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Tabla 4. Comorbilidades mas frecuentes segun los distintos grupos de

Tabla 5. Diferencias entre las comorbilidades de los fumadores frente a
no fumadores.

edad.
GRUPQ DE EDAD COMORBILIDADES MAS FRECUENTES
< 50 afios Etilismo, HTA y conectivopatia
50-59 afios HTA, etilismo y depresion
60-69 afios HTA, anemia y depresion
70-79 afios HTA, anemia y depresion
80-89 afios HTA, fibrilacién auricular y anemia
= 90 afios HTA, anemia y demencia

HTA: Hipertension arterial

en otro tipo de especialidad. En el sistema sanitario gallego,
al igual que en el resto del estado, existe esta dicotomia en
mayor 0 menor grado. En el presiente trabajo se ha intentado
evitar aquéllas unidades o secciones subespecializadas y
centrarnos en los pacientes que son atendidos por internistas
generales de hospitales de los distintos niveles sanitarios. En
este sentido estan representados todos los centros publicos
de Galicia asi como tres centros privados por lo que creemos
que los datos obtenidos son representativos de la realidad
asistencial actual.

El término “comorbilidad” fue introducido en Medicina ini-
cialmente por Feinstein en 1970. Este autor observo que los
errores que se producian cuando se clasificaban las distintas
enfermedades asociadas en un mismo paciente llevaban pos-
teriormente a dificultades en la interpretacion de los resultados
de los estudios que se hacian en Medicina. Asi pues, Feinstein
definié comorbilidad como “la existencia de una entidad
clinica adicional distinta que ocurre durante el curso clinico
de un paciente que padece una enfermedad indexada bajo
estudio”. En 1974, Kaplan y Feinstein dieron una vuelta de
tuerca a la evaluacion de comorbilidad pasando de la simple

VARIABLE Fl:\lm(;gj)or No Lu(r;;dor 0

Infarto de miocardio 297 (30,8) 387 (22,5 0,010
Hemiplejia 51 (5,4) 1398,1) 0,010
Insuficiencia cardiaca congestiva 219 (23,1) 476 (27,7) 0,010
Fibrilacién auricular 196 (20,7) 521 (30,3) 0,001
Demencia 145(15,3) 401 (23,3) 0,001
EPOC 326(34,5 193(11,2 0,001
Hepatopatia leve 129 (13,6)  140(8,1) 0,001
Enfermedad vascular periférica 148 (15,6) 134 (7,8) 0,001
Enfermedad vascular cerebral 158 (16,7) 411 (23,9) 0,001
Enfermedad ulcerosa 64 (6,7) 81 (4,7) 0,025
Tumor sdlido sin metastasis 89 (9,4) 98 (5,7) 0,001
Tumor solido con metastasis 79(8,3) 61(3,5 0,001
SIDA 6 (1,6) 4(0,2) 0,001
Anemia 289(30,6) 684 (39,8) 0,001
Hepatopatia moderada-severa 50 (5,2) 62 (3,6) 0,039
Depresion 243 (25,7) 515(30,00 0,019
Etilismo 243 (25,7)  122(7,1) 0,001
Enfermedad tromboembdlica 66 (6,9) 177 (10,3) 0,004

Test de Chi-cuadrado: valor de la p, considerandose estadisticamente significativa una
p<0,05 para un IC del 95%.

dicotomia sobre presencia o ausencia de enfermedad a una
nueva clasificacion que tenia en cuenta la severidad de la
patologia en cuestion*. En 1987, ME Charlson et al. publica-
ron un método para clasificar la comorbilidad buscando su
utilidad pronostica en estudios longitudinales sobre todo de

Figura 1. Numero de pacientes incluidos agrupados segun décadas de edad
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cara a poder estimar mejor el riesgo de muerte. Observaron
que conforme el indice aumentaba, también se incrementaba
la mortalidad acumulada atribuible a las enfermedades aso-
ciadas (comorbilidad) que presentaba el paciente®. De esta
manera Charlson ponder¢ las distintas patologias de acuerdo
a su riesgo de mortalidad segun la severidad. Este indice es
el mas ampliamente utilizado en clinica y en la literatura y se
compone de 19 condiciones médicas que se catalogan en
cuatro grupos segun el peso que se asigna a cada enferme-
dad. Las distintas puntuaciones para cada categoria son 1,2,3
y 6 puntos respectivamente (Tabla 2). A mayor puntuacion ob-
tenida, mayor riesgo relativo de mortalidad. En 1994, Charlson
y colaboradores validaron una correccion de indice ajustada
por la edad al observar un incremento en el riesgo relativo
de muerte para cada década de 1,42 (IC95%=1,08-1,88) y
con respecto a cada incremento en el grado de comorbilidad
de 1,46 (1C95%=1,22-1,74). Asi, ajustando para el binomio
edad/comorbilidad, el riesgo relativo estimado fue de 1,45
(1C95%=1,25-1,68). Esto lo realizaron tras estudiar a una
cohorte de pacientes con HTA o diabetes mellitus que fueron
sometidos a una cirugia electiva en un periodo de tres afios®.
Desde un punto de vista de coherencia estadistica, el ICC
has demostrado una aceptable variabilidad interobservador
con un coeficiente kappa ponderado de 0.945 asi como una
concordancia prueba-reprueba alta con un coeficiente de
correlacion intraclase de 0.927.

Distintos indices se han publicado en los Gltimos afios con el
animo de mejorar la evaluacion de la comorbilidad como el
indice de comorbilidad de Kaplan-Feinstein, el ya citado ICC,
indice geriatrico de comorbilidad que mide la severidad por
la escala de Greenfield y la escala de puntuacion acumulativa
de enfermedad geridtrica, fundamentalmente. El mas amplia-
mente usado y reconocido es el ICC pero éste indice no esta
exento de limitaciones o desventajas. Una de ellas es que no
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Tabla 6. Diferencias entre las comorbilidades en funcion del sexo.

VARIABLE H‘,’\Im(g:fs M,\‘l”(?,gs

Infarto de miocardio 406 (29,8) 278 (21,4) 0,001
Tabaco 815 (59,8) 129(9,90 0,001
Fibrilacion auricular 319 (23,4) 398(30,6) 0,001
Demencia 258 (18,9) 288(22,1) 0,039
EPOC 348 (25,5) 177 (13,6) 0,001
Hepatopatia leve 162 (11,9) 107 (8,2) 0,002
Enfermedad vascular periférica 196 (14,4) 86 (6,6) 0,001
Enfermedad vascular cerebral 265 (19,4) 304 (23,4 0,013
Enfermedad ulcerosa 93 (6,8) 52 (4,0) 0,001
Tumor sdlido sin metastasis 125(9,1) 62 (4,7) 0,001
Tumor sdlido con metastasis 103(7,5) 37(2,8) 0,001
Anemia 436 (32,0) 537 (41,3) 0,001
Linfoma 27(1,9 13(1,0) 0,038
Depresion 307 (22,5  451(34,7) 0,001
Etilismo 295 (21,6) 70 (5,3) 0,001
Enfermedad tromboembolica 97 (7,1) 146 (11,2) 0,001

Test de Chi-cuadrado: valor de la p, considerandose estadisticamente significativa una
p<0,05 para un IC del 95%.

incluye algunas patologias que pueden tener importancia en
los sintomas y prondstico de la enfermedad bajo estudio como
pueden ser la presencia de anemia o depresion, entre otras,
0 el hecho de que pondera con una puntuacion muy elevada
la presencia de SIDA cuando, en la actualidad, el prondstico
vital de los pacientes con esta enfermedad ha cambiado
drasticamente con respecto a décadas previas?®.

Ademas de su importancia de cara a los procedimientos
diagndsticos o quirdrgicos, la medicion de la comorbilidad

Figura 2. Puntuacion media del indice de comorbilidad de Charlson en cada década de edad
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Tabla 7. Principales patologias relacionadas con el consumo de tabaco

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL CONSUMO DEL TABACO

ONCOLOGICAS: cancer de pulmon, laringe, faringe, cavidad oral,
vejiga, cuello de Utero, esdfago, estomago, pancreas y leucemia
mieloide aguda.

CARDIOVASCULARES: Cardiopatia isquémica, arteriosclerosis,
enfermedad cerebrovascular, arteriopatia periférica, enfermedad
cerebrovascular, aneurisma de aorta abdominal.

RESPIRATORIAS: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC),
neumonia en fumadores con EPOC, alteracion en el crecimiento
pulmonar, reduccion precoz de su funcionalismo, asma.

REPRODUCTIVAS: Disminucion de la fertilidad, rotura prematura de
membranas, placenta previa, parto prematuro.

OSTEOARTICULARES: Fractura cadera, menor densidad dsea en
mujeres post menopausicas.

DIGESTIVAS: Ulcera péptica, gastritis cronica.
OCULARES: Cataratas.
BUCALES: Enfermedad periodontal.

OTRAS: Cicatrizacion defectuosa posquirdrgica, absentismo laboral,
aumento de la frecuentacion de los sistemas sanitarios.

como instrumento de valoracion prondstica ha sido también
estudiada en enfermedades médicas como por ejemplo la
EPOC™, asi como su relacion con el habito tabaquico. Se
ha postulado que la comorbilidad puede predecir el habito
tabaquico y viceversa''. Ademas, en pacientes con cancer
de pulmon se ha visto que el hecho de fumar en el momento
del diagnostico es un importante predictor independiente de
menor supervivencia en estos pacientes'2.

Con respecto al tabaco, desde el siglo XX se han ido relacio-
nando de forma paulatina distintas condiciones patoldgicas
con el uso del tabaco. Un listado de los principales proble-
mas médicos relacionados con el consumo de tabaco se
muestra en la Tabla 7. Seguin la OMS, de los casi 6 millones
de personas que fallecen cada afio por el tabaco, mas de 5
millones son o han sido consumidores del producto y mas de
600.000 son fumadores pasivos. Se estima que de seguir con
esta tendencia moriran de patologias directamente ligadas al
tabaco mas de 8 millones de personas en 20302,

Si confrontamos los items que componen el ICC y las pato-
logias relacionadas con el tabaco vemos que el consumo de
tabaco se ha relacionado de forma concluyente con la mayoria
de las patologias que conforman el ICC.

En el presente estudio se muestra por un lado una poblacion
que fuma relativamente poco con menos de la mitad de los
pacientes incluidos presentando este habito y un nimero
relativamente bajo de fumadores activos. Sin embargo, el
impacto en términos de comorbilidad con enfermedades
cardiovasculares, oncoldgicas, EPOC, enfermedad ulcerosa,
etilismo, hepatopatia y depresion es muy elevado.

La HTA es la gran comorbilidad asociada a nuestros pacientes
con variaciones segun las décadas pero una preponderancia
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Tabla 8. Prevalencia de las distintas variables estudiadas en el estudio
COTAMIR y estimada en la poblacion general

Prevalencia Prevalencia
VARIABLE COTAMIR (%) Esparia (%)
Hipertension arterial 54,5 35-68 (13)
Anemia 36,6 0,5-2,2 (14)
Depresion 28,5 10,5-40,7 (15)
Fibrilacion auricular 27.0 1-2 (16)
Insuficiencia cardiaca 26,1 1-10 (17)
Cardiopatia isquémica 25,8 7-8 (18)
lctus 21,4 6-7 (18)
Demencia 20,5 7,7-10,9 (19)
Epgre]irgedad pulmonar obstructiva 195 10.2 (20)
e L
Diabetes mellitus 249 (15,7+9,2)  6-12(22)
Etilismo 13,7 9,9 (23)
Enfermedad vascular periférica 10,6 8,5% (24)
Hepatopatia 14,3 i?
Enfermedad tromboembdlica 9,1 1-2% (25)
Hemiplejia 71 &?
Enfermedad tumoral 12,3 87
ig:}duri?irgae de inmudeficiencia 0.8 06 (26)
Enfermedad ulcerosa 55 10-15(27)
Conectivopatia 41 i?
Linfoma 1,5 &7
Leucemia 0,6 &7

Los niimeros entre paréntesis hacen referencia a la cita bibliografica utilizada. Los signos de
interrogacion hacen referencia al hecho de no haber encontrado una estimacion adecuada.

fundamental en todas ellas actuando como factor de riesgo
para otras también muy frecuentes como insuficiencia car-
diaca, infarto agudo de miocardio y enfermedad vascular
cerebral. De hecho, el gran cluster de enfermedades que
vemos recogidas en este estudio son las vasculares formadas
por la HTA, FA, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de
miocardio y enfermedad vascular cerebral. Aproximadamente
uno de cada cinco pacientes padecen demencia o EPOC,
esto Ultimo a pesar de la baja tasa de fumadores incluidos
en el estudio.

La diabetes mellitus, sumando a aquellos pacientes sin'y con
afectacion de d6rgano diana, pasa a ser la 72 comorbilidad
mas frecuente tras el infarto agudo de miocardio, por delante
de la enfermedad vascular cerebral. Practicamente uno de
cada cuatro pacientes atendidos es diabético. De la misma
forma, los tumores solidos sumando a los pacientes con y sin
enfermedad metastasica ocuparia el 13° lugar tras el etilismo
y por delante de la enfermedad vascular periférica. La Tabla 8
muestra la prevalencia de las distintas variables analizadas en
nuestro estudio confrontandola con la estimada en poblacion
espaiiola en distintos estudios nacionales.



Es de destacar la alta frecuencia de dos comorbilidades
no incluidas en el ICC pero si recogidas por otros autores
como son la anemia y la depresion que son la 22 y 3% mas
frecuentes en nuestro estudio, respectivamente. Ademas, otra
comorbilidad no incluida en el ICC como es la FA supone la
52 més frecuente, sobre todo en mujeres.

En conclusidn, el presente estudio representa una fotografia
de los pacientes que son atendidos por Internistas en Galicia
en términos de su comorbilidad y valora el impacto que puede
tener el habito tabaquico en los mismos. Los pacientes aten-
didos presentan una edad media avanzada, importante enfer-
medad vascular y una alta prevalencia de anemia, depresion
0 diabetes mellitus. El disefio de futuras politicas sanitarias
y de racionalizacion de recursos asistenciales deberia tener
en cuenta esta situacion actual y su proyeccion de futuro.
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Diabetes y enfermedad vascular aterosclerotica

¢Donde estamos?

Diabetes and atherosclerotic vascular disease. Where do we stand?

José Luis Diaz Diaz', Tomas Dominguez Rodriguez', Rosa M? Argiieso Armesto?.

1Servicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario Universitario A Corufia.

2Seccion de Endocrinologia. Hospital Universitario Lucus Augusti

La enfermedad vascular de origen aterosclerdtico (EVA) com-
prende los episodios clinicos (agudos-criticos, recurrentes o
cronicos) asociados a coronariopatia aterosclerotica, enfer-
medad cerebrovascular aterotrombotica o arteriopatia peri-
férica y, constituye una de las principales causas de muerte
y discapacidad en paises desarrollados, especialmente entre
su poblacion con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). A pesar de
las maltiples campanias de promocion de habitos de vida
saludables, del creciente arsenal terapéutico para la diabetes
y de la sucesion de guias de practica clinica, la relacion entre
DM2 y EVA sigue siendo fatal, como demuestran los resul-
tados del estudio DARIOS', que analizo de forma agrupada
los datos de 11 estudios de base poblacional realizados en
10 comunidades auténomas espariolas durante el siglo XX
(28.887 individuos) y en cuyas conclusiones se destacaba un
aumento en la prevalencia de obesidad y diabetes mellitus que
se correlacionaba con la mortalidad por cardiopatia isquémica
en poblacion de 35-74 afos de las diferentes comunidades
auténomas, especialmente en mujeres.

Estos y otros datos justifican la presente revision en la que
recordaremos el papel de la DM2 como factor de riesgo vas-
cular aterosclerdtico (FRVA), analizaremos la magnitud de

su asociacion con la enfermedad vascular aterotrombatica
desde una doble perspectiva, abundaremaos en la controvertida
categorizacion de su riesgo cardiovascular (alto o muy alto)
y repasaremos las recomendaciones para el control de otros
FRVA, para finalizar con la recopilacion de datos disponibles
sobre un tema candente, la seguridad cardiovascular de los
antidiabéticos.

Diabetes como factor de riesgo cardiovascular

Los grandes estudios epidemioldgicos de base poblacional
realizados durante la segunda mitad del siglo pasado identifi-
caron a la DM2 como FRVA. En la cohorte de Framingham, por
gjemplo, la diabetes fue considerada como un factor de riesgo
cardiovascular mayor e independiente incluso tras ajustar por
edad avanzada, hipertension, tabaquismo, hipercolesterolemia
e hipertrofia ventricular izquierda. En dicho estudio, su pre-
sencia aumentd entre 2 y 3 veces la aparicion de enfermedad
vascular aterosclerdtica (EVA) con un impacto relativo mayor en
las mujeres?. Ademas, el estudio MRFIT (Multiple Risk Factor
Intervention Trial) reveld que, tomados de forma invidualizada,
la diabetes era el FRVA de mayor peso frente a hipertension
arterial, hipercolesterolemia o tabaquismo y, que la adicion de
otros factores de riesgo vascular tenia un mayor efecto sobre

Grafico 1. Riesgo relativo de enfermedad vascular aterosclerética en diabéticos *
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la mortalidad cardiovascular entre la poblacion diabética®. En
general y teniendo en cuenta todos los territorios en donde
se produce EVA, se ha calculado que la diabetes confiere el
doble de riesgo, independientemente de la presencia de otros
factores de riesgo convencionales* (grafico 1).

Diabetes y enfermedad vascular aterosclerética: magnitud
de la asociacion

Segun datos del reciente estudio Di@betes, la prevalencia de
DM2 en poblacion general espafiola, se situa en el 13,8 %3,
unos 6 millones de afectados seguin padron municipal de 2011;
sin embargo, la prevalencia de EVA considerando todos los
territorios vasculares es desconocida pues no se ha realizado
estudios al respecto. Con datos de estudios epidemioldgicos
que analizaron la cuestion de forma parcial e incluso en am-
bitos reducidos®® podriamos estimar que aproximadamente
un 10% de la poblacion adulta ha padecido o padece EVA.

Llegados a este punto debemos analizar cual es la magnitud
de la asociacion entre diabetes y EVA y, cuestionarnos el valor
de la diabetes como equivalente de EVA.

En primer lugar, la serie de estudios transversales EUROAS-
PIRE® analiz6 entre otras variables, la prevalencia de diabe-
tes autodeclarada entre pacientes ingresados por sindrome
coronario agudo en diferentes paises europeos, observando
un aumento de la misma desde el 17,4% de EUROASPIRE |
(1995-1996) al 28% de EUROASPIRE Il (2006-2007). Para-
lelamente, el Euro Heart Survey on Diabetes and the Heart,
un estudio también transversal, realizado sobre mas de 4.000
pacientes con sindrome coronario agudo o coronariopatia
estable seleccionados en 110 centros de 25 paises europeos
y, que utilizo el test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG)

para aquellos pacientes que no estaban diagnosticados pre-
viamente de diabetes detectd un 22% (pacientes agudos) y
17% (pacientes estables) de diabéticos no conocidos con una
prevalencia final de DM2 del 54% y 45% respectivamente™®.
Con estos datos podemos concluir que aproximadamente la
mitad de los pacientes con cardiopatia isquémica son dia-
béticos. Si eso es asi, cabe preguntarse en qué proporcion
disminuiria la EVA si desapareciera la diabetes; en otras pa-
labras, cudl es el riesgo poblacional de EVA atribuible a la
diabetes. Desgraciadamente no tenemos datos para todos
los territorios vasculares pero los estudios INTERHEART™ e
INTERSTROKE' detectaron un riesgo poblacional de infarto
agudo de miocardio atribuible a diabetes del 16% en mujeres
y 8% en varones Y, un riesgo poblacional de ictus atribuible
a diabetes del 8% . INTERSTROKE no analizo diferencias de
resgo por sexo, pero un estudio prospectivo realizado en
el Reino Unido, sobre 244.532 sujetos de 35 a 89 arios de
edad (41.799 diabéticos) incluidos en la base de datos de
Atencion Primaria del Reino Unido (gréfico 2) y seguidos du-
rante 7 afios (1992 a 1999), evidenci6 un riesgo relativo de
ictus aumentado entre la poblacion diabética con un dato
muy revelador, el riesgo relativo fue mayor en mujeres que
en varones diabéticos (2,32 frente a 2,08), diferencia que se
mantuvo para cualquier grupo de edad siendo mas marcada
en el grupo de 35 a 54 afios de edad (8,2 frente a 4,7)'3. Por
otro lado, desde la perspectiva de la propia DM2 debemos
recordar que la EVA es su principal causa de muerte, sobre
todo cardiopatia isquémica, en donde la coronariopatia suele
ser mas extensa, con menos posibilidades de revascularizacion
y peor pronostico, siendo frecuente las formas asintomaticas
(20-40%) especialmente cuando coexisten otros 2 factores

Grafico 2. Riesgo relativo de ictus en diabéticos *
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de riesgo cardiovascular'.

Finalmente, repararemos en la controversia de considerar la
diabetes como una situacion de alto o, como proponia Hafner,
de muy alto riesgo vascular - equivalente a EVA — tras los
resultados del ya clasico estudio finlandés de base poblacional
que objetivd tras 7 afios de seguimiento una incidencia de
infarto agudo de miocardio (IAM) y mortalidad por corona-
riopatia similares entre diabéticos sin antecedentes de 1AM
y no diabéticos con antecedentes de IAM'S, con resultados
que se mantuvieron en el seguimiento a 18 afios cuando
el IAM fue el Unico criterio usado para definir EVA o incluso
con mayor riesgo en poblacion diabética, especialmente en
mujeres, cuando Se usaron criterios menos exigentes para
definir EVA (IAM o cambios isquémicos electrocardiograficos
0 angina de pecho)'®. Otros estudios, sin embargo, han dado
resultados contradictorios al detectar una morbimortalidad
cardiovascular menor entre los diabéticos sin antecedentes
de IAM™", 0 una situacion de equivalencia de riesgo solo entre
las mujeres diabéticas pero no en los varones'@.

Un estudio realizado sobre poblacion espafiola tampoco ha
objetivado en la diabetes una equivalencia de riesgo de EVA™,
Es probable que la disparidad de resultados entre los distintos
estudios pueda ser explicada por el origen y antigtiedad de las
distintas cohortes, el tiempo de evolucion de la diabetes o los
tratamientos recibidos (antidiabéticos y/o cardiovasculares)
pero es seguro que la diabetes es al menos una condicion
de alto riesgo cardiovascular y que posiblemente adquiera la
condicion de muy alto riesgo cardiovascular —equivalente de
EVA- en las mujeres®. Ademas, sabemos que la EVA aumenta
proporcionalmente con el envejecimiento y que la edad de
transicion a alto riesgo cardiovascular se adelanta unos 15
anos en la poblacion diabética?'.

Lipidos, diabetes y enfermedad vascular aterosclerdtica

Aunque a menudo se hace referencia a la dislipemia diabé-
tica como un perfil lipidico genuino caracterizado por ligera
elevacion del colesterol plasmatico a expensas del colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), hipertrigli-
ceridemia también ligera y descenso del colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), lo cierto es que este
fenotipo, conocido también como dislipemia aterogénica por
la presencia de particulas LDL circulantes pequefias y den-
sas (fenotipo B), es compartido por otros trastornos como la
obesidad o la Hiperlipemia Familiar Combinada en los que
también subyace la insulinorresistencia. Ademas, en la dia-
betes pueden darse otros fenotipos lipidicos en funcion de
variables que luego analizaremos.

En uno de los andlisis del United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS)? se estudid el peso de los distintos factores de
riesgo para desarrollo de cardiopatia isquémica siguiendo un
modelo jerarquico, y se observd que ocupaban los dos primeros
lugares el C-LDL y el C-HDL, por delante de la hemoglobina
Aic (HbA:c), la presion arterial sistolica o el tabaquismo. A
pesar de ello, es escasa y variable la informacion que hay
sobre la prevalencia de dislipemia en poblacion diabética,

Diaz Diaz JL, et al

entre un 50-90% segun algunos estudios, variabilidad que

se explica por lo siguiente:

- Disparidad en la definicion de dislipemia: no hay ningin
consenso universal que haya definido puntos de corte para
identificar la normalidad de un perfil lipidico basico en po-
blacion diabética.

- Evolucion de la Diabetes y grado de control metabdlico:
en diabéticos recién diagnosticados, como eran los del
UKPDS%, se observaron solo algunas diferencias en el
perfil lipidico respecto a controles sanos, consistentes en
ligero descenso de C-HDL y aumento de triglicéridos y, pe-
quefia elevacion de C-LDL en mujeres diabéticas respecto
a no diabéticas. La DM2 mal controlada puede cursar con
hipertrigliceridemia (fenotipo IV de Friederichson) debido a
un aumento en la sintesis de particulas de muy baja densi-
dad (VLDL) y/o disminucion de su catabolismo por una me-
nor actividad del enzima lipoproteinlipasa (LPL); en sujetos
genéticamente predispuestos (genotipo Apo E2/E2) tam-
bién puede desencadenarse una disbetalipoproteinemia
que cursa con dislipemia mixta por acimulo de particulas
de densidad intermedia (IDL).

- Tendencias demogrdficas y temporales que condicionan
habitos de vida y una prevalencia de obesidad variables

- Pacientes ya tratados con hipolipemiantes

La evidencia acumulada nos demuestra que los diabéticos
se benefician del tratamiento hipolipemiante con estatinas
de forma parecida a lo que ocurre en poblacion no diabética:
por cada Mmol/L (38 mg/dL) de descenso de C-LDL se pro-
duce una reduccion de la morbimortalidad cardiovascular de
un 21%, beneficio que se mantiene con independencia de
la presencia de otros FRVA, dislipemia aterogénica (C-HDL
bajo y/o triglicéridos plasmaticos elevados) o la existencia
de EVA previa®.

A continuacion detallaremos las recomendaciones para el
control lipidico en poblacion diabética segun las principales
guias de practica clinica, recomendaciones que se recogen
también de forma resumida y agrupada junto a otras en la
tabla 1.

- Guia de practica clinica 2011 de la Sociedad Europea de
Cardiologia y Sociedad Europea de Aterosclerosis para el
tratamiento de las dislipemias (ESC/EAS 2011)%: en dia-
béticos con enfermedad cardiovascular, nefropatia, lesion
de drgano diana o mayores de 40 afios con otro FRVA se
recomienda como objetivo terapéutico primario un C-LDL
< 70 mg/dl (clase de recomendacion |, nivel de evidencia
B) y, como objetivos terapéuticos secundarios, un coles-
terol no-HDL (diferencia entre colesterol total y C-HDL) <
100 mg/dl y un nivel de ApoB < 80 mg/dl (clase de re-
comendacion lla, nivel de evidencia B para ambos). En el
resto de diabéticos se recomienda un C-LDL < 100 mg/
dl, colesterol no-HDL < 130 mg/dl y ApoB < 100 mg/
dl. Para alcanzar tales objetivos de forma generalizada
se recomienda el uso de estatinas hasta la dosis maxima
recomendada o tolerada (I, A). En caso de no alcanzar el
objetivo terapéutico puede considerarse la asociacion de
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Tabla1. Recomendaciones para objetivos de control de factores de riesgo vascular aterosclerético en diabéticos,
segun guias de practica clinica

- ACC/AHA | ESH/ESC JNC 8
Objetivos ESC/EAS 2011 IDF 2012 2013 2013 ADA 2014 2014
C-LDL (objetivo primario) <70 mg/dl* < 100 mg/dI™ | <80 mg/dl | No objetivof] | N/A™* | <70 mg/dl + <100 mg/dl ¥ | N/A*™*
C no-LDL (objetivo secundario) | < 100 mg/dl* < 130 mg/dl™ | < 97 mg/dl No objetivo N/A=* No objetivo N/A**
ApoB (objetivo secundario) <100 mg/dl* < 130 mg/d* NO objetivo | No objetivo N/A No objetivo N/A

. - e > 40 mg/dl x
C-HDL NO objetivo > 39 mg/dl No objetivo N/ > 50 mg/dl N/
Triglicéridos NO objetivo < 200 mg/dl | No objetivo N/A*** < 150 mg/dl N/A***
Presion arterial (nmHg) N/A** < 130/80 N/A*** < 140/85 < 140/80 < 140/90
HbA:c N/A* <7% N/A** N/A** <7% N/A**

* En diabéticos con enfermedad cardiovascular, nefropatia, lesion de érgano diana o mayores de 40 afios con otro factor de riesgo cardiovascular. ** En el resto de diabéticos. *** No aplicable
1 Tratar a diabéticos de 40-75 afos si C-LDL = 70 mg/dl con estatinas de moderada o alta intensidad

estatinas con secuestradores de &cidos biliares o ezetimiba
(I, C). Si existe intolerancia a las estatinas deberia consi-
derarse el uso de secuestradores de acidos biliares (lla, B)
y/0 ezetimiba (lIb, C).

Guia Global de la Diabetes 2012 de la Federacion Interna-
cional de Diabetes (IDF 2012)%: en general se recomienda
un C-LDL < 80 mg/dl , colesterol HDL > 39 mg/dl, coles-
terol no-HDL < 97 mg/dl y triglicéridos < 200 mg/dl. Para
alcanzar tales objetivos se recomienda el uso de estati-
nas aunque en caso de no alcanzar el objetivo terapéutico
puede considerarse la asociacion de otro hipolipemiantes
como secuestradores de acidos biliares, fibratos o ezeti-
miba. Si los triglicéridos son > 200 mg/dl se aconseja el
tratamiento asociado con fibratos, sobre todo si hay reti-
nopatia. No se recomienda la asociacion de estatinas con
gemfibrozilo. En diabéticos con EVA se recomienda como
objetivo terapéutico un C-LDL < 70 mg/dl.

Guia de practica clinica 2013 del Colegio Americano de
Cardiologia y la Sociedad Americana del Corazon para el
tratamiento del colesterol (ACC/AHA 2013)%": declaran in-
suficiente evidencia y no se pronuncian a favor ni en contra
de recomendar objetivos terapéuticos de C-LDL o colesterol
no-HDL (recomendacion N segun National Heart, Lung and
Blood Institute o NHLBI); por tanto, no se definen respecto
al paradigma vigente de “tratar para un nivel de C-LDL".
Sin embargo, defienden “tratar desde un nivel de C-LDL” al
considerar que los diabéticos tipo 2 de 40 a 75 afios con
C-LDL de al menos 70 mg/dl deberian ser tratados con
estatinas de moderada intensidad como Atorvastatina 10-
20 mg, Rosuvastatina 5-10 mg, Simvastatina 20-40 mg,
Pravastatina 40-80 mg, Lovastatina 40 mg, Fluvastatina
XL 80 mg o Pitavastatina 2—4 mg (NHLBI grado A; ACC/
AHA grado |, A). Ademas, defienden que es razonable tra-
tarlos con estatinas de alta intensidad (Atorvastatina 40-80
mg o Rosuvastatina 20 mg) si su riesgo cardiovascular a
10 afos, calculado mediante la herramienta Pooled Co-
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hort Risk Assessment Equations, es de al menos un 7,5%
(NHLBI grado E; ACC/AHA grado lla, B). Por dltimo, con-
templan que es razonable valorar el inicio, continuacion o
intensificacion del tratamiento con estatinas en menos de
40 o mayores de 75 afios de edad (NHLBI grado E; ACC/
AHA grado lla, C).

- Quia de la Sociedad Americana de Diabetes 2014 (ADA
2014)%: abogan por la estrategia de tratar con estatinas
para alcanzar un nivel de C-LDL objetivo (nivel de evidencia
A), no recomendando en general su asociacion con el resto
de terapias hipolipemiantes por no haber demostrado un
beneficio cardiovascular adicional (nivel de evidencia A).
Si existe enfermedad cardiovascular evidente consideran
como opcion el objetivo de C-LDL < 70 mg/dl, mediante
el uso de estatinas a dosis elevadas (nivel de evidencia B);
en su defecto recomiendan un C-LDL < 100 mg/dL (nivel
de evidencia B), aunque en caso de no alcanzarse tales
objetivos con la dosis maxima de estatina tolerada, una
reduccion del C-LDL de un 30-40% desde niveles basales
puede ser un objetivo terapéutico alternativo (nivel de evi-
dencia B). Ademas, defienden que cualquier diabético con
enfermedad cardiovascular manifiesta 0 mayores de 40
anos con al menos otro FRVA incluido albuminuria, reciba
estatinas, independientemente de su perfil lipidico (nivel de
gvidencia A). Por ultimo, creen que son deseables niveles
de triglicéridos < 150 mg/dL y de C-HDL > 50 mg/dL en
mujeres y > 40 mg/dL en varones (nivel de evidencia C).

Si nos centramos en los objetivos de C-LDL, en Espania el
porcentaje de diabéticos con C-LDL < 100 mg/dL no llega al
50%?°y la proporcion de los que alcanzan el objetivo deseado
de C-LDL < 70 mg/dL es menor del 20%3°. Mas preocupante
€S conocer que en algun estudio, casi la mitad de los diabéticos
no estaban a tratamiento con estatinas®'.

Presion arterial y riesgo macrovascular en diabéticos

En la relacion epidemioldgica entre diabetes e hipertension
arterial (HTA) ocurre que casi la mitad de los diabéticos pa-




decen HTA y aproximadamente la mitad de los hipertensos
son diabéticos .

Estudios epidemioldgicos clasicos objetivaron una relacion
directa y progresiva entre niveles de presion arterial (PA) su-
periores a 115/75 mmHg y mortalidad de origen vascular®?,
habiéndose calculado que por cada 10 mmHg de descenso de
PA sistolica se producia una reduccion del 12% y 19% en el
riesgo de IAM e ictus respectivamente®. El valor de la presion
arterial como factor de riesgo para enfermedad vascular en
poblacion diabética es sin embargo, doble: promotor de dafio
“macrovascular” aterosclerético y de enfermedad “microvas-
cular”, sobre todo nefropatia y retinopatia. En ese sentido, la
presencia de HTA en poblacion diabética eleva el riesgo relativo
de ictus de 2,5 a 3,3 veces (HTA grado 1) 0 a 4,5 veces (HTA
grado 2) respecto a poblacion diabética no hipertensa®. De la
misma forma, los diabéticos hipertensos presentan una tasa
de incidencia de coronariopatia aterosclerética sintomatica
que triplica la de los diabéticos normotensos®.

Esos datos han hecho recomendar durante afios que para
reducir la elevada morbimortalidad cardiovascular y renal, los
objetivos de PA en diabéticos deberian de ser mas agresivos
(< 130/80 mmHg) que en poblacion general no diabética
(< 140/90 mmHg). Sin embargo, la evidencia disponible no
apoya tal recomendacion, pues incluso en algunos ensayos
la morbimortalidad cardiovascular ha aumentado tras des-
censos muy acusados de la PA, haciendo reconsiderar a la
comunidad cientifica la “curva en J”, controvertido fendmeno
cuya existencia 0 no deberia de ser evaluada en un ensayo
clinico exclusivo. Todo ello ha condicionado un cambio en
las recomendaciones de las distintas sociedades cientificas
sobre el objetivo de PA en diabéticos y que exponemos a
continuacion (ver también tabla 1):

- QGuia Global de la Diabetes 2012 de la Federacion Inter-
nacional de Diabetes (IDF 2012)%: recomiendan una PA
objetivo = 130/80 mmHg si el tratamiento es bien tolera-
do. Pueden considerarse objetivos de PA menos estrictos
en poblacién anciana y cuando hay hipotension postural o
riesgo de caidas.

- Guia 2013 para el manejo de la hipertension de la Socie-
dad Europea de Hipertension y Sociedad Europea de Car-
diologia (ESH/ESC 2013)%: basandose en los resultados
de los ensayos HOT y UKPDS defienden una PA objetivo
< 140/85 mmHg (clase de recomendacion |, nivel de evi-
dencia A) considerandose obligado iniciar tratamiento an-
tihipertensivo farmacoldgico con PA sistolica = 160 mmHg
(I, A) y muy recomendado con PA sistolica = 140 mmHg (,
A). Para ello se recomienda cualquier clase de antihiper-
tensivo aunque se prefieren los bloqueadores de sistema
renina-angiotensina-aldosterona (R-A-A) especialmente en
presencia de microalbuminuria o proteinuria (I, A). El doble
bloqueo del sistema R-A-A, sin embargo, deberia evitarse
en diabéticos (/ll, B)

- Guia 2014 basada en la evidencia para el manejo de la
presion arterial elevada en adultos (JNC 8)%: en mayores
de 18 afos de edad abogan por una PA objetivo < 140/90
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mmHg debiéndose iniciar tratamiento antihipertensivo far-
macoldgico con PA = 140/90 mmHg (opinion de experto
grado E). Para ello recomiendan utilizar como antihiper-
tensivo los diuréticos tiazidicos, calcioantagonistas, IECA
0 ARA-Il (recomendacion moderada grado B) pero no los
betabloqueantes .

- Guia de la Sociedad Americana de Diabetes 2014 (ADA
2014)%: proponen una PA objetivo < 140/80 mmHg (nivel
de evidencia B) aunque objetivos mas estrictos (PAS < 130
mmHg) pueden plantearse en determinados pacientes, es-
pecialmente los mas jovenes, siempre que Se consigan sin
excesiva carga de tratamiento (nivel de evidencia C) de-
biéndose iniciar tratamiento antihipertensivo farmacoldgico
con PA = 140/80 mmHg (B). Para ello se recomienda de
eleccion como antihipertensivos los IECA o ARA-II (C) a los
que se podra asociar un calcioantagonista (@amlodipino) o
un diurético tiazidico para aquellos pacientes con un filtra-
do glomerular estimado (FGe)-MDRD > 30 ml/min/ 1,73
m?, 0 un diurético de asa en aquellos con FGe-MDRD <
30 ml /min/1,73 m? (C). Generalmente, se necesitan dos
0 mas farmacos a dosis maximas para conseguir los ob-
jetivos (B). De ellos, al menos uno debe administrarse por
la noche (A).

Siguiendo recomendaciones de la guia ESH/ESC 2013, el
porcentaje de pacientes hipertensos atendidos en unidades de
Atencion Primaria de nuestro pais con PA sistélica controlada
se situa en el 50%, el 80% tiene la PA diastolica controlada
y en el 47% ambos parametros lo estan3.

Tabaquismo en los diabéticos

El consumo de tabaco es un FRVA independiente en diabéticos,
existiendo al igual que en poblacidn general una correlacion
directa entre la intensidad del habito y la morbimortalidad
cardiovascular y general.

Como tal'y segun estudios de base poblacional, en diabéticos
el consumo de tabaco duplica el riesgo de coronariopatia y
aumenta el riesgo de ictus un 29%.

Todo ello tiene un especial impacto en las mujeres diabéticas
tal y como evidencio el estudio Nurses’ Health Study en el
que se siguieron a 7.401 mujeres diabéticas durante 20 afos
comprobando que el riesgo de mortalidad aumentaba para-
lelamente al nimero de cigarrillos fumados por dia, pasando
de un riesgo relativo (RR) de 1,4 en las que nunca fumaron
a un RR de 2,1 en las que fumaban mas de 35 cigarrillos/
dia, decreciendo sustancialmente hasta un RR de 1,1 tras 10
afios de abandono del habito tabaquico®. Del mismo modo,
en diabéticas que fumaban =15 cigarrillos/dia, el RR de co-
ronariopatia aterosclerdtica aumentaba a 2.68 respecto a
las que nunca habian fumado, volviendo a equipararse los
riesgos tras 10 afios de abandono del tabaquismo (RR 1,01)%.

Dado que la poblacion diabética tiene un riesgo intrinseco
aumentado de EVA, resulta de especial interés el abandono
del tabaco como medida esencial en la prevencion y trata-
miento de dicha poblacion y asi lo reflgjan las distintas guias
de préactica clinica®28,
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Control glucémico y riesgo vascular aterosclerético

La Diabetes Mellitus se ha definido como un trastorno o con-
junto de trastornos que tienen como rasgo comun y principal
la hiperglucemia, considerada como tal un punto de corte a
partir del cual aumenta el riesgo de microangiopatia, sobre
todo retinopatia. Desde ese aspecto conceptual la diabetes
habia sido inicialmente entendida como un proceso de riesgo
microvascular, pero tanto la hiperglucemia per se como el
elenco de otros FRVA que a menudo aglutina, le confieren
un marcado caracter de riesgo macrovascular. En efecto,
el aumento de la glucemia plasmatica, tanto si se mide en
situacion de ayuno como tras un test de sobrecarga oral de
glucosa, se ha correlacionado directamente con la incidencia
de accidentes cardiovasculares*'. En esa misma direccion, se
sabe que por cada 1% de aumento de la HoAc se produce
un aumento del 18% del RR de enfermedad cardiovascular.

Llegados a este punto la cuestion es conocer si mejorando
el control glucémico podemos disminuir el riesgo de EVA'y
hasta qué punto, control menos 0 mas intensivo, se mantiene
tal beneficio. Paralelamente habria que considerar si ese
potencial beneficio depende mas del antidiabético utilizado
que del grado de control glucémico alcanzado, cuestion
que exploraremos en el siguiente apartado de seguridad
cardiovascular de los antidiabéticos.

El ensayo UKPDS* iniciado en 1.977 testo la hipotesis de
que el control glucémico intensivo respecto al control es-
tandar de entonces reportaba beneficios en términos de
reduccion de la morbimortalidad micro y macrovascular. Para
ello, se incluyeron 4.209 diabéticos recién diagnosticados
(glucemia en ayunas repetida > 6 mmol/l 0 108 mg/dl)
que fueron randomizados a cualquiera de las 2 estrategias
sefaladas demostrando que, tras 10 afios de seguimiento,
los pacientes del brazo de tratamiento intensivo (mediana
HbA;c 7%) respecto a los del tratamiento estandar (mediana
HbA;c 7,9 %) presentaban una reduccion estadisticamente
significativa del 12% en el RR de cualquier complicacion
relacionada con la diabetes, beneficio que se debia en gran
medida al descenso del 25% en el RR de complicaciones
microvasculares, pero no de las macrovasculares. En esta
extrapolacion de resultados se basa la consideracion de
HbA;c 7% como un objetivo adecuado de control metabolico
en diabéticos.

Sin embargo, la poblacion diabética sigue teniendo complica-
ciones por lo que en la pasada década se pusieron en marcha
otros ensayos clinicos como el VADT, ACCORD, o ADVANCE,
en diabéticos con mayor tiempo de evolucion, para valorar
el impacto del control metabdlico mas intensivo. Con niveles
finales de HbA:c de 6,9%, 6,4% y 6,5% respectivamente,
hubo beneficio parcial y significativo en la reduccion de
algin componente microvascular (fundamentalmente mi-
croalbuminuria). Sin embargo, la reduccion del RR de EVA
fue de escasa magnitud (12%, 10% y 6% respectivamente)
y no significativa; mas adn, en el ensayo ACCORD y en un
andlisis de subgrupos del VADT se observd, en la rama de
tratamiento intensivo, un aumento de la mortalidad todavia no

Galicia Clin 2014; 75 (3) : 123-130

aclarado. Un metaanalisis* que agrup0 esos y otros ensayos
concluyd que el control glucémico intensivo no modifica la
mortalidad general ni la morbimortalidad cardiovascular y
que, aunque consigue una reduccion del 12% en el RR de
enfermedad microvascular, también aumenta un 30% el
RR de hipoglucemia por lo que el balance riesgo/beneficio
puede ser en algunos pacientes desfavorable.

Asi pues, los objetivos de control glucémico segun guias de
practica clinica y que detallamos a continuacion, tienen en
cuenta el beneficio esperado en la reduccion de la morbi-
mortalidad micro y macrovascular de forma conjunta.

- Guia Global de la Diabetes 2012 de la Federacion In-
ternacional de Diabetes (IDF 2012)%: aconseja el man-
tenimiento de una HbA;c < 7,0% puesto que minimiza
el riesgo de desarrollar complicaciones. Un objetivo de
HbA1c inferior puede ser considerado si se alcanza con
facilidad y seguridad. Segun la guia, un objetivo de HbAc
mayor puede ser considerado diabéticos con comorbili-
dades o cuando los intentos anteriores para optimizar el
control se han asociado con hipoglucemias inaceptables.

- Quia de la Sociedad Americana de Diabetes 2014 (ADA
2014)%: consideran razonable en adultos no embaraza-
dos un objetivo de HbAic < 7% (nivel de evidencia B)
aunque se podria intentar conseguir objetivos mas ambi-
ciosos (HbAsc < 6,5%) siempre que se alcancen sin hi-
poglucemias, en diabéticos seleccionados como aquellos
con corta duracion de la diabetes, larga expectativa de
vida y sin enfermedad cardiovascular manifiesta (nivel de
evidencia C). Para pacientes con historia de hipogluce-
mias, larga duracion de la diabetes, corta expectativa de
vida, comorbilidad, enfermedad micro y/o macrovascular
y que reciben politerapia a dosis eficaz, pueden ser mas
apropiados objetivos menos rigurosos, recomendandose
una HbA:c < 8% (nivel de evidencia B)

A pesar de quedar demostrado que un objetivo general de
HbA:c 7% es adecuado para poblacion diabética, un estudio
realizado en nuestra comunidad, el proyecto OBTEDIGA®, nos
alertd de que s6lo un 54,3% de los diabéticos atendidos en
el ambito de la Atencion Primaria, alcanzaban tal objetivo.

Seguridad cardiovascular de los antidiabéticos

La historia de la terapéutica antidiabética en relacion con
sus beneficios “macrovasculares” ha estado salpicada de
luces y sombras.

El subgrupo de diabéticos con sobrepeso del UKPDS que fue-
ron asignados al brazo de tratamiento intensivo y recibieron
metformina, experimentaron una reduccion del 32% en el
RR de cualquier complicacion relacionada con la diabetes,
reduccion del 36% de la mortalidad por cualquier causa y
del 39% de infarto agudo de miocardio*®, beneficios que se
mantuvieron a modo de “legado metabolico” incluso 10 afios
después de haber finalizado el estudio y una vez que los
pacientes estaban siendo tratados en condiciones de practica
clinica habitual*’. Posteriormente, en el ensayo PROactive
realizado en diabéticos con EVA, pioglitazona demostr¢ frente
a placebo —y otros antidiabéticos- una reduccion del 16%



Tabla2. Recomendaciones de la Food and Drug Administration sobre
requisitos de seguridad cardiovascular de los nuevos antidiabéticos
2008.

Riesgo relativo de enfermedad
cardiovascular en metaanalisis de
ensayos en fase 2 y 3

CONCLUSION

<1.3 El farmaco no se aprueba
1318 Se precisa estudio aclaratorio
Limite superior o postcomercializacion
RR (IC 95%) No precisa estudios
>1.8 "
adicionales

en el objetivo secundario compuesto de muerte por cualquier
causa, IAM no fatal e ictus, pero no en el primario, objetivo
que tampoco se alcanzo en otro ensayo con pioglitazona
realizado en Japon (PROFIT-J).

En ese contexto entramos en “el lio de la rosiglitazona” tras
la publicacion del controvertido metaanalisis de Nissen en
2007 que relacionaba dicho farmaco con un aumento del
43% en el RR de IAM y una tendencia no significativa al
aumento de la mortalidad cardiovascular. Eso significé un
antes y un después en la historia de los antidiabéticos pues
en el afno 2008 la Food and Drug Administration (FDA) emitio
un informe en el que se recogian una serie de considera-
ciones para la aprobacion de nuevos antidiabéticos. En ese
sentido, la FDA entendia que el requisito para aprobacion
de un antidiabético era la eficacia en la reduccion de HbAc
y no precisaba demostrar reduccion del riesgo de enfer-
medad cardiovascular, pero su analisis debia de incluirse
en ensayos clinicos de fase 2-3 y demostrar que el nuevo
farmaco no lo aumentaba (ver tabla 2). Por tanto, se dejaba
de hablar de “beneficio cardiovascular” y se pasaba a hablar
de “seguridad cardiovascular”. Rosiglitazona fue retirada de
Europa y la FDA impuso importantes restricciones de uso
hasta que fueron eliminadas a finales del afio 2013, tras
los resultados del ensayo RECORD#en el que rosiglitazona,
frente a sulfonilureas (ambas en asociacion con metformina),
no aumentaba la morbimortalidad cardiovascular.

Existe inquietud sobre farmacos ya comercializados como
las sulfonilureas y habia muchas dudas sobre la seguridad
cardiovascular del uso de insulinas, dudas que quedaron
disipadas en parte tras la publicacion de los resultados del
ensayo Origin en el que insulina glargina, administrada a
una dosis media de 0,3-0,4 U/kg/dia para un objetivo de
glucemia basal < 95 mg/dL, demostré un efecto neutro
sobre la morbimortalidad cardiovascular frente al tratamiento
estandar y tras una mediana de seguimiento de 6,2 afnos.

De los farmacos comercializados en los Ultimos afos tenemos
ya resultados de seguridad cardiovascular de algunos inhibi-
dores de la dipeptidilpeptidasa-4 (IDPP-4) como alogliptina
(estudio EXAMINE) y saxagliptina (estudio SAVOR-TIMI 53),
mostrando ambos un efecto neutro, si bien en el caso de
saxagliptina hubo un aumento todavia no aclarado del 27%
en la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.
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Quedamos a la espera de conocer la seguridad cardiovas-
cular testada en los estudios en marcha para otros IDDP-4
como sitagliptina (TECOS) o linagliptina (CAROLINA) pero no
vildagliptina. Igualmente estan siendo testados los andlogos
del GLP-1 como liraglutida (LEADER), exenatida LAR (EXSCEL)
o lixisenatida (ELIXA) y, los inhibidores del cotransportador
de glucosa tipo 2 dependiente del sodio (SGLT-2) como
dapagliflozina (DECLARE-TIMI-58), canagliflozina (CANVAS)
y empagliflozina (NCT01131676). Todos ellos ayudaran, en
cierta medida, a individualizar |a terapia antidiabética y acla-
rar también si en los limitados beneficios del tratamiento
glucémico intensivo influye el antidiabético elegido.

Conclusiones

La diabetes mellitus es una condicion que duplica el riesgo de
enfermedad vascular aterosclerdtica para cualquier territorio,
llegando en algunos casos como en las mujeres a constituir
un verdadero “equivalente de riesgo”. En esa relacion, un 50%
de quienes padecen coronariopatia manifiesta son diabéticos
y, la mayoria de los diabéticos falleceran por complicacio-
nes macrovasculares. Es por ello esencial el control de los
distintos factores de riesgo vascular aterosclerético que a
menudo coexiste en la poblacion diabética - ademas de la
hiperglucemia-, control que apenas se consigue en la mitad
de los diabéticos. El panorama no es alentador, a no ser que
interioricemos en nuestra practica clinica el control integral
del riesgo macro y microvascular cuyos tremendos beneficios
quedaron demostrados con los resultados del estudio STENO
y de su “legado metabdlico”.
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Empiema por Fusobacterium necrophorum
Empiema caused by Fusobacterium necrophorum
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Resumen

La infeccion sistémica por Fusobacterium necrophorum se caracteriza por
la triada clasica de trombosis de la vena yugular interna, bacteriemia y
focos metastasicos y se conoce como Sindrome de Lemierre (SL), sepsis
post-angina o necrobacilosis. El compromiso pulmonar precipitado por la
embolizacion séptica es extremadamente comun en el SL, sin embargo el
F. necrohorum raramente se asila en empiemas sin SL concurrente, por lo
que hemos estimado oportuno comunicar un nuevo caso clinico.

Palabras clave: Fusobacterium necrophorum, empiema

Introduccion

El Fusobacterium necrophorum es un bacilo gramnegativo,
anaerobio estricto, que forman parte de la flora habitual de
orofaringe, aparato digestivo y tracto genital femenino. Aun-
que puede provocar sepsis sin complicaciones trombaticas,
bacteriemias, infecciones locales y en el puerperio, destaca
por la infeccion invasora denominada Sindrome de Lemierre
(SL), caracterizada por la triada clasica de trombosis de la
vena yugular interna, bacteriemia y focos metastasicos. El
compromiso pulmonar precipitado por la embolizacion séptica
es extremadamente comun en el SL, no obstante el F. necroho-
rum raramente se aisla en empiemas sin SL concurrente, por
lo que hemos estimado oportuno comunicar un nuevo caso.

Caso clinico

Varén de 35 afios, fumador de 10 cigarrillos/dia y previamente
sano. Acude al servicio de urgencias por dolor en base de hemitérax
izquierdo de 15 dias de evolucion, que ponia en relacion con caida
accidental, acompafiado de tos con expectoracion purulenta y disnea
de moderados esfuerzos en los Ultimos 4-5 dias. No referia odinofagia
ni habia sido sometido a manipulaciones dentarias previamente.
Negaba sudoracidn profusa, sensacion distérmica, tos, sindrome
constitucional o contactos recientes con pacientes tuberculosos. Se
encontraba hemodindmicamente estable (TA 130/80 mmHg), taqui-
cardico (FC 100 Ipmy) y febril (T2 38,3 °C). En cavidad oral destacaba
la ausencia de varias piezas dentales y focos de periodontitis. No se
palparon adenopatias cervicales ni se aprecid ingurgitacion yugular.
No se auscultaron soplos cardiacos y la auscultacion pulmonar
mostrd hallazgos semioldgicos de derrame pleural en hemitorax
izquierdo. Analitica: leucocitosis (Leucocitos: 18.230) y trombocitosis
(Plaguetas: 601.000), elevacion de reactantes de fase aguda (VSG:
95, PCR: 22.8), con ionograma, funcion renal y hepatica normales. La
radiografia de torax mostrd ocupacion de LIl y lingula compatible con
derrame pleural izquierdo y el TAC toracico reveld derrame pleural
izquierdo loculado de importante cuantia con marcado realce de
las hojas pleurales, asi como adenopatias reactivas (Figura 1). Se
le realizd toracocentesis diagndstica, cumpliendo el liquido pleural
criterios de empiema pleural, por lo que se decidio colocar un tubo
de torax para drenaje del mismo e iniciar tratamiento antibidtico
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Abstract

Systemic infection by Fusobacerium necrophorum is characterized by the
classic triad of thrombosis of the jugular internal vein, bacteriemia and
metastatic spread and it is known as Lemiere syndrome (LS), post-amig-
dalitis sepsis or necrobacillosis. Pulmonary impairement due to septic em-
bolism is very common in LS, but Fusobacterium necrophorum is hardly
ever found in empyemas without LS. We report a new case.

Key Words: Fusobacterium necrophorum, empyema

Figura 1. TAC toracico: derrame pleural loculado, realce de hojas pleurales
y adenopatias reactivas

empirico con ceftriaxona y clindamicina. En el cultivo del liquido
pleural se aislo F. necrophorum sensible a amoxicilina-clavulanico,
cefoxitina, clindamicina, imipemem, metronidazol y penicilina v,
tanto la tincion de auramina como el cultivo en medio Léwenstein
del liquido fueron negativos. La ortopantografia reveld multiples
focos sépticos intraorales, por lo que fue planteada la realizacion
de exodoncias. La evolucidn clinica fue tdrpida, con necesidad de
decorticacion pleuropulmonar izquierda, complicada en el post-
operatorio inmediato con hemotorax post-operatorio.

Discusion
El'F. necrophorum, inicialmente denominado Bacillus fundu-
liformis, es un bacilo gramnegativo pleomorfico, anaerobio

estricto, no productor de esporas, que forma parte de la flora
de orofaringe, tracto gastrointestinal y génitourinario y, en

Galicia Clin 2014, 75 (3): 131-132



Empiema por fusobacterium necrophorum

condiciones normales, no invade las mucosas intactas'. Co-
nocido en veterinaria desde finales del siglo XIX por provocar
necrobacilosis?, este término en la actualidad también se utiliza
para definir la sepsis por F. necrophorum en humanos. La
presentacion clasica y mas dramatica de la enfermedad es
el Sindrome de Lemierre (SL) o sepsis post-angina que se
caracteriza por la triada de tromboflebitis séptica de la vena
yugular interna, bacteriemia y abscesos metastasicos?. En la
descripcion clasica, el foco infeccioso es de origen faringeo
y precede 1-3 semanas al cuadro clinico (asociado en oca-
siones a afectacion amigdalina o periamigdalina). Otros focos
descritos son infecciones odontdgenas, sinusitis, mastoiditis
0 mononucleosis infecciosa'. En la “era pre-antibidtica” era
una patologia relativamente comun y comportaba una elevada
mortalidad (90%)3*. A partir de los afios 40, con la llegada
de la penicilina, se verificd una disminucion progresiva de los
casos, por lo que en publicaciones de los afios 1980-1990
la denominaban “la enfermedad olvidada”. No obstante, en
las Gltimas dos décadas varios trabajos muestran un resurgi-
miento de la infeccion a escala mundial*, hecho que también
se reportado en Espafia®®. Este aumento de incidencia esta
relacionado con politicas antibidticas que potencian un uso
restringido de antibi6ticos en el tratamiento de las infecciones
faringeas®”, la deteccion de cepas de fusobacterium produc-
toras de betalactamasas (22%)? y la resistencia a macrolidos
del F. necrophorum?’. Otra posibilidad radica en los avances
producidos en las técnicas de cultivo para bacterias anae-
robias que se asocia con una mayor tasa de deteccion®. En
la actualidad la mortalidad oscila entre 4-18% dependiendo
de las series*.

El compromiso pulmonar precipitado por la embolizacion
séptica es extremadamente comun (émbolos pulmonares,
abscesos pulmonares, derrame paraneumonico 0 empiema) y
ocurre en un 80-100% de los casos, seguido de artritis séptica
(13-27%) y afectacion de piel y tejidos blandos (0-16%)8. La
funcion hepatica es anormal hasta en un 49% de los casos,
con ictericia en un alto porcentaje de ellos, abscesos hepati-
cos multiples y esplénicos®. Otras manifestaciones mas raras
son neuroldgicas (abscesos cerebrales, trombosis del seno
cavernoso o sigmoide por diseminacion retrograda), endocar-
ditis, renales (insuficiencia renal aguda, abscesos renales y
glomerulonefritis) y hematoldgicas (trombocitopenia y CID)e.

A pesar que el compromiso pleuropulmonar es casi constante,
el empiema por F. necrophorum en ausencia de SL es ex-
cepcional”. En una serie de casos, Hagelskjaer et al. hallaron
F. necrophorum en un 4% de los empiemas®'®. En nuestro
caso, el paciente presentaba multiples focos sépticos en la
cavidad oral, que podrian haber propiciado el desarrollo de
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bacteriemia por F. necrophorum y la neumonia con empiema
pleural asociado en el contexto de traumatismo tordcico. Tanto
el inicio precoz del tratamiento antibiético como el drenaje
del mismo podrian haber abortado otras manifestaciones de
la infeccion.

Otra especie del género fusobacterium, el F. nucleatum, forma
parte de la flora orofaringea y juega un papel crucial en la
enfermedad periodontal. A semejanza del F. necrophorum, la
diseminacion de la infeccion puede alcanzar cerebro, higado,
articulaciones y valvulas cardiacas', no obstante, el F. nu-
cleatum es uno de los anaerobios que con mas frecuencia
se aisla en los empiemas pleurales. EI F. necrophorum afecta
mas a jovenes y adultos sanos, sin embargo la poblacion
afectada por el F. nucleatum es de mayor edad y presenta
comorbilidades, como insuficiencia renal en hemodialisis o
neoplasias'.

Las infecciones por F. necrophorum requieren un tratamiento
antibiotlico prolongado, asi como drenaje de las colecciones?.
Se recomienda emplear un antibiético betactdmico resistente
a betalactamasas. Aproximadamente un 95% de las cepas son
sensibles a penicilina, clindamicina, metronidazol, amoxicilina-
clavulanico e imipenem y suelen ser resistentes a macrolidos
y cefalosporinas de tercera generacion®.

A pesar de que la infeccion por F. necrophorum en humanos
es rara, es necesario estar atento a los posibles escenarios
clinicos de la infeccion para identificarla y tratar sus com-
plicaciones.
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Derrame pleural y ascitis después de tratamiento con

gonadotrofina corionica humana

Pleural effusion and ascites after human chorionic gonadotropin treatment
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Resumen

El sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO) es una complicacion
frecuente entre las pacientes sometidas a tratamientos inductores de la
ovulacion. La caracteristica principal del SHO es la pérdida del volumen
intravascular a un tercer espacio que debe tratarse con administracion
de volumen evitando los diuréticos. Presentamos, a propdsito de un caso,
una breve revision de los aspectos diagnasticos y terapéuticos mas rele-
vantes para el manejo de pacientes afectados por esta entidad.

Palabras clave. Hiperestimulacion ovarica. Fecundacion in vitro. Hipona-
tremia

Introduccion

El sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO) constituye
una complicacion iatrogénica potencialmente letal que surge
como respuesta suprafisioldgica ovarica tras la administracion
de gonadotrofina coridnica humana durante las técnicas de
fecundacion in vitro'2®. En general es una entidad autolimi-
tada si bien en sus formas mas graves puede cursar con
serias complicaciones como accidentes cerebrovasculares por
trombosis venosa, disfuncion hepatica o renal, complicaciones
respiratorias, derrame pericardico e incluso la muerte?.

La incidencia de este cuadro en sus formas leves varia entre
un 0,6 % y un 14 %3. Casos graves, como el que aqui se

Abstract

The ovarian hyperestimulation syndrome (OHS) is a common complica-
tion that affects patients under ovulation induction treatment. The central
characteristic of OHSS is the shift of fluids into the third space that should
be treated with volume administration instead of diuretic treatment. We
present a short review of the main diagnostic and therapeutic aspects for
the management of these patients.

Key words. Qvarian hyperstimulation. In vitro fertilization. Hyponatremia

presenta, tienen una incidencia menor (0,2 % - 5 %)®. Los
principales factores de riesgo para desarrollarlo son una edad
menor a 30 afos, un fenotipo delgado, el sindrome del ovario
poliquistico y una historia previa de SHO™28,

Caso clinico

Muijer de 29 afios sin antecedentes médico-quirdrgicos relevantes en
programa de fecundacion in vitro sometida a ciclo de estimulacion
ovarica cinco dias antes de su ingreso. Seguida en consultas externas
de Ginecologia referia molestias abdominales difusas, sensacion
nauseosa y aumento del perimetro abdominal. Negaba fiebre o
sensacion distérmica.

En la exploracion fisica descataba semiologia ascitica no a tension

Figura 1.- Ecografia ginecoldgica

Pagina: 5 de 10

Correspondencia: jsarreba@gmail.com
Como citar este articulo: Serrano Arreba J, Mejjide Miguez H, Porteiro Sanchez J, Asensio Herndndez P,

Derrame pleural y ascitis después de tratamiento con gonadotrofina coridnica humana. Galicia Clin 2014; 75 (3): 133-135 | ‘

Recibido: 13/11/2013; Aceptado: 10/04/2014

Galicia Clin 2014, 75 (3): 133-135



Derrame pleural y ascitis después de tratamiento con gonadotrofina coriénica humana

Figura 2.- TAC tordcico

sin edema en extremidades inferiores ni ingurgitacion venosa yu-
gular. La auscultacion cardiopulmonar era normal permaneciendo
eupneica (14 rpm) y con TA de en torno a 110/60.

Entre los estudios complementarios destacaron 34.500 leucocitos
(79%N), TP y TTPa normales, Na de 122 mmol/L, albimina de
2.4 g/L, siendo normal el resto de la bioquimica (glucosa, K, urea,
creatinina, LDH, Ca, bilirrubina, GGT, FA, GOT y GGT). La ecografia
ginecoldgica mostro ascitis y tamafio ovarico de 11 cms. (Figura 1)

Con el diagnostico de sindrome de hiperestimulacion ovérica grado lll
ingreso en planta de hospitalizacion convencional. Se decidi¢ iniciar
suero fisioldgico al 0,9% y expansores de plasma (alblimina iv) con
el fin de mantener un adecuado volumen intravascular y mantener
asi una buena perfusion renal. Dado el elevado riesgo trombatico
gue presentan estos pacientes se iniciaron heparinas de bajo peso
molecular a dosis profilacticas.

24 horas después de su ingreso comenzd con disnea intensa y
dolor pleuritico en costado izquierdo. En la exploracion se objetiva
taquipnea a 28-30 rpm con saturacion de 02 basal del 90% e hipo-
fonesis en base pulmonar izquierda. Presentaba semiologia ascitica
no a tension. No se objetiva aumento de la presion venosa central,
signos de trombosis venosa profunda ni edema en extremidades
inferiores. Los dimeros D fueron de 4200 ng/ml. La radiografia de
térax confirmé derrame pleural izquierdo. Se realizd AngioTAC y
TAC toracico que descartd datos de tromboembolismo pulmonar y
mostrd derrame pleural bilateral de predominio izquierdo y signos
de edema alveolar (Figura 2).

Se procedio al traslado a UCI para vigilancia estrecha. No precisd
ventilacion mecanica. Se realizd paracentesis evacuadora guiada por
ecografia con drenaje de 4 litros y reposicion de albimina adicional,
con mejoria parcial. Pocas horas mas tarde se realizd toracentesis
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evacuadora de 1 litro con mejoria definitiva. El cuadro se resolvio
en 7 dias y fue dada de alta sin secuelas.

Discusion

La patogenia del sindrome de hiperestimulacion ovarica no
se conoce en profundidad aunque parece que la administra-
cion exdgena de hCG produciria el reclutamiento de foliculos
antrales, que se estimularian de manera suprafisiologica
hasta producir una cantidad excesiva de factor vascular de
crecimiento endotelial y causar neoangiogénesis y aumento
de permeabilidad vascular2®, Esto condicionaria la salida
del fluido intravascular y del factor vascular del crecimiento
endotelial hacia el tercer espacio, lo que causaria dafio en
el lecho vascular, hipovolemia, hemoconcentracion, edema y
ascitis, junto con fendmenos tromboembolicos secundarios
a hemoconcentracion o a alteraciones de la coagulacion®.

La pérdida del volumen intravascular hacia un tercer espa-
cio condiciona en estas pacientes una marcada hipovolemia
efectiva e hipoperfusion renal secundaria. Como consecuencia
se activan mecanismos compensadores (Sistema nervioso
simpatico, sistema renina-angiotensina-aldosterona y aumento
de la liberacion de la hormona antidiurética) que provocan
aumento en la absorcion renal de sodio y agua (H,0 > Na)
y justifican la presencia de hiponatremia. La utilizacién de
diuréticos que disminuyan la volemia puede perpetuar estos
mecanismos por lo que deben evitarse?®,

Formas de presentacion clinica®:
Grado | (Hiperestimulacion leve): Se caracteriza por la ausencia



de sintomas y por un aumento del tamafio de los ovarios con
presencia de multiples quistes foliculares y cuerpos liteos
que miden hasta un maximo de 5 x 5 cm. Los hallazgos
de laboratorio incluyen un estradiol mayor de 1500 pg/ml
y niveles de progesterona mayores de 30 ng/ml en la fase
inicial de la fase Iutea.

Grado Il (Hiperestimulacion moderada): Se objetiva aumento
del tamafio de los ovarios hasta 12 x 12 cm acompafado
de sintomas gastrointestinales tales como nauseas, vomitos,
diarrea, dolor abdominal, ganancia de peso y ascitis ecografica.

Grado Ill (Hiperestimulacion grave): Cuadro florido donde en-
contramos ovarios mayores de 12 cm y caracterizado por
gvidencia clinica de ascitis y/o hidrotdrax y/o derrame pericar-
dico, hipovolemia, hemoconcentracion, leucocitosis marcada,
hiponatremia, oliguria, fracaso renal y disfuncion hepatica.
Diagnostico:

Los clinicos que trabajen en hospitales donde se realicen
técnicas de fecundacion in vitro deben estar familiarizados con
esta entidad. Su diagndstico esta basado una vez mas en la
anamnesis y la exploracion fisica?. Los estudios complemen-
tarios de imagen (ecografia) y los parametros analiticos nos
sirven para confirmar el diagndstico y evaluar su gravedad.

Manejo terapéutico:

SHO leve: Manejo ambulatorio con reposo en cama € hidra-
tacion oral.

SHO moderado: Tratamiento sintomatico con analgésicos (evi-
tar AINEs), antieméticos, buena hidratacion y reposo?. Deben
gvitarse las relaciones sexuales por riesgo de ruptura de quis-
tes y hemorragia intraabdominal®. Se debe vigilar la ganancia
de peso y la diuresis diaria, realizar controles ecograficos y
analiticos periodicos (hematocrito, coagulacion, funcion renal,
funcion hepdtica, proteinas e iones)?. La mayoria de estos
pacientes pueden manejarse de forma ambulatoria si bien la
intolerancia oral o incapacidad de los pacientes para iden-
tificar signos de agravamiento constituyen razones de peso
para indicar ingreso y manejo en planta de hospitalizacion?.

SHO grave: Exige ingreso en unidad de cuidados intensivos.
Los pilares del tratamiento son tres. En primer lugar se debe
mantener un adecuado volumen intravascular con soluciones
cristaloides y expansores de plasma (albimina humana) que
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asegure una buena perfusion renalé. Para ello es fundamental
monitorizar la presion venosa central, el peso y las diuresis. En
segundo lugar debemos realizar profilaxis de eventos trom-
boembalicos con HBPM'2y por dltimo un manejo adecuado
de complicaciones especificas del cuadro como la ascitis a
tension, el hidrotorax o el derrame pericardico. En paciente con
ascitis y/0 hidrotorax la utilizacion de diuréticos (furosemida) es
controvertida?. Si bien pudiese tener alguin beneficio en casos
seleccionados (ausencia de hipotension o hemoconcentracion)
en general parece ser un tratamiento ineficaz en disminuir el
volumen acumulado en el tercer espacio a expensas de disminu-
cion del volumen intravascular con los riesgos de fracaso renal
que esto implica?®, La aspiracion del liquido ascitico mediante
paracentesis guiada por ecografia (riesgo de hemorragia intrape-
ritoneal por puncion de quiste ovarico a ciegas) o culdocentesis
(puncion y aspiracion por via transvaginal) esta indicada en
casos de ascitis a tension, hidrotorax, compromiso respiratorio,
oliguria, deterioro de la funcion renal y hemoconcentracion que
no responde al tratamiento médico®%2,

Prondstico:

Habitualmente es bueno con resolucion del cuadro en la
mayoria de las pacientes aproximadamente al 7°-10° dia. El
embarazo puede constituir un factor de mal prondstico pu-
diendo ser preciso interrumpirlo si la evolucion no es favorable.
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Febre e adenopatias em mulher jovem

de raca negra — caso clinico

Fever and lymphadenopathy in a young black female - case report
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Resumo

A doenca de Kikuchi, também designada linfadenite histiocitica necroti-
zante, é uma doenca rara, autolimitada e de etiologia ainda néo esclare-
cida. A maioria dos casos descritos sdo em doentes de origem asidtica,
sendo muito raros os casos em doentes de raga negra. Caracteriza-se
frequentemente pela presenga de adenomegalias cervicais e febre. Nor-
malmente cursa com evolugao favoravel, com regressao espontanea da
sintomatologia, ocorrendo apenas recidiva em cerca de 4% dos doentes.

Os autores descrevem um caso clinico raro de recidiva de doenga de
Kikuchi numa doente jovem, de raga negra que apresentava adenome-
galias cervicais e febre. O diagndstico foi estabelecido apds realizagéo
de bidpsia excisional de ganglio e respectivo estudo histoldgico e imu-
nocitoquimico.

Apesar de rara, a doenca de Kikuchi deve ser considerada como diag-
ndstico diferencial no estudo de adenomegalias e febre de causa des-
conhecida.

Palavras-chave: Doenca de Kikuchi; linfadenite histiocitica; adenomega-
lias cervicais; febre

Introducéo

A doenca de Kikuchi-Fujimoto, também denominada linfadenite
histiocitica necrotizante, ¢ uma doenca rara, de etiologia des-
conhecida, que afeta sobretudo mulheres com idade inferior
a 40 anos. Descrita pela primeira vez no Japdo em 1972'2,
A sua prevaléncia é maior em pacientes de origem asiatica®*,
havendo poucos casos descritos na literatura em doentes de
raca negra®. Caracteriza-se mais frequentemente por ade-
nomegalias cervicais, associadas a febre em 30-50% dos
casos. Outras manifestagdes clinicas menos comuns incluem
sudorese noturna, nauseas, vomitos, perda ponderal, diarreia,
mialgias, artralgias, hepatoesplenomegalia e exantema. O diag-
nostico definitivo baseia-se em achados histopatoldgicos: foco
tnico ou multiplos paracorticais usualmente com necrose e
infiltrado celular histiocitico. A histologia varia com a evolugéo
da doenca. Estdo descritas 3 fases histologicas de acordo com
a evolugéo da doenca:; fase proliferativa; fase necrotizante e
fase xantomatosa*®, O estudo imunocitoquimico evidencia
predominio de linfécitos T CD8 e CD4 positivos e histiocitos
CD68 positivos. Nos diagnosticos diferenciais incluem-se as
doencas linfoproliferativas, as doengas infecciosas associadas
anecrose ganglionar e o lupus eritematoso sistémico (LES)**.
Aevolucéo da doenga & normalmente benigna, com regresséo
espontanea da sintomatologia e a maioria dos doentes néo
necessitam de tratamento ou este é apenas sintomatico®*”.
A corticoterapia esta indicada apenas em casos graves®. As
recidivas sdo raras (até 4% dos doentes)®*.
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Abstract

Kikuchi’s disease, also called histiocytic necrotizing lymphadenitis, is a
rare, self-limited disease, whose etiology remains unclear. Most cases are
reported in patients of Asian origin, being very rare in black patients. Of-
ten characterized by the presence of cervical lymphadenopathy and fever.
Usually presents with favorable outcome with spontaneous regression of
symptoms, relapse occurring only in about 4% of patients.

The authors describe a rare clinical case of recurrent Kikuchi’s disease
in young black female patient who had cervical lymphadenopathy and
fever. The diagnosis was established after undergoing excisional biopsy
ganglion and the histological and immunohistochemical study.

Although rare, Kikuchi’s disease should be considered as a differential
diagnosis in the study of lymphadenopathy and fever of unknown cause.
Keywords: Kikuchi’s disease; histiocytic lymphadenitis; cervical lympha-
denopathy; fever

Figura 1. Dois focos necroticos coalescentes (seta).
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Caso clinico

Doente, sexo feminino, 22 anos, raga negra, natural e residente em
Portugal, previamente saudavel, observada no servigco de urgén-
cia por febre com evolugdo de 1 més associada a adenomegalias
cervicais bilaterais, odinofagia, hipersudorese noturna e astenia.
Estava medicada com paracetamol e ibuprofeno desde o inicio dos
sintomas sem melhoria clinica. Ao exame fisico estava febril (T2
39°C) e apresentava volumosas adenopatias cervicais posteriores
e submandibulares bilateralmente, moveis, duras e dolorosas a
palpagéo, a maior com 2 cm. Analiticamente com velocidade de se-
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dimentagdo elevada (VS > 140mm), anticorpos VIH 1-2 n&o reactivo
e imune para Toxoplasmose, Citomegalovirus (CMV) e Epstein-Barr
(EBV). A ecografia cervical revelou varias adenomegalias. Realizou
radiografia do torax — sem alteracGes, € a prova de Mantoux que foi
negativa. O quadro clinico foi inicialmente interpretado como sindro-
me mononucledsica e foi reavaliada 3 semanas depois. Nessa altura
estava assintomatica, sem febre e ndo se palpavam adenomegalias.
Repetiu controlo analitico com normalizagao do valor da VS (8mm).
A reagdo de Paul-Bunnel e as serologias para Herpes | e Il foram
negativas. Repetiram-se também as serologias para Toxoplasmose,
CMV, EBV e VIH com resultados sobreponiveis as analises prévias.
Os anticorpos antinucleares (ANA) foram negativos. Um més depois,
apresentou recidiva do quadro clinico, tendo-se realizado bidpsia
excisional de adenopatia cervical, cujo estudo histélogico evidenciou
ganglio linfatico com hiperplasia folicular reativa e varios focos de
necrose (Figura 1) com proliferacdo de histidcitos e macrdfagos com
restos celulares, associados a linfécitos reativos, sem evidéncia de
neutrdfilos nem células atipicas. O estudo imunocitoquimico mostrou
positividade nas areas necréticas para CD68 (Figura 2) e CD3 e
negatividade para CD20 e Bcl-2. Portanto 0s achados morfoldgicos
foram compativeis com Linfadenite Necrotizante N&o-Granulocitica
(Doenca da Kikuchi). A doente apresentou melhoria clinica espon-
tanea, sem nova recidiva até ao momento.

Discussao

A Doenca de Kikuchi ¢ uma doenca rara que afeta predomi-
nantemente mulheres jovens, havendo poucos casos descritos
na literatura em pessoas de raca negra. A sua etiologia é
desconhecida, tendo sido descritas associagbes a algumas
infecdes viricas, mas também sugerida a etiologia auto-imune®.

0 diagnéstico diferencial inclui varias patologias, nomeada-

mente, as doencas linfoproliferativas, a tuberculose ganglionar,
a toxoplasmose, entre outras. Como o tratamento para cada um
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dos diagndsticos diferenciais € bastante distinto, € de extrema
importancia o correcto diagndstico da doenca de Kikuchi®’, o
qual é feito com base em achados histopatoldgicos.

A doenca é auto-limitada, com resolugdo clinica que varia
entre algumas semanas e até 6 meses. Normalmente com
evolucdo benigna, no entanto, ha casos descritos com en-
volvimento multissistémico e desfecho fatal. A terapéutica é
sintomatica, podendo-se recorrer a corticoterapia em casos
clinicos graves®. A possivel associagdo com o LES implica
necessariamente o seguimento e vigilancia destes doentes
a longo prazo®’.

Este caso clinico é Unico pois, sendo a doenca de Kikuchi rara
¢ ainda menos frequente em doentes de raga negra. Além
disso descreve-se também outro aspecto raro nesta doenga
que € a sua recidiva e ndo resposta inicial aos analgésicos e
anti-inflamatorios. Salienta-se a importancia da bidpsia que
neste caso foi fundamental para o diagndstico.
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Figura 2. Imunocitoquimica com CD68. Observam-se macrofagos espumosos (seta).
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Um caso excepcional de miopericardite
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An exceptional case of myopericarditis due to Corynebacterium amycolatum
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Resumo

As corinebactérias ndo difterdides tém uma prevaléncia crescente nos
doentes hospitalizados, particularmente em doentes imunodeprimidos
ou portadores de proteses artificiais ou dispositivos intravasculares. Sao
responsaveis essencialmente pela infecgdo da pele cirlrgica e das es-
truturas cardiacas, provocando endocardite, miocardite e/ou pericardite,
que necessitam de diagndstico atempado e tratamento adequado. Apre-
sentamos um caso clinico notavel de miopericardite por Corynebacterium
amycolatum, como sendo o primeiro caso relatado desta rara associagéo.

Palabras clave. Miopericardite. Corynebacterium amycolatum. 1doso

Introducéo

O Corynebacterium amycolatum é um habitante normal da
pele humana, comumente isolado nas amostras clinicas, mas
frequentemente descartado como contaminante. Todavia, a
sua prevaléncia esta a aumentar nos doentes hospitalizados,
nomeadamente em relagédo a infecgdo da pele cirdrgica, se-
guida dos Staphylococcus aureus'. Sao ainda descritas como
causa de endocardite aguda (7,5-29%), especialmente quando
associada a doenca cardiaca estrutural subjacente, a prote-
ses valvulares ou catéteres intravasculares®®. Contudo, até
a0 momento, ndo existe nenhum caso descrito na literatura

Abstract

The nondiphtheriae corynebacteria have an increasing prevalence in hos-
pitalized patients, particularly in immunocompromised patients or those
with prosthetic valves or intravascular devices. They are primarily res-
ponsible for the infection of surgical skin and cardiac structures, cau-
sing endocarditis, myocarditis and / or pericarditis, which require timely
diagnosis and appropriate treatment. Here is a remarkable clinical case
of Myopericarditis due to Corynebacterium amycolatum, being the first
reported case of this rare association.

Key words. Myopericarditis. Corynebacterium amycolatum. Elderly

sobre a associacéo de corinebactéria com miopericardite, o
que torna este caso particularmente relevante para ilucidar
0 impacto clinico deste gérmen.

Caso Clinico

0 caso clinico refere-se a uma doente do sexo feminino, 82 anos
de idade, seguida na consulta de Medicina Interna, que em Ja-
neiro de 2011, apresentava queixas de ortopneia, dispneia para
pequenos esforgos, associado a toracalgia atipica, de caracter
intermitente, astenia, temperatura sub-febril e palpitagdes com 1
més de evolugdo. Tinha antecedentes de insuficiéncia cardiaca,
angina instavel submetida a cateterismo cardiaco dois anos antes,
bdcio multinodular mergulhante e hipertensdo arterial. Ao exame

Figura 1. Tomografia por emiss@o de positroes (PET): hipermetabolismo
das paredes cardiacas, com atingimento pericardico.
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objectivo, apresentava diminuicdo do murmurio vesicular em ambas
as bases pulmonares com fervores bibasais e edema dos membros
inferiores. A radiografia toracica mostrava reforgo broncovascular
bilateral. Realizou tomografia computorizada (TC) toracica que revelou
a presenca de nddulos pulmonares, 0 maior no lobo superior direito
com 1 cm. Para melhor esclarecimento da natureza desses nodulos
pulmonares, efectuou tomografia por emissdo de positroes (PET)
que n&o identificou os referidos nddulos, porém constatou presenca
de miopericardite (Figura 1). O electrocardiograma e ecocardiogra-
ma realizados em ambulatorio, ha cerca de 1 més, eram normais.
A doente foi internada para estudo. Analiticamente, apresentava
discreto aumento da proteina-C-reactiva, sem leucocitose e mar-
cadores da necrose miocardica negativos. O estudo seroldgico,
culturas e pesquisa de BK foram negativos. A intra-dermorreacgéo
foi negativa. No electrocardiograma tinha um ritmo sinusal, com
infra-desnivelamento do segmento ST em V2 a V6. O ecocardiograma
realizado no internamento revelou compromisso severo da fungéo
sistolica global do ventriculo direito, verificando-se paredes ventri-
culares e auriculares de aspecto restritivo ou infiltrativo. Realizou
ressonancia magnética cardiaca (Figura 2), que revelou marcado
espessamento das estruturas epicardicas, com envolvimento pe-
ricardico, exercendo efeito de massa sobre as paredes auricular e
ventricular, com infiltrag@o do miocardio adjacente. Foi submetida

Meira E, et al

a bidpsia do pericardio no Servico de Cardio-Toracica que revelou
histopatologicamente a presenca de pericardite colagenizante, cuja
cultura foi positiva para Corynebacterium amycolatum. Apresentava
também na cultura do exsudato da ferida cirdrgica um Enterococcus
faecalis, optando-se pela associagdo de ampicilina ao linezolide por
via intravenosa durante 3 semanas e posteriormente pela amoxici-
lina durante 3 semanas. Foi feita optimizacdo da terapéutica para
a insuficiéncia cardiaca e iniciou prednisolona 20 mg/dia, com
desmame progressivo, e colchicina 1 mg/dia. Verificou-se alguma
melhoria clinica, mantendo diminuicdo do murmurio vesicular na
base pulmonar esquerda, fervores na base pulmonar esquerda,
mas sem edemas nos membros inferiores, com melhoria acentuada
do aspecto infiltrativo das cavidades direitas no ecocardiograma.
Vérias complicacdes ocorreram durante o tratamento da mioperi-
cardite, nomeadamente, colite pseudomembranosa, 1 més ap6s
0 1° internamento, e tromboembolia pulmonar, 3 meses depois,
com recuperagdo parcial da capacidade funcional. Ponderamos
a realizacdo de cateterismo para esclarecimento diagndstico da
hip6tese de pericardite constritiva, mas por recusa da doente, op-
tamos pela terapéutica conservadora, mantendo em vigilancia na
consulta. Contudo, 7 meses depois, surgiu nova descompensacéo da
insuficiéncia cardiaca, refractaria ao tratamento médico, acabando

a doente por falecer no 5° dia de internamento.

Figura 2. Ressonancia magnética cardiaca: marcado espessamento das estruturas epicardicas, com envolvimento pericardico, exercendo efeito de
massa sobre as paredes auricular e ventricular, com infiltragdo do miocardio adjacente.
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Um caso excepcional de miopericardite por corynebacterium amycolatum

Discussao

Este caso destaca-se pela complexidade do diagndstico e
tratamento da miopericardite numa doente idosa com multiplas
co-morbilidades. A miopericardite foi um achado imagioldgico
da PET, inicialmente efectuado para esclarecimento diagnastico
dos nddulos pulmonares, mas que desapereceram. Provavel-
mente se tratavam de infiltrados nodulares derivados de edema
pulmonar por insuficiéncia cardiaca. A destacar ainda que, 0
isolamento da Corynebacterium amycolatum exige uma técnica
de ampliag&o especial por ser um colonizador habitual. A sua
identificacdo foi possivel através do cartdo de identificagdo ANC
do sistema Vitek® 2, destinado para bactérias anaerdbias e
corineformes. O teste de sensibilidade a antibiéticos, revelou
sensibilidade a ampicilina, amoxicilina/acido clavulanico, impe-
nem, vancomicina e tobramicina; e resisténcia a eritromicina,
ciprofloxacina, trimetoprim/sulfametoxazol. A debilidade fisica
progressiva da doente tornou-se num factor preponderante
na escolha das abordagens terapéuticas. Apesar da resposta
razoavel ao tratamento da miopericardite, este foi interrompido
devido a posteriores complicagdes, que condicionaram bastan-
te 0 prognostico da doente, mantendo-se apenas a colchicina.
A confirmag&o histopatologica da existéncia de pericardite
exige a realizacdo de bidpsia pericardica, que ndo deve ser
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realizada na auséncia de disfuncéo ventricular sistlica ou de
sintomas de insuficiéncia cardiaca*®. Em alguns casos, a mio-
pericardite pode evoluir para pericardite constritiva, exigindo
uma cirurgia agressiva, complicada de realizar em doentes
idosos e debilitados. De facto, trata-se do primeiro e (nico
caso descrito na literatura de miopericardite causada por
Corynebacterium amycolatum. Salienta-se que este gérmen
afecta sobretudo mulheres, individuos imunodeprimidos ou
portadores de proteses artificiais ou dispositivos intravascu-
lares. Além da dificuldade de isolamento deste organismo, a
complexidade da abordagem terapéutica foi um dos factos
determinantes do caso, assim como a impossibilidade de
previsdo prognostica da doenca, uma vez que existem poucos
dados publicados desta entidade clinica rara e desafiante
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Um caso de Nefrite de shunt associada
a elevacao transitoria de anticorpos anti-dsDNA
A case of shunt nephritis associated with transient elevation of anti-dsDNA
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Resumo

A relagfo entre doengas autoimunes e infegéo esta bem descrita na lite-
ratura. No entanto, desconhece-se qual 0 mecanismo patofisiologico en-
volvido nas infegdes para o desenvolvimento de autoimunidade. Por outro
lado, existem infegdes que cursam transitoriamente com positividade para
alguns autoanticorpos sem nenhuma evidéncia de doenca imunoldgica.

A nefrite de shunt (NS) é uma glomerulonefrite mediada por imunocom-
plexos que surge habitualmente associada a infe¢do de shunt ventriculo-
auricular. Raramente, a NS pode-se acompanhar de marcadores imuno-
l6gicos positivos como 0s anticorpos antinucleares e anti-citoplasma dos
neutrofilos (ANCA). Contrariamente, os anticorpos anti-DNA de cadeia
dupla (anti-dsDNA) sdo reconhecidos pela sua especificidade para o diag-
nostico de lupus e desconhecem-se relatos prévios da sua associagdo
aNsS.

Os autores apresentam o caso de uma NS com positividade tanto para
0s ANCA-PR3 como para 0s anti-dsDNA em que n&o houve manifestagéo
de doenca autoimune e em que a resolugdo da infegdo levou a descida
paulatina dos autoanticorpos.

Palavras-chave. Nefrite; Glomerulonefrite; Shunt; Autoimunidade; Anti-
dsDNA; ANCA

Introducao

As doengas autoimunes surgem, habitualmente, como resulta-
do da combinagdo de diversos factores, nomeadamente gené-
ticos, imunoldgicos, hormonais e ambientais, compreendendo a
conhecida designagéo de “mosaico da autoimunidade”. Dentro
dos factores ambientais, as infe¢Ges desempenham um papel
preponderante, estando amplamente descrita na literatura
a relagéo entre infecdo e autoimunidade’. Por outro lado, a
positividade transitoria de autoanticorpos durante infecgdes
agudas, sem evidéncia de doenca imunoldgica, ¢ também
conhecida?,

A nefrite de shunt (NS), descrita pela primeira vez por Black et
alem 1965, é uma glomerulonefrite mediada por imunocom-
plexos®. Ocorre geralmente em doentes com infegdo de shunts
ventriculo-auriculares implantados por hidrocefalia adquirida
ou congeénita*. A sua incidéncia € baixa, estimando-se que surja
em apenas 0,7% a 2,25% dos doentes com infe¢éo do shunt°.
Ocasionalmente, esta entidade associa-se a presenca de mar-
cadores imunoldgicos que desaparecem ap6s a resolugao
da infe¢do®’. Os anticorpos anti-citoplasma dos neutrdfilos
(ANCA) sdo, frequentemente, positivos em variadas doencas
autoimunes, existindo inclusive relatos da sua positividade em
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Abstract

The relationship between autoimmune disease and infection is well known
in literature. However, the pathophysiologic role of infections in the develo-
pment of autoimmunity is largely unknown. Furthermore, there are infec-
tions that occur with transient autoantibody positivity without any evidence
of immunologic disease.

Shunt nephritis (SN) is an immune complex mediated glomerulonephritis
usually related with infection of ventriculoatrial shunt. Rarely, SN may be
accompanied by positive immunological markers, like antinuclear and an-
ti-neutrophil cytoplasm (ANCA) antibodies. In contrast, antibodies to dou-
ble-stranded DNA (anti-dsDNA) are recognized by their specificity for the
diagnosis of lupus, and have never been described in association with SN.

The authors present the case of a NS with positivity for both PR3-ANCA
and for anti-dsDNA in which there was no manifestation of autoimmune
disease and the resolution of the infection led to the gradual decline of
autoantibodies.

Key words: Nephrite; Glomerulonephritis; Shunt; Autoimmunity; Anti-
dsDNA; ANCA

casos de NS®. Contrariamente, os anticorpos anti-DNA de
cadeia dupla (anti-dsDNA) tém elevada especificidade para o
diagndstico de Itpus eritematoso sistémico (LES)® e s6 muito
raramente surgem noutras doencgas autoimunes. Nestes casos
excepcionais a sua presenca acrescenta complexidade ao
raciocinio diagndstico.

Os autores apresentam o caso de uma glomerulonefrite asso-
ciada a infecdo de shunt ventriculo-auricular com positividade
tanto para 0s ANCA-PR3 como para 0s anti-dsDNA.

Caso Clinico

Os autores apresentam o caso de uma mulher de 46 anos que
recorreu ao servico de urgéncia por um quadro, com 1 semana de
evolucdo, de tosse seca e lesdes purpdricas ao nivel dos membros
inferiores associadas a edema; nos dois dias prévios foi documen-
tada febre. Referia ainda astenia e emagrecimento de agravamento
progressivo desde ha varios meses. Sem outras queixas.

Trata-se de uma doente com uma malformacgao ao nivel da fossa
posterior com hidrocefalia, identificada aos 11 anos de idade, que
obrigou a colocacdo de derivacdo ventriculo-auricular. Seguida
regularmente por neurocirurgia € sem intercorréncias descritas.
Aos 45 anos houve necessidade de substituir o shunt e optou-se
por colocar um shunt ventriculo-peritoneal. A remogédo ndo foi, no

Galicia Clin 2014, 75 (3): 141-144
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Tabela 1. Estudo analitico na admisséo e apos 8 meses.

Valor de Apbs 8

referéncia ntemamento meses
Hemograma e Bioquimica
Hemoglobina 12-16g/dL 7 13,7
VGM 80-100fl 65 834
HGM 26-34pg 214 29,2
Leucdcitos 4.0-11.0Exp3/uL 11.2 6.2
Plaguetas 150-400Exp3/uL 240 224
Glicose 70-105mg/dL 105 87
Ureia 15-40mg/dL 25 43
Creatinina 0,6-1,1mg/dL 08 08
Na+ 136-145mEg/L 130 142
K+ 3,4-5,1mEq/L 34 45
Proteinas totais 6,4-8,3mg/dL 73 78
Albumina 3,5-5,0mg/dL 29 46
PCR <0,5mg/dL 10,8
Anélise urina
Albumina 0 200 0
Leucdcitos <5 10-25 (x400) 2
Eritrocitos <2 5-10 (x400) <1
Cilindros Hialinos, granulosos e celulares 0
Proteintiria 24h 938mg
Estudo imunoldgico
Anticorpos anti-nucleares 1:320 1:160
Anticorpos anti-dsDNA <10UK/mL 146 28
ANCA-PR3 <7UlmL 160 03
ANCA-MPO <7UlimL 2,0
Fator reumatdide <30Ul/mL 52,4 20
Complemento C3 83-193mg/dL 750 107
Complemento C4 15-57mg/dL 119 30,7
lgG 552-1631mg/dL 2535,0 1155
IgA 65-421mg/dL 293,0 143
lgM 32-293mg/dL 611,0 342
Velocidade sedimentacdo 0-20mm/1H 80 16
Titulo anti-estreptolisina O <200Ul/mL 718

| 142 |
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Figura 1. Purpura palpavel ao nivel
da perna com edema associado

entanto, total, pela presenca de aderéncias, e manteve-se a porcéo
inferior, entre a veia jugular e a auricula direita. Tinha historia prévia
de alergia a penicilina.

Ao exame objetivo na admissdo documentou-se febre (temperatura
auricular 38°C); auscultagdo pulmonar com crepitagdes ao nivel
da base pulmonar direita; plrpura palpavel ao nivel dos membros
inferiores com edema associado (Figura 1); sem alteragGes no res-
tante exame.

Analiticamente com anemia de doenca cronica/inflamacgao; plaque-
tas normais; elevacdo dos marcadores inflamatorios; sedimento
urindrio ativo com presenca de leucocitos, eritrocitos e cilindros
(hialinos, celulares e granulosos); proteindria ndo nefrética; funcéo
renal e ides sem alteracGes; gasometria arterial normal (Tabela 1).
A ecografia renal mostrou aumento da ecogenicidade do parén-
quima renal, sem outras alteracdes Na radiografia de tdrax sem
infiltrados no parénquima pulmonar, identificando-se 2 estruturas
tubulares compativeis com o shunt ventriculo-peritoneal e a por-
¢do remanescente do shunt ventriculo-auricular. O ecocardiograma
transtoracico revelou duas massas localizadas na proximidade do
shunt ventriculo-auricular na auricula direita a sugerir vegetactes
na sua dependéncia (Figura 2). Assumiu-se sépsis com provavel
ponto de partida em infe¢do do shunt ventriculo-auricular € iniciou
empiricamente Vancomicina e Meropenem. Isolado posteriormente
Staphylococcus aureus meticilino sensivel em hemoculturas.

Do estudo subsequente salienta-se positividade dos anticorpos
antinucleares (ANA), anti-dsDNA e ANCA-PR3; consumo de C3 e
C4; hipergamaglobulinémia com elevacdo da IgG e da IgM; fator
reumatoide positivo e velocidade de sedimentacéo elevada (Tabela
1). Equacionada nesta altura a hipdtese de NS.

Apesar da antibioterapia instituida, verificou-se agravamento clinico,
com documentagao de émbolos sépticos pulmonares (Figura 3), pelo
que foi decidido remover o shunt ventriculo-auricular.

Completou 6 semanas de antibioterapia com Vancomicina, tendo-se
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Figura 2. Ecocardiograma transtoracico — massa localizada na auricula
direita em proximidade com o shunt ventriculo-auricular

verificado uma evolugdo favordvel com melhoria clinica (resolugéo
das lesdes purpdricas, da febre e da anorexia), analitica (incluindo
normalizag&o das alteragdes do sedimento urindrio, do complemento
e diminuic&o progressiva dos titulos de autoanticorpos) (Tabela 1) e
ecocardiografica (desaparecimento das vegetacoes).

Discussao

A NS estd relacionada com a infe¢do subaguda/cronica de
dispositivos endovasculares, principalmente de shunts ventri-
culo-auriculares, e assemelha-se a glomerulonefrite associada
as endocardites subagudas. A infe¢do do shunt conduz a
bacteriémias transitorias com exposicao dos antigénios bac-
terianos e consequente producéo de anticorpos, ativagéo do
complemento e deposi¢do dos imunocomplexos no rim#,
Histologicamente, a lesdo glomerular mais frequentemente
encontrada é um padrdo membronoproliferativo, semelhante
a resultante de outras infe¢Bes bacterianas®.

A NS carece de achados clinicos e analiticos especificos e 0
seu diagnostico exige uma elevada suspeita clinica. O inter-
valo de tempo entre a colocagio do shunt e 0 aparecimento
da NS é muito variavel (5 meses a 21 anos)*. Sdo varios 0s
microrganismos que podem causar NS, embora 0s mais fre-
quentemente implicados sejam o Staphylococcus epidermidis
(70%) e o Staphylococcus aureus (20%)°.

As manifestagdes clinicas habitualmente encontradas séo
hemattria (89%), febre recorrente (88%), hepatoesplenome-
galia (55%), purpura ndo trombocitopénica (19%) e hiper-
tensdo arterial (15%)°. Oitenta e seis porcento dos doentes
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apresentam anemia, 70% tém proteindria, 30% desenvolvem
sindrome nefrético e em 85 a 94% verifica-se consumo de
complemento®.

A semelhanca do que acontece em outras situagGes de bacte-
riemias associadas a dispositivos intravasculares, na infe¢do
de shunt ha indicagdo para a remogdo do mesmo; no NOSSo
caso fez-se uma tentativa inicial de erradicagéo do micror-
ganismo com antibiético, dado o historial prévio da tentativa
de remogéo, sem sucesso, 0 que faria prever uma cirurgia
complicada, morosa e de alto risco. No entanto, perante 0
agravamento clinico, com o aparecimento de émbolos sépticos
em outros 0rgéos, optou-se pela remogéo.

Apesar do “background” imunoldgico indiscutivelmente pre-
sente neste caso, optou-se por priorizar o tratamento da
bacteriémia a Staphylococcus aureus e ndo foi instituida te-
rapéutica com corticoesterdides ou outros imunossupressores.
A antibioterapia escolhida foi a vancomicina dada a histdria
de alergia a beta-lactamicos. A daptomicina seria também
outra opcdo vdlida, uma vez que estd reconhecida a sua
eficacia em endocardites direitas e infecbes de dispositivos
intra-cardiacos e com a vantagem de ndo ser nefrotxica®.

Com o tratamento dirigido do Staphylococcus aureus, incluindo
controlo do foco, verificou-se a resolugéo da glomerulonefrite
bem como diminuic&o paulatina dos titulos de autoanticorpos
anti-dsDNA e ANCA-PR3.

Na literatura, estdo descritos casos de NS associadas a anti-
corpos ANA e a ANCA-PR3 positivos®”. Embora o mecanismo

Galicia Clin 2014, 75 (3): 141-144



Um caso de Nefrite de shunt associada a elevacdo transitdria de anticorpos anti-dsDNA

Figura 3. Tomografia pulmonar a mostrar embolizagao séptica pulmonar.

que leva ao aparecimento desses autoanticorpos e a sua
persisténcia na presenca de infecoes prolongadas ndo esteja
completamente esclarecido, pensa-se que, em doentes gene-
ticamente suscetiveis, as infecoes e outros estimulos ambien-
tais possam desencadear respostas imunoldgicas através de
mecanismos como a producao de citoquinas, a estimulacao
de toll-like receptors, a libertagdo de autoantigénios pelas
células e tecidos lesados e 0 mimetismo molecular'.

0Os anticorpos anti-dsDNA tém elevada especificidade para o
diagndstico de LES embora, raramente possam ser detetados
em outras doengas autoimunes como a artrite reumatoide,
a sindrome de Sjogren, a esclerose sistémica e a sindrome
antifosfolipidea'. Tém importancia ndo s6 no diagndstico mas
também na monitorizagdo da atividade da doenca, estando
particularmente implicados na patogénese da nefrite llpica'?.
Sabe-se que nem sempre s&o patogénicos e estdo descritos
casos de aumento transitorio de anti-dsDNA em doentes com
sépsis grave™. Adicionalmente, encontram-se relatos da sua
presenca em outras situagdes de infecgio perpetuada e grave.

Galicia Clin 2014; 75 (3) : 141-144

Attar SM et al avaliaram 212 doentes com anti-dsDNA dos
quais 11 tinham infecdes'. Assim, apesar dos anticorpos
anti-dsDNA serem frequentemente associados ao diagnds-
tico/atividade do LES, deve suspeitar-se de outra doenca se
0s critérios clinicos sdo discordantes e/ou o nivel de auto-
anticorpos for equivoco.

Apds revisdo da literatura, tanto quanto é do nosso conheci-
mento este & o primeiro caso descrito da presenca de anti-
corpos anti-dsDNA na NS.

A relagéo temporal, a descida dos titulos de anticorpos e o
n&o aparecimento de outras alteragdes sugestivas de doenga
imunoldgica (por exemplo LES) indiciam uma interdependéncia
entre o fendémeno imunoldgico e a infegao.

Bibliografia

1. Kivity S, Agmon-Levin N, Blank M, Shoenfeld Y. Infections and autoimmunity--friends
or foes? Trends in immunology. 2009;30(8): 409-14

2. Riding AM, D’Cruz DP. A case of mistaken identity: subacute bacterial endocar-
ditis associated with p-antineutrophil cytoplasmic antibody. BMJ Case Reports
2010;1136/bcr.09.2010.3299

3. Black JA, Chaacombe DN, Ockenden BG. Nephrotic syndrome associated with bac-
teraemia after shunt operations for hydrocephalus. Lancet 1965;2: 921-4

4. Haffner D, Schindera F, Aschoff A, Matthias S, Waldherr R et al. The clinical spectrum
of shunt nephritis. Nephrol Dial Transplant. 1997; 12: 1143-8

5. Narchi H, Taylor R, Azmy AF, Murphy AV, Beattie TJ. Shunt nephritis. J Pediatr Surg.
1988;23: 839-41

6. Iwata Y, Ohta S, Kawai K, Yamahana J, Sugimori H, Ishida Y et al. Shunt Nephritis
With Positive Titers for ANCA Specific for Proteinase 3. American Journal of Kidney
Diseases. 2004;43(5): e11-e15

7. Bonarek H, Bonnet F, Delclaux C, Deminiere C, Précigout VD et al. Reversal of c-
ANCA positive mesangiocapillary glomerulonephritis after removal of na infected
cysto-atrial shunt. Nephol Dial Transplant. 1999;14: 1771-3

8. Kavanaugh AF, Solomon DH, American College of Rheumatology Ad Hoc Committee
on Immunologic Testing Guidelines. Guidelines for immunologic laboratory testing in
the rheumatic diseases: anti-DNA antibody tests. Arthritis Rheum. 2002;47(5): 546

9. Balogun RA, Palmisano J, Kaplan A, Khurshid H, YamaseH et al. Shunt nephritis from
Propionibacterium acnes in a solitary kidney. American Journal of Kidney Diseases.
2001;38: E18

10. Durante-Mangoni E, Casilo R, Caianiello C, Mattucci |, Pinto D et al. High-Dose Dap-
tomycin for Cardiac Implantable Electronic Device-Related Infective Endocarditis.
CID.2012;54(3): 347-54.

11. Kavanaugh AF, Solomon DH, American College of Rheumatology Ad Hoc Committee
on Immunologic Testing Guidelines. Guidelines for immunologic laboratory testing
in the rheumatic diseases: anti-DNA antibody tests. Arthritis Rheum. 2002;47(5):
546-55.

12. Borchers AT, Leibushor N, Cheema GS, Shoenfeld Y, Gershwin ME. Lupus nephritis: a
critical review. Autoimmun Rv. 2012;12(2): 174-94.

13. Isenberg D. Anti-dsDNA antibodies: still a useful criterion for patients with systemic
lupus erythmatosus?. Lupus. 2004; 13: 881-5.

14, Attar SM, Koshak EA. Medical conditions associated with a positive anti-double-
stranded deoxyribonucleic acid. Saudi Med J. 2010;31(7): 781-7.



Sindrome de Overlap - um caso clinico

Denise Lopes, Jorge Martins

Overlap syndrome - a clinical case
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Resumo

As sindromes de overlap caracterizam-se pela presenga no mesmo doen-
te de duas ou mais doengas autoimunes, obedecendo a critérios formais
para o seu diagnostico individual. Um dos exemplos desta sindrome é a
associagdo de esclerodermia com miosite.

Os autores apresentam um doente de 72 anos com um quadro de al-
teragdes cutaneas, dispneia e diminuicdo de forga muscular de agrava-
mento progressivo com cerca de um ano de evolugdo. Apds investigagao
exaustiva e correlacdo de sinais clinicos com resultados de exames com-
plementares, concluiu-se pela presenga simultanea de esclerodermia e
miopatia inflamatéria que foram confirmadas histologicamente.

Palavras chave: Sindrome de Overlap; esclerodermia; miosite.

Introducao

As doencas do foro reumatoldgico constituem frequentemente
um desafio diagndstico e de classificagéo. Muitos dos seus
sinais e sintomas, bem como alteragdes analiticas e producgéo
de auto-anticorpos ndo sdo especificas de uma entidade Uni-
ca. Além disso € igualmente possivel a presenca simulta-
nea de duas ou mais doengas reumatologicas. Quando s&o
preenchidos os critérios de classificacdo para cada doenca
individualmente é diagnosticada uma sindrome de overlap.
Uma grande gama de associacdes é descrita na literatura
mas as duas mais referidas sdo a sindrome de overlap que
inclui o lUpus eritematoso sistémico e a artrite reumatoide e
a coexisténcia de esclerodermia sistémica e miosite.

A esclerodermia sistémica é caracterizada por ocorréncia
de fibrose e atingimento vascular multiorganico, com uma
componente fisiopatoldgica de natureza autoimune. A miosite
pode fazer parte do espectro de manifestagdes desta doenca
em cerca de 37% dos casos'. Sdo conhecidos sindromes de
overlap de esclerodermia com polimiosite e dermatomiosite,
com lupus eritematoso sistémico, com artrite reumatoide e
com sindroma de Sjogren. Uma definicdo mais abrangente
inclui também a associagdo com a esclerose multipla e o
grupo das vasculites p-ANCA'.

A clinica tipica de miopatia inflamatéria inclui uma diminuico
de forga progressiva, simétrica e de predominio proximal e
analiticamente ocorre uma elevagdo marcada da enzimolo-
gia muscular. Dado o largo leque de diagndstico diferencial
nestas situacoes é muitas vezes necessario recorrer a bidpsia
muscular para afirmacao diagnostica.?

0 diagnéstico de sindrome de overlap esclerodermia e mio-
site implica a valorizagao de alteragdes clinicas e analiticas
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Abstract

Overlap syndromes are characterized by the simultaneous presence of
two or more autoimmune diseases in the same patient. One example of
this syndrome is the so called scleroderma myositis syndrome, of rare
occurence.

The authors present a 72 year-old male patient, with cutaneous thicke-
ning, dyspnea and strength impairment with a year’s duration. After exten-
sive investigation and correlation between clinical findings and analytical
results, the initial presumed hypothesis of scleroderma and inflammatory
myositis coexistence was histologically confirmed.

Key words: Overlap syndrome; scleroderma; miositis

tipicas destas duas entidades nosoldgicas. A presenca de
auto-anticorpos deve ser pesquisada em caso de suspeita;
0 anticorpo especifico anti Pm/Scl que pode ser positivo em
cerca de 75% dos casos' e o anti-Ku tem sido detectado
particularmente na populagao japonesa.’

Caso clinico

C.F.C.M., de 72 anos, sexo masculino, caucasiano, reformado de
mecanico, portador de protese total de anca direita, fumador activo,
sem outros antecedentes pessoais ou familiares de relevo. Em 2011
inicia quadro de alteragOes cutaneas, caracterizadas por aumento de
espessura e alteragdes da pigmentagao da pele. Simultaneamente
comeca a sentir cada vez mais dificuldade na realizagéo das suas ac-
tividades de vida didria, com diminuicao de forca muscular sobretudo
na cintura escapular e pélvica, com dispneia para médios esforcos
e emagrecimento significativo. Ao exame objectivo salienta-se a
presenca de telangiectasias na face e espessamento da pele com
um score de Rodnan estimado de 38/51 e fendmeno de Raynaud.
Destacam-se as dreas do tronco e membros com hiperpigmentacéo
generalizada com areas de hipopigmentacao perifolicular (Figura 1)
e a presenca de esclerodactilia (Figura 2).

Os resultados analiticos de relevo sdo apresentados na tabela 1.
Do restante estudo a salientar auséncia de alteragdes de fungao
renal ou de sedimento urindrio bem como serologias viricas (VIH
e Hepatites B e C) e VDRL negativas. A electroforese sérica das
proteinas apresentava discreta hipergamaglobulinemia, o factor
reumatoide foi negativo e os factores de complemento normais.
0 ecocardiograma apresentava boa funcéo sistélica com pressao
sistdlica na artéria pulmonar estimada em cerca de 30 mmHg. As
provas de fungio respiratoria demonstraram alteragdo ventilato-
ria mista, com transferéncia alvéolo-capilar do CO ligeiramente
diminuida. A Tomografia Computorizada (TC) de alta resolugdo do
térax ndo revelou alteracdes de registo. A endoscopia digestiva
alta também néo apresentava alteragGes da mucosa esofagica,
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CASO
CLINICO

Sindrome de Overlap-um caso clinico

Figura 1. Aspecto da pele do tronco

Tabela 1. Resultados do controlo analitico.

Quimica analitica
VS 55 mm/s
PCR 48.5 mg/L
CK 3005 UL
AST 115 UL
LDH 478 U/L
Anticorpos pesquisados
ANA 1/160 - padrdo mosqueado
Anti Scl 70 Negativo
Anti centromero Negativo
Anti SSA Negativo
Anti SSB Negativo
Anti- RNP Negativo
ANti- Sm Negativo
Anti Jo-1 Negativo
Anti- PM/Scl Negativo
Anti Ku Negativo
Anti-PL7 Negativo
Anti-PL12 Negativo
Anti-SRP Negativo
Anti Mi2 Negativo
Anti-EJ Negativo
Anti OJ Negativo
Anti PR-3 0.2 Ul/mL (negativo)
Anti MPO 0.1 Ul/mL

VS: velocidade de sedimentagao; PCR: proteina C reactiva; CK: creatinina fosfoquinase; AST:
aspartato aminotransferase; LDH: lactato desidrogenase.
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Figura 2. Esclerodactilia e alteracoes pigmentares

gastrica ou duodenal. Realizou electromiografia com tragados com
caracteristicas miopaticas confirmadas pela andlise de amplitude
nos musculos estudados (vasto externo, tibial anterior esquerdo e
extensor comum dos dedos direitos). O exame histopatolégico da
biopsia da pele apresentava fibrose hialinizada com redugéo dos
anexos cutaneos e de estruturas vasculares, com infiltrado infla-
matorio linfoplasmocitario, constituindo em seu conjunto alteracdes
sugestivas de esclerodermia (Figura 3). A bidpsia do musculo del-
téide mostrou musculo esquelético com fibras necraticas e fibras
basofilicas regeneradas compativel com miopatia necrotizante, com
estudo imunohistoguimico dos produtos dos MHC (Major Histocom-
patibility Complex) classe | positivo de forma difusa no sarcolema
das miofibrilhas (Figura 4).

Apos andlise de todos 0s exames realizados foi considerado prioritario
o inicio de corticoterapia. Ocorreu melhoria em termos de capacidade
funcional nas actividades didrias bem como uma descida vertiginosa
tanto do CK como da AST retornando a niveis normais. Dado que a
prova de Mantoux foi positiva com endurag&o de 23 mm optou-se
por cumprir terapéutica para tuberculose latente previamente a
introdugéo de outros imunossupressores.

Discussao

Em doentes com idade superior a 50 anos, a presenca de
sintomas de diminuicao de forga proximal sugestiva de mio-
patia levanta mais frequentemente a hipdtese de miopatia de
corpos de inclusdo?. No entanto neste doente com alteraces
cutaneas evidenciando espessamento difuso, a presenca de
uma doenca autoimune subjacente era provavel. Apos uma
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Figura 3. Exame histopatoldgico de biopsia cutanea (coloragdo H e E):
a) Rectilinizacio da epiderme e degenerescéncia basofilica.
b) Hialinizagao extensa com homogeneizacéo das fibras de colagénio.
Auséncia de anexos cutaneos.

Lopes D, et al

Figura 4. Exame histopatoldgico de biopsia muscular
do deltoide (coloragéo H e E):
a) Fibra muscular IMnecrosada.
b) Fibra muscular em regeneragéo

fase inicial em que foram consideradas como principais hipo-
teses diagndsticas a doenga mista do tecido conjuntivo ou a
sindrome de anti-sintetase, analisando as queixas principais
e 0s exames realizados que excluiram atingimento do parén-
quima pulmonar, foi assumido o diagndstico de sindrome
de overlap esclerodermia e miosite. A presenca simultanea
destas duas doencas & considerada uma situagéo pouco fre-
quente com uma prevaléncia estimada de 5% nos doentes
com esclerodermia®,

A classificacdo de miopatias inflamatorias mais dissemina-
da, proposta em 1975 por Bohan e Peter* tem vindo a ser
contestada nos Ultimos anos por varias razoes. Confere um
énfase exagerado ao diagndstico de polimiosite, ndo entra
em consideragdo com a co-existéncia de doenca de tecido
conjuntivo e néo inclui a miopatia de corpos de inclusdo. A
nova classificagdo desenvolvida por Troyanov® atribui signifi-
cado diagnostico a presenca de doenga autoimune concomi-
tante e integra a producéo de autoanticorpos especificos e/
ou associados a miosite. Foi assim criada uma classificagio
clinico serol6gica, com consequente estratificagdo diagnostica,
terapéutica e prognostica.

Neste doente foram apenas detectados anticorpos anti-nuclea-
res num titulo baixo, sendo fundamental o exame histoldgico
para o diagnostico. A positividade dos produtos dos MHC classe
I no sarcolema das miofibrilhas permitiu excluir a presenca de
miopatia degenerativa de natureza ndo inflamatdria, como as
distrofias musculares e as miopatias metabdlicas.

A resposta clinica e sobretudo analitica a corticoterapia foi
favoravel. No entanto € importante salientar que este farmaco,
sobretudo em doses elevadas, aumenta o risco de ocorréncia
de crise renal esclerodérmica, implicando vigilancia tensional
frequente e reavaliagdo periodica da relagdo risco-beneficio
desta terapéutica.

A reducdo de corticoterapia podera provocar recidiva da
doenca, pelo que € prioritario tratar tuberculose latente para
que outras possibilidades terapéuticas possam ser conside-
radas®5. Dado o niimero reduzido de doentes ndo tem sido
possivel a realizagdo de estudos randomizados nesta popu-
lagdo. N&o existem guidelines especificamente dedicadas a
sindrome de overlap, sendo as suas componentes abordadas
individualmente.
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Mujer de 20 afnos con cefalea persistente
A 20-year-old woman with unremitting headache

Una mujer de 20 afios consulta en urgencias extrahospitalarias por cefalea Figura 1. TAC craneal sin contraste corte axial.
bifrontal de 5 dias de evolucion, sin nduseas ni vomitos, que no cede con Masa hiperdensa en ll ventriculo
analgesia, le despierta de noche e impide su actividad diaria normal. Esta
afebril, normotensa y sin alteraciones en la exploracion neuroldgica. No refiere
antecedentes de interés ni habitos toxicos.

Es remitida al hospital y se completan estudios de neurcimagen. La TAC
craneal mostro una masa hiperdensa en Il Ventriculo (Figura 1), que se con-
firma isointensa en resonancia en T1 sin contraste (Figura 2) e hiperintensa
con gadolinio (Figura 3). Tras tratamiento esteroideo se realizo craneotomia y
exéresis total del tumor supraselar. La anatomia patol6gica confirma células
tumorales de aspecto epitelioide con inmunohistoquimica especifica; positividad
intensa y difusa para la GFAP (en el 100% de los casos publicados), CD34 y
vimentina, con tincién débil para EMA.

El glioma cordoide es un tumor raro, descrito por primera vez por Brat y cols'
en 1998; desde entonces se han descrito 58 casos, incluido el actual, siendo
todavia un escaso numero para sacar conclusiones definitivas en cuanto a
su epidemiologia, clinica, tratamiento y prondstico. La OMS lo incluye en
el apartado “Otros Tumores Neuroepiteliales” y o considera como glioma Figura 2. RNM sin contraste potenciada en T1 corte sagital. Tumoracion
grado Il de malignidad. A pesar de su bajo potencial maligno, es importante solida en porcion anterior de[ 1] vgntriculo (isointensidad del tumor con
considerar la elevada morbi-mortalidad postquirdrgica y elevadas tasas de respecto al parenquima cerebral adyacente)

reseccion incompleta?.

Tiene predileccion por el sexo femenino, entre los 30 y 60 afios. Por su loca-
lizacion en el lll Ventriculo, origina una gran riqueza sintomatica: alteraciones
visuales (defectos campimétricos, disminucion agudeza visual), endocrinas
(diabetes insipida, hipotiroidismo, amenorrea), alteraciones del comportamiento
(psicosis, alteraciones de la memoria), aumento de peso e hidrocefalia.

El tratamiento aconsejado es la exéresis completa. Es necesario tener especial
atencion en el seguimiento postoperatorio de estos pacientes, por el alto riesgo
de fendémenos tromboembdlicos descritos, siendo la causa mas frecuente de
muerte el tromboembolismo pulmonar (TEP) que motiva el 42% de ellas®.

Nuestra paciente, después de un afio de seguimiento, no presenté recidiva y
evoluciona favorablemente.
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Teste do iodo e amido para o diagnostico do sindrome de Horner
lodine and starch test to diagnose Horner's syndrome

Apresenta-se um homem de 66 anos seguido em consulta de

Imagem 1. (esquerda) Face com iodo e polvilhada com farinha de amido;

Ortopedia por cervicobraquialgia esquerda refrataria e radiculopatia
de C5 e C6. Realizou RMN que revelou lesdo no apex pulmonar
esquerdo com destruicdo dssea adjacente, sendo internado no
Servico de Medicina para estudo dirigido com biopsia, que revelou
carcinoma epidermoide do pulmao. Apresentava ptose palpebral e
anisocoria com miose esquerdas. Foi realizado teste de sudorese —
teste de Minor. O teste de Minor consiste na utilizacdo da reac¢ao
ocorrida pela juncéo de iodo ao amido. Esta resulta na mudanca
acentuada da cor da mistura, de laranja para azul escuro'?,

Assim, foi espalhado iodo na face do doente deixando secar. Se-
guidamente foi polvilhado amido sobre o iodo seco. Quando o suor
é secretado na superficie da pele, torna-se possivel a mistura das
duas substancias visualizando-se a mudanca de cor. Este teste
permite observar as dreas da pele com presenca de sudorese,
confirmando-se, no presente caso, a anidrose da hemiface esquerda
por auséncia de coloragdo da mistura aplicada. Foi utilizada uma
preparagdo comercial de iodopovidona na concentragdo de 100
mg/ml e amido de milho.

0 Sindrome de Horner é incomum, sendo observado em 20 a 50
% dos doentes com Sindrome de Pancoast. E caracterizado por
ptose, miose e hemianidrose, podendo estar presente numa série
de afeccbes que comprometam o arco de enervagdo simpatica
do olho: AVC do tronco, trauma, pneumonia apical, enxaqueca, ou
tumor do sulco pulmonar superior (tumor de Pancoast)*4, dando
origem ao S. de Pancoast.

0 teste de Minor reveste-se de elevada importancia pela possibilida-
de de caracterizago clinica do sindrome muitas vezes desvalorizada,
pela sua facil aplicabilidade e pelo seu valor histdrico e académico.
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(direita) Apos 1h os elementos misturaram-se sob acgdo do suor.
Evidencia hemianidrose esquerda.

Imagem 2. Rx do Térax do doente mostrando neoplasia volumosa
do vértice esquerdo.

1149 |
Galicia Clin 2014; 75 (3): 149



Pseudomixoma peritoneal de origem apendicular: uma entidade rara
Pseudomyxoma peritonei of appendiceal origin: a rare entity

Mulher de 66 anos, observada por dor na fossa iliaca direita com um
ano de evolugéo, agravada nos seis meses anteriores € aumento do
perimetro abdominal. Tinha antecedentes de histerectomia com ane-
xectomia bilateral por neoplasia benigna do ovério e Uitero miomatoso.
Apresentava um abdoémen tenso, doloroso a palpagéo superficial e
profunda, sem defesa. O estudo do tubo digestivo (endoscopia e
colonoscopia) ndo revelou alteragdes. Realizou tomografia compu-
tadorizada (TC) abdominal, compativel com mucocelo apendicular
(figuras 1 e 2). Na laparotomia exploradora verificou-se disseminagéo
peritoneal extensa (figura 3).

0 mucocelo do apéndice é uma entidade rara, representando 0,3 a
0,7% de todas as patologias do apéndice cecal e 8% dos tumores
apendiculares'?. Caracteriza-se pela acumulagio de material mu-
¢inoso no lumen apendicular, com evolugdo geralmente insidiosa e
recorrente. A apresentacao clinica é inespecifica, sendo frequente-
mente encontrados como achado acidental durante a exploragéo
cirtrgica abdominal ou como dor e/ou massa palpavel na fossa iliaca
direita®. Cerca de 10 a 15% dos casos evoluem para pseudomixoma
peritoneal (PMP), por ruptura do apéndice, com difusao de material
gelatinoso na cavidade abdominal e pélvica e implantes peritoneais
mucinosos'?, condicionando o prognostico. A opcéo terapéutica
por excisdo da lesdo primdria, cirurgia citorredutora, quimioterapia
intrabdominal hipertérmica ou quimioterapia sistémica depende do
estadio da doenca. No caso apresentado, a presenca de extensa
carcinomatose peritoneal e 0 estado funcional da doente condicionou
uma terapéutica mais agressiva, encontrando-se actualmente sob
quimioterapia paliativa com FOLFOX simplificado. O prognostico do
PMP ¢é reservado com taxa de sobrevivénciaa 5 anos de 81% e a

10 anos de apenas 32%:*.
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Figura 1. Tomografia abdominal: mucocelo apendicular
com calcificagdo parietal

Figura 2. Tomografia abdominal; entalhe do contorno
das ansas do delgado

Figura 3. Biopsia do peritoneu (H&E 40x): envolvimento do peritoneu por
lagos de muco com ninhos de adenocarcinoma mucinoso de alto grau




Thrombosis associated with a large mass in the hypogastrium
Irombosis asociada a una gran masa en hipogastrio

The patient was a 47-year-old non-smoking woman, gra-
vida 2, para 2, with no definite risk of thrombosis, who
had not previously received hormone therapy such as oral
contraceptives. Her last delivery was 21 years ago. She
was referred to our hospital because of left lower limb pain,
with edema and functional disability. Additionally, she had
a recent history of anaemia due to menorrhagia, requiring
blood transfusion. On admission, our findings included
left leg edema of the ankle and calf, with Homan’s sign,
and a large, hard and painless mass in the hypogastrium.
Computed tomography angiography revealed thrombosis of
the left common and superficial femoral veins and throm-
boembolism of the right branch of the pulmonary artery.
Low molecular weight heparin was started, followed by
administration of warfarin sodium. A large heterogeneous
uterine mass (19x16x10cm) with central areas of necrosis
was noted on pelvic computed tomography. Furthermore,
pelvic magnetic resonance imaging showed enhancement
of tumor mass. Since these features are suggestive signs of
malignancy'~, the patient subsequently underwent subtotal
hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy. Howe-
ver, instead of leiomyosarcoma, pathology was consistent
with uterine leiomyoma, which is a benign tumor with an
incidence of malignant degeneration less than 1.0% and
whose surgical treatment is definitive.
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Figure 1. Abdominal—pelvic Computed Tomography Scan: a large heterogeneous uterine
mass, with central areas of necrosis, with 16.9 cm of transverse axis. (A) Coronal view; (B)
Sagittal view; (C) Axial view, without contrast; (D) Axial view, with contrast.

Figure 2. Magnetic resonance imaging: Massive uterine mass, 3x12x16¢m, with
predominant hypersignal on T2-weighted (E) and hyposignal on T1-weighted (F).

Galicia Clin 2014, 75 (3): 151



Neumomediastino secundario a estornudos
Spontaneous pneumomediastinum after sneezing

Var6n de 16 afos sin antecedentes médicos de interés que acudio a
nuestro centro por cuadro brusco de dolor centrotoracico de caracter
opresivo, que empeoraba con la inspiracion profunda, acompanado de
aumento del perimetro de la zona cervical y supraclavicular bilateral.
Referia un cuadro de rinorrea y estornudos de varios dias de evolucion.
En la exploracion fisica destacaba la presencia de crepitacion sobre los
musculos esternocleidomastoideos, trapecios y zona supraclavicular.
La auscultacion cardiopulmonar era normal. Se realizo radiografia
de torax y TC de cuello y torax (figura 1) que evidencié un extenso
neumomediastino desde pilares diafragmaticos englobando receso
pleuropericardico hasta los planos del cuello, asociado a un impor-
tante enfisema subcutaneo. Se instaurd tratamiento con analgesia,
oxigenoterapia y reposo con progresiva mejoria en los dias posteriores
hasta total resolucion clinica y radiologica.

El neumomediastino espontaneo (NE) se define como la aparicion de
aire libre en el mediastino sin antecedentes previos de traumatismo,
cirugia o procedimientos médicos. Se trata de una patologia poco
frecuente que se suele presentar de forma brusca con dolor toracico
y/o cervical, disnea o sintomas de enfisema subcutaneo. Es mas
frecuente en adultos jovenes y solo en un tercio de los pacientes
se detectan factores precipitantes (inhalacion de drogas, tos, asma,
vomitos y actividades deportivas) 2.

Se trata de una entidad que suele presentar buena evolucion clinica
pero se puede complicar si se presenta asociada a neumotorax o
si existe patologia cardio-pulmonar previa requiriendo tratamientos
invasivos y cuidados intensivos.
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Las tres Marias
The three Mary's

Se llama Maria N., tiene 83 afios, vive sola, nunca se casd. Su
Unico familiar vivo reside en una lejana ciudad. Hace dos afios tuvo
un ictus. Le ocasiona inestabilidad cronica. Sobrevive porque una
vecina la cuida, le hace la compra y la limpieza, y frecuentemente
le hace compafiia y la invita a comer. Reingresa ahora por otra
caida. Ha tenido suerte de no haberse roto la cadera. Estricta-
mente no precisa hospitalizacion pero esta sola; un problema
burocratico la ha privado de su pension y se ha acentuado la
pérdida de memoria y la inestabilidad. La Trabajadora Social y yo
intentamos hallar una solucion posible a una situacion imposible.
Alfinal, la acoge su abnegada vecina, mientras gestionamos una
exigua ayuda domiciliaria.

Con un trasfondo de las terribles incursiones piratas del siglo
XVl en las rias gallegas, Celso Emilio Ferreiro compuso su emo-
cionante poema Maria Solifia. Lo dedica a esa mujer que habia
perdido marido y hermano en una de tales correrias. Acusada de
brujeria, en realidad por envidia y oscuros intereses economicos,
paseo su “soidade” —hermoso y desolado término gallego- por
las playas de Cangas del Morrazo. Rememoro su historia y 1a de
la otra Maria cuando estalla periddicamente la polémica sobre
hospitales con tecnologias de vanguardia pero incapaces de dar
salida a enfermos cronicos abandonados socialmente. Rosalia de
Castro recordaba las “viudas de vivos"—las esposas de emigrantes
que quedaban en Galicia-, y las “viudas de muertos” —de los
marineros desaparecidos en la mar. ;Quién se acuerda hoy de
las “viudas” de nuestro estado del “bienestar”?.

También se llama Maria. Tras errar por media Europa, huyendo
de persecuciones y barbaries, recala en Norteamérica. Problemas
de inmigracion le separaran definitivamente de su esposo. Ahora
una hemiplejia la retiene inmovilizada. Una sobrina la atiende,
pero su instante mas preciado es aquel nocturno en que, junto al
lecho, su ocupadisimo hermano le lee calmosamente pasajes de
sus libros preferidos. Cuando los escucha en el idioma materno,
su cuerpo olvida la pesadez y corretea libre, como cuando nifia
en su lejano pais. A su muerte, su hermano, que se jactd en
ocasiones de tener la piel mas dura que un elefante para no
ceder a las emociones, revelara con 0jos himedos que “no se
atrevia a confesar lo mucho que la echaba de menos”. Ella se
llamaba Marfa, pero todos la llamaban Maja. Su hermano se
llamaba Albert Einstein.

Como Médico Internista, una de las expresiones que mas odio
escuchar a mis colegas especialistas es aquella de “ahora hazte
cargo tu de este paciente porque yo no tengo mas que hacerle”.
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Polos caminos de Cangas Wi
a voz do vento xemia
ai, que solifia quedache,
Maria Solina.

Celso Emilio Ferreiro en Longa noite de piedra

Asf intentan traspasar aquellos pacientes, en muchas ocasiones
tras largos afos de ocuparse de su atencion, cuando llega un
momento en que sus dolencias parecen ya irreversibles. Puedo
decir que casi siempre he aceptado tales traspasos, aunque en
muchas ocasiones forzando a quien me hacia tales propuestas
a seguir compartiendo la atencién. Sin embargo, me parece
tremendamente desolador que quienes han desarrollado una
relacion prolongada con dichos pacientes, no tengan ahora el
valor y coraje de enfrentarse al momento mas decisivo en la
vida de otros seres humanos. Y si, llegado el ocaso de su vida,
la Medicina no puede ofrecer ya curacion, siempre puede brindar
una voz amiga, un oido que escuche o alguien que permanezca
en silencio, acompafando a los familiares en la aceptacion de
la pérdida del ser querido. Volvemos a necesitar personas que
se encarguen de personas, es decir aquellas que recuperen la
labor sempiterna del MEDICO: que alivien, conforten, tranquilicen
y se solidaricen con sus semejantes.

Siempre me gusté contemplar la constelacion de Orion en las
gélidas noches invernales. Las “tres Marias” de su cinturon se
hacen compaiiia y parece que abrazan la tierra. Desearia que
“mis” tres Marias no estuvieran ya solas. Celebro que Maja Eins-
tein encontrara un alma gemela en sus postreros pasos. No
puedo hacer ya nada por Maria Solifia, excepto emocionarme
al leer su historia y “com-padecer” su soidade. Pero me gus-
taria ejercer con Marfa N. ese oficio del corazén que constituye
mi vocacion de médico. Hasta que llegue el naufragio total de
las palabras —como definia el poeta Valentin Paz Andrade a la
muerte- intentar que mi voz y compafiia fueran su consuelo. Y
que éste brote de aquel corazon, del cual afirmaba Paracelso
que “no existe corazén mas grande que el corazon del médico”.

Julio Montes Santiago

Servicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario Universitario Vigo.
SERGAS. Vigo
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ECOS DE SOCIEDAD 2014

Society notes

A fecha actual, nuestra Sociedad cuenta con la
importante cifra de 416 miembros. Aunque ésta
supone un pequefio descenso respecto a anos
previos, podemos afirmar que seguimos “siendo
grandes” en todos los aspectos. Los residentes
constituimos un porcentaje considerable del total;
este ano nos hemos hecho ver mas que nunca
participando enérgicamente en la actividad de la
Sociedad, intentando reflejarnos en aquellos “se-
niors” a los que tanto debemos y admiramos. Cada
dia, pese a las trabas, ponemos todo nuestro em-
pefo en formarnos y reunirnos para intercambiar
conocimientos, opiniones y experiencias con el fin
de atender lo mejor posible a nuestros pacientes.
Leemos que hay “28.496 trabajadores menos en
el Sistema Nacional de Salud...”,”918 puestos re-
cortados en Galicia entre 2010y 2014...”. Personal
(personas) irremplazables para algunos de noso-
tros, insustituibles y a veces no sustituidas por la
situacion de crisis econdmica que vivimos. Frente
a esoy frente a la desilusion de ver como aquellos
companeros que nosotros considerabamos “ex-
celentes” engrosan las listas del paro o acceden
a trabajos precarios, los mas jovenes albergamos
todavia esperanza en el futuro, creyendo fielmente
en lo que representa la palabra “internista”.

El afo 2013 fue un ano de cambios. Coincidiendo
con el Congreso anual de la Sociedad celebrado
en Lugo, se renovaron varios cargos de la Junta
Directiva. El Dr. Arturo Gonzalez Quintela fue nom-
brado nuevo Presidente de la Sociedad tomando
el relevo al Dr. Julio Montes, cuya labor en estos
ultimos afnos sera dificilmente superable.

Desde entonces, en la medida de lo posible, hemos
tratado de sustentar el trabajo de nuestros predece-
sores, intentando ademas elaborar nuevas propues-
tas. Adaptandonos a las “nuevas tecnologias” y a
la situacion econdmica actual, pusimos en marcha
las reuniones “online”, que no solo suponen un
sustancial ahorro de recursos, sino también facilitan
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el propio acto de reunion. Esto no ha eliminado por
completo las reuniones presenciales, como la que
se llevd a cabo en Santiago con los expresidentes
de la Sociedad y representantes de los diferentes
Servicios de Medicina Interna de Galicia; en ella se
discutio la necesidad de elaborar un plan estraté-
gico para nuestra Sociedad.

La Reunion de Internistas Noveis se celebro este
ano en Sanxenxo los dias 25 y 26 de Abril. Hubo
un gran aforo con asistencia de la mayoria de los
Residentes de nuestra Comunidad. Fue crucial el
respaldo de los tutores a quienes debemos gran
parte del éxito de la reunién. Los mas jévenes fueron
unos dignos defensores de sus respectivos servi-
cios, demostrando una vez mas su implicacion,
entusiasmo y por supuesto conocimientos en cada
una de las intervenciones. Como todos los afnos,
los “noveis” supusieron ademas un momento para
el reencuentro con viejos amigos y un ambiente
6ptimo para entablar nuevas amistades.

Nuestro Congreso, en su trigésimo primera edi-
cion, se celebrd el 13y 14 de Junio en Ourense.
En la reunion general extraordinaria coincidente
con el mismo, se renovo el puesto de vocal por
Ourense, que tras el cese del Dr. Javier Chamorro
-por su traslado a Salamanca- recay6 en el Dr.
José Lopez. El trabajo llevado a cabo por la Or-
ganizacion fue extraordinario y la asistencia fue un
éxito pese a hallarnos inmersos en un “Mundial”.
Manteniendo lo mejor de anteriores formatos se
introdujeron novedades que sin duda perduraran
en anos proximos, como la asistencia de un pe-
queno grupo de estudiantes de Medicina. Hubo
talleres dinamicos de grupos reducidos con temas
tan diversos como la técnica e interpretacion de los
hemocultivos, la exploracion neuroldgica, el manejo
de la insuficiencia cardiaca o las técnicas de radio-
logia intervencionista en la patologia hepatobiliar.
Asistimos a presentaciones magistrales a cargo de
ponentes de nuestra Comunidad Auténoma (y fuera



A fecha actual, nuestra Sociedad cuenta con la
importante cifra de 416 miembros. Aunque esta
Supone un pequerio descenso respecto a arios
previos, podemos afirmar que seguimos “siendo

grandes” en todos los aspectos.

...nuestro proposito retomar las “buenas
costumbres”: las reuniones formativas, sesiones
interhospitalarias, las ayudas a la “tan necesitada”
investigacion y a las estancias en el extranjero...

de ella) con amplio bagaje y reconocimiento; me-
sas en torno a la patologia vascular, enfermedades
infecciosas, atencion al paciente pluripatolégico y
deprescripcion. Hubo incluso una sesion interactiva,
con premio incluido, acerca de interacciones medi-
camentosas y un merecido ganador que en el Ultimo
momento cedié el premio al que habia sido “su
residente”. Disfrutamos de comunicaciones orales
que reflejaron la actividad investigadora de nuestros
hospitales. Y como fondo, un claro mensaje que a
veces se nos olvida, pero que gracias a nuestros
organizadores llevaremos siempre en la solapa de
la bata; una pequefa chapa con un gran lema:
“soy internista”. Por otra parte, el ambiente tras la
jornada no pudo ser méas distendido y confortable;
musica, recital poético...mas de uno se atrevid con
algun clasico de la cancion tras la cena.

Pese a las adversidades, seguimos “resistiendo”.
Mantenemos nuestro congreso anual. La revis-
ta Galicia Clinica, dirigida por el Dr. De la Iglesia
sigue saliendo a la luz trimestralmente tanto en
formato en papel como digital. En la medida de
lo posible, homenajeamos a nuestros socios ho-
norificos eximiéndolos de la (pequefa) aportacion
econdmica. Se mantienen las becas a residentes
gallegos para acudir a la Escuela de Verano de la
SEMI. Los grupos de trabajo en Enfermedades

Infecciosas, Riesgo Vascular, Enfermedades Au-
toinmunes y Patologia relacionada con el Alcohol
mantienen su actividad. Entre otros, se organizd
en Pontevedra una Reunion sobre Infeccion de
Prétesis Articulares y Endovasculares, se participd
activamente en la organizacion de la VI Reunién
del Grupo de Enfermedades Autoinmunes vy la lll
Reunion del Grupo de Alcohol y Alcoholismo de la
SEMIy desde Lugo se contintia con la coordinacion
nacional del Registro de Sindrome de Abstinencia
Alcohdlica. Nuestra pagina web (www.meiga.info)
incrementa anualmente su ndmero de visitantes y
como mencioné antes, adaptandonos a los nue-
vos tiempos, ya tenemos presencia en las redes
sociales Facebook y Twitter.

Sin duda, queda mucho por mejorar, y es nuestro
propdsito retomar las “buenas costumbres”: las
reuniones formativas, sesiones interhospitalarias,
las ayudas a la “tan necesitada” investigacion y a
las estancias en el extranjero...No sera un trabajo
facil, pero la Dra. Viviana Rodil, nuestra anterior
secretaria, lo describid a la perfeccion hace exac-
tamente un afo: “juntos saldremos adelante”.

Maria Bermudez Ramos
Secretaria de la SOGAMI
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FICHA TECNICA ELIQUIS (CONTRAPORTADA)

'WEste medicamento esta 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 cémo 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 seccion “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 2J2 en la otra. Eliquis 5 mg: Comprimidos de color rosa, ovalados, con
894 grabado en unacaray 5 en la otra. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Eliquis 2,5 mg: Prevencién
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 fibrilacion auricular no-valvular
(FANV) con uno o més 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 mq:
Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién 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 sintomética (> Clase 2 escala NYHA). Posologia y forma de
administracion. Posologia. Prevencidn 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
12y 24 horas después de la intervencion quirtrgica. 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-quirtrgico. £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, discontine 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, contintie 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. Continde 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 mi/min, o en pacientes sometidos a didlisis, no se recomienda apixaban en estos pacientes (ver
secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo yen laFT completa “Propiedades Farmacocinéticas”).

Prevencidn del TEV en cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilia: 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 poblacion 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
pacientes 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 o 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 hepatica: 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 hepatica 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 ningun ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepética leve 0 moderada (ver secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y en la
FT completa “Propiedades Farmacocineticas”). Se excluyé de los ensayos clinicos a los pacientes con valores
elevados de enzimas hepéticas (GOT/GPT >2xLSN) o bilirrubina total >1,5xL.SN. 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 seccién “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 seccién “Posologia
y forma de administracion”). Poblacidn Pedidtrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Eliquis en nifios y
adolescentes menores de 18 afos. 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 seccién “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 oftdlmica; reciente hemorragia
intracraneal; sospecha o conocimiento de varices esofdgicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas
vasculares; 0 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 dtil
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 Farmacodindmicas” 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 seccion “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 écido 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 incrementd 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 antiplaguetarios. 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 observd un aumento significativo del riesgo de
sangrado mayor clasificado segtn 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 administr 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 cirugfa 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 localizacion 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 puncion lumbar: Cuando se utiliza la anestesia neuroaxial (anestesia epidural o espinal) o se
realiza una puncion lumbar o epidural, los pacientes tratados con antitrombéticos para la prevencion de
complicaciones tromboembdlicas tienen riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede causar
pardlisis 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 puncién epidural o espinal traumética o repetida.
Debe controlarse frecuentemente la presencia de signos y sintomas de deterioro neuroldgico (por ejemplo,
adormecimiento o debilidad de extremidades inferiores, disfuncién intestinal o vesical). Si se observa compromiso
neurolégico, es necesario un diagnostico y un tratamiento urgente. Antes de la intervencion 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, deberfa transcurrir un intervalo de 20-30 horas (es decir 2 veces la semivida de eliminacion) entre
la Ultima 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 ml/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 mi/min) indican que las concentraciones plasmaticas
de apixaban aumentan en esta poblacion de pacientes; por tanto, el apixaban solo o en combinacién con écido
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 o 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 hepdtica: Eliquis esté contraindicado en los pacientes con hepatopatfa
asociada a coagulopatia y riesgo de sangrado clinicamente relevante (ver seccion “Contraindicaciones”). No se
recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica 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
excluyé 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 seccion
“Propiedades farmacocinéticas” en la FT completa). Antes de iniciar el tratamiento con Eliquis, se debe medir la
funcion hepatica. 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 azdlicos (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 “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”) 0 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 administracién 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 reduccion de ~50% en la exposicion a apixaban. En un ensayo clinico en
pacientes con fibrilacion auricular, se observd 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 “Interaccion 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.
Parémetros de laboratorio: Las prugbas 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 estdn sujetos a un alto grado de variabilidad (ver seccion “Propiedades
farmacodinamicas” 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 administracion concomitante de apixaban con ketoconazol
(400 mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP3A4 y de la P-gp, aumentd 2 veces el AUC medio de apixaban
y aumento 1,6 veces la G, 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 antimicéticos
azélicos (gjemplo: ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la proteasa de VIH (por
ejemplo ritonavir) (ver seccion “Advertencias 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 aumentd 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 VEGes el AUC medio ylaC, de apixaban,
respectivamente. No es necesario ningin ajuste de dosis de ap|xaban 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. El uso concomitante de apixaban con
otros inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por emplo fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba
de San Juan) también puede causar una disminucion en la concentracion plasmatica 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 agregacién plaquetaria y
AINEs: Debido al aumento del riesgo de sangrado, esté contraindicado el tratamiento concomitante con cualquier
otro anticoagulante (ver seccion “Contraindicaciones”). Después de la administracion combinada de enoxaparina
(dosis unica de 40 mg) con apixaban (dosis tnica de 5 mg), se observd un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor
Xa. No hubo interacciones farmacocinéticas ni farmacodindmicas evidentes cuando se administrd 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 mostré un
aumento relevante en los pardmetros estandar del tiempo de sangrado ni mayor inhibicion de la agregacion
plaquetaria, 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 eI AUC medio y la G, de apixaban 1,5y 1,6 veces,
respectivamente. Se observaron los correspondientes aumentos en las prugbas de' coagulaaon de aplxaban No se
observaron cambios en el efecto de naproxeno sobre la agregacion plaquetaria inducida por &cido araquidénico y
tampoco se observd ninguna prolongacién 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 antiplaguetarios con apixaban.
Eliquis se debe administrar con precaucion cuando se administra concomitantemente con AINEs (incluyendo &cido
acetilsalicilico) dado que estos medicamentos normalmente aumentan el riesgo de sangrado. Se notificé un aumento
significativo en el riesgo de sangrado con la administracion triple de apixaban, AAS y clopidogrel en un ensayo clinico
en pacientes con sfndrome 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 administrd apixaban con atenolol o famotidina. La
administracién concomitante de 10 mg de apixaban con 100 mg de atenolol no tuvo ningdn 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% mas bajos que cuando se administrd
apixaban solo. La administracion de T0 mg de apixaban con 40 mg de famotidina no produjo ningtn efecto sobre
elAUCola CW de apixaban. Efecto de apixaban sobre otros medicamentos: Los ensayos in vitro de apixaban no
mostraron ningun 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 pM) con
concentraciones que son significativamente mayores a las concentraciones plasméticas 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 metabélica 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 alterd significativamente la
farmacocinética de digoxina, naproxeno o atenolol. Digoxina: La administracion 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 afectd 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 tnicas 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 Unicas
de apixaban (10 mg) y atenolol (100 mg), un beta-bloqueante comun, no alteré la famacocinética de atenolol.
Carbon activado: La administracion de carbon activado reduce la exposicion a apixaban (ver seccion “Sobredosis”).
Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos sobre la utilizacion 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 observé 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 seccion “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 méquinas. 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 o 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 farmacodindmicas” en la FT completa). En el estudio de
apixaban frente a warfarina la incidencia de sangrado gastrointestinal mayor segun 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 6rganos 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.

Clasificacion de 6rganos del sistema Prevencién TEV FANV

MedDRA

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Clasificacion de érganos del sistema Prevencion TEV FANV

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 tefido conjuntivo

Hemorragia muscular Raras -

Trastornos renales y urinarios

Hematuria - Frecuentes

Hematuria (incluyendo los respectivos Poco frecuentes -

pardmetros 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

Sangre oculta en heces positiva | - |

Sangrado en sitio quirdrgico Poco frecuentes

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes

Lesiones traumadticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

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 disminucion del Poco frecuentes -

recuento de plaquetas)

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad (incluyendo rash cutaneo, - Poco frecuentes

reacciones anafilacticas 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 espinal)

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 hipotension 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 drgano, lo que puede producir anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas y gravedad variaran segin la
localizacion 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 carbén 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 disminuyé de 13,4 horas cuando
se administré apixaban solo a 5,3 horas y 4% horas respectivamente, cuando se administrd carbon activado alas 2y 6
horas de la administracion de apixaban. Por tanto, la administracion de carbén 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 Vila 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 disminuyé el AUC de apixaban en un 14% en sujetos con enfermedad
renal terminal, cuando se administrd por via oral una dosis tnica 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 sadica,
Laurilsulfato de sodio y Estearato de magnesio (E470b). Cubierta pelicular: Lactosa monohidrato, Hipromelosa (E464),
Didxido de titanio (F171), 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 afios. Precauciones especiales de
conservacion: Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacién. Naturaleza y contenido del
envase: Eliquis 2,5 mq: Blisteres de Aluminio-PVC/PVdC. Envases con 10, 20, 60 y 168 comprimidos recubiertos con
pelicula. Blisteres unidosis perforados de Aluminio-PVC/PVdC con 60x1 ¢ 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 tamaros de envases. Precauciones especiales de eliminacion: Ninguna
especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Bristol-Myers Squibb / Pfizer EEIG, Bristol-Myers
Squibb House, Uxpridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex, UB8 1DH, Reino Unido. NUMERO(S)
DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/11/691/001-013. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION 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 estd 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. PRESENTACGIONES 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
estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Si necesita
informacion adicional, dirjase al Servicio de Informacion 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.




FE DE ERRATAS

En el nimero 2 del volumen 75 de Galicia Clinica,
en la pagina 95 donde dice:

FIEBRE Q CRONICA

Matute G, Gozalez-Rivero C, Guillén C, Martinez M.

MEDICINA INTERNA E. C. H. UNIVERSITARIO A CORUNA.

Debe decir:

FIEBRE Q CRONICA

Matute G, Gonzélez-Rivero C, Guillén C, Iglesias A,
Moreno JA, Castro B, Martinez M.
MEDICINA INTERNA E. C. H. UNIVERSITARIO A CORUNA.

En el mismo ndimero 2 del volumen 75 de Galicia Clinica, no se publico la siguiente Comunicacién aceptada
como Poster por el Comité cientifico:

NEUMONIA ORGANIZATIVA CRIPTOGENICA (NOC).
NEUMONIA QUE RESPONDE A CORTICOIDES.

Gonzalez Vigo V, Naveiras Calvo A, Vazquez Rodriguez P.
Servicio de Medicina Interna. Complexo Hospitalario Universitario A Corufia

INTRODUCCION Y OBJETIVOS
LaNOC es una entidad de diagndstico dificil por falta de sospecha y confusion con procesos mas prevalentes como la neumonia
bacteriana. Pretendemos dar a conocer la neumonia organizativa como diagndstico diferencial de los infiltrados pulmonares.

MATERIAL Y METODOS
Descripcion de un caso clinico y revision de literatura.

RESULTADOS

Varén de 86 afos alérgico a penicilina, HTA y cardiopatia isquémica remitido por empeoramiento de lesiones pulmonares.
El mes previo realizo Rx torax que mostrd lesiones ocupantes de espacio basales bilaterales. Diagnosticado de neumonia es
tratado inicialmente con levofloxacino. En Rx de control se objetivé aumento de las lesiones, pérdida de volumen y probable
cavitacion en LID, reintroduciéndose tratamiento con levofloxacino y clindamicina. El paciente sdlo referia disnea ocasional
y tos con expectoracion blanquecina, presentando analiticamente insuficiencia respiratoria parcial, elevacion de VSG y PCR
con hemograma y autoinmunidad normales. Hemocultivos y cultivos de esputo (convencional, micobacterias y hongos)
negativos. Se realiza TAC tordcico y finalmente broncoscopia que resultd diagnéstica de NOC iniciando esteroides sistémicos
con resolucion clinica y radiolégica.

CONCLUSION

En el contexto de una neumonia que no mejora con tratamiento ha de plantearse la presencia de NOC. Se trata de una
respuesta inespecifica ante lesiones agudas del pulmon que se observa en diversas entidades (infecciones, toxicos y far-
macos, tras trasplante de médula dsea y pulmonar, conectivopatias). El término criptogenica se reserva a casos con datos
clinico-patolégicos compatibles sin encontrar etiologia. La Rx térax suele presentar una consolidacion periférica bilateral.
La biopsia se caracteriza por inflamacion alveolar y cuerpos de Manson (tejido de granulacion en alveolos y bronquiolos). El
tratamiento son los corticoides aunque algunos estudios muestran resolucion con azitromicina por su poder antiinflamatorio.

Normas de publicacion Galicia Clinica

Galicia Clinica es la revista oficial de la Sociedad Gallega de Medicina Interna (SOGAMI). Se publican 4 nimeros al afio, simultdneamente 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 subespecialidades, y/o con problemas médicos prevalentes en la Comunidad Auténoma de Galicia.
Se admitirdn para evaluacion trabajos en castellano, gallego, inglés y portugués.

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

El comité editorial, eventualmente con la ayuda de revisores externos, evaluara los trabajos enviados decidiendo si
procede su publicacion, 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 2010”, disponible en http:/Avww.icmije.org. Se recomienda encarecidamente
leer en especial la seccion “Preparing a Manuscript for Submission to a Biomedical Journal” (http:/Avww.icmije.org/
manuscript_1prepare.html) y seguir fielmente sus indicaciones a la hora de redactar el trabajo a enviar.

Se recomienda el empleo de los programas més habituales de edicion de texto (Ej., Word) tanto para el texto
como para las tablas.

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 0 tramas que no tengan el adecuado contraste para su identificacion.
Las figuras o imé&genes se enviarén en archivo aparte, como archivo de imagen (jpeg o similar) o como PDF con
una resolucion de 300 ppp. a tamario de impresion definitivo.

La revista presenta las siguientes secciones:

Editoriales

Habitualmente encargados por la direccion de la revista. Su extension méxima serd de 8 paginas de 30 lineas y se
admitiré una figura o una tabla y quince citas bibliogréficas.

El nimero méximo de firmantes seré de dos.

Originales

Trabajos de investigacion sobre cualquier aspecto médico. La estructura general de los trabajos serd 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 métodos, Re-
sultados, Discusion, Bibliografia

La extension méxima 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 méximo de firmantes seré 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 serd de 10 paginas de 30 lineas, 3 figuras, 3 tablas y 20 citas bibliogrficas.

El nimero m&ximo de firmantes sera de seis.

Revisiones

Habitualmente encargadas por la direccion de la revista. La extension maxima recomendada del texto es de 30
péginas de 30 lineas, a las que se podrén afiadir 6 figuras y 6 tablas, y un méximo de 50 citas bibliogréficas.

El nimero méximo de firmantes sera de tres.

Preguntas clinicas

En esta seccion se tratara de responder de forma concreta y sucinta a preguntas clinicas concretas que, bien han
motivado una controversia, o cuestionan actitudes arraigadas en la préctica diaria. La extension méaxima sera de 6
péginas de 30 lineas, dos figuras y dos tablas y 15 citas bibliogréficas.

El nimero méximo de firmantes serd de dos.

Notas clinicas

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

El nimero méximo de firmantes serd de cuatro.

Cartas al director

Comentarios, opiniones u observaciones sobre los diversos trabajos publicados con anterioridad en la revista. La
extension méxima serd de 4 paginas de 30 lineas y se admitiré una figura o una tabla y diez citas bibliogréficas.
El nimero méximo de firmantes seré de dos.

Imagenes médicas

Imagenes curiosas, insdlitas o demostrativas. Se acompaiaran con un texto breve, como maximo 1 pagina de
30 lineas, en el que se explique el caso clinico, con una breve discusion acerca de la importancia de la imagen.

El nimero méximo de firmantes seré de dos.

Restimenes de Tesis doctorales

Elaborados por el autor, describirdn el trabajo realizado; su extension maxima sera de 2 paginas de 30 lineas.
Debe incluirse un apéndice con los datos correspondientes a Universidad, departamento, 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 cual-
quier aspecto, aunque no se incluya exactamente dentro de los supuestos anteriores. En este caso se recomienda
antes de su envio contactar con la direccion para acordar las caracteristicas del mismo.

En el caso de que los trabajos enviados incluyan imagenes, figuras, tablas o textos sometidos a copyright, serd
responsabilidad de los autores la obtencién 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 editorial como la SOGAMI declinan cualquier responsabilidad a este respecto.

Los trabajos publicados serén propiedad de GALICIA CLINICA, cediendo los autores todos los derechos ala misma.
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SU[e]V/SI NUEVO

apixa ban S 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 faverable con menor riesgo de sangrado mayor?
31%RRR, p<0,001

i, —— i . - S e |AESZii: |

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 @ |
i BIBLIOGRAFIA. 1.- Camm, A. J. et al. Eur Heart J. 2012 Nov; 33 (21):2719-47. 2.- Granger, C.B. et al. N. Engl. J. Med., 2011; 365:981-992.
www.anticoagulaciononline.com 3.- Ficha técnica de ELIQUIS® (apixaban).
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