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Hacia la erradicacion del virus de la hepatitis C
Towards the eradication of hepatitis C virus

Alvaro Mena'?, José D Pedreira’?
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2Grupo de Virologia Clinica. Instituto de Investigacion Biomédica de A Coruria (INIBIC), Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia, SERGAS. Uni-

versidade da Coruria.

La Organizacion Mundial de la Salud estima que alrededor de
150 millones de personas en el Mundo estan infectadas por el
virus de la hepatitis C (VHC), siendo ésta la principal causa de
cirrosis hepdtica, carcinoma hepatocelular y trasplante hepatico
en nuestro medio. Los pacientes con hepatopatia cronica por
VHC (HCC) presentan un riesgo de mortalidad hasta 12 veces
superior a la poblacion general’. En 2010, en Europa, las infec-
ciones por VHC y VHB en conjunto, provocaron 10 veces mas
muertes que la infeccidn por VIH, las dos terceras partes de ellas
fueron debidas al VHC?.

Existen dos cuestiones fundamentales para llegar en un futuro a
la hipotética erradicacion del VHC, el diagnéstico y el tratamiento.

Diagnostico

En el afio 1989 un grupo de investigadores de los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) describe por primera vez
parte del material genético de las, hasta entonces, hepatitis no-A
no-B?. Este mismo organismo, en 1998 establece la necesidad de
realizar cribado de HCC a las personas pertenecientes a grupos
de riesgo (uso parenteral de drogas, pacientes en hemodidlisis,
VIH+, receptores de trasplante de 6rgano o transfusiones antes de
1992), pacientes con sospecha clinica y personas con exposicion
reconocida. En el afio 2012 afiade a estas recomendaciones
la necesidad del screening poblacional, una vez en la vida, a
todas las personas nacidas en el periodo 1945-1965*. Esta
novedad parte del analisis de una gran cohorte norteamericana,
la National Health and Nutrition Examinations Survey (NHANES),
donde la prevalencia de infeccion por VHC fue 5 veces mayor
en los nacidos entre 1945 y 1965 que en el resto; el 76,5%
de los infectados y el 73% de las muertes asociadas al VHC
pertenecia a este grupo etario®.

La mayor prevalencia responde a distintos factores: es la ge-
neracion del Baby Boom en Estados Unidos tras la Il Guerra
Mundial, que estuvo masivamente expuesta a procedimientos
quirtrgicos y transfusiones por las distintas camparias militares
en los afios 60 y 70, época en la que ademas, se incremento
en gran medida el uso y comercializacion de la heroina. Todos
estos determinantes deben tenerse en cuenta cuando se pretende
disefiar una estrategia de cribado adaptada a una poblacion.
Resulta apetecible implantar las recomendaciones de Estados
Unidos en nuestra comunidad, pero es necesario conocer el
pico de prevalencia para poder establecer una recomendacion
segun el afio de nacimiento en nuestro pais. Datos recientes en

Correspondencia: alvaro.mena.de.cea@sergas.es

Como citar este articulo: Mena A, Pedreira JD
Hacia la erradicacion del virus de la hepatitis C. Galicia Clin 2014, 75 (4): 164-166

Recibido: 12/11/2014; Aceptado: 17/11/2014

poblacion gallega muestran que el pico de prevalencia de infeccion
por VHC se establece en los pacientes nacidos entre 1955 y
19758, Aunque se trata de un estudio retrospectivo de todas las
serologias realizadas en un drea sanitaria y no propiamente de
cribado poblacional, en el rango de pacientes nacidos entre 1965
y 1975 se diagnosticaron el 32,7% de los pacientes, grupo que
queda fuera de las recomendaciones norteamericanas; hasta el
momento no hay mas datos publicados en esta linea en Espafa.
De nuevo, la Historia nos permite explicar estas diferencias: no
hay un claro Baby Boom tras la Guerra Civil Espafiola, sino que
la natalidad presenta un progresivo aumento a partir de los afios
50y hasta 1979; o la epidemia de drogadiccion parenteral en
Espaiia es posterior a Estados Unidos u otros paises europeos.

Se estima que en los paises desarrollados la mitad de los pacien-
tes con HCC estan sin diagnosticar (43,1% en EEUU), por tanto,
el diagnostico es pieza clave si se pretende erradicar el VHC?,

Tratamiento

Enelafio 1991 la FDA aprueba el primer tratamiento con interferdn
0. En 1998 se inician de las terapias combinadas con interferon
(IFN) y ribavirina (RBV), lo que supuso una mejora en la eficacia,
sobre todo en los genotipos con mejor respuesta (Genotipo 2
y 3) sin afiadir excesivos efectos adversos, a los ya frecuentes
con una terapia con IFN8, Posteriormente se desarrollaron los
interferones pegilados (PeglIFN), en uso desde 2001°, que au-
mentaron la eficacia del tratamiento con una ligera disminucion
de los efectos secundarios, aunque continuaban presentes hasta
en el 100% de los enfermos y eran especialmente limitantes
en algunas poblaciones especiales (cirroticos severos, trasplan-
tados hepdticos y VIH+), pacientes que, ademas, presentaban
menores tasas de curacion y mayor urgencia terapéutica. Se
disefid un esquema de tratamiento estandar de 48 semanas
que, en ocasiones se prolongaba a 72 semanas o se acortaba
a 24, segun el genotipo y la respuesta viral.

Los primeros antivirales de accion directa (AAD), boceprevir y
telaprevir, se comercializaron en Espaiia a partir de 2012, junto
con las recomendaciones por parte de la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, posteriormente todas las
Comunidades Auténomas fueron matizando este documento, de
manera mas 0 menos restrictiva. Estos primeros AAD tienen la
indicacion en combinacion con PeglFN y RBV para el tratamiento
Unicamente del genotipo 1, afiaden eficacia tanto en pacientes
naive, donde las tasas de respuesta pasan del 50% al 75%, y en
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“...seremos capaces de erradicar el VHC en los proximos arios
y reducir el nimero de complicaciones asociadas tnicamente Si
establecemos estrategias de cribado y tratamiento activas, efi-

pretratados, sobre todo los pacientes respondedores con recaida.
Aparecen nuevos conceptos como las reglas de parada, donde
una mala respuesta al tratamiento en las primeras semanas obliga
a la suspension del mismo, minimizando los efectos adversos,
evitando el riesgo de resistencias emergentes y suponiendo un
ahorro en pacientes con nulas posibilidades de curacion. Uno
de sus puntos débiles es el considerable aumento en los efectos
secundarios, exacerbando los existentes (anemia, trombopenia,
astenia. . .) 0 apareciendo otros propios (toxicodermia, disgeusia,
entre otros). Esta toxicidad es atin mas intensa y limitante en las
poblaciones especiales mencionadas previamente, que conllevaa
peores tasas de respuesta. Supone una mejoria en el tratamiento
pero existen algunas limitaciones: solo para genotipo 1, baja
respuesta en pacientes respondedores parciales o nulos, alta
tasa de efectos adversos (y en ocasiones graves) en pacientes
con mas necesidad de tratamiento (poblaciones especiales), uso
Unicamente con PeglFN, alto nimero de comprimidos diarios (6
para telaprevir y 12 para boceprevir, mas la RBV y el PeglFN),
tratamientos complejos para el enfermo (con impacto en su vida
personal y profesional) y para el equipo asistencial (numerosas
visitas, determinaciones microbiologicas en plazos de 24/48h,
frecuentes consultas no planificadas, monitorizacion estrecha de

cientes y adaptadas a nuestra poblacion”

la adherencia y medicaciones concomitantes por interacciones. . .).

Recientemente se ha comercializado en Espania, la siguiente
oleada de AAD: simeprevir y sofosbuvir. Suponen una nueva
revolucion en el tratamiento del VHC con un doble uso, afiadi-
dos a PeglFN y RBV o combinados entre si en terapias libres
de PegIFN. En el primer escenario, permiten tratamientos mas
cortos (12-24 semanas), de mas genotipos (1 y 4 en el caso
de simeprevir y pangenotipico sofosbuvir), con 1 comprimido/
dia, muy pocos efectos secundarios propios (presentes los del
PeglFN y RBV), y tasas de curacion cercanas al 90% en pacien-
tes naive y respondedores con recaida y superiores al 50% en
respondedores parciales y nulos. Pero el escenario ideal para
estos farmacos, y para los de autorizacion en los proximos me-
S€s, €S su Uso en terapias libres de PeglFN, donde con pautas
sencillas (2-3 comp/dia + RBV), sin efectos secundarios y con
tratamientos de 8-12 semanas, se consigue curar al 100%
de los pacientes. Con estos farmacos ya no hay poblaciones
especiales (la respuesta en cirrticos severos, trasplantados o
VIH+ es también cercana al 100%), no hay genotipos favorables
0 desfavorables; por su alta eficacia, los factores predictores de
respuesta clasicos pierden su capacidad predictiva (probable-
mente se desarrollardn mas estrategias moleculares con este

Figura 1. Gasto en distintas especialidades farmacéuticas en Espafia durante 2013.
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fin), no hay suspensiones de tratamientos por efectos adversos
ni mayor complejidad asistencial por los mismos.

El precio es el factor limitante para el acceso masivo a estas
terapias, 10 cual ha demorado su comercializacion y ha llevado
a las empresas farmacéuticas a asumir diferentes acuerdos
de sostenibilidad y a la comercializacion de los farmacos a
precios sensiblemente inferiores a otros paises (84.000$ para
12 semanas de sofosbuvir 0 66.000$ de simeprevir en EEUU,
frente a los menos de 25.000 de ambos en Espania). Si bien
es cierto que su precio es elevado, hay que tener en cuenta el
impacto de estos tratamientos en el gasto en farmacia global en
Esparia; en la Figural se muestra el gasto en 2013 en distintas
familias de farmacos, afio donde los primeros AADS (boceprevir
y telaprevir) ya estaban comercializados, y a precios similares a
los nuevos AADS. No hay que olvidar que, un paciente cirrético
descompensado o con un hepatocarcinoma consume mas de
6.000 /afio o el coste del primer afio del trasplante hepatico
ronda los 65.000 ™.

Un articulo britanico recientemente publicado pretende estimar
el nimero de hepatocarcinomas y muertes secundarias a HCC
en el afo 2020 si se continta con el escenario diagnostico y
terapéutico de 2013 o se incrementan ambos. En la situacion
de 2013 los hepatocarcinomas y las muertes asociadas a la
HCC aumentaran aproximadamente el 50% en 2020y el 100%
en 2030. Tan solo con un incremento del 50% de pacientes
diagnosticados y de pacientes tratados en los préximos afios
es posible reducir en un 30% estas complicaciones en 2020,

Como conclusion, seremos capaces de erradicar el VHC en los
proximos afos y reducir el nimero de complicaciones asociadas
Unicamente si establecemos estrategias de cribado y tratamiento
activas, eficientes y adaptadas a nuestra poblacion. Por tanto, es
tiempo de diagnosticar, tratar y curar a los pacientes con HCC.

Galicia Clin 2014; 75 (4) : 164-166
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Empirical hospital treatment regimes for skin and soft tissue
infections. Clinical guidelines and real empirical practice

Iratamiento empirico de pacientes ingresados con infeccion de piel
y partes blandas. Guias clinicas y practica clinica real

MT Pérez-Rodriguez, A Argibay, A Nodar, A Martinez-Vidal, A Rodriguez-Gomez, A Sousa, R Lorenzo, A Rivera.
Servicio de Medicina Interna. Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. SERGAS. Vigo

Resumen

Objetivos: Existen diferentes guias de tratamiento de la infeccion de piel
y partes blandas (IPPB), sin embargo el tratamiento de estos pacientes
es muy variable. Los objetivos fueron analizar las pautas antibiéticas, asi
como su duracion en pacientes con IPPB que precisaron ingreso.

Pacientes y métodos: Se revisaron los pacientes con IPPB ingresados
entre enero y diciembre de 2009. Se recogieron las pautas de tratamien-
to antibidtico empleadas antes, durante y tras el ingreso, asi como su
duracion.

Resultados: De un total de 131 pacientes con IPPB ingresados, se iden-
tificaron 41 pautas diferentes de tratamiento antibiético. En 61 pacientes
(47%) se emplearon dos o mas farmacos y en 21 (16%) antibidticos de
amplio espectro. En 25 pacientes (19%) se modificd la pauta antibittica
por mala evolucion y se utilizaron 16 regimenes antibidticos diferentes.
En los pacientes con fracaso del tratamiento antibidtico, ni la duracion del
ingreso (12 + 9.0 dias vs. 14 + 8.7 dias, p = 0.31), ni la duracion del
tratamiento antibiético (12 + 8.2 dias vs. 14 + 6.8 dias, p = 0.33) fueron
superiores a la de aquellos en los que la respuesta al tratamiento empirico
inicial fue adecuada. Al alta, 95 pacientes (73%) recibieron tratamiento
antibidtico, se identificaron 25 regimenes diferentes; 22 pacientes (23%)
recibieron dos 0 mas antibidticos y antibidticos de amplio espectro se
pautaron en 10 casos.

Conclusiones: La IPPB es una causa creciente de hospitalizacion y, a
pesar de existir guias recientes de tratamiento, las pautas de tratamiento
antibiotico son altamente variables.

Palabras clave: Celulitis; infeccion de piel y partes blandas; absceso cu-
taneo; tratamiento antibidtico.

Introduction

The term skin and soft tissue infection (SSTI) includes a group
of diseases which vary widely in clinical severity. They range
from folliculitis to necrotising fasciitis. Since the infections are
in general mild and respond satisfactorily to oral treatment,
most patients are managed in the outpatient setting. However,
in recent years, a significant increase has been observed in the
number of hospitalisations due to this disease’. The emergence
of particularly virulent microorganisms has contributed to this,
including community-acquired methicillin-resistant S. aureus
(MRSA), which causes more serious SSTIs that frequently require
surgical drainage*.

On the one hand, the clinical variability leads to complex and
heterogeneous management of this disease. On the other hand,
treatment guidelines establish their recommendations either
on the basis of the isolated microorganism?® or according to a
clinical classification®. However, most patients receive empirical

Correspondencia: maite_perezes@yahoo.es

Abstract

Objetives: There are several clinical guidelines for the management of
skin and soft tissue infections (SSTI); however, the empirical treatment of
patients with this common cause of hospital admission is highly variable.
The aims of this study were to determine the empirical antibiotic treatment
regimes and the duration of antibiotic treatment of SSTI requiring hospi-
talization.

Patients and methods: Cases admitted for SSTI were reviewed. We eva-
luated antibiotic therapy before, during and after hospitalization, as well
as duration of treatment.

Results: From the 131 patients, 41 different antibiotic regimes were iden-
tified. Antibiotic combinations were used in 61 patients (47%) and broad-
spectrum antibiotics were used in 21 patients (16%). Modification of the
antibiotic regimen was required in 25 patients (19%) due to poor clinical
response, and 16 different regimes were prescribed. For patients with
treatment failure, neither duration of hospitalization (12 + 9.0 days vs. 14
+ 8.7 days, p = 0.31) nor duration of antibiotic treatment (12 + 8.2 days
vs. 14 + 6.8 days, p = 0.33) were greater than for those who responded
to the initial empirical treatment. On discharge, antibiotic treatment was
prescribed for 95 patients (73%), with 25 different regimes, including a
combination of drugs in 22 patients (23%) and broad-spectrum antibiotics
in10.

Conclusions: SSTI is an increasing cause of hospitalization and, despite
recent relevant formal guidelines, management is greatly variable.

Key words: Cellulitis; skin and soft tissue infection; skin abscess; anti-
biotic treatment.

treatment, since the causative etiological agent is isolated in
less than 20% of aspirates’®, and only 2% of blood cultures are
positive®. Only in the more serious infections, such as necrotising
fasciitis, the proportion of positive blood cultures is significantly
greater; rising to 80%°. In addition, the severity scores are not
always useful for determining the type of management and
empirical treatment in each particular case.

This has given to the use a wide variety of treatment regimes,
depending on the hospitals, the antibiotic preferences of the
clinician, and the clinical picture in each specific case™'. It also
implies a heavy use of healthcare resources (lengthy hospital
stays, the cost of drugs and complementary tests); in addition
to inconvenience for the patients. The aim of this study was to
determine the empirical antibiotic regimes and the duration of
antibiotic treatment in a tertiary hospital.
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Table 1. Characteristics of patients hospitalised
with skin and soft tissue infections.

Patients and methods
The Complejo Hospitalario de Vigo is a third-level hospital with

1,250 beds attending a population of 435,000 inhabitants. We Cellulitis Absc16388 CST?! p
identified patients discharged from the hospital with a principal =79 | (=19 | =43
diagnosis of SSTI from 15t January through 31% December 2009 | Age (véars = SD) 63+171)45+205|65+188| 0.001
using the International Classification of Diseases, 9" Revision | Sex (female, %) 405 | 4@ | 2661 | 017
(ICD-9), coding data. The search codes were cellulitis and skin | Risk factors (n, %) *
abscesses of the toes or fingers (681.*), other cellulitis or abs- 8@5;53 melitus 1‘2‘ 8 g; 21(285)) 174(%) 8172
cesses (682.%), erysipelas (035), other skin and subcutaneous | cvi 16 (21) 0 7(6) | 017
; infant * i i Previous cellulitis 13(17) 0 512 | 022
tissue infections (686.) and necrotising fasciitis (728.86). Aeonojism 68 2015 20 070
The clinical records were reviewed and the following data were | Cirrhosis 34 0 0
. . . i Iy o Injury 23(31) | 539 | 13(30) | 084
C(‘)IIect.ed. demogrqphm.Charaotenlsnc.s, co morb!dl’qes, mlcro Tinga pedis 2867 | 2015 26 | <0001
biological and radiological examinations; antibiotic regimen |pu - 1(1) 2(19) 0 0.004
before admission, during admission and at discharge; duration | Immunodeficiency 9@ 0 6(14 | 037
of admission, need for surgical procedures, and subsequent Eite (n]'%% o060 | 969 | BEy | 03
. . . . ower Imos .
evolutlop. Pat!ents less than 18 years of age, those Wlth surglf:al Upper imbs 105 | 4@ 6014 | 031
wound infections, or those transferred to an outside hospital o .
Causes of hospitalization (n, %)
were excluded. Oral treatment failure 31(41) | 6@6 | 15(35 | 070
: P . - Extension of the infection 13(17) 1) 409 0.38
Infecpons vyere 9Iassnjed in tlhlree groups.lcelllulltls, abscess and Comorbidities 21089 | 18 2149 | 0009
soft tissue infection with additional complicating factors (CSSTI). | Sepsis syndrome 1(1) 0 3( 0.18
The criteria for inclusion in the latter group were hospitalization, | Need for surgery 0 646 | 4@ | <0001
or surgery within the previous 90 days, long-term care facility EladiOflfrgica(lj?tudieﬁ (n, %) »ea | scy | e | 07
. . . . P . ain Tlim radiograp! .
regldencg, Qeep .tlssule infection, baclteraemla, |Qten3|ve care |or 1003) 0 604 | 037
unit admission, diabetic ulcer or chronic ulcer, peripheral artery | MRl 5(7) 2(15) 6(14) | 035
i i i i Ultrasound 20) 4(31) 8(19 | 0.001
disease, reclu‘rrent Cle.lluhtls (<90 days), animal or hulmarll bite, Doppler 209 | 303 9Pl | 059
severe cellulitis requiring surgical debridement or fascial biopsy, : —
necrotising fascilts' Failure of empirical treatment (n, %) 12 (16) 2(15) 11(26) | 052
, ' - . . Duration of hospitalisation (days +SD) | 1075 | 8+42 | 14+9.2 | 0.003
The following markers for clinical failure were established: re- a (0ays D) = = =
~ ‘aal : : : e Treatment duration (days = SD)
currence or. re an|SS|on due to soft tlsgue infection within 30 Outpaient 5:139 | 8449 | 7476 | 012
days following discharge from the hospital, need for a second Inpatient 9+56 | 8+44 | 14+86 | 0.001
surgical debridement or treatment failure. This was defined as | Discharge S+44 | 7+79 | 5+81 | 042
Total 17+79(19+102|22+155| 0016

a change in antimicrobial therapy, or the need for additional
drainage or debridement >7 days after the initiation of therapy
due to inadequate clinical response.

The statistical analysis was performed using SPSS 17.0 software.
Qualitative variables were expressed as number and frequency,
and quantitative variables as mean and standard deviation (SD).
Differences between the qualitative variables were established
using the x? test or Fisher’s exact test, as appropriate. Quantitative
variables were compared using the Student’s t-test. Statistical
significance was considered at p< 0.05.

Note: ¢SSTI: complicated skin and soft tissue infection; CT: computed tomography; CVI: chronic venous
insufficiency; IDU: intravenous drug user; MRI: magnetic resonance imaging;

* Some patients presented =1.

liver disease, cancer, (49% in cSSTI, 28% in cellulitis and 7%
in abscesses, p = 0.009), and the need for surgery was more
common in patients with abscesses (46% in abscesses, 0% in
cellulitis and 9% in ¢SSTI, p < 0.001). Seventy-seven percent
(77%) of patients were admitted to the Internal Medicine De-
partment, and the rest to the Geriatric Unit (8%), Traumatology
Department (5%), Plastic Surgery Unit (1%) and others (9%).

The average age of patients with abscesses was significantly lower
(45+20.5 years) compared to patients with cellulitis (63+17.1
years) or ¢SSTI (65+18.8 years), p = 0.001. Intravenous drug
user was more prevalent in the group of patients with absces-
ses (15% in patients with abscesses, 1% in cellulitis and 0%

Results

One hundred and thirty-one patients were identified (3.5 per
1 000 admissions/year), classified according to infection type
as cellulitis (75 patients), abscess (13 patients) and ¢SSTIs (43
patients). The clinical characteristics of the patients in each

group can be seen in the Table 1.

Outpatient treatment failure was the most common reason for
admission in the three groups. Patients with ¢cSSTI more fre-
quently presented co-morbidities, such as diabetes mellitus,
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in ¢SSTI, p = 0.004), also infection in the upper limbs was
most common in this group, although the difference was not
statistically significant (31% in abscesses, 15% in cellulitis and
14% in ¢SSTI, p = 0.31).



Cultures of superficial wound swab or pus or blood cultures were
positive in 28 patients (21%): 19 S. aureus (2 MRSA, neither
of which were community-acquired), 2 S. pyogenes, 4 Gram
negative bacilli (2 Pseudomonas aeruginosa, 1 Enterobacter
cloacae, 1 Proteus mirabilis) and 2 mixed flora. Blood cultures
were positive in 2% of patients (1 methicillin-sensitive S. aureus
and 2 S. pyogenes). The microorganism was recovered more
frequently among patients with abscess (15% vs 8%) or ¢SSTI
(56% vs 25%) than in patients with uncomplicated cellutitis (29%
vs 67%, p = 0.001). Patients with positive microbiology results
had longer duration of treatment (median [IQR]: 18 [15-29.5]
vs 15 [12-19] days, p = 0.003) and longer hospital stay (11
[7-17] vs 8 [5-13] days, p = 0.014).

The most common SSTI site was the lower limbs (80%), followed
by the upper limbs (16%), facial area (3%) and the perianal
region (1%).

Duration of hospitalization was significantly longer in patients
with ¢SSTI (14+9.2 days) compared to patients with cellulitis
(10+7.5 days) and patients with abscesses (8+4.2 days), p =
0.003. The duration of antibiotic treatment was also greater in
patients with cSSTI (22+15.5 days for ¢SSTI, 17+7.9 days for
cellulitis and 19+10.2 days for abscesses, p = 0.016), according
to a longer duration of antibiotic treatment during admission
(14+8.6 days in patients with ¢SSTI, 9+5.6 days in cellulitis
and 8+4.4 days in abscesses, p = 0.001).

Antibiotic regimes

The most frequently used antibiotic in the outpatient setting was
amoxicillin-clavulanate (72%), followed by quinolones (26%),
either as a single agent or in combination. On admission to
hospital, 41 different antibiotic regimes were employed. Amoxi-
cillin-clavulanate was the most common (37%). In 61 patients
(47%) more than one drug was used and in 21 patients (16%)
antibiotics with activity against resistant microorganisms were
used as first line therapy (linezolid, vancomycin, daptomycin,
tigecycline, carbapenems, piperacillin-tazobactam). The an-
tibiotic regimen had to be changed in 25 patients (19%) due
to inadequate clinical response, with 16 different antibiotics or
combinations of antibiotics: 8 carbapenems, 5 tigecycline, 4
quinolones, 4 linezolid, 2 piperacillin-tazobactam. No relationship
was observed between treatment failure and the type of antibiotic
initially used. In patients with treatment failure, although the
period of hospitalization (14 + 8.7 vs. 12 + 9.0 days, p = 0.31)
and the duration of antibiotic treatment (14 = 6.8 vs. 12 + 8.2
days, p = 0.33) were greater than in patients who responded
adequately to their initial antibiotic treatment, no statistically
significant difference was demonstrated.

On discharge, 95 patients (73%) received antibiotic, and 25
different treatment regimes were prescribed. This included
combinations of two drugs in 22 patients (23%) and drugs
active against resistant microorganisms (linezolid or dap-
tomycin) in 10 patients. The duration of this treatment was
8 = 5.8 days.

Pérez-Rodriguez MT, et al

None of the patients presented recurrent infection within 30
days following discharge. A second intervention was required
in 4 of the 10 patients. Two patients (2%) died, one due to a
disease not directly related with the infection, and another due
to septic shock.

Discussion

Skin and soft tissue infection is a highly common disease with
an increasing number of hospitalisations'=, most of them resul-
ting from previous treatment failures®'®. However, there is very
little evidence regarding what is the best antibiotic treatment.
Accordingly, some authors have found better clinical response in
patients who received beta-lactams, even without MRSA cover,
compared to quinolones or other broad-spectrum antibiotics',
However, a double-blind study comparing amoxicillin-clavulanate
with moxifloxacin, initially administered intravenously and then
orally, did not find any differences’.

Current guidelines for treatment of SSTI>® do not provide
clear recommendations for some common clinical scenarios,
such as empirical management or treatment of patients with
previous treatment failure. Moreover, the treatment regimes
recommended are confusing, with more than 10 different
antibiotic combinations®. Sometimes, the first line treatment
suggested for uncomplicated SSTI is oral cloxacillin, a drug
with poor oral bioavailability, and which is considered by many
clinicians as an inappropriate choice®. This has meant that
only 26% of the treatments prescribed by clinicians are in
accordance with the guidelines™'®. Although single agent
treatment or combinations of 2 drugs are recommended in
the guidelines, over 50% of patients receive combinations of
3 or more antibiotics'. As a result, the possible combinations
are so varied that some studies have found between 35 and
46 different regimes for the treatment of SSTI'>'4, These data
are similar to those found in our study.

In our study, patients with positive microbiologic results were
more commonly those with abscess and ¢SSTI, as previously
reported®'®. This could explain the longer treatment duration
and also the longer hospital stay of these patients.

Atreatment duration of 7-14 days may be sufficient in the majority
of patients, but those patients with lymphoedema, chronic venous
insufficiency, peripheral artery disease or more complicated
infections, such as diabetic foot, may require between 3 and
4 weeks of treatment®. In several studies, the mean duration
of treatment is around two weeks"'3, which is inferior to that
observed in our study. However, in the study of Jenkins et al,
the rate of recurrence was 6%, which can be explained by the
antibiotic selected at discharge (trimethoprim-sulfamethoxazole,
which has poor Streptococcus cover), and by the short duration of
treatment'. In our study, none of the cases presented recurrence
of their infection, which may be explained by the fact that our
patients had a higher percentage of uncomplicated SSTl and a
longer duration of treatment.
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In this study, 19% of patients had treatment failure, a rate si-
milar to that found in other series (12-23%)"'. This has been
associated with an increase in in-hospital mortality, a longer
duration of antibiotic treatment and hospital stay and, higher
costs', Factors associated with treatment failure are age, se-
verity, bite wounds and the Charlson index'”. However, in our
study, no factor was found to be associated with a higher failure
rate, and although the duration of hospitalisation and time of
antibiotic treatment were greater in these patients, no significant
difference was demonstrated.

Our study has some limitations. It was a retrospective cohort
study, where cases were identified according to the discharge
report coding, which may have led to an underestimation of the
number of admissions for this disease. In addition, although the
subsequent admissions of the patients were reviewed, as was
any attendance in the emergency room, the rate of treatment
failure may also have been underestimated. The study was carried
out in a single hospital complex, which also has its limitations.

Despite recent relevant formal guidelines, a highly variable
empirical antibiotic treatment has been observed. An elevated
percentage of patients received, after oral treatment failure,
antibiotics with activity against multi-resistant microorganisms
or combinations of more than three drugs.

Acknowledgements: Alberto Gonzalez-Carrerd Lopez for pro-
viding the data from the coding department.
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Hepatocarcinoma: estado actual

Hepatocellular carcinoma: current situation

Noel Pin Vieito, Alberto Guerrero Montaiiés, Manuel Delgado Blanco
Servicio de Aparato Digestivo. Complexo Hospitalario Universitario A Coruiia. SERGAS. A Corufia

Resumen

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia primaria hepatica mas
frecuente. Constituye el sexto tumor mas habitual en el mundo, con mas
de 500.000 casos diagnosticados cada afo y es la tercera causa mas
comun de muerte por cancer.

Esta enfermedad afecta de manera casi exclusiva a pacientes con hepato-
patia cronica que han desarrollado cirrosis, especialmente la relacionada
con los virus de la hepatitis B y C, siendo en este grupo de sujetos el CHC
la causa mas frecuente de muerte.

La incidencia del hepatocarcinoma varia ampliamente a lo largo de la
geografia mundial. Se han descrito tasas de 2 a 50 casos por 100.000
habitantes al afio, en correlacion a la epidemiologia de sus factores de
riesgo y la distribucion de los diversos genotipos virales. Las zonas mas
prevalentes son el Sudeste Asiatico y el Africa Subsahariana, donde la
infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) es endémica. Los estudios
mas recientes objetivan un aumento mundial en la incidencia del CHC,
incluyendo los paises occidentales, debido a la mayor diseminacion del
virus de la hepatitis C (VHC) en las décadas de los 60 y 70 ademas de un
aumento en el consumo excesivo de alcohol-

La elevada complejidad de esta neoplasia y las patologias con las que se
haya intimamente relacionada, hacen necesario un abordaje multidiscipli-
nar para su manejo, implicando a mdltiples especialidades tanto médicas
€omo quirtrgicas.

Epidemiologia

Se han estratificado las diversas regiones del mundo en funcion
del riesgo de desarrollo de CHC. Las reas de elevada incidencia
se caracterizan por presentar un nimero superior a 15 casos
por 100.000 habitantes/aio: Africa Subsahariana y regiones
de Asia como Taiwan y China. Aquéllas regiones de incidencia
baja estan definidas por presentar un nimero inferior a 5 casos
por cada 100.000 habitantes-afo: América, Australia, Oriente
proximo y la mayor parte de Europa incluyendo Espafia. En el
intervalo entre ambas se encuentran las regiones considera-
das por presentar una incidencia media: Europa del Este, Haiti,
Indonesia, Jamaica, Nueva Zelanda?.

La incidencia del CHC es superior en los hombres. Esta diferencia
es mas marcada en aquellas regiones de incidencia elevada,
donde se llega a alcanzar una proporcion cercana a 4:1 en favor
de los hombres con respecto a las mujeres'. Estas diferencias
se han puesto en relacion no sélo con la epidemiologia de los
factores de riesgo, sino también con un posible efecto tréfico
androgeénico.

El principal factor de riesgo para el desarrollo de CHC es el VHB,
asociado o no a aflatoxina. Entre el 10 y el 30% de los CHC
relacionados con VHB se desarrollan sobre higado no cirrético?.
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Abstract

Hepatocellular carcinoma ranks among the most common primary liver
malignancy and the sixth most frequently diagnosed cancer worldwide.
More than 500.000 cases are diagnosed each year making this pathology
the third leading cause of cancer-related death in the world.

This disease affects almost exclusively to chronic liver patients who have
developed cirrhosis, especially the one related to hepatitis B and C virus in-
fection. Hepatocellular carcinoma is the leading cause of death in this group.

The incidence of Hepatocellular carcinoma varies widely according to
geographic location. Incidence rates from 2 to more than 50 cases per
100.000 inhabitants per year have been described. These differences in
the distribution of HC are probably due to regional variations in the expo-
sure to different risk factors and viral genotypes. The most prevalent areas
include Southeastern Asia and Sub-Saharan Africa where hepatitis B viral
infection is endemic.

The hepatocellular carcinoma incidence is increasing worldwide. This in-
cludes western countries due to the increased spread of hepatitis C virus
infection in the mid 1960s and 1970s, combined with an increase in exce-
sive alcohol consumption in that area.

The high complexity that distiguish both this neoplasm and the pathology
which has been closely related to, deserves a multidisciplinary approach
with multiple medical and surgical specialties to guarantee an appropiate
management.

En pacientes infectados por el VHB se ha establecido que la carga
viral y la presencia de los antigenos HBe y HBs son factores de
riesgo, independientes de la cirrosis, para la aparicion de este tumor.

En un estudio de pacientes con VHB, naturales de Taiwan, se
ha comunicado que la incidencia acumulada de CHC en un
periodo de 11 afios varia entre un 1,3% a un 15% en sujetos
con cargas virales menores de 300 y mayores de 1 millén de
copias/mL respectivamente®.Ninguno de los pacientes estaba
infectado por el VHC y Uinicamente un 2% de ellos tenia cirrosis.
El riesgo de desarrollar el tumor se mantiene discretamente
elevado (0,06%) en portadores inactivos del VHB (sujetos HBs
positivos y HBe negativos) e incluso en pacientes tratados que
han perdido el antigeno HBs quienes presentaran una tasa de
incidencia de 37/100.000 personas/afno®.

En los paises desarrollados, donde la infeccidn por VHB no
es tan prevalente, el CHC se asocia con mas intensidad a la
infeccion cronica por VHC y al consumo crénico de alcohol.
En cualquier caso, se esta observando una disminucion de la
incidencia global del CHC relacionado con el VHB debido a la
implementacion de la vacunacion universal contra el virus B y
un aumento de los casos relacionados con el VHC y el alcohol
por un mayor consumo del mismo.
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El riesgo de desarrollo de CHC se correlaciona con el grado de
afectacion hepatica. Los pacientes con hepatitis cronica sin
fibrosis significativa poseen un riesgo de un 1% anual que se
eleva hasta un 3-7% cuando la enfermedad progresa a una
cirrosis establecida. En cualquier caso, aunque el desarrollo de
CHC se da casi exclusivamente en pacientes con hepatopatia
avanzada, hay un 10% de sujetos con CHC que solo tienen
fibrosis leve al diagndstico®.

A diferencia de lo que ocurre en el VHB, donde la aparicion de
oncogenes especificos induce el desarrollo del tumor, en el VHC
el hepatocarcinoma esta fuertemente correlacionado con el grado
de inflamacién y necrosis hepatica. El rapido recambio celular
y la inflamacion persistente provocada por el virus facilitaria la
proliferacion de hepatocitos pobremente diferenciados, el desa-
rrollo de nodulos displasicos y finalmente el hepatocarcinoma’.

Apesar de que el mayor riesgo de CHC se produce en pacientes
con hepatopatia crénica secundaria a VHB, VHC y hemocro-
matosis, cualquier enfermedad que pueda desencadenar una
cirrosis hepatica pone al paciente en riesgo de desarrollar un
CHC. Se ha descrito en los Ultimos afios que aquellas condiciones
que se encuentran dentro del llamado “sindrome metabolico”
(obesidad, diabetes mellitus, dislipemia, resistencia a la insulina)
se asocian a una mayor mortalidad relacionada con el CHCE.
El tabaco también se ha asociado a un incremento de riesgo
mientras que el consumo de café por el contrario parece que
lo disminuye®'°. Otras sustancias sometidas a estudio como la
S0ja, suplementos vitaminicos 0 medicinas alternativas como la
aleta de tiburdn, no han demostrado ninguin efecto preventivo.

La prevencion de muerte por CHC, estara dirigida a evitar la ad-
quisicion de los diversos factores de riesgo antes mencionados.
La vacunacion universal contra el VHB ha demostrado ser una
medida eficaz, al igual que la prevencion y el tratamiento de los
distintos factores de riesgo (infeccion por VHC, sindrome metabd-
lico, consumo de alcohol 0 ingestion de aflatoxina) con camparias
destinadas a mejorar los habitos saludables de la poblacion™.

Una vez que se produce la lesion hepatica en forma de cirrosis,
la eliminacion del agente causal disminuye pero no elimina
totalmente el riesgo de aparicion de CHC.

Historia natural y programas de cribado

La historia natural del CHC es muy heterogénea. El desarrollo
del hepatocarcinoma se produce habitualmente en estadios
avanzados de la enfermedad hepatica en aquellos pacientes
infectados por el virus de la hepatitis C. Se considera que el
intervalo de tiempo entre la adquisicion del VHC y el desarrollo
de hepatocarcinoma es de 20 a 30 arios.

Elvirus de la hepatitis B en cambio, conduce a la aparicion de esta
neoplasia a través de mecanismos directos e indirectos debido a
su capacidad de integracion en el genoma del huésped. Esto da
lugar a alteraciones del control del crecimiento celular, provocando
que la aparicion del CHC sea menos predecible, desarrollandose
hasta en un 5% de los casos en higados sin cirrosis™.
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En algunos casos este tumor presenta un largo periodo de in-
cubacion subclinico hasta que aparece como una masa solitaria
detectable en ecografia. Otras veces debuta como multiples
nodulos con tasas variables de crecimiento. La presencia de
varios nddulos puede deberse a metastasis del hepatocarcinoma
inicial 0 bien a varios tumores distintos que se desarrollan de
forma sincronica. Esta ultima situacion es mas frecuente en
pacientes infectados por el VHB™,

El Unico método que ha demostrado eficacia en el diagndstico
precoz del CHC, es la inclusion de los sujetos de riesgo en
programas de cribado. En la actualidad las guias clinicas de la
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)'
recomiendan la realizacion de screening de hepatocarcinoma
en determinados grupos de riesgo a través de ecografias en
intervalos de 6 meses (Figura 1). La ecografia posee una sen-
sibilidad del 94% para la deteccion de CHC, aunque disminuye
a s0lo 63% para el diagnostico de lesiones precoces. El uso de
ofras técnicas radioldgicas o la determinacion de alfafetoproteina
no parecen haber demostrado incrementar su eficacia. Uno
de los motivos que se esgrimen para limitar los recursos en el
diagnostico precoz de hepatocarcinomas de rapida progresion,
es que su deteccion podria no acompafarse de una mejoria del
prondstico. Se conoce que el tamafio del tumor en el momento
del diagndstico no predice la evolucion de la enfermedad con
exactitud, dado que se ha descrito que la mediana del tiempo en
el que un hepatocarcinoma duplica su masa puede variar entre
uno y veinte meses. Ademas aunque muchos hepatocarcinomas
mantienen su tasa de crecimiento estable, algunos muestran
aumentos exponenciales o disminuciones de la misma a lo
largo de su evolucion, haciendo que sea muy dificil establecer
el prondstico de estos enfermos'.

Figura 1. Ecografia en modo B de un hepatocarcinoma de 2.7 cms
localizado en el segmento VIl hepético.

Entre los pacientes infectados por el VHB sin cirrosis, se re-
comienda la realizacion de cribado con ecografia semestral a
aquellos hombres y mujeres asidticos que tengan mas de 40
y 50 afos respectivamente, los africanos y personas de raza
negra norteamericanos de cualquier edad, y todos los pacientes



con antecedentes familiares de CHC desde el momento del
diagnostico. Los hombres y mujeres caucasicos con carga viral
elevada (> 100,000 copias/mL) y/o transaminasas por encima
de niveles normales, también deben realizar cribado por encima
de los 40 y 50 afos respectivamente. Ademas de los anterio-
res, cualquier paciente con cirrosis independientemente de su
etiologia, debe entrar en el programa de cribado',

Clinica

La clinica del hepatocarcinoma esta condicionada por la funcion
hepética subyacente y el tamario del tumor al diagndstico. Este
Ultimo dependera de la correcta inclusion previa del paciente
en un programa de cribado. En estos pacientes mas del 60%
de CHC son diagnosticados en un estadio precoz encontran-
dose asintomaticos, por lo que la exploracion y los hallazgos
de laboratorio no seran distintos a los que encontremos en un
paciente con cirrosis sin hepatocarcinoma.

El desarrollo de sintomas no suele producirse hasta que el tumor
alcanza tamafios entre 4,5y 8 cm', Esto explica que Unicamente
menos del 30% de los hepatocarcinomas diagnosticados fuera de
programas de cribado sean subsidiarios de tratamiento curativo'”.

Cuando un CHC es diagnosticado a partir de un deterioro clinico,
los signos y sintomas mas comunes seran hepatomegalia, mo-
lestias abdominales o el desarrollo de sindrome constitucional
encontrandose todos ellos relacionados con la presencia de
enfermedad avanzada.

La presencia de dolor 6seo nos orienta a la presencia de me-
tastasis a ese nivel. También debemos sospechar la aparicion
de un CHC en aquellos pacientes con una cirrosis previamente
compensada que desarrollan ascitis 0 con menos frecuencia,
sangrado digestivo por varices esofagicas y encefalopatia. Es-
tos procesos suelen relacionarse con la presencia de invasion
vascular o el desarrollo de shunts intrahepaticos'®. Una compli-
cacion caracteristica es el sangrado intraperitoneal secundario
a ruptura tumoral, que Se caracteriza por presentarse con gran
dolor y distension abdominal junto con un descenso importante
del hematocrito.

Aveces estos pacientes desarrollan sindromes paraneoplasicos,
todos ellos asociados a mal prondstico. Entre los mas comunes
se encuentran la aparicion de hipoglucemia debida a aumen-
to de metabolismo, hipercalcemia por secrecion de proteinas
relacionadas con la hormona paratiroidea 0 metastasis 6seas,
eritrocitosis por secrecion de eritropoyetina o diarrea acuosa se-
vera que se ha puesto en relacion con la secrecion de péptidos™.

Se pueden producir manifestaciones a nivel de la piel como
dermatomiositis, pénfigo folidceo, dermatitis seborreica o porfiria
cutanea tarda entre otras, pero ninguna de ellas es especifica
de este tumor.

Es importante saber que la cirrosis se asocia habitualmente a la
presencia de adenopatias perihepaticas inespecificas, que no
deben hacer suponer necesariamente la presencia de enfermedad
avanzada en el contexto de un hepatocarcinoma.
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Diagndstico

Cualquier lesion hepatica sdlida, descubierta de manera inci-
dental 0 como parte de un programa de cribado, en pacientes
cirrdticos o infectados por el VHB es altamente sugestiva de
corresponder a un CHC, y debe ser considerada de esa forma
hasta que se demuestre lo contrario. La estrategia a seguir
para realizar el estudio de la lesion dependera del tamafio de
la misma (Figura 2)%.

Figura 2. Manejo de un nddulo hepético detectado en el programa de
cribado mediante ecografia abdominal
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En las lesiones mayores de 2 cm, el diagnastico de CHC se puede
establecer por medio de un estudio de imagen con contraste
bien sea una resonancia magnética (RM) o bien una tomografia
axial computerizada (TAC) multifase (Figura 3). La realizacion de
una biopsia no sera necesaria a condicion de que los hallazgos
sean concordantes con el comportamiento tipico de este tumor.

Figura 3. Tomografia axial computerizada que muestra una lesion
hipercaptante en fase arterial, de 4.4 cms en el segmento Il hepatico.

El hepatocarcinoma esta irrigado solo por ramas de la arteria
hepatica, a diferencia del parénquima hepatico que tiene un
aporte mixto, compartido con las ramas de la porta. En la fase
arterial de las pruebas de imagen con contraste, la sangre arterial
del parénquima hepatico no tumoral estara mezclada con la que
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recibe de la porta carente de contraste, por lo que la captacion
del mismo sera mas intensa en el tumor.

En lafase portal, el contraste s6lo llega a las ramas portales que
irrigan el parénguima normal, por eso el tumor es hipointenso
con respecto al higado colindante. La presencia de captacion
en |a fase arterial sequido del “lavado” de contraste en la fase
portal es muy especifica de CHC?'.

En aquellas situaciones en las que el diagndstico es incierto,
S necesario realizar una biopsia guiada. Se ha descrito un
riesgo global de diseminacion del tumor durante la biopsia de
un 2,7% que debera tenerse en cuenta a la hora de decidir la
indicacion de la misma, en especial si se considera la posibilidad
de tratamiento curativo®. Si la biopsia no es diagndstica de CHC,
deberan repetirse los estudios de imagen cada 4 meses para
descartar crecimiento de la lesion.

Enlos nddulos entre 1y 2 cm se recomienda evidenciar el patron
de captacion de contraste en dos técnicas de imagen distintas
(para evitar los falsos positivos de una Unica imagen) excepto
en centros de referencia dotados con equipos de alta definicion,
donde un Unico estudio es suficiente. Si el nddulo no muestra
la captacion caracteristica, debe llevarse a cabo una biopsia de
dicho nddulo con posterior analisis anatomopatologico por un
experto que puede repetirse si 10s resultados no son definitivos.
En caso de que la biopsia sea negativa se recomienda control
ecografico cada 4 meses y repetir la biopsia si existe variacion
en las caracteristicas de la lesion.

En aquellas lesiones menores de 1 ¢m, debido a su escasa
probabilidad de malignidad y dificultad para su correcta carac-
terizacion, se recomienda control por medio de ecografia cada
4 meses durante un afio y posteriormente cada 6 meses. Si
se demuestra crecimiento de la lesion, el manejo sera acorde
con el tamafrio adquirido.

En caso de que el paciente no presente un higado cirrético estos
criterios de imagen no son validos, es obligado realizar biopsia
para el diagndstico del nédulo hepdtico.

En cuanto al uso de marcadores serolgicos para el diagndstico,
la alfa-fetoproteina presenta un rendimiento muy bajo, pudién-
dose encontrar elevada en sujetos cirréticos sin CHC y viceversa.
Su valor predictivo dependera de la prevalencia de CHC en el
grupo de riesgo correspondiente al paciente que evaluamos.
Por ello su uso en la actualidad se ha limitado a establecer el
pronostico de CHC establecido?.

Recientemente se esta evaluando la determinacion de microRNA
plasmatico como ayuda al diagndstico con resultados prome-
tedores?*. Otras técnicas no han demostrado hasta la fecha
aplicabilidad clinica generalizada.

Prondstico

El hepatocarcinoma suele aparecer en el contexto de una en-
fermedad hepdtica evolucionada. Las opciones de tratamiento
y por lo tanto su prondstico, estaran condicionados no solo por
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la extension del tumor, sino también por la funcionalidad del
higado sobre el que se desarrolla, evaluada por la escala de
Child Pugh entre otras®. (Tabla1).

Tabla 1. Escala de Child Pugh

Pardmetro Puntos asignados

1] 2 | 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina <2mg/dL 2-3mg/dL >3 mg/dL
Albumina 35 g/l 2‘2 /‘df"5 <289/l
Tiempo de potrombina
INR <17 1.7-23 >2.3
Segundos por encima del control <4 4-6 >6
Encefalopatia No (ira?d2o %r?df

Se han desarrollado mdiltiples herramientas para establecer el
pronastico del hepatocarcinoma. Desde un punto de vista practi-
¢, las dos mas utilizadas son el TNM?. (sistema de estadificacion
por tumor, ganglios y metastasis. Tabla 2) y el propuesto por
el BCLC? (Barcelona Clinic Liver Cancer). De forma global la
mediana de supervivencia de los pacientes en el momento del
diagnostico suele ser de 6 a 20 meses?®,

EI TNM ha sido revisado en el afio 2010, y es el Unico sistema
que ha sido validado en pacientes tratados tanto mediante re-
seccion hepatica como por trasplante. Se ha comprobado que
el porcentaje de pacientes que sobreviven a l0s cinco afios para
los estadios I, Il y lll es de 55, 37 y 16% respectivamente. Sin
embargo este sistema no tiene en cuenta la funcion hepatica
0 la presencia de sintomas, que son las que determinaran la
posibilidad de tratamiento y con ello el prondstico en los pa-
cientes cirrdticos.

El sistema BCLC aporta una vision mas global, incluye variables
asociadas al estadio tumoral, 1a reserva funcional hepatica y la
presencia de sintomas, y establece el prondstico de acuerdo con
4 estadios que se vinculan a la posible indicacion de tratamiento.

Los pacientes que se encuentran en el estadio A estan asintoma-
ticos, tienen la funcion hepatica conservada y presentan lesiones
subsidiarias de tratamiento curativo por lo que su supervivencia
esperada a los 5 afios es del 50 - 75%. Dentro de este esta-
dio, aquellos pacientes con cirrosis hepatica Child Ay lesiones
Unicas menores de 2 cm sin invasion vascular ni diseminacion
a distancia, constituyen un grupo especial de buen pronostico
con una supervivencia superior al 80% a los 5 afos.

Los pacientes situados en el estadio B no presentan sintomas,
pero tienen multiples lesiones que por su tamario (superior a 3 cm)
0 por su nimero (mayor de 3) no son subsidiarios de tratamiento
quirtirgico aunque podrian beneficiarse de quimioembolizacion.
En este grupo la supervivencia mediana se limita a 20 meses.



Tabla 2. American Joint Committee on Cancer (AJCC)

Staging System TNM

Tumor primario (T)
Tx No puede evaluarse el tumor primario
TO No evidencia del tumor primario
T Tumor Unico sin invasion vascular
T Tumqr L’micolcon invasion vascular o

multiples lesiones no mayores de 5 cm
T3a Muiltiples lesiones mayores de 5 cm
T3b Cualquier lesion afectando una rama

principal de la porta o la hepatica

Invasion directa de drganos adyacentes
T4 distintos de la vesicula biliar o perforacion
del peritoneo visceral

Ganglios linfaticos regionales (N)

No puede evaluarse la existencia de

Nx ! .

ganglios regionales.
NO No metastasis ganglionares regionales
N1 Metastasis ganglionares regionales

Metéstasis a distancia (M)

MO No metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Grupos pronosticos

Estadio T N M

[ T NO MO
[ T2 NO MO
1A T3a NO MO
B T3b NO MO
lne T4 NO MO
IVA Cualquier T N1 MO
VB Cualquier T Cualquier N M1

Los pacientes con sintomas, invasion vascular o diseminacion
extrahepatica presentan enfermedad avanzada. Dependiendo
de su reserva funcional hepatica y la severidad de sus sintomas
estaran situados en los estadios C o D. Aquellos pacientes
catalogados como sujetos en estadio C podran ser tratados
con terapia sistémica y llegan a alcanzar una supervivencia
mediana de 11 meses. En cambio, en el estadio D, el Unico
tratamiento indicado es el sintomatico y solo el 10% de los
pacientes sobreviven mas de un afio.

Aunque no existe un consenso definitivo sobre cudl es el mejor
sistema para realizar un pronostico, la Asociacion Americana
Hepato-Pancreato-Biliar ha recomendado el uso del TNM para
predecir la supervivencia de los pacientes subsidiarios de tra-
tamiento quirtrgico. El BCLC se considera mas preciso en el
estadiaje de aquellos sujetos con enfermedad avanzada sin
indicacion de reseccion hepatica o trasplante?®.

A pesar de que la alfa-fetoproteina no ha demostrado utilidad

en el cribado del CHC, si tiene implicaciones en el prondstico.
Sus niveles se han relacionado con el tamafio del tumory con la
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tasa de crecimiento. Por ello es un marcador de mal prondstico
y un factor de riesgo de recurrencia de la enfermedad®.

Otros factores que influyen en el prondstico de los pacientes
son la histologia del tumor, la presencia de una forma variante
del receptor de estrogenos o la infeccion por el virus de la he-
patitis Cy B. Marcadores seroldgicos e histologicos adicionales
se encuentran en fase de investigacion y por el momento no
tienen utilidad clinica.

Sin embargo el uso de la tomografia de emision de positrones
con fluorodeoxiglucosa (PET-FDG) como complemento de los
sistemas actuales de estadiaje, es un tema en investigacion que
podria influir en la toma de decisiones sobre el tratamiento de
algunos pacientes®'.

Tratamiento

Se han disefiado diversos algoritmos para intentar resumir el
manejo del carcinoma hepatocelular, el propuesto por el grupo
de Barcelona es uno de los mas conocidos (Figura 4)%'. Sin em-
bargo, no es recomendable adoptar ningiin esquema general de
tratamiento de esta enfermedad debido a varios motivos. Por una
parte existe una gran diversidad de opciones existentes que se
hayan permanentemente sometidas a investigacion. Otra razon
se encuentra en la variabilidad de la eficacia de las diversas
técnicas apreciada en las distintas publicaciones. Finalmente,
la mayor experiencia en el uso de un tratamiento concreto por
parte de los especialistas de un centro de referencia, es una
razon importante para dar prioridad a esa opcion en ese sitio
concreto, frente a otras que podrian ser igualmente validas en
otros lugares.

Como norma general es importante valorar la extension y rese-
cabilidad de la lesion, la reserva funcional hepatica, 1a presencia
de infeccion relacionada con los virus de la hepatitis By C, asi
como la situacion funcional del paciente. Todos esos aspectos
seran determinantes para que un equipo multidisciplinar escoja
la mejor opcion teniendo en cuenta la experiencia local en los
diversos tratamientos.

Resecabilidad de la lesion

En la segunda conferencia consenso del 2010 entre la American
Hepato-Pancreato-Biliary Association (AHPBA) y la American
Joint Commission on Cancer (AJCC) sobre carcinoma hepa-
tocelular, se ha recomendado el sistema TNM como el mejor
para considerar la resecabilidad de la lesion.

Para conocer la extension local del tumor, la prueba de eleccion
es la tomografia axial computerizada (TAC) dindmica multifase,
que permite la valoracion de la lesion en las fases arterial y
venosa portal. Esta prueba permite la deteccion de hasta un
40% mas de nddulos que la TAC convencional®?. La resonancia
magnética y la arteriografia podrian tener utilidad en situaciones
clinicas concretas, pero en general no aportan nada a la TAC
multifase si los cortes son lo suficientemente finos.

Los lugares caracteristicos de diseminacion del hepatocarci-
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Figura 4.- Algoritmo de tratamiento de hepatocarcinoma del Barcelona Clinic Liver Cancer
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noma son pulmaon, hueso, peritoneo y glandula suprarrenal.
La prevalencia de enfermedad metastasica al diagnostico es
baja, por lo que no esta indicado realizar un estudio rutinario
dirigido a la busqueda de lesiones extrahepaticas. Sin embar-
go en tumores mayores de 5 ¢cm 0 en aquéllos que invadan
estructuras vasculares la probabilidad de extension a distancia
es mas elevada por lo que es necesario completar el estudio
de la enfermedad mediante la realizacion de una TAC tordcica
y una gammagrafia dsea. En los pacientes valorados para la
realizacion de trasplante también esta indicado el cribado ru-
tinario de metastasis mediante TAC tordcicoy TAC o RMN de
abdomen y pelvis aunque la gammagrafia dsea ya no se utiliza
de forma rutinaria.

Una vez realizados los estudios correspondientes, no existe con-
senso a la hora de definir un hepatocarcinoma como irresecable.
La mayor parte de los expertos no consideran los estadios Ill
y IV subsidiarios de reseccion hepatica. Estos estadios estan
caracterizados por la invasion de una estructura vascular principal,
un drgano distinto de la vesicula biliar, el peritoneo visceral, 0 la
presencia de metastasis ganglionares o extrahepaticas.

El tamafio de la lesion y la multifocalidad son aspectos muy
determinantes pero no excluyentes. En casos aislados, se podria
considerar la reseccion quirtrgica en los estadios lll y IV-A en
algunos centros por lo que es importante insistir en la necesidad
de consultar con un equipo multidisciplinar con experiencia en
el manejo de la enfermedad®.

Reserva funcional hepatica

La mortalidad de la cirugia del hepatocarcinoma esta relacionada
con la reserva funcional hepatica. En los pacientes cirréticos se
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estima que es de un 10%, el doble que en los pacientes con
funcion hepatica normal. La mayor parte de las muertes tras la
reseccion hepatica se deben a fallo hepatico postoperatorio. La
cirrosis es el predictor mas importante de fallo hepatico posterior
ala reseccion y muerte.

Solo el 5-15% de los pacientes tendran una funcion hepatica
adecuada que permita afrontar la reseccion del tumor. En los
pacientes sin cirrosis, mas de los 2/3 del parénquima funcional
pueden ser resecados sin complicaciones, a diferencia de lo
que ocurre en los pacientes cirrdticos en los que la reseccion
segura se limita a menos del 25% del parénquima funcionan-
te. Como norma general, 10s pacientes que hayan presentado
complicaciones de la cirrosis como sangrado o ascitis o tengan
hipertension portal marcada, no poseen una reserva suficiente
para afrontar una hepatectomia parcial?®.

Las escalas de Child-Pugh y MELD** son Utiles para valorar este
aspecto, pero la mejor opcion para determinar el volumen y 1a
funcion hepatica potenciales tras la reseccion es la realizacion
de una volumetria hepatica mediante el calculo del aclaramien-
to del verde de indocianina®. Esta determinacion puede tener
relevancia en pacientes Child B y en aquellos Child A con he-
patocarcinomas que asienten en el I6bulo hepéatico derecho.
Los pacientes Child C no poseen una reserva suficiente para
afrontar cualquier tipo de reseccion.

Criterios de trasplante hepdtico
El trasplante hepatico como tratamiento del hepatocarcinoma
es una opcion recomendable, ya que constituye el tratamiento

del tumor y la eliminacion del higado lesionado, que esta bajo
riesgo de presentar nuevas lesiones. Sin embargo, el trasplante




en lesiones no seleccionadas esta asociado a recurrencias de
mas del 80% y bajas tasas de supervivencia con respecto a
aquellos pacientes trasplantados por causas benignas con similar
funcion hepatica .

Los criterios de Milanrestringen el trasplante a aquéllos pacientes
con lesiones Unicas que no superen los 5 cm o multiples, con
un maximo de tres que no superen los 3 cm. Ademas no debe
existir invasion vascular, afectacion ganglionar o metastasis a
distancia. Si se cumplen estos supuestos el prondstico es similar
al de pacientes cirréticos trasplantados por causas benignas®.

Existen algunas situaciones en las que podria considerarse el
trasplante en sujetos gue no cumplan estrictamente los supuestos
anteriores. Estas excepciones siempre seran determinadas por
grupos multidisciplinares de centros especializados y en el am-
bito de la investigacion. Esta actitud viene justificada porque los
criterios de Milan se definieron a partir de ensayos con pacientes
con hepatitis C, que podrian tener peor situacion y prondstico que
otros cuya hepatopatia tuviera como origen el VHB o el etilismo
cronico. Por ejemplo, en la Universidad de California se admiten
lesiones Unicas hasta 6,5 cm y multiples (hasta tres) si ninguna
es mayor de 4,5y la suma de sus diametros es menor de 8 cm.
En cualquier caso la inclusion en lista de un paciente de estas
caracteristicas nunca debe suponer un mayor tiempo de espera
para otro que si cumple los criterios de Milan®”.

Los hepatocarcinomas que surgen en el seno de un higado
no cirrético, son también lesiones que no precisan cumplir de
forma tan estricta los criterios de Milan.

Situacion funcional del enfermo

Para estimar la calidad de vida de los enfermos de hepatocar-
cinoma es til la escala ECOG® (Tabla 3), que clasifica a los
pacientes en 5 estadios dependiendo de su capacidad fisica. Esta
escala forma parte del algoritmo utilizado por el sistema BCLC.

Tras valorar los aspectos previamente descritos, asi como la
seropositividad para el virus de la hepatitis B y C, se decidira
cual de las siguientes opciones de tratamiento es la mas re-
comendable.

Tabla 3. Escala funcional Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Estadio N
. Definicion
funcional

0 Sin restricciones

y Limitacion de actividad intensa; capaz de realizar trabajo
ligero

5 Capaz del autocuidado pero incapaz de trabajar; se
levanta > 50% del tiempo

3 Limitado para el autocuidado; Confinado a cama o sillén
> 50% del tiempo

4 Completamente dependiente; Vida en cama o sillén todo

el tiempo.
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Reseccion hepatica

La hepatectomia parcial con intencion curativa, es el tratamiento
Optimo del hepatocarcinoma en aquellos pacientes con enfer-
medad localizada y buena funcién hepatica reflejada a través
de la clasificacion Child Pugh o MELD.

Es necesario recordar que la reseccion hepatica en los estadios
Ill'y IV-A se podria valorar en centros especiales de excelencia
donde alguno de estos pacientes seleccionados podria benefi-
ciarse de este tratamiento con buenos resultados a largo plazo.
Los candidatos potenciales son sujetos con un tumor localizado
en una zona adecuada, con reserva funcional suficiente medida
por medio de parametros bioquimicos, y en caso de hepatectomia
amplia, mediante volumetria hepatica. En aquellos pacientes en
los que se va a realizar una reseccion grande o que tienen una
cirrosis severa puede intentarse embolizar la rama portal para
provocar una hipertrofia del futuro remanente hepatico. La super-
vivencia global de pacientes Child A con tumores menores de 5
cm es del 40%, o del 78% en casos muy bien seleccionados®.

Dada la elevada incidencia de recidivas se ha estudiado la po-
sibilidad de usar varios tipos de tratamiento antes o después
de la cirugia. El beneficio de terapia neoadyuvante o adyuvante
se ha estudiado en multiples trabajos sin que por el momento
Se encontraran evidencias que justifiquen su uso estandariza-
do, aunque algunos tratamientos antivirales podrian ofrecer
beneficios®.

Trasplante hepatico

En los pacientes con hepatocarcinoma localizado que cumple
los criterios de Milan, el trasplante es una opcion apropiada.
La tasa de supervivencia es superior al 75% a los cinco afios.
Estas cifras de supervivencia son similares 0 solo discretamente
peores a las de aquellos pacientes trasplantados por causas
no malignas*.

Con respecto a la “priorizacion” de los pacientes en lista de
espera, existen varios modelos, todos ellos heterogéneos, con
multiples variables, ninguno esta validado. En todos ellos el cri-
terio fundamental es la presencia de tumor en el limite superior
de los criterios de Milan (CHC T2: nddulo Unico de 2-5 cm o
presencia de 2 0 3 nodulos)*.

En aproximadamente 10-20% de l0s casos, el tumor progresa
de tal modo que el paciente deja de ser subsidiario de trasplante.
Por ello en lesiones T2 que cumplen criterios UNOS de aquellas
regiones donde el tiempo de espera es mayor de 6 meses por
una baja disponibilidad de donantes se puede llevar a cabo un
tratamiento puente con diversas opciones.

En general si existe una unica lesion menor o igual a 3 cm se
suele usar la ablacidn percutanea, o si la lesion es maltiple la
quimioembolizacion®,

Ademas de prevenir la progresion, se ha realizado terapia al-
ternativa al trasplante (generalmente quimioembolizacion) para
disminuir el estadio de una lesién que previamente no cumplia
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criterios de trasplante *. Esta estrategia no esta validada de
forma universal, por lo que s6lo debe realizarse en el seno de
un ensayo clinico.

Técnicas de ablacion percutanea

El tratamiento percutaneo provoca la destruccion de la lesion a
través de la instilacion de sustancias quimicas (principalmente
etanol) o mediante modificacion de la temperatura intratumoral
con radiofrecuencia.

Se utilizan principalmente en pacientes con grado funcional
Child A 0 B, con lesiones en estadios iniciales donde la resec-
cion hepatica y el trasplante estan contraindicados. También
es frecuente su empleo como tratamiento inicial en sujetos en
espera de trasplante hepético para evitar la progresion tumoral
durante el periodo pretrasplante.

La eficacia de este tipo de tratamiento depende del tamario de la
lesion, es maxima en las menores de 2 cm, donde tanto la radio-
frecuencia como la instilacion de etanol comparten una eficacia
similar que se ha equiparado a la de la reseccion hepatica .

En lesiones de mayor tamario, la radiofrecuencia es mas eficaz
que la instilacion de etanol, aunque su uso esta condicionado
por 1a localizacion de las mismas. El tratamiento de tumores
proximos a la clpula diafragmatica o adyacentes a visceras
huecas se acompafia de una mayor incidencia de efectos
secundarios (2-11% de complicaciones, en especial ablacion
de 6rganos cercanos). La presencia de vasos mayores de 3
mm de diametro adyacentes a la lesion puede disminuir la
eficacia de esta técnica. En estas situaciones, el uso de este
tratamiento mediante laparotomia abierta puede aumentar su
precision y eficacia al limitar la yatrogenia. Aunque no se ha
establecido un tamafio que contraindique de forma absoluta
estas técnicas, los mejores resultados se obtienen en lesiones
menores de 4 cm, siendo muy complicado destruir 1as de
mas de 6 cm“.

Se han descrito respuestas completas tras la inyeccion de etanol
en el 80% de las lesiones menores de 3 cm, con supervivencias
superiores al 50% a los 5 afios en sujetos con funcion hepatica
compensada. La eficacia en lesiones de mayor tamario disminuye
de forma progresiva en probable relacion con la presencia de
septos fibrosos intratumorales que impiden la adecuada difusion
del etanol. Los resultados son mejores para la radiofrecuencia,
aunque también disminuyen a medida que aumenta el tamafio
de la lesion, 80% en tumores menores de 3 cmy 50-70% en
lesiones de entre 3y 5 cm*,

Al'igual que en el caso de la reseccion quirlrgica, el principal

problema de las técnicas de ablacion es la elevada probabilidad
de recurrencia que supera el 75% de los casos a los 5 afios“,

Quimioembolizacion

Es el Unico tratamiento que ha demostrado aumentos de su-
pervivencia en lesiones no resecables sin invasion vascular ni
diseminacion extrahepatica.
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Consiste en la inyeccion de un agente quimioterapico (habitual-
mente doxorubicina, cisplatino, epirubicina o mitomicina C de
forma aislada o en combinacion) en la rama de la arteria hepéatica
que irriga la lesion. Este procedimiento tiene muiltiples variantes
en funcion de que se utilice 0 no un medio transportador para
los agentes citostaticos (generalmente lipiodol), que facilitaria la
retencion de los mismos por el tumor, y un agente procoagulante
que limitaria el aporte sanguineo del mismo.

La existencia de muiltiples formas de efectuar este tratamiento
dificulta la valoracion de su eficacia, aunque se estima que en
mas del 40% de los casos existe una respuesta mayor del 25%%.
En menos del 2% de los pacientes se consiguen remisiones
completas y a pesar de ello, durante el seguimiento se produ-
cird una restauracion del flujo tumoral con posterior recidiva y
reduccion de la supervivencia media, inferior a los dos afios tras
el tratamiento. La combinacion de la quimioembolizacion con el
uso de sorafenib como tratamiento adyuvante podria enlentecer
el desarrollo de recidivas®.

Los candidatos deben tener su funcion hepatica preservada
(cirrosis Child A o B no descompensada) dado que la isquemia
inducida provocara, hasta en el 49 % de los casos, dafio parcial
al higado sano, lo que puede precipitar un deterioro del fun-
cionalismo hepatico. También se ha de descartar la existencia
de alteraciones del flujo portal y la presencia de coagulopatia.

El efecto secundario mas frecuente es el desarrollo de un sin-
drome postembolizacion (60-80%) que se caracteriza por la
presencia de fiebre, nduseas, molestias en hipocondrio derecho
y elevacion de la bilirrubina y transaminasas. Normalmente esta
complicacion se resuelve en menos de 10 dias®'.

Otras complicaciones menos frecuentes son el desarrollo de
Ulceras gastroduodenales por embolizacion accidental de arterias
gastricas (3-5%), disfuncion renal (2%), abscesos hepaticos
(2%) e incluso neumonias intersticiales y embolismo pulmonar
y cerebral relacionados con el lipiodol.

Para minimizar los efectos secundarios se ha desarrollado el
uso de esferas liberadoras de quimioterapia de forma lenta. El
uso de las mismas esta asociado a una menor incidencia de
efectos adversos sin limitar la eficacia del tratamiento. Se han
descrito respuestas cercanas al 80%, superiores a la quimio-
embolizacion convencional®?.

En la actualidad se investiga la posibilidad de combinar varios
tratamientos locoregionales, ademas de otros nuevos como la
radioembolizacion mediante esferas de Yttrium 90 que sélo se
administra en el seno de ensayos clinicos.

Tratamiento sistémico: Sorafenib

El tratamiento sistémico esta indicado en aquellos casos en los
que estan contraindicadas las terapias locoregionales debido a
la presencia de invasion vascular o diseminacion extrahepatica.

El sorafenib es un farmaco que actua inhibiendo multiples vias
de sefializacion asociadas a la carcinogénesis a través del blo-



queo de la Raf cinasa y de diferentes tirosincinasas. Se utiliza
para el tratamiento de varios tipos de neoplasias, entre ellas el
hepatocarcinoma, donde acttia fundamentalmente enlenteciendo
la proliferacion celular y reduciendo la angiogénesis.

El sorafenib se ha evaluado en sujetos con buena reserva fun-
cional hepatica y hay pocos datos respecto al impacto en la
supervivencia de sujetos con cirrosis avanzada, aunque es pro-
bable que sea bien tolerado en pacientes Child B compensados,
se desaconseja su uso en estadio Child C. Mediante su uso
por via oral a dosis de 400 mg cada 12 horas, se han obtenido
incrementos de la supervivencia media (10,7 meses con sora-
fenib frente a 7,9 con placebo) y de la mediana de tiempo de
progresion (5,5 meses con sorafenib frente a 2,8 con placebo).
Los efectos secundarios mas frecuentes son leves y no suelen
dar lugar a la retirada del medicamento. Los mas tipicos son
diarrea, pérdida de peso y reacciones cutaneas palmo-plantares.
También puede ocasionar, con menos frecuencia, toxicidad a
nivel cardiaco, hepatico, muscular o renal. La diatesis hemo-
rragica, la disfuncion tiroidea, la hipertension o el desarrollo de
trombosis arterial también estan descritas 3%+,

La quimioterapia paliativa no se emplea de forma rutinaria. El
hepatocarcinoma es un tumor considerado quimioresistente
debido a la elevada frecuencia en que expresa genes asociados
al desarrollo de resistencia a estos farmacos. Por otra parte
la disfuncion hepatica condiciona la tolerancia a este tipo de
tratamientos.

Aunque se han realizado multiples ensayos con diversos agentes
tanto en monoterapia como en combinacion, no parece que
ninguno de las pautas empleadas se asocien a aumentos de la
supervivencia. Por todo ello los tratamientos con quimioterapia
no estan indicados.

En todos los casos en los que se emplee un tratamiento sisté-
mico es necesario mantener el tratamiento antiviral, dado que
es frecuente la reactivacion del VHB.

Seguimiento tras el tratamiento

La realizacion de un correcto seguimiento tras llevar a cabo el
tratamiento del CHC implica monitorizar al paciente a través de
pruebas de imagen (TAC multifase 0 RM) y alfa-fetoproteina
cada 6 a 12 meses®,

En aquellos pacientes que presentan elevacion de la alfa-feto-
proteina previa al tratamiento, se puede utilizar la misma como
marcador de recidiva. Solo el 40% de las lesiones menores de
2 cmy el 30% de las que presentan un tamario entre 2y 5 cm
Se encuentran en esta situacion.

El pronostico tras 1a realizacion de trasplante se determinara
al examinar la pieza del explante en base a la clasificacion
TNM. Un factor determinante es valorar la presencia de invasion
microvascular.

En el caso de haber realizado tratamientos locales (quimioem-
bolizacion, radiofrecuencia) es preciso determinar las medidas
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de la lesion pre y postratamiento. En concreto, se efectuara una
TAC dinamica o bien una RM un mes después del tratamiento
para evaluar la persistencia o desarrollo de un nuevo foco de
captacion de contraste que reflejaria la persistencia o recidiva de
la enfermedad. Para poder definir de forma objetiva la situacion
del paciente antes y después del tratamiento, se recomienda
utilizar los criterios RECIST®®.

Del mismo modo, deben tenerse en cuenta las indicaciones de
tratamiento antiviral y la prevencion y manejo de las complica-
ciones de la cirrosis en aquellos sujetos con disminucion de la
reserva funcional hepética, en especial la profilaxis de sangrado
relacionado con la presencia de hipertension portal.

Conclusion

El hepatocarcinoma es un tumor de elevada incidencia en de-
terminados grupos de riesgo, sobre todo en aquellos pacientes
cirrdticos y en los infectados por el VHB.

La vacuna de la hepatitis B y la inclusion de los pacientes de
alto riesgo en programas de cribado, han logrado facilitar el
diagnostico precoz de esta enfermedad haciendo posible una
mejoria en el prondstico de estos enfermos.

Es importante una adecuada valoracion por grupos de expertos,
formados por multiples especialistas para decidir el mejor tra-
tamiento a seguir a partir de las multiples opciones existentes,
entre las que destacan la reseccion hepatica y el trasplante por
sus elevadas tasas de curacion.
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¢ Qué deber saber un médico sobre el ébola?
What a physician must know about Ebola virus?

Pablo Baltar, Benito Regueiro.
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Introduccion

El reciente brote provocado por el virus Ebola en varios paises
del oeste africano (Guinea, Liberia, Sierra Leona y Nigeria), se ha
traducido, segun el Ultimo informe de la Organizacion mundial
de la Salud (OMS), en 13.567 infectados y 4.951 fallecidos,
cifra que se cree, esta subestimada debido a los inexistentes
sistemas de sanitarios disponibles en los paises centro de la
epidemia. Con una mortalidad cercana al 40% ha supuesto una
gran preocupacion para todos servicios de salud publica mun-
diales, especialmente, una vez que se ha tenido conocimiento
de los primeros casos en los paises desarrollados.

El virus Ebola fue aislado por primera vez en 1976 y debe su
nombre al rio que pasaba cerca del pais donde se localizo el
primer brote, la actual Republica Democratica del Congo, desde
entonces se han contabilizado mas de 20 brotes. El actual ha
estado afectando a Africa desde, aproximadamente, diciembre
de 2013 teniendo constancia de los primeros casos en el sur
de Guinea-Conakry aunque no se identificd hasta el mes de
marzo de 20147, lo que ha facilitado la transmision del virus
por la mejora de las comunicaciones entre los paises centro
de la epidemia2. Esta cepa de virus Ebola estd fuertemente
relacionada con la que esta en circulacion en Africa Central
desde hace mas de 10 afos®,

La OMS declard la epidemia de Ebola en Africa occidental una
Emergencia en Salud Pdblica Internacionalel 8 de agosto de 2014+,

El virus

El agente causal de la enfermedad por virus ébola (EVE) es un
virus RNA de la familia Filoviridiae y tres grupos Ebolavirus,
Marburg y la cepa recientemente descrita por A. Negredo et
al del Instituto Carlos Il de Madrid los Cuevavirus. Seis cepas
diferentes de Ebolavirus han sido identificadas; ebolavirus Zaire
(EBOV), ebolavirus Sudan (SUDV), ebolavirus Tai Forest (TAFV),
ebolavirus Bundibugyo (BDBV) y ebolavirus Reston (RESTV)®. La
gran mayoria de los ltimos brotes de Ebola en seres humanos
han sido vinculados a tres cepas de Ebola; EBOV, SUDV y BDBVE.

El virus del Ebola, EBOV, es la cepa mas mortal de las cinco
cepas de virus Ebola y corresponde a la que esta actualmente
en circulacion.

Los Filoviridiae tienen forma filamentosa, una envuelta lipidica
y contiene un RNA de sentido negativo. El genoma viral codifica
una nucleoproteina (NP), la glucoproteina (GP), la ARN polimerasa
dependiente de ARN (L), y cuatro proteinas estructurales deno-
minados VP24, VP30, VP35 y VP40. Ademas, el virus Ebola es
capaz de expresar una forma soluble de sGP a través del ARN
(Figura 1)". Representa un agente infeccioso, no un ser vivo y
el recuerdo de un modelo de conservacion de la informacion
genética muy anterior a nuestro propio origen y lo que le ha
permitido llegar a producir el dario que ahora nos causa, es su
capacidad de adaptacion.

El virus Ebola posee una envuelta lipidica bicapa que sirve como
proteccion al genoma, facilita la entrada en las células hospe-
dadoras y le permite protegerse de la respuesta inmunitaria
del organismo®.

Reservorio y transmision

De las aproximadamente 4.600 especies de mamiferos, 925
son murciélagos. Su origen es el Eoceno hace unos 50 millones
de afios y casi no han sufrido variaciones. La evidencia de los
murciélagos como reservorios para el virus del Ebola proviene de
numerosos estudios epidemioldgicos y ecoldgicos. En un estudio
realizado en 1996 una amplia gama de hospedadores fueron
infectados experimentalmente con el virus del Ebola. Entre ellos,
los murciélagos destacaron porque fueron infectados, replicaron
el virus, y sobrevivieron a la infeccion®. En 2005 Leroy et al.
lograron detectar anticuerpos contra el virus del Ebolay ARN de
Ebola en tres especies de murciélagos de la fruta: Hypsignathus
monstrosus (24%, 4/17), Epomops franqueti (7%, 8/117)y
Myonycteris torquata (7%, 4/58). Una de las caracteristicas de
los murciélagos que puede afectar a los virus es el torpor y la
hibernacion, lo que permite a los virus limitar su agresividad y
copiarse en unas condiciones inmejorables.

Figura 1. Estructura del genoma del virus del Ebola.

NP: Nucleoproteina, VP24, 30,35 y 40 son proteinas estructurales, SGP/GP glicoproteinas soluble y de memebrana. L'RNA polimerasa RNA dependiente
Fuente: Ansari AA, Clinical features and pathobiology of Ebolavirus infection, Journal of Autoimmunity (2014),
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Figura 2. Cascada de eventos patoldgicos que resulta de la infeccion severa por EVE.

Fuente: Ansari AA, Clinical features and pathobiology of Ebolavirus infection, Journal of Autoimmunity (2014),
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Aunque los primates no humanos han sido una fuente de in-
feccion para las personas, se cree que no son el reservorio del
virus, sino huéspedes accidentales, como seres humanos'®.

La transmision primaria, a pesar de que contintia por confirmarse,
considera a los murciélagos fructivoros como 1os responsables
de los inicios de las epidemias y a través de otros animales
que como hemos visto, serian huéspedes accidentales pero
excelentes transmisores del virus Ebola. La capacidad de estos
mamiferos para la emigracion (3.800 km/ario) les otorga una
amplia capacidad de diseminacion de la infeccion. La infecciones
por Ebola solfan acontecer en zonas rurales remotas con unos
indices de fallecimientos muy elevadas con lo que la infeccion
se contenia™. En esta epidemia, las cifras que se manejan de
infectados y fallecidos sin precedentes ha sido provocada por la
elevada movilidad a través de las fronteras®, por las infecciones
secundarias ligadas al pobre sistema sanitario, la tardanza en
el diagndstico por lo inespecifico de los sintomas iniciales™,
la pobre estructura sanitaria y de salud publica y los factores
socio-culturales que hace que sea habitual tocar a los falleci-
dos o0 incluso tenerlos dentro del domicilio conviviendo con los
familiares previamente a su entierro’.

En los paises desarrollados la infeccion por Ebola la provoca el
contacto persona-persona, sobre todo entre el personal sanitario
por contacto con Grganos, sangre, secreciones u otros fluidos cor-
porales de animales o personas infectadas por contacto directo™®.

Clinica y patogenia

El periodo de incubacion transcurre desde 2 a 21 dias con un
periodo medio de 7 a 10 dias. El problema para el diagndstico
de Ebola es que la clinica inicial que refiere el paciente es muy
general e inespecifica pudiendo confundirse con ofras patologias
virales comunes como la gripe 0 en paises tropicales con malaria o
dengue. Estos sinfomas incluyen fiebre, mialgia, malestar general
y en algunos casos escalofrios. El periodo inicial viene seguido
de otro periodo en el que a los sintomas iniciales anteriormente

Disables regulation
of blood pressure

descritos le acomparian molestias gastrointestinales y, en casos
severos, erupcion maculo-papulosa, petequias, hemorragia con-
juntiva, epistaxis, melenas, hematemesis, encefalopatia, shock
hipovolémico y muerte.

La inhibicion de la respuesta de interferdn de tipo | parece ser uno
de los aspectos més importantes en la patogénesis de Ebola. Por
lo tanto, el virus no solo desactiva la respuesta inmune innata,
sino también la humoral adquirida y las respuestas celulares
que conducen a la replicacion viral y la difusion no controlada
(Figura 2)',

Tratamiento y vacunas

Varios tratamientos estan siendo probados en la actualidad: 1)
Como indica S. Garamszegi et al en su publicacion de julio de
2014 en PLoS Negl Trop Dis en cuanto al uso de anticoagulan-
tes, el ébola induce la sobreexpresion de factor tisular en los
monocitos y macrofagos en primates, y, de dicha sobreexpresion,
depende la replicacion viral. La sobreexpresion del factor tisular
es una de las principales causas de coagulacion intravascular y
fallo drganico relacionado con la trombosis. Es por ello que las
diferentes investigaciones plasmadas en la literatura concluyeron
que blogueando el camino que conduce desde la formacion de
factor tisular a frombina, se podria alterar la patogénesis de la
enfermedad de Ebola. Los dos tratamientos con anticoagulantes
utilizados actualmente son, el INAPc2, proteina anticoagulante
derivada, que ha demostrado una eficacia 33% en el tratamiento
en macacos Y la Proteina C humana recombinante (thAPC). Ambas
rNAPc2 y rhAPC son los dos Unicos anticoagulantes que han sido
reportados y que también tienen aportan actividad antiinflamatoria.
El rNAPc2 bloquea la activacion del factor X por el complejo Vila.
El thAPC es una serina proteasa que proteoliticamente inactiva el
Factor Va y el Factor Vllla. 2) T-750 (favipiravir) es un derivado de
la pirazincarboxamida e inhibe la replicacion del virus de la gripe.
T-750 esta siendo probado en la fase clinica, y parece tratar eficaz-
mente la enfermedad del virus del Ebola en ratones. 3) Favipiravir
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se puede convertir a T-705-ribofuranosil- 50 trifosfato, un andlogo
de nucledtido que puede inhibir la ARN-polimerasa dependiente
de ARN o inducir mutagénesis letal mediante la incorporacion
en el ARN viral. 4) BCX-4430, un nuevo analogo de nucleétidos,
que inhibe la replicacion del virus por al inhibir 1a funcion de la
ARN polimerasa viral. 5) El suero de los pacientes recuperados
también puede ser Util para el tratamiento de EVE. 6) El ZMapp
es un coctel de tres anticuerpos monoclonales de raton (c13C6,
h-13F6, y ¢6D8). La FDA ha aprobado el uso de ZMapp para el
tratamiento de pacientes infectados con el virus Ebola en la actual
situacion de emergencia’®.

Kanapathipillai R. et al publican en el NEJM con fecha 7 de
octubre que la OMS convoco a una reunion urgente el 29y 30
de septiembre de 2014 en Ginebra para evaluar los esfuerzos
en curso para desarrollar y producir una vacuna eficaz contra
el Ebola'®. Dos vacunas son actualmente candidatas; la CAd3-
EBQOV (cAd3), de GlaxoSmithKline (GSK) y el Instituto Nacional de
Alergias Enfermedades Infecciosas de EE.UU. (NIAID); y 'VSVAG-
EBOV-GP (VEVr), de NewLink Genética y la Agencia de Salud
Publica de Canada. Los demds candidatos vacunales estan en
fases preclinicas anteriores a la de desarrollo. Los estudios de
fase 1 estudios de la cAd3 han comenzado ya en EE.UU. y Reino
Unido y los investigadores planean comenzar las pruebas para
el VEVr pronto. Ambos candidatos vacunales han demostrado
el 100% eficacia en estudios en primates no humanos, pero
como se va a traducir esto a humanos no es conocido todavia.

Tanto los gobiernos y las agencias de EE.UU. y Europa han
acordado dar todo su apoyo al desarrollo de las vacunas y dar
la mayor celeridad a los tramites para la aprobacion para el
uso de las mismas, siempre y cuando, la seguridad en su uso
esté garantizada. En el mejor de los casos, estas vacunas, no
estarfan disponibles para su uso hasta el primer cuarto de 2015.

Prevencion

En cuanto a su prevencion, hay que conocer que el EVE es un
problema de salud publica y no un mero problema médico. La
medida mas importante para la prevencion de esta epidemia
es su control fronterizo y contener la infeccion en el lugar de
origen. La gran riqueza en materias primas de las zonas afectadas
(ricas en petrdleo, oro, diamantes, uranio etc.), la mejora de las
comunicaciones por carretera y aéreas provoca que la rapida
deteccion e identificacion de los posibles pacientes infectados
y SU puesta en situacion de cuarentena sean esenciales para
la prevencion de una epidemia. Los individuos sospechosos
deben ser aislados de forma inmediata e iniciar los cuidados
de acuerdo con los protocolos estandar.

Los trabajadores de la salud somos extremadamente susceptibles
a contraer EVD de pacientes infectados. El riesgo de infeccion
aumenta a mayor proximidad fisica con el paciente (se reco-
mienda mantenerse a una distancia de 1,5 metros del paciente)
y la frecuencia de aumento de contactos.

Es necesaria poca carga viral para que el contacto pueda ser letal
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con lo que hay que extremar las precauciones en maniobras criticas
como la extraccion de sangre de una persona infectada o estar en
contacto con sus secreciones, excreciones, tejidos o materialesy
residuos del paciente, fase para la que se deberia contar con el
personal mas entrenado y con mayores conocimientos del equipo.

Aunque los aerosoles no se considera que tengan capacidad
de transmision, el personal sanitario ha de ir siempre equipado
con los trajes, mascaras, guantes y botas de proteccion que
han de ser impermeables y no han de trabajar con los pacien-
tes infectados mas de 20 minutos seguidos ya que para evitar
los accidentes es absolutamente basico mantener la maxima
concentracion en todo momento.

El 23 de septiembre pasado, la prestigiosa revista Science pu-
blicd un importante articulo que estudiaba por secuenciacion
el relativamente simple genoma de 99 virus procedentes de 78
pacientes de Sierra Leona. Este dramatico estudio finalizaba
recordando “in memoriam” la muerte por ébola de varios de
sus autores®, Esta publicacion ha contribuido a concienciarnos
a la comunidad cientifica y pienso que a las autoridades, la
necesidad de parar la epidemia en su origen; una zona rica y
poblada de paises pobres con condiciones sanitarias deficitarias.
Los virus se adaptan y como todo sistema parasitario, tienden a
establecer sistemas cronicos que garanticen su futuro; por eso
es necesario acabar con el brote lo antes posible limitandolo al
minimo posible, en sus reservorios naturales.

Bibliografia

1. Baize S, Pannetier D, Oestereich L, Rieger T, Koivogui L, et el. Emergence of Zaire Ebola
Virus Disease in Guinea - preliminary report. N Engl J Med, in press

2. World Health Organization: Ebola Virus Disease, West Africa — Update on 27 July 2014.
2014,

3. Gire SK, Goba A, Andersen KG, Sealfon RS, Park DJ, Kanneh L, et al. Genomic surveillance
elucidates Ebola virus origin and transmission during the 2014 outbreak. Science 2014,
345:1369-1372.

4. Ebola virus disease update - West Africa, 08 August 2014. 2014,

5. Leroy EM, Kumulungui B, Pourrut X, Rouquet P, Hassanin A, Yaba P, Délicat A, Pawes-
ka JT, Gonzalez JP, Swanepoel R: Fruit bats as reservoirs of Ebola virus. Nature 2005,
438:575-576.

6. Briand S, Bertherat E, Cox P, Formenty P, Kieny MP, Myhre JK, Roth C, Shindo N, Dye C:
The international Ebola emergency. N Engl J Med 2014, 371:1180-1183.

7. Watt A, Moukambi F, Banadyga L, Groseth A, Callison J, Herwig A, et al. A novel life cycle
modeling system for Ebola virus shows a genome length-dependent role of VP24 in virus
infectivity. J Virol 2014;88:10511e24.

8. Stahelin RV. Membrane binding and bending in Ebola VP40 assembly and egress. Front
Microbiol 2014;5:300.

9. Swanepoel, R.; Smit, S.B.; Rollin, PE.; Formenty, P.; Leman, PA.; Kemp, A.; Burt, F.J.;
Grobbelaar, AA.; Croft, J.; Bausch, D.G.; et al. Studies of reservoir hosts for Marburg
virus. Emerg. Infect. Dis. 2007, 13, 1847-1851.

10. Enfermedad por el virus del Ebola. Nota descriptiva n.°103. Abril de 2014. OMS

11. Chowell G, Nishiura H, Viboud C: Modeling rapidly disseminating infectious disease during
mass gatherings. BMC Med 2012, 10:159

12. Khan AS, Tshioko FK, Heymann DL, Le Guenno B, Nabeth P, Kerstiéns B, Fleerackers Y,
Kilmarx PH, Rodier GR, Nkuku O, Rollin PE, Sanchez A, Zaki SR, Swanepoel R, Tomori
0, Nichol ST, Peters CJ, Muyembe-Tamfum JJ, Ksiazek TG: The reemergence of Ebola
hemorrhagic fever, Democratic Republic of the Congo, 1995. Commission de Lutte contre
les Epidemies a Kikwit. J Infect Dis 1999, 179:576-S86.

13. Fauci AS. Ebola e underscoring the global disparities in health care resources. N Engl J
Med September 18, 2014;371:1084€6.

14. Ansari AA, Clinical features and pathobiology of Ebolavirus infection, Journal of Autoim-
munity (2014).

15. Zhong Y, Xu J, Li TS, Yu XZ, Sheng MM. Potential clinical treatment for Ebola pandemic.
Sci China Life Sci, 2014, 57: 1-3.

16. Kanapathipillai R', Restrepo AM, Fast P, Wood D, Dye C, Kieny MP, Moorthy V. Ebola
Vaccine - An Urgent International Priority. N Engl J Med. 2014 Oct 7. DOI: 10.1056/
NEJMp1412166



Dispneia, tosse e pieira... sera asma?
Dyspnoea, cough and wheezing. .. is it asthma?
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Resumo

Introducdo: A triade de sintomas dispneia, tosse e pieira direcciona o
clinico para o diagnostico de asma. O mesmo conjunto de sintomas pode
observar-se num amplo espectro de outras entidades nosoldgicas.

Caso clinico: Os autores descrevem o caso de uma doente de 65 anos,
com dispneia, pieira e tosse com 6 meses de evolugdo. O exame fisico,
exceptuando sibilos dispersos, era normal. A radiografia de torax mostra-
va reforco peribroncovascular bilateral e o estudo funcional respiratdrio
padrdo obstrutivo com prova de broncodilatagdo positiva. Estabelecido
0 diagnostico de asma e iniciada terapéutica com associagdo de bude-
sonido/formoterol inalado. Apds trés meses mantinha dispneia, pieira e
tosse diaria. Na TC tordcica identificou-se lesdo endobronquica na carina/
brénquio principal esquerdo, confirmada por broncofibroscopia. O exame
histologico revelou tratar-se de carcinoma adendide quistico (CAQ).

Discussdo: O CAQ é uma variante do adenocarcinoma de ocorréncia
pulmonar rara, com origem na mucosa traqueobronquica e localizagdo
frequentemente central. O sintoma de apresentagdo mais comum é a
dispneia associada a sibilancia, pieira e tosse, frequentemente interpre-
tados como asma. A terapéutica de eleicdo é a exérese total. Tem um
comportamento infiltrativo e crescimento lento, com recidivas locais fre-
quentes, mas habitualmente com bom progndstico.

Palavras-chave: Dispneia, pieira, sibilos, carcinoma adendide quistico.

Introducéo

Atriade de sintomas dispneia, tosse e sibilos automaticamente
direcciona o clinico no diagndstico de asma pela elevada pre-
valéncia desta doenca. No entanto, nenhum dos métodos de
diagnostico utilizados perante a suspeita de asma se mostrou
até a0 momento 100% especifico, pelo que se torna impor-
tante lembrar que é necessario excluir outras causas menos
frequentes de obstrucdo da via aérea. Com efeito, a triade de
sintomas referida pode surgir num amplo espectro de outras en-
tidades nosoldgicas nomeadamente doenca pulmonar obstrutiva
cronica, doenca difusa do parénquima pulmonar, insuficiéncia
cardiaca ou, menos frequentemente, obstrugéo endobronquica
(secrecdes, tumores ou corpos estranhos). E assim importante
ter em consideragdo outras hipoteses de diagndstico e realizar
uma caracterizagao sintomatica rigorosa, complementada por
exames auxiliares para se obter um diagndstico correcto e es-
colher a abordagem terapéutica adequada.

Caso clinico

Os autores descrevem o caso clinico de uma mulher de 65 anos,
trabalhadora na indstria de panificagdo, com contacto com poeira de
farinha, sem habitos tabagicos. Antecedentes pessoais de dislipideé-
mia, osteoporose e sindrome depressivo, medicada com sinvastatina
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Abstract

Introduction: The triad of symptoms: dyspnea, cough and wheezing di-
rects the clinician to the diagnosis of asthma. The same set of symptoms
can be observed in a wide range of other disease entities.

Case report: Authors report the case of a 65 years old female with dysp-
nea, wheezing and cough over the last 6 months. Physical exam, aside
from bilateral wheezing, was normal. Chest X-ray revealed bilateral in-
creased interstitial markings. Pulmonary function testing showed obstruc-
tive syndrome with positive bronchodilator test. Asthma diagnosis was as-
certained and treatment was started with inhaled budesonide/formoterol.
At three month follow-up, the patient was still referring daily respiratory
symptoms. Chest computed tomography revealed an endobronchial mass
at the entrance of the left main bronchus near the carina, confirmed by
fiberoptic bronchoscopic. Biopsy of this lesion showed an adenoid cystic
carcinoma (ACC).

Discussion: ACC is a variant of adenocarcinoma with rare pulmonary oc-
currence, probably originated from tracheobronchial mucosa. Symptoms
usually include dyspnoea with wheezing and cough, leading to the equi-
vocal diagnosis of asthma. The preferred therapeutic option is surgical
resection. Lesions have slow growth and infiltrative behavior, with frequent
local recurrence. Nevertheless, prognosis is good.

Key words: Dyspnoea, Wheezing, Bronchial adenoide cystic carcinoma

20mg/dia, acido alendrénico 70mg/semana, lansoprazol 40mg/dia e
sertralina 50mg/dia. Antecedentes familiares irrelevantes.

Observada em consulta de Pneumologia por quadro de dispneia
para pequenos esforgos, pieira e tosse ndo produtiva com 6 meses
de evolucdo. Exame fisico, além de sibilos bilaterais a auscultagio
pulmonar, sem outras alteragdes. A radiografia de torax mostrava
reforco peri-bronco-vascular bilateral (figura 1A) e o estudo funcional
respiratorio (EFR) alteragdo ventilatoria obstrutiva com prova de bron-
codilatagio positiva. Avaliagao analitica sem alteragdes. Diagnosticada
asma intrinseca e iniciada terapéutica com budesonida/ fumarato de
formoterol 320/9 mcg de 12/12h.

Apds 3 meses, mantinha dispneia para pequenos esforgos, pieira e
tosse ndo produtiva didria com crises noturnas semanais. Foi verificada
e confirmada boa técnica inalatoria. O EFR e a radiografia de torax eram
sobreponiveis aos iniciais. Realizou estudo autoimune que néo revelou
alteracdes e TC tordcica onde se identificou lesdo endobrdnquica de
contornos bosselados e limites bem definidos a nivel da carina/ brénquio
principal esquerdo e adenopatias hilares direitas peri-centimétricas
(figura 1B). No abdémen superior observavam-se multiplas formagtes
quisticas hepaticas, a maior com 4,5cm de didmetro. Realizou bron-
cofibroscopia que confirmou a presenca da leséo descrita na TC, com
aspecto multilobulado, muito vascularizada, sangrante ao toque, com
base de implantacéo na parede posterior da traqueia a nivel da carina
estendendo-se para A esquerdo, condicionando obstrugdo de 90%
do limen bronquico ndo permeavel ao broncofibroscopio (figura 2A).
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Figura 1. Radiografia de térax mostrando reforgo peri-broncovascular bilateral (A); TC toracica antes (B)
e depois (C) da excisdo da lesdo endobronquica.

As biopsias brénquicas mostraram mucosa brénquica com cdrion
totalmente ocupado por neoplasia com areas de padrdo cribiforme,
ninhos e tibulos. As células neoplasicas eram pequenas e mono-
morficas, observando-se mitoses muito escassas. Identificaram-se
duas populagdes de células neoplasicas, com confirmagao no estudo
imunohistoquimico: uma com diferenciagio ductal que reagiu mais
intensamente com anticorpos anti-citoqueratinas (CAM 5.2) e outra
mioepitelial com expressdo de p63 e actina muscular lisa. As caracte-
risticas morfoldgicas e fenotipicas descritas acima fizeram diagndstico
de carcinoma adenoide quistico do bronquio.

No seguimento destes achados, a doente foi submetida a excisdo
por laser endoscopico da lesdo endobronquica, que decorreu sem
intercorréncias.

Em TC toracica de controlo (figura 1C), 2 meses apds a intervencao
cirlrgica, ja ndo eram evidentes lesdes endobronquicas, persistindo
adenopatias hilares direitas com dimensdes sobreponiveis. A reava-
liagdo endoscopica, 1 ano apds laserterapia, mostrou alargamento
da carina com infiltrag&o tumoral e neovascularizagdo da mucosa,
com extensdo para a entrada de A esquerdo e A direito na sua pa-
rede posterior, com zona de convergéncia dos vasos possivelmente
cicatricial, sem contudo condicionar diminuigao do Iimen (figura 2B).
Realizadas novas biopsias que mostraram a presenca de infiltragdo
da mucosa por carcinoma adendide quistico.

Clinicamente houve franca melhoria, com resolugdo completa dos
sintomas de dispneia, pieira e tosse. O EFR passou a mostrar volu-
mes e capacidades dentro dos limites normais. A doente permanece
em consulta de Oncologia Pneumoldgica com reavaliagéo clinica e
imagiologica anual.

Galicia Clin 2014; 75 (4) : 185-187

Discussao

0 carcinoma adendide quistico (CAQ) € uma variante do adeno-
carcinoma que atinge caracteristicamente as glandulas salivares.
Aocorréncia deste tipo histoldgico noutros locais é extremamente
rara, estando descrita a sua observagao a nivel da mama, pele,
colo do Utero, trato aero-digestivo superior e pulmao’. Segundo
dados da Organizagdo Mundial de Satide, o0 CAQ € responsavel
apenas por 0,2% de todos 0s tumores primitivos do pulmao?.
Neste local, tem origem a partir das glandulas sero-mucosas da
mucosa traqueobronquica e localiza-se mais frequentemente a
nivel da traqueia e/ou brénquios principais'=.

Atinge individuos de ambos 0s sexos em igual proporgéo, com
maior incidéncia na 5% década de vida®. O tabaco ndo parece
relacionar-se com a sua ocorréncia’*#. Do ponto de vista clinico,
0 sintoma mais frequente ¢ a dispneia, que muitas vezes se
associa a sibilancia, pieira e tosse frequentemente interpretadas
como asma (tal como sucedeu no caso descrito) 0 que motiva
atrasos no diagnostico'. Qutras manifestactes incluem atelec-
tasias pos-obstrutivas, pneumonias, estridor e hemoptises®. E
caracterizado por uma natureza infiltrativa, tendéncia a recidiva
local e crescimento lento?.

A opcéo terapéutica de eleigdo é a abordagem cirlrgica, com
exérese total sempre que possivel. Ainda assim, as recidivas
locais sdo frequentes atendendo a natureza infiltrativa do tu-
mor. Uma caracteristica particular, que é explicada pelo lento
crescimento tumoral, & a ocorréncia de recidivas locais tardias
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Figura 2. Tumor multilobulado com aspecto de cereja, com base de implantag&o na parede posterior da carina estendendo-se para A esquerdo
condicionando obstrugdo de 90% do limen bronquico ndo permedvel ao broncofibroscopio (A); Re-avaliagio endoscopica 1 ano apds laserterapia:
alargamento da carina traqueal com infiltragdo tumoral e neovascularizagdo que se insinua para A esquerdo e A direito sem contudo condicionar
diminuicéo do limen (B).

(varios anos apds excisao da lesdo primaria)®. No caso descrito,
a localizagio da les@o tumoral inviabilizava a opgéo cirlrgi-
ca. A alternativa foi a excisao por laser endoscopico que, de
acordo com as séries de casos disponiveis'®, oferece bom
controlo sintomatico e morbilidade minima por longos periodos.
A radioterapia, como adjuvante apds recessao ndo completa
ou excisao por laser endoscdpico, parece desempenhar um
papel importante no controlo das recidivas locais’. O escasso
numero de doentes ndo tem permitido estabelecer diferencas
significativas em termos de sobrevida global com a utilizagéo
das diferentes opcoes terapéuticas.

Ametastizacdo é rara mas esta descrita e pode atingir o figado, o
0330, 0 Cérebro e mais raramente o rim®, Apesar de ser um tumor
de multiplicago lenta a utilizagio da tomografia por emisséo de
positrdes (PET) parece ter valor na identificagio de metastizagio
a distancia como comprovam relatos recentes?, a semelhanca
do que sucede no caso descrito em que a PET contribuiu para
esclarecimento da natureza benigna das adenopatias hilares e
das lesdes encontradas a nivel hepético.

N&o existe quimioterapia disponivel para este tipo de tumor,
mas a associacdo de técnicas cirlrgicas (incluindo recessdo
por laser como foi efectuado neste caso) e radioterapia (no
controlo das recidivas locais) possibilitam um bom controlo da
doenga na maioria dos casos, com sobrevida de 91 e 76%
respectivamente aos 5 e 10 anos®*.
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Infeccao disseminada por Rhodococcus

em doente imunossuprimida.

Disseminated Rhodococcus infection
in an immunocompromised patient
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Resumo

Reconhecido como agente de doencga veterindria, 0 Rhodococcus tem
vindo a ser implicado num nimero crescente de infecgdes em doentes
imunossuprimidos.

Doente do sexo feminino, de 55 anos, com antecedentes de dermato-
miosite diagnosticada um ano antes do episodio de doenca actual, sob
corticoterapia sistémica. Apresentava episddio recente de clinica respi-
ratdria com imagiologia sugestiva de embolizacdo séptica, que evoluira
favoravelmente apos antibioterapia. Passados 3 meses recorreu ao hos-
pital com sinais inflamatdrios da parede abdominal, sendo objectivado
extenso abcesso intra-abdominal. Efectuou drenagem cirlrgica e iniciou
antibioterapia empirica. Na cultura do pus cresceram bacilos gram po-
sitivo, descartados como contaminantes. A repeticdo da colheita de pus
permitiu isolar Rhodococcus spp, tendo sido iniciado esquema combinado
com ciprofloxacina e cotrimoxazol. Em ambulatério, apos estudo adicional,
foi diagnosticado adenocarcinoma gastrico, sendo a doente gastrecto-
mizada e submetida a radioterapia e quimioterapia adjuvante, mantendo
antibioterapia supressiva.

As infecgOes em doentes imunossuprimidos requerem um elevado indice
de suspeigdo para agentes atipicos, sendo fundamental o contacto proxi-
mo entre o clinico e o0 microbiologista.

Palabras chave. Dermatomiositis. Paciente inmunocomprometido. Zoo-
nosis. Infeccién oportunista

Introducao

Reconhecido como agente de doenca veterinaria, a doenga
humana por Rhodococcus equi é pouco frequente. Desde 0
primeiro caso descrito em 19677, foi publicada cerca de uma
dezena de casos até ao inicio dos anos 80. Nos Uiltimos 30 anos
tem-se assistido a um claro aumento do nimero de casos em
doentes com disfungéo imunitéria, sobretudo na infecgéo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (VIH), mas também em doentes
sob terapéuticas imunossupressoras e doentes oncologicos?”.

0 Rhodococcus equié uma bactéria pleomaorfica gram positivo,
que cresce nos meios de cultura habituais mas é frequen-
temente interpretada como contaminante. Por conter &cidos
micolicos na sua parede celular, pode ser identificada como
acido-alcool resistente e assim confundida com outros agentes,
nomeadamente micobactérias e bactérias do género Nocar-
dic. Existe actualmente um painel de testes bioguimicos (API
Rapid CORYNE®, bioMérieux Vitek Inc., Hazelwood, MO) para
a identificacdo desta bactéria, sendo no entanto essencial a
suspeicao clinica para a sua utilizacdo®. A resposta imunitaria
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Abstract

Known as an animal disease agent, Rhodococcus has been increasingly
associated with infection in immunosuppressed patients.

A 55 year-old female patient, diagnosed with dermatomyositis one year
before and under corticosteroids, presented with respiratory symptoms
and evidence of bilateral pulmonary nodules that responded well to a short
course of antibiotics. Three weeks later she presented with inflammatory
signs on the abdominal wall and a large intrabdominal abscess was diag-
nosed. The abscess was surgically drained and antibiotics were started.
The pus culture grew gram positive bacilli, disregarded as contamination.
Pus culture was repeated, revealing Rhodococcus spp, and antimicro-
bial therapy was altered to ciprofloxacin and cotrimoxazole. After hospital
discharge the patient was diagnosed with gastric adenocarcinoma and
underwent surgery, chemotherapy and radiotherapy, maintaining the anti-
biotic suppressive regimen.

A close relationship between the treating physician and the microbiologist
is beneficial in diagnosing infections by atypical pathogens in immunosu-
ppressed patients.

Key words. Dermatomyositis. Immunocompromised Patient. Zoonoses.
Opportunistic infections

celular parece ser fundamental para 0 combate a esta infecgéo,
0 que explica que 85% dos casos de doenga ocorra em doentes
imunocomprometidos®1°.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino de 55 anos, com antecedentes de derma-
tomiosite diagnosticada ha cerca de um ano e medicada com predni-
solona 40 mg por dia no inicio do episddio de doenca actual. Recorre
inicialmente a outro hospital por quadro de pneumonia com derrame
parapneumonico, tendo realizado tomografia computadorizada que
mostrou nddulos pulmonares a direita. Realizou bi6psia transtoracica
com histologia sugestiva de embolizagéo séptica, mas sem isolamento
microbioldgico. Foi medicada com levofloxacina, havendo boa evolugdo
clinica e analitica.

Passados 3 meses inicia dor e sinais inflamatorios da parede abdo-
minal associados a sintomas constitucionais e recorre ao Servigo de
Urgéncia. Ao exame objectivo, de relevo, encontrava-se febril, com
diminuicao dos sons respiratdrios e crepitagdes em ambas as bases
pulmonares sinais inflamatdrios com flutuagéo dos quadrantes direi-
tos abdominais e edema assimétrico do membro inferior esquerdo.



Figura 1. Tomografia computadorizada do térax, abdémen
e pelve na admissao hospitalar. Abcesso subcutaneo
com extenséo intra-abdominal em corte transversal (A)
e coronal (B) e envolvimento pulmonar (C).

Nunes S, et al

Analiticamente apresentava elevacéo da proteina C reactiva (13,11
mg/dL), leucocitose neutrofilica (26000/mm? leucdcitos, 20150/mm?
neutrofilos), anemia normocromica normocitica (hemoglobina 11 g/
dL), fosfatase alcalina e desidrogenase lactica elevadas (224 U/L e
260 U/L, respectivamente) e creatinina quinase normal (8 U/L). Rea-
lizou exames que mostraram abcessos subcutaneos, pulmonares e
intra-abdominais (Fig. 1), bem como trombose parcial das artérias
pulmonares e da veia iliaca esquerda.

Foi submetida a drenagem parcial do abcesso da parede abdominal e
iniciada antibioterapia empirica com tigeciclina e hipocoagulagéo. As
hemoculturas de veia periférica colhidas no Servigo de Urgéncia foram
negativas e no pus da colecgdo abdominal foram isolados pequenos
bacilos gram positivo, descartados como contaminantes. Mantendo
auséncia de resposta apos ser escalada antibioterapia para imipenem,
foi alertado o Laboratorio de Microbiologia para a suspeita de agentes
atipicos e alterada antibioterapia para cotrimoxazol. Foi repetida a dre-
nagem cirtrgica de pus, cuja cultura foi positiva para Rhodococcus spp,
tendo sido associada a ciprofloxacina ao cotrimoxazol, verificando-se
evolugdo clinica, analitica e imagiologica favoravel (Fig. 2).

Em ambulatdrio, no decurso de anemia sintomatica, efectuou es-
tudo complementar que revelou adenocarcinoma do antro gastrico
(pT3N2Mx), sendo a doente submetida a gastrectomia subtotal com
radioterapia e quimioterapia adjuvantes. Manteve antibioterapia supres-
siva com ciprofloxacina e cotrimoxazol, sem evidéncia de reactivacéo
da infeccdo, e dose baixa de manutencgdo de prednisolona. Apos
periodo aparentemente livre de doenca oncoldgica, houve recidiva
com metastizagdo ganglionar, 6ssea e pulmonar, vindo a doente a
falecer 16 meses apds a cirurgia oncoldgica inicial.

Discussao

O Rhodococcus equi existe de forma ubiquitaria no solo e a
principal via de transmissdo parece ser a inalacao de aerossdis ou
ingestao de particulas contaminadas com o agente. A maioria dos
casos de doencga por Rhodococcus cursa com clinica de infecgio
pulmonar, podendo coexistir manifestagGes extrapulmonares em
até 20% dos casos®®. Esta bactéria tem um perfil variavel de
sensibilidade aos antimicrobianos, sendo geralmente sensivel
aos macrolidos, rifampicina, aminoglicosideos, vancomicina,
imipenem, quinolonas, tetraciclinas, clindamicina, cotrimoxazol
e linezolide. O tratamento exige antibioterapia prolongada em
regime de combinacéo de dois ou trés farmacos, durante duas a
oito semanas®. Doentes com infecgdo grave e imunossupressao
mantida poderdo beneficiar de manter antibioterapia supressiva
cronica™. O progndstico da infecgéo por Rhodococcus € pior
nos doentes infectados pelo VIH, estando descrita uma taxa de
mortalidade de 58% neste grupo, 20% nos imunocomprometidos
por outras causas e 11% nos imunocompetentes®.

Os autores apresentam este caso para realgar a necessidade de
um elevado indice de suspeicdo para o diagnostico de infeccdes
por agentes pouco comuns em doentes imunodeprimidos. Nestes
casos torna-se especialmente importante o contacto préximo
entre o clinico assistente e 0 microbiologista para o diagndstico
correcto e atempado.

Este caso sugere a importancia do rastreio das doengas neo-
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Figura 2. Evolugdo radiologica as 12 semanas de antibioterapia dirigida plasicas em doentes com dermatomiosite, ndo s6 aquando do

em tomografia computadorizada do abdémen e pelve [cortes transversal diagndstico, mas de forma periodica nos primeiros anos apés
(A) e coronal (B)] e pulmonar (C). '

0 inicio do seguimento. Um estudo aprofundado e multidisci-
plinar é essencial para o esclarecimento etioldgico de quadros
clinicos complexos.
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Espectro clinico de la Enfermedad de Castleman
The clinical spectrum of Castleman's disease
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Resumen

La enfermedad de Castleman (EC) es una enfermedad hematolégica
rara caracterizada por hiperplasia de nddulos linfoides con dos patrones
histologicos y clinicos bien diferenciados: hialino-vascular que suele ser
unicéntrico, de comportamiento poco agresivo y cuya exeresis consigue
la curacion en la mayor parte de los casos. La variante plasmocelular es
mas agresiva, su presentacion clinica remeda los linfomas de alto grado
y requiere quimioterapia para su erradicacion. Juegan un papel etiopato-
genico el HYH-8 y las interleucinas IL-6 e IL-1. Nuevos farmacos basados
en el bloqueo de la IL-6 o su receptor han demostrado recientemente su
utilidad para el control de la enfermedad. Presentamos casos que repre-
sentan el espectro de la EC.

Palabras clave: Enfermedad de Castleman, Hiperplasia linfoide, hiperpla-
sia angiofolicular, HVH-8, interleucina-6, rituximab, tocilizumab.

Introduccion

La enfermedad de Castleman (EC) es una patologia hemato-
l6gica rara también llamada hiperplasia linfoide angiofolicular
que se caracteriza por hiperplasia de nodulos linfoides. Fue
descrita por primera vez en 1956 por Benjamin Castleman quien
evidencid en una serie de pacientes la presencia de nédulos
linfaticos hiperplasicos solitarios con foliculos hialinos y una
marcada proliferacion vascular'. Posteriormente se definieron
los dos patrones histoldgicos con los que se puede presentar
esta enfermedad: el primero conocido como hialinovascular y el
segundo como variante plasmocelular (Tabla 1). Desde el punto
de vista clinico a éstos, por tener una afeccion localizada, se les
englobo dentro del tipo unicéntrico. En 1972 se reconocid otra
forma clinica con expresion periférica generalizada y afectacion
sistémica denominada multicéntrica’.

Al'ser una patologia poco frecuente su incidencia en la poblacion

es dificilmente estimable. Se presenta con igual frecuencia en
ambos sexos y puede aparecer a cualquier edad, predominan-

Abstract

Castleman’s disease (CD) is a rare hematological disease characterized
by hyperplasia of lymphoid nodules with two distinct histological and cli-
nical patterns: hyaline - vascular which is usually single-center, low and
aggressive behavior which gets exeresis healing in most of cases. The
plasma cell variant is more aggressive clinical presentation mimics high-
grade lymphomas and requires chemotherapy to eradicate. Play an etio-
pathogenic role HHV -8 and IL -6 and IL -1 cytokines. New drugs based
on the blockade of IL -6 or its receptors have recently proved useful in
the control of the disease. We present cases representing the spectrum
of CD.

Keywords: Castleman’s disease, lymphoid hyperplasia, hyperplasia an-
giofollicular, HHV-8, interleukin-6, rituximab, tocilizumab.

temente entre la tercera y quinta década de la vida. En una serie
britanica de 416 pacientes presentada por Talat y colaboradores
se evidenciaba que en décadas tempranas de la vida es mas
frecuente en mujeres con la forma unicéntrica e hialinovascular,
mientras que por encima de la cuarta década era mas frecuente
en varones con enfermedad multicéntrica?.

Etiopatogenia e histologia

En su fisiopatologia intervienen multiples factores biolégicos que
producen una desregulacion inflamatoria traducida en prolifera-
cion linfovascular. Estudios realizados en animales demostraron
que en casos de EC se encontraba elevada la IL-6 y que al resecar
el ganglio solitario se normalizaban las anomalias biologicas y
las manifestaciones clinicas®. Su importante rol también queda
demostrado ex juvantivus con el uso de anticuerpos anti IL-6
que son capaces de limitar la progresion de la enfermedad®.
También se ha encontrado relacion con el Herpes virus humano
8 (HVH-8), un virus linfotrépico humano que puede producir una
proteina homdloga a la IL-6 capaz tanto de unirse al receptor

Tabla 1.- Descripcion histologica de las variantes de presentacion de la EC

VARIANTES DE EC CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS
Presencia de atrofia del centrogerminal rodeado por una zona de manto con linfocitos pequefios con organizacion en

HIALINOVASCULAR capas de cebolla, que posteriormente pasara por un proceso de hialinizacion. También contiene en la zona interfolicular
proliferacion vascular con sinusoides tipicamente obliterados.

PLASMOCELULAR Hl|perpla5|a cgntrqgermmal con la region interfolicular formada por capas de células plasmaticas e
hipervascularizacion.

MIXTA Presenta en la misma zona folicular linfatica degeneracion hialina con capas de células plamaticas mostrando patrones
de los dos grupos descritos anteriormente.
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correspondiente en la célula huésped y activar transcripcion
como de ejercer su accion de forma independiente. Ademas la
IL-1, al igual que la IL-6, se encuentra sobreexpresada en 10s
pacientes con EC por la regulacion aberrante del sistema inmune®.

El resultado histologico de estas alteraciones es una hiper-
plasia centrogerminal, con acumulacion de inmunoblastos y
células plasmaticas e incremento de la vascularidad como una
reaccion exagerada a un estimulo antigénico®. La biopsia del
nodulo linfatico patoldgico es la prueba diagndstica definitiva
de la enfermedad de Castleman. Se evidencia en ella el patron
hialinovascular o la infiltracion de células plasmaticas depen-
diendo de la variedad. En el caso de presentar afectacion de
multiples cadenas linfaticas las zonas de eleccion para la biopsia
ganglionar en orden de preferencia son: supraclavicular, cuello,
axila e ingle’. Con la inmunohistoquimica para antigenos virales
se ha demostrado la presencia del HYH-8 en un 10 — 30% de
las células linfoides de la zona del manto en pacientes HVH-8
con ECM. Estas células tienen una morfologia inmunoblastica
con una positividad variable de CD20 y expresan positividad
para el factor de transcripcion MUM1/IRF4. Todas las células
infectadas expresaron altos niveles de IgM lambda lo que se
respalda en los estudios in vitro donde existe afinidad del virus
por células B que expresen inmunoglobulina IgM lambda. No
se han observado hipermutaciones somaticas del gen de in-
munoglobulinas por lo que se asume el origen en las células B
virgen o células B memoria que expresen Igivie.

Presentamos someramente un caso clinico de enfermedad de
Castleman multicéntrico y la tabla 2 con los datos mas relevantes
de otros casos tratados recientemente en nuestro centro.

Caso clinico

Varon de 62 afios de edad diabético, con enfermedad broncopulmonar
obstructiva cronica asociado a sindrome de apnea obstructiva del suefio.
Presentd un cuadro de 4 meses de evolucion con astenia, pérdida de
peso y apetito, diaforesis y picos febriles sin filiacion microbioldgica.
En la exploracion fisica presentaba adenopatias de tamario patologico
a nivel cervical y axilar con hepatoesplenomegalia. En la analitica se

evidencid anemia normocitica normocrémica, VSG elevada e hipergam-
maglobulinemia policlonal, serologia negativa para VIH pero positiva para
VHH-8. En TAC toracoabdominopelvico se demostraron importantes
conglomerados adenopaticos tanto supra como infradiafragmaticos
(Figura 1). La biopsia adenopatica axilar demostrd hiperplasia cen-
trogerminal con proliferacion de células plasmaticas compatible con
enfermedad de Castleman en su variante multicéntrica-plamocelular. La
meédula 6sea no estaba infiltrada. Se inici6 tratamiento con prednisona
30 mg/dia durante la primera semana con mejoria clinica discreta.
Subsecuentemente se pautd quimioterapia con esquema R-CHOP.
Tras el cuarto ciclo se objetivo respuesta parcial con disminucion
significativa de conglomerados adenopaticos en TAC de seguimiento.
Tras 8 ciclos de R-CHOP el paciente alcanzo criterios de respuesta
morfologica completa. Se considerd la consolidacion de la respuesta
con trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos acondicionado
con esquema CVB (ciclofosfamida + VP16 + BCNU). En el 5° mes
post-trasplante el paciente contintia asintomatico libre de enfermedad.

Figura 1. TAC de tdrax: se visualiza en un mismo corte tomografico la
afectacion axilar y paratraqueal de la ECM

Discusion
En este epigrafe abordaremos fundamentalmente cuestiones

referentes al diagndstico y tratamiento de la enfermedad de
Castleman.

Tabla 2. Descripcion de casos clinicos.

Paciente Edad Sexo | Presentacion Histologia VIH HVH-8 Tratamiento Recaida
1 62a M Multicéntrico Plasmo-celular - + R-CHOP y TASPE No
2 39a M Multicéntrico Hialino-vascular - + intensificacion con
TASPE Exitus
3 452 M Unicéntrico Hialino-vascular - + Cirugia No
4 36a M Unicéntrico Mixto - - Cirugia No
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Diagndstico

La presentacion clinica dependera del subtipo de enfermedad. La
variedad unicéntrica, frecuentemente asintomatica, se diagnostica
incidentalmente por estudios de imagen. La zona comUnmente
afectada son los ganglios mediastinicos, de los hilios pulmonares
y cadena cervical en orden de frecuencia. Solo algunos casos
con histologia plasmocelular presentaron sintomas secundarios
a anemia%*’. La EC multicéntrica presenta clinica inespecifica
y sintomas B como pérdida de peso, anorexia, fiebre sin foco
aparente, sudoracion nocturna. Solo un 10% de los pacientes
son asintomaticos?*7.

Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes son anemia, hi-
poalbuminemia, hipergammaglobulinemia, aumento velocidad
de sedimentacion globular y de gran variedad de citoquinas,
notablemente de IL-6 e IL-1%7. Son imprescindibles as de se-
rologias de VIH y HVH-8 en vista de la importante relacion en
la patogenia de la enfermedad.

La tomografia axial computarizada demuestra los nddulos linfati-
cos patoldgicos mediastinicos e hiliares principalmente; también
se puede encontrar afectacion pulmonar con un patron reticular
en vidrio deslustrado, engrosamientos pleurales y en menor
proporcion presencia de nddulos pulmonares’.

Tratamiento

Para el manejo de la EC disponemos de una amplia gama de
opciones terapéuticas con un nivel de recomendacion bajo por
la escasa evidencia cientifica derivada del hecho de tratarse
de una enfermedad poco frecuente de la que apenas existen
ensayos clinicos ni estudios aleatorizados.

La variedad unicéntrica con afectacion localizada se beneficia
de la reseccion del ganglio patoldgico con una alta tasa de
curacion posterior®. En los casos de acceso quirtrgico dificil
0 de compleja exéresis el uso de radioterapia es una buena
alternativa, pero es curativa en menos del 50% de los casos®.

En cuanto a la variedad multicéntrica la decision es mas com-
plicada y el prondstico menos favorable. Se han probado mal-
tiples lineas terapéuticas sin alcanzar consenso sobre la pauta
de eleccion. Se ha empleado monoterapia con clorambucilo,
corticoides, ciclofosfamida, vincristina y bleomicina, aunque
solo se ha demostrado remision duradera de la enfermedad con
doxorrubicina liposomal y etopdsido oral. También existe buena
experiencia con etoposido a dosis de 100 mg/m? IV durante
cuatro semanas. Como norma general debemos considerar que
los farmacos administrados como monoterapia son paliativos y
la enfermedad recurre tras un tiempo variable una vez finalizado
el tratamiento*’.

También existen publicaciones de pacientes tratados con esque-
mas quimioterapicos utilizados para linfoma no Hodgkin, princi-
palmente ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona
(CHOP) solo 0 combinado con altas dosis de melfalan seguido
de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. La
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combinacion de CHOP y rituximab ha sido poco estudiada en
enfermedad multicéntrica, pero cabe pensar a priori que seria
efectiva. Con menos frecuencia se han reportado clorambu-
cilo-prednisona, ciclofosfamida-prednisona y ciclofosfamida-
procarbazina’.

Para los pacientes con fallo multiorganico o con mal estado
general se sugiere el uso de rituximab (grado 2C)’. Rituximab
es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno CD20
de las células B que provoca linfodepleccion por citotoxicidad
asociada a anticuerpos o activacion del complemento”°, Ha
demostrado respuestas duraderas usado en monoterapia y en
combinacion con quimioterapia. Es un farmaco bien tolerado y
sus efectos secundarios son manejables. Conviene recordar su
uso prudente en pacientes infectados por VHB. Algunos investi-
gadores aconsejan no usar en pacientes VIH+ mal controlados
0 con sarcoma de Kaposi ya que se ha descrito progreso de
ambas enfermedades durante el tratamiento.

Los corticosteroides consiguen paliar los sintomas B hasta
que se inicia la quimioterapia agresiva en un 60 a 70% de los
pacientes, como ocurrié con nuestro paciente en la primera
semana de ingreso. La mejoria suele ser de corta duracion
usados aisladamente. No obstante, su mayor utilidad es la
combinacion con otras drogas citotoxicas en esquemas tales
como CHOP y CVAD. No se ha demostrado eficacia en pa-
cientes VIH+ con ECM*7.

Otros agentes inmunomoduladores como el Interferén-alfa pro-
ducen beneficios significativos tanto en pacientes VIH infectados
como los no infectados. Se explicaria tanto por el efecto regu-
lador del sistema inmune al inhibir la sefializacion a través del
receptor IL-6 como por su actividad anti retroviral inhibiendo
la replicacion del VHH-8'. Por su parte, la talidomida regula
la expresion de IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa siendo
esta accion la que probablemente resulte beneficiosa para la
limitacion de la enfermedad. Se ha observado una respuesta
sostenida tras 4 afios una vez discontinuado el tratamiento con
bortezomib, un agente Util en el migloma mdltiple que disminuye
los niveles de IL-62,

Con los avances en el conocimiento de la biologia de la en-
fermedad estan irrumpiendo con fuerza los nuevos agentes
bioldgicos para inmunoterapia dirigida. Con los inhibidores de
la IL-6 0 su receptor existen varios estudios que demuestran
resultados prometedores. Uno de ellos, el tocilizumab, anticuerpo
monoclonal humanizado contra el receptor de esta interleucina
revirtio los parametros inflamatorios, disminuy6 los sintomas
clinicos y la magnitud de las adenopatias con muy buena tole-
rancia'®. Otra opcion terapéutica de esta familia es el siltuximab
que bloguea directamente la accion de IL-6 obteniendo buenas
respuestas sin problemas de tolerancia ni toxicidad. Pero aun
esta pendiente la valoracion de la respuesta a largo plazo, pues,
en algunos pacientes con enfermedad multicéntrica tratados
con siltuximab, los beneficios fueron transitorios y los sintomas
recurrieron precozmente cuando este fue suspendido™.
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Espectro clinico de la Enfermedad de Castleman

Figura 2.- Enfermedad de Castleman: (A) degeneracion hialina con proliferacion vascular en variante hialino-vascular. (B) Células plasmaticas con
inclusiones citoplasmatica de cuerpos de Russell. (C) Organizacion en capas de cebolla de células plasmaticas

Desde que se demostrd |a relacion posible entre esta patologia
y la infeccion viral por el VHH-8 el manejo y control de la re-
plicacion del virus se convirtié en una diana terapéutica. Solo
ganciclovir, foscarnet y cidofovir han demostrado actividad in
vitro contra el virus. En el caso de ganciclovir se han reportado
dos casos de buena respuesta con su uso por via intravenosa
coincidiendo con la supresion completa de la replicacion viral.
En cambio con cidofovir no se evidencio respuesta ni tampoco
disminucion de la carga viral en sangre periférica ni a nivel de
células mononucleares del VHH-8,

Con relacion al VIH/SIDA desde la implantacion de la terapia
antiretroviral altamente activa ha cambiado dramaticamente el
curso natural de la enfermedad aumentando la supervivencia.
Estudios realizados en pacientes seropositivos y con ECM se
ha observado la exacerbacion de la enfermedad concordando
con el inicio de la terapia atribuido este evento al sindrome de
reconstitucion inmune secundario. Pero aun asi la supervivencia
global y la progresion a linfoma de EC es de un 10 a 20% menor
en pacientes VIH+ desde el inicio de la terapia altamente activa.
Por lo que su efecto en la enfermedad todavia no esta muy claro.

En el caso referido mas arriba nuestra intencion terapéutica ha
sido curativa y por ello hemos utilizado un planteamiento global
con el esquema estandar de los linfomas agresivos CD20+
como es la administracion de 8 ciclos de R-CHOP y consolidado
la buena respuesta conseguida con un trasplante autdlogo de
precursores hemopoyéticos. El seguimiento determinara si el
mismo ha sido acertado. En el caso de recidiva disponemos de
los inhibidores de IL-6 para controlar nuevamente la enfermedad
a medio plazo y considerar otros regimenes quimioterapicos
de rescate.

Galicia Clin 2014; 75 (4) : 191-194
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Enfermedad de Paget extramamaria en varon

Extramammary Paget's disease in male
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Resumen

La enfermedad de Paget extramamaria es una entidad poco frecuente.
Esta definida como un carcinoma epidérmico de diferenciacion apocrina
que se origina en epidermis o secundario a diseminacion epidermotropa.
Suele presentarse como una lesion eccematiforme de limites bien defini-
dos en zonas ricas en glandulas apocrinas. La gran variedad de entidades
médicas con sintomas similares y con una incidencia mayor retrasan su
diagndstico, de ahi la importancia de realizar una biopsia ante cualquier
lesion sospechosa.

Palabras clave. Enfermedad de Paget extramamaria. Adenocarcinoma.
Glandulas apocrinas.

Introduccion

La Enfermedad de Paget Extramamaria (EPEM) es una neoplasia
intraepitelial poco comun, aunque no excepcional. Se presenta
clinicamente en forma de lesiones eccematiformes, que simulan
cuadros inflamatorios, tumorales o infecciosos, localizandose
en areas cutaneas ricas en glandulas sudoriparas apocrinas,
como axilas, zona genital y anal'. Afecta con mas frecuencia
a sujetos de raza blanca, entre los 60-70 afios de edad, con
predominio femenino?. Su curso clinico es insidioso e inespecifico,
lo que suele suponer un retraso en el diagnostico. Existen dos
formas de EPEM: primaria y secundaria. Para su diagndstico es
necesaria la confirmacion anatomo-patoldgica; posteriormente
se debe realizar un estudio de extension que varia en funcion
de la localizacion y caracteristicas de la lesion.

Caso clinico

Se presenta el caso de un vardn de 49 afos, con antecedentes per-
sonales de sindrome de apnea obstructiva del suefio, fisuras anales,
hemorroides y un episodio de prostatitis aguda hace dos afios. Esta
en tratamiento con bisoprolol 2.5 mg/dia por taquicardia sinusal. No
presenta antecedentes familiares de interés ni alergias medicamentosas
conocidas. Acude a consulta del centro de salud por una lesién escrotal
pruriginosa de dias de evolucion. Se visualiza una placa eritematosa
de 2 cm de diametro que impresiona de lesion micética (Tifia cruris),
pautandose ketoconazol tpico. Ocho meses después vuelve a consultar
por persistencia de la lesion, donde ademas del eritema se aprecia
descamacion superficial con areas exudativas impetiginizadas. Ante
la sospecha clinica de liquen escleroatrofico, se inicia tratamiento
topico con metilprednisolona aceponato 0,1%. Debido a la torpida
evolucion se solicita interconsulta con el servicio de Dermatologia,
que trata la lesién como psoriasis invertida con un corticoide topico
de alta potencia (propionato clobetasol 0.05%).

Nueve meses después el paciente acude a consulta por aumento del
tamafio de la lesion e intensificacion del prurito. En la exploracion se
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Abstract

Extramammary Paget’s disease is a rare entity. It is defined as an epider-
mal carcinoma with apocrine differentiation originating in the epidermis or
secondary to epidermotropa dissemination. It usually shows as an ecze-
matiform lesion with well defined margins in areas rich in apocrine glands.
The wide variety of medical entities with similar symptoms and with a
greater incidence delay its diagnosis, hence the importance of performing
a biopsy before any suspicious lesion.

Key words. Extramammary Paget’s disease; Adenocarcinoma; Apocrine
glands

confirma dicho aumento (4 cm de didmetro) con extension a region
inguinal (Figura 1). Se realiza nueva consulta a Dermatologia para rea-
lizar biopsia de la lesion que confirma Enfermedad de Paget, sin poder
determinar si se trata de una EPEM primaria o secundaria. El estudio
histologico muestra hiperplasia de la epidermis con hiperqueratosis
focalmente intensa. Existen células atipicas en la epidermis, mas
abundantes en la mitad inferior y que estan distribuidas de manera
irregular (Figura 2). El estudio inmunohistoquimico demuestra positi-
vidad para citoqueratina 18,7 y CEA, y negatividad para citoqueratina
5/6, 20 y 34betakE12.

Figura 1. Placa eritematosa descamativa de bordes bien delimitados en
region escroto-inguinal.

N

Se solicitan bioguimica, hemograma, marcadores tumorales (antigeno
prostatico especifico [PSA] y antigeno carcinoembrionario [CEA]), eco-
grafia abdomino-pélvica e interconsulta con los servicios de Digestivo
y Urologia para realizar estudio de extension y descartar neoplasia
asociada y con Cirugia Plastica para valoracion quirrgica.

Los andlisis no muestran alteraciones salvo elevacion del PSA total
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Figura 2. Tincién con hematoxilina eosina: se aprecian células
atipicas (flecha), con crecimiento intragpidérmico que reemplazan
a los queratinocitos normales. En el recuadro se muestra tincion
inmunohistoquimica con CK 7, que tifie células de Paget, pero no
queratinocitos.

(6.02 ng/mL), con un cociente PSAlibre/PSAtotal de 0.14 y un CEA
de 3.7 ng/mL. La ecografia abdomino-pélvica muestra esteatosis
hepética, y una glandula prostética de aproximadamente 35 mm en
su diametro anteroposterior que impronta en vejiga urinaria, con un
area de calcificacion en la parte anterior del parénquima prostatico.
La colonoscopia y la cistoscopia no mostraron ninguna alteracion.

La intervencion quirdrgica se realiza sin incidencias, y el resultado
anatomo-patoldgico de la pieza confirma que se trata de una En-
fermedad de Paget con focos de microinvasion dérmica incipiente,
obteniéndose margenes quirtrgicos libres de lesion y sin afectacion
ganglionar.

Por el antecedente de prostatitis asociada a elevacion del PSA se trata
con cotrimoxazol 1600 mg/dia y serenoa repens 320 mg/dia. Tras un
mes de tratamiento se mantienen valores elevados de PSA (6.61 ng/
mL), realizdndose biopsia prostatica transrectal en la que se objetiva
un adenocarcinoma de prostata grado 6 de Gleason (3+3) en uno de
los cilindros. Se valoran las alternativas terapéuticas (braquiterapia,
prostatectomia, vigilancia) analizando el balance beneficio/riesgo de las
mismas con el paciente y se decide adoptar una actitud de vigilancia
activa®, con monitorizacion trimestral de valores de PSA. Un afio mas
tarde, con PSA 5.18 ng/mL, se realiza nueva biopsia prostatica que
muestra Unicamente en dos cilindros focos de elementos glandulares
atipicos que conservan parciaimente las células basales, no existiendo
datos de malignidad en el resto de cilindros, manteniéndose la misma
actitud de seguimiento del paciente.

Discusion

El primer caso de Enfermedad de Paget extramamaria, descrito
por Crockeren 1889, se trataba de un vardn con lesion en area
genital®. La forma primaria de la EPEM consiste en adenocarci-
nomas de diferenciacion apocrina que pueden mestastatizar por

via sanguinea o linfatica; y la secundaria es la consecuencia de
la diseminacion dérmica de un tumor préximo o a distancia’.

Clinicamente comienza de manera insidiosa, con sintomatologia
inespecifica que puede persistir durante meses o afos, 1o que
supone un retraso de diagnostico, siendo el promedio de un ario
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desde el inicio de los sintomas. Predominan placas eritema-
tosas o parduzcas, ocasionalmente eccematosas, que pueden
provocar prurito, dolor, escozor o ser asintomaticas. Cuando
la enfermedad progresa, puede generar lesiones ulceradas,
vegetantes o nodulares’.

La histopatologia se caracteriza por la presencia de las llamadas
células de Paget?, de citoplasma amplio y claro, dispuestas de
manera aislada o en grupos en todas las capas de la epidermis y
en los anejos cutaneos. La inmunohistoquimica’ permite orientar
la naturaleza primaria o secundaria de la enfermedad, pero es
necesario un posterior estudio de extension (Tabla 1).

Tabla 1. Marcadores inmunohistoquimicos en la enfermedad
de Paget extramamaria.

EPEM primaria EPEM secundaria
EMA+ EMA +
CAM 5.2 + CAM 5.2 +
CK7+ CK7 -/+
CK20- CK 20 +/—

EMA: antigeno de membrana epitelial; CAM 5.2: anticuerpo anti-citoqueratina 8; CK 7:
citoqueratina 7; CK 20: citoqueratina 20.

Su localizacion mas frecuente es la vulva' (65% de las EPEM),
y se deben descartar posibles neoplasias asociadas: cérvix,
vagina, recto, higado, vejiga y mama. La segunda localizacion
en orden de frecuencia (20%) es la zona perianal, en la que se
descartara neoplasia a distancia de recto, gastrica, mamaria o
uretral. La tercera localizacion mas frecuente es en el aparato
genital masculino (14%), asociandose en un 11% de los casos
a neoplasia prostatica, vesical, testicular, ureteral o renal.

La cirugia es la primera opcion terapéutica. Aunque se realice
una extirpacion amplia, el indice de recurrencia puede alcanzar
el 25%, que se puede reducir al 10% si se realiza una cirugia
micrografica de Mohs®, dado que en este tipo de cirugia se eva-
lian cuidadosamente los margenes operatorios®'°. Un aspecto
negativo de la cirugia es la morbilidad o los defectos funcionales y
estéticos que las extirpaciones pueden suponer para el paciente.
La radioterapia es otra opcion terapéutica, mejor tolerada pero
con mayor tasa de recurrencia (50%). El laser de CO2 tiene
el inconveniente de ser muy doloroso y presentar un elevado
indice de recurrencias. El tratamiento topico (Imiquimod)' o la
terapia fotodindmica pueden ser alternativas en determinados
cas0s, CoOmo pacientes con una esperanza de vida limitada o
que no deseen someterse a la cirugia'.

La principal causa del retraso diagnostico en la EPEM es la
variedad de entidades médicas con sintomas similares y de
mayor prevalencia que la propia EPEM. El diagndstico diferencial
es amplio™?7 (Tabla 2) y se establece con entidades tan variadas
como el eccema cronico (que suele responder a los corticoides,



con recidiva tras retirada de los mismos), el liquen escleroatro-
fico (lesiones mas blanquecinas, con induracion y erosiones
superficiales), candidiasis (buena respuesta a antimicéticos) o
la psoriasis invertida (con frecuencia existen antecedentes de
psoriasis y afectacion de varios pliegues).

Tabla 2. Diagnostico diferencial de enfermedad de Paget extramamaria.

Entidades Caracteristicas diferenciales

Respuesta a corticoides, con recidiva tras

Eccema cronico )
retirada

Lesiones blanquecinas, induradas y

Liquen escleroatrafico . o
erosiones superficiales

Candidiasis Buena respuesta a antimicdticos

Antecedentes de psoriasis, afectacion de

Psoriasis invertida . )
varios pliegues

Melanoma pagetoide ~ Antecedente de exposicion solar

Pénfigo benigno Antecedente familiar y afectacion de varios
familiar de Haley-Haley pliegues

Brillo perlado, telangiectasias, pigmento

Carcinoma basocelular
negro-azulado

Carcinoma

) Crecimiento mucho mas rapido que la EPEM
espinocelular

Enfermedad de Bowen Eritema mas intenso que la EPEM

Lesiones papilomatosas agrupadas y
antecedentes de relaciones sexuales de
riesgo

Condilomas
acuminados

Pigmento oscuro, casi negro y antecedentes

Papulosis bowenoide : )
de relaciones sexuales de riesgo

Su pronostico depende de dos factores: la profundidad de la
invasion del tumor primario y la presencia o0 no de tumor aso-
ciado. La supervivencia media a los 5 afios de la EPEM primaria
limitada a epidermis es superior al 90%. El prondstico empeora
cuando las células sobrepasan la epidermis o cuando se trata
de una EPEM secundaria’.

Méndez-Fabeiro MI, et al

El seguimiento periodico®®'? debe realizarse tanto en el pa-
ciente con EPEM primaria como en el que presenta neoplasias
asociadas, y de manera especial cuando la EPEM afecta a la
region perianal o genitales masculinos, debido al elevado indice
de recurrencia.

La EPEM es una enfermedad infradiagnosticada por su baja
incidencia y la variedad de entidades con clinica similar. Ante
cualquier dermatosis cronica en region inguinal o axilar de aspecto
eccematoso y prurito persistente, que no se resuelve después
de seis semanas, se debe realizar una biopsia de la lesion para
estudio anatomopatoldgico.
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CASO CLiNICO

Corazon roto. scual es la causa?
What broke my patient’s heart?

Carmen S Lopez Seijas, Henrique Villena Garcia del Real, Carmen Seijas Rodriguez, Carmen Varela Donoso.
Servicio de Urgencias. Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (CHUS). SERGAS. Santiago de Compostela

Resumen

El sindrome Tako-Tsubo, o de discinesia apical transitoria (SDAT), es una
miocardiopatia aguda y reversible, capaz de producir los mismos sintomas
que un infarto agudo de miocardio (IAM), con elevacion de biomarcadores
y alteraciones electrocardiograficas isquémicas pero con ausencia de le-
siones en la coronariografia y una caracteristica discinesia anteroapical
del ventriculo izquierdo que se normaliza en pocos dias. Es una entidad
poco frecuente, que afecta en torno a un 1% de todos los pacientes con
sospecha de sindrome coronario agudo, siendo fundamental realizar un
diagnostico diferencial con el mismo, ya que de ello va a depender el ade-
cuado tratamiento, asi como el pronostico del paciente. Afecta con mayor
frecuencia a mujeres postmenopdusicas, con escasos factores de riesgo
cardiovascular y tras un desencadenante de estrés emocional o fisico.

Presentamos un caso clinico en una paciente de 75 afios que presenta un
curso clinico tipico y cumple los criterios diagndsticos de la enfermedad.
Palabras clave. Sindrome de discinesia transitoria del izquierdo. Cardio-
miopatia de tako-tsubo. Sindrome de ballooning

Introduccion

El sindrome de Tako-Tsubo o discinesia apical transitoria (SDAT)
fue descrito por primera vez en Japon en 1990 por Sato et al,
pero no se conoce como entidad clinica hasta el afio 2011,
tras la publicacion de una serie de 88 casos'. Se caracteriza
por la hipocinesia o acinesia apical transitoria del ventriculo
izquierdo, que presenta un abombamiento apical extenso similar
al contorno de una vasija utilizada tradicionalmente en Japdn
para la captura de pulpos llamada “takotsubo”. Su etiopatogenia
esta todavia por definir. Es una entidad poco frecuente, que
afecta en torno a un 1% de todos los pacientes con sospecha
de sindrome coronario agudo’, siendo fundamental realizar un
diagnostico diferencial con el mismo, ya que de ello va a depender
el adecuado tratamiento, asi como el prondstico del paciente.

Presentamos un caso clinico en una paciente de 75 afios que
presenta un curso clinico tipico y cumple los criterios diagndsticos
de la enfermedad.

Caso clinico

Muier de 75 afios, diagnosticada de trastorno mixto ansioso depresivo
en tratamiento farmacoldgico, sin otros antecedentes de interés. Acude
a nuestro centro tras presentar dos horas antes de su asistencia,
durante el funeral de su esposo, un cuadro de dolor toracico irradiado
a cuello, de inicio brusco y de menos de media hora de duracion,
acompafado de intenso cortejo vegetativo. Posteriormente refiere
otro episodio de las mismas caracteristicas pero de mayor intensidad,
que persiste a su llegada.
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Abstract

Tako-Tsubo syndrome, also known as transient apical ballooning syn-
drome, is an acute and reversible cardiomyopathy. It presents the same
symptoms as an acute myocardial infarction, including the elevation of
myocardial enzymes and ischemic electrocardiographic changes. Howe-
ver, no significant blockages will be found in the coronary angiography
and there is a typical antero-apical dyskinesia of the left heart ventricle
that improves in a few days. This entity is rare, affecting approximately 1%
of all patients with suspected acute coronary syndrome. Nevertheless, it
is essential to consider it in the presence of a cardiomyopathy, since its
diagnosis will change the treatment and the prognosis for the patient. The
typical case is a postmenopausal woman, with few cardiovascular risk
factors, who has suffered from a physical or emotional stress.

We present here a case report of a 75 years old female patient who had a
typical clinical presentation of the disease, fulfilling the diagnostic criteria
for the Tako-Tsubo syndrome.

Key words. Transient left ventricular dyskinesia. Tako-Tsubo cardiomyo-
pathy. Ballooning syndrome

Figura 1. ECG inicial: imagen de infarto agudo anterior evolucionado

En el electrocardiograma inicial se objetiva una imagen de infarto agudo
de miocardio anterior evolucionado: elevacion del STy onda T negativas
en cara anterolateral (Figura 1). Se solicita una primera determinacion
de TPN | siendo esta de 1.2 ng/dl. Se realiza un ecocardiograma en
el que se aprecia una marcada acinesia de segmentos apicales, con
disfuncion ventricular severa (VTD 64 ml'y VTS 40 ml con FEVI 35%
por Simpson en apical 4 camaras).

Ante estos hallazgos se realiza una coronariografia urgente que no
evidencia lesiones significativas. Una cardio-RM no mostro focos de
miocarditis y la determinacion de catecolaminas fue normal. A las 4
semanas se procedio al alta con normalizacion del ECG y recuperacion
de funcion sistdlica en el ecocardiograma. Se establecio el diagndstico
de sindrome de Tako-Tsubo segun los criterios la clinica Mayo.
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Figura 2. Arte tradicional de pesca japonés para pescar pulpos. Ventriculografia: acinesia de segmentos apicales
e hipercontractilidad de segmentos basales causando balonizacion del ventriculo en sistole

Discusion

El sindrome Tako-Tsubo, o de discinesia apical transitoria
(SDAT), “apical ballooning” o “Sindrome del corazon roto” es
una miocardiopatia aguda y reversible, capaz de producir los
mismos sintomas que un infarto agudo de miocardio (IAM), con
elevacion de biomarcadores y alteraciones electrocardiograficas
isquémicas.

Es una patologia infrecuente, suponiendo sélo el 0,5-1% de l0s
pacientes con sospecha de Sindrome coronario agudo (SCA)S.
En aproximadamente un 80 % de los casos afecta a mujeres
postmenopausicas, con escasos factores de riesgo cardiovascular
y tras un desencadenante de estrés emocional o fisico, siendo
el estrés emocional severo el desencadenante mas comun. Se
han descrito casos en todas las razas. Su mortalidad es muy
baja, menor del 1%, comparada con la producida por el [AM',

El SDAT se caracteriza por dolor precordial de caracteristicas
anginosas, cambios electrocardiograficos transitorios (en un 90
% de los casos se evidencia una elevacion del segmento ST en
cara anterior®’), elevacion de marcadores de necrosis miocar-
dica (en aproximadamente un 50 % de los casos y menor de
lo esperado con respecto a los cambios electrocardiograficos’),
ausencia de obstruccion coronaria en la coronariografia y una
caracteristica discinesia anteroapical del ventriculo izquierdo
objetivable en ecogardiograma que se normaliza en pocos dias.

Incialmente presenta mas complicaciones que el IAM (arritmias
ventriculares, shock cardiogénico, edema agudo de pulman),
aunque el prondstico es mejor a corto y medio plazo'2. Es fun-
damental realizar un diagndstico diferencial de otras causas de
disfuncion transitoria de ventriculo izquierdo como son: feocro-
mocitoma, hemorragia subaracnoidea, secundaria a consumo
de toxicos (cocaina), miocarditis’.

Su etiopatogenia, a fecha de hoy, esta por definir. Entre los me-
canismos etioldgicos propuestos se incluyen el vasoespasmo de
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-

las arterias coronarias, los trastornos de la microvascularizacion
cardiaca y la disfuncion miocardica secundaria a catecolaminas,
entre otras.

En 2008, investigadores de la clinica Mayo establecieron 4 crite-
rios diagndsticos que son los actualmente mas utilizados (Tabla
1), debiendo cumplirse los cuatro para establecer el diagnostico®.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de Sindrome de Tako-Tsubo

Alteraciones transitorias de la contractilidad ventricular izquierda
(discinesia, acinesia, hipociensia) con afectacion apical o sin ella, que
se extiende mas alla del territorio de una arteria coronaria determinada;
ocasionalmente hay una situacion estresante asociada

Ausencia de lesiones coronarias en la angiografia o de signos
angiograficos de rotura aguda de la placa.

Nuevas alteraciones electrocardiograficas (elevacion ST y/ o inversion
onda T) o discreta elevacion de troponina.

Ausencia de feocromocitoma o miocarditis

Es fundamental la realizacion de una coronariografia de forma
precoz para su confirmacion diagnostica y su posterior manejo
terapéutico, evitando asi el empleo de tratamiento fibrinolitico,
dado que la mortalidad por las complicaciones hemorragicas
por su uso es mayor que la del SDAT por si mismo.

En la coronariografia se veran unas coronarias sin lesiones sig-
nificativas y disfuncion ventricular izquierda con hipocinesia,
acinesia o discinesia de los segmentos apicales e hipercontrac-
tilidad de los basales, causando la balonizacion del ventriculo
izquierdo durante la sistole (Figura 2). Estas alteraciones pueden
mantenerse de una a tres semanas.

Su prevalencia real se desconoce al no exitir una definicion

unificada de lo que es el SDAT ni de sus criterios diagndsticos
basicos.

Galicia Clin 2014, 75 (4): 198-200




Corazon roto. jcual es la causa?

En cuanto al tratamiento, en el momento actual es fundamental-
mente de soporte incluyendo el uso de betablogueantes, IECAS,
aspirina y diuréticos. La anticoagulacion a corto plazo podria
estar indicada durante el episodio agudo para evitar las com-
plicaciones secundarias a la formacion y liberacion de trombos
por la turbulencia generada dentro de las cavidades coronarias.

La evolucion, aunque habitualmente transcurre sin problemas,
puede complicarse por la rotura del ventriculo izquierdo, por 1o
que este sindrome se ha reconocido recientemente como una
causa mas de muerte subita.

Galicia Clin 2014; 75 (4) : 198-200
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Transient global amnesia and gastroscopy
Amneésia global transitoria e endoscopia digestiva alta

Silvia César, Sandra Perdigio

Neurology Department. Unidade Local de Satide do Alto Minho. Viana do Castelo. Portugal

Resumo

A amnesia global transitdria (AGT) foi descrita pela primeira vez ha mais
de 100 anos atras e define-se como um sindrome amnésico de instalagéo
stibita e remissdo completa em menos de 24 horas. Durante 0 episo-
dio, o comportamento do doente é normal com excepgao da repeticdo
sucessiva acerca de frases sobre 0 momento em que se encontra. AGT
pode estar relacionada com eventos com elevada carga emocional, dor,
exercicio fisico, contacto com agua fria e relagdes sexuais. Procedimentos
diagnésticos minor, tais como endoscopia digestiva alta ou colonoscopia
foram relatados como precipitantes de AGT. Apresentamos um caso de
uma doente com AGT apds realizagdo de EDA, uma complicagdo pouco
frequente deste tipo de procedimentos.

Palavras chave. Amnesia global transitoria. Gastroscopia

Introduction

Transient global amnesia was described for the first time more
than 100 years ago by Ribot. It is defined as a sudden amnestic
syndrome with complete remission within 24 hours without other
accompanying neurological symptoms"23, Epidemiological studies
estimate the incidence of TGA being between 3-8/ 100.000
people a year, though less frequent among children®

The clinical presentation is usually highly suggestive. Caplan
proposed diagnostic criteria that have been widely used since
the late eighties. These criteria (Caplan and Hodges) are: the
presence of an anterograde amnesia that is witnessed by an
observer, no clouding of consciousness or loss of personal identity,
cognitive impairment limited to amnesia, no focal neurological
or epileptic signs, no recent history of head trauma or seizures,
and resolution of symptoms within 24 h3,

Although the clinical picture and diagnostic criteria are well es-
tablished, the pathophysiology underlying TGA is not completely
understood. The region that seems to be affected in TGA is the CA1
region of the hippocampus (Figure 1). Several potential mechanisms
have been proposed to explain this disorder. Among the multiple
etiologic hypotheses that have been proposed are: focal ischemic
lesions, migraine, epileptic activity, metabolic or infectious causes,
thiamine deficiency, psychiatric disorders and drug overdose or
toxicity®. It must be taken into account an important syndrome in
the differential diagnosis of TGA that is transient ischemic attack
(TIA). TIA is an entity that can mimic TGA not only by clinical
manifestations but also by the duration of symptoms. Beside the
clinical similarities, precipitants of both pathologies (TGA and TIA)
may also be very alike, such as endoscopic procedures.

Our knowledge of this disorder is yet incomplete although it is
usually benign and has an excellent prognosis. Recurrence of
the episode is considered to be rare.
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Abstract

Transient Global Amnesia (TGA) was described for the first time more than
100 years ago and is an amnesic syndrome of sudden onset and com-
plete remission within 24 hours. During the episode the patient’s behavior
is normal except for the repetitive questioning about his immediate cir-
cumstances. TGA may be associated with emotional experiences, pain,
exercise, exposure to cold water and sexual intercourse. Minor diagnostic
procedures precipitating TGA such as gastroscopy or colonoscopy have
been reported. We present a patient who developed TGA after gastrosco-
py, a rare complication of this procedure.

Key-Words. Transient Global amnesia, gastroscopy

Clinical case

We present a 59 year old caucasian woman, with no previous medical
problems, who underwent an upper gastrointestinal endoscopy. The
procedure lasted for about 15 minutes, performed by a gastroen-
terologist with 30 years of experience, using a topical pharyngeal
lidocaine spray, and no biopsies were obtained. The patient left the
room clinically and hemodynamically stable, but twenty minutes later
someone noticed she was repeatedly asking: “What am | doing here?”

Figure 1. Brain MRI showing hippocampus (arrow) the region that seems
to be affected in TGA

Galicia Clin 2014, 75 (4): 201-202
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She was admitted to our emergency room two hours after the onset of
symptoms, with normal vital signs and neurologic examination except
for the anterograde amnesia. The patient was unable to remember
anything she was told and kept asking the same questions for a period
that lasted nearly 30 minutes.

Routine blood tests, immunologic and pro-thrombotic studies, vitamin
B12 and folic acid were within normal values. Cranioencephalic CT scan,
brain MRI, carotid artery Doppler scan, transthoracic echocardiography
were also normal, and no epileptic activity was detected on EEG.

She had no previous history of similar episodes or of epilepsy. Two
months later, on follow-up evaluation she maintained the amnesic
gap with normal neurological examination and had no recurrence of

symptoms.

Discussion

TGA was for the first time reported in 1882 and up until now
we have found no prevalence studies that report the percen-
tage of TGA as a medical complication of gastroscopy with the
use of topical anesthesia. One etiological mechanism proposed
by some authors appears to involve autonomic dysfunction or
emotional stress during the endoscopic procedure. It might be
explained by the passage of the endoscope due to augmented
parasympathetic tone associated with emotional stress related
to the procedure®. Others also point the valsalva maneuver,
commonly occuring during upper endoscopic procedures, as a

possible precipitant event for TGA. TGA is not a frequent medical
complication of gastroscopy, and few cases have been reported.

The authors describe a case of TGA with a typical clinical pre-
sentation that fulfilled Caplan and Hodges' diagnostic criteria®.
Metabolic, toxic, infectious, vascular and epileptic etiologies
were excluded leaving the endoscopic procedure as the only
trigger event identified.
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Acidente Vascular Cerebral numa
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Stroke in a young woman

A doenca de Moyamoya é uma doenga cerebrovascular cronica e progressiva, Figura 1. Angiografia da artéria cardtida interna direita. Estenose
mais comum na populagao asidtica, caracterizada por estenose bilateral das ~ distal da arteria cardtida interna direita, estenose do segmento M1
artérias que rodeiam o circulo de Willis, com proeminente circulago colate- da artéria cerebral média direita e estenose proximal da artéria

ral'2. E uma causa rara de AVC no jovem, com uma incidéncia de 0.086 por cerebral anterior depe'}gﬁ?ﬁ;:ﬁ;ﬂi@ao e ames coltera
100000 nos paises ocidentais®, de etiologia desconhecida, com predominio - '
de apresentagdo isquémica nas criangas e hemorragia nos adultos™*. Pode
estar associada a varias patologias, como doengas auto-imunes € genéticas,
sendo denominada nesse caso de Sindrome de Moyamoya' (Tabela 1). Em
50 a 75% dos doentes sdo encontrados 0s achados angiograficos tipicos sem
outra patologia associada’. Os autores apresentam o caso de uma doente
de 27 anos, com antecedentes de dois eventos isquémicos aos 7 meses e
7 anos de idade, com hemiparésia esquerda sequelar, seguida em Pediatria
por suspeita de doenca de Moyamoya, mas sem acompanhamento em idade
adulta, que recorre ao Servico de Urgéncia por diminuicao da forca muscular no
hemicorpo direito com duragdo de 20 minutos, tendo sido internada no servigo
de Neurologia com o diagndstico de AIT. Realizou angiografia classica, o exame
gold standard no diagnéstico desta patologia', que revelou alteragGes tipicas
de Moyamoya (Figuras 1 e 2). Realizou ainda varios exames complementares
de diagndstico, ndo sendo encontradas patologias associadas. Nao existe
cura para esta patologia, o tratamento baseia-se em formas de prevengéo
secunddria: antiagregacdo, ndo existindo dados seguros da sua eficacia?, e
técnicas de revascularizagao cirurgica, através de métodos directos (bypass)
e indirectos (criagdo de uma maior rede de vasos colaterais), na tentativa de
melhorar a perfusdo cerebral’?* A doente mantém seguimento em consulta

de Neurologia e estdo a ser discutidas as opgdes terapéuticas. Salientamos a Figura 2. Angiografia da artéria carétida esquerda. Oclusao da

raridade e a escassa experiéncia com esta patologia, que deve fazer parte do arteria cardfida interna esquerda distal, com vascularizacdo
anomala nos ganglios da base.

diagnostico diferencial do Acidente Vascular Cerebral no jovem.
Tabela 1. Principais condi¢des associadas a doenga de Moyamoya.

Anemia de células falciformes
Neurofibromatose tipo 1
Sindrome de Down
Radioterapia da base do cranio
Anomalia cardiaca congénita
Estenose da artéria renal
Hemangiomas cervico-faciais gigantes
Hipertiroidismo
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Calcinosis en Esclerosis Sistémica
Calcinosis in Systemic Sclerosis

Paciente de 85 afios diagnosticada de esclerosis sistémica con
esclerodermia limitada de arios de evolucion, con ANA positivos
a titulo de 1:5120 patrén anticentrémero, antiScl-70 y anti-Jo
negativos. Sus principales manifestaciones clinicas son: Ray-
naud severo y Ulceras digitales a tratamiento con nifedipino y
bosentan, hipertension pulmonar leve, esclerodactilia y calci-
ficacion extensa de tejidos blandos en ambas manos, 4° dedo
de mano derecha y 4°-5° dedos de mano izquierda (Figura 1),
con deformidades en flexion bilaterales, que se confirman en
estudios de radiografia simple (Figura 2). La calcinosis resulta
del depdsito de cristales de hidroxiapatita de calcio fundamen-
talmente’. Aunque los resultados son en general malos, se
han utilizado multiples tratamientos farmacoldgicos, como el
diltiazem, acenocumarol, colchicina, probenecid, bifosfonatos,
acidoacetilsalicilico, corticoides orales o intralesionales, hidroxido
de aluminio, gammaglobulinas endovenosas, minociclina?, ritu-
ximab? y otros tratamientos no farmacoldgicos, como ionoforesis
con ultrasonidos y laser CO2, sin que exista una evidencia de
mayor eficacia de uno respecto a otro. Algunos autores reco-
miendan iniciar tratamiento con diltiazem?*, con posibilidad de
combinar tratamientos. La exéresis quirdrgica, puede ser una
opcion en pacientes con lesiones calcicas dolorosas y/o afecten
la movilidad, antes de que se desarrolle ulceracion, dado que
el riesgo es importante en esta situacion®.
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Figura 1. Calcificacion en base de 5° dedo de mano izquierda

Figura 2. Radiografia simple de mano que confirma extensas
calcificaciones de tejidos blandos
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Neoplasia de sigma de
presentacion infrecuente

Unusual presentation of colorectal
neoplasia

Mujer de 73 afios que consulta por dolor abdominal. En la ex- Figura 1. Eritema violaceo en hemiabdomen derecho, con crepitacion a
la palpacion

ploracion fisica se objetiva temperatura de 38,5°C, hipotension,
taquicardia, eritema en hemiabdomen derecho, dolor abdominal
difuso y crepitacion a la palpacion en fosa iliaca derecha. Durante
su estancia en sala el eritema se va tornando violaceo (Figura
1). En la analitica se objetiva leucocitosis y elevacion importante
de los reactantes de fase aguda. Se realiza TAC abdominal en
el que se objetivan signos de fascitis y miositis necrotizante de
pared abdominal derecha y engrosamiento parietal en union
rectosigmoidea, sugerente de neoplasia (Figuras 2 y 3). Se
instaurd tratamiento antibiético con Meropenem y Linezolid y se
realizo desbridamiento inmediato, confirmandose la presencia
de neoplasia en sigma perforada. La paciente ingresd en la UVI,
falleciendo dias después. En los cultivos obtenidos durante la
cirugia crecieron E. faecium y E. coli. La perforacion intestinal
en el cancer colorrectal ocurre entre un 3,7% y un 7,8% de los
casos, presentando una elevada mortalidad™2. Sin embargo, se
han publicado muy pocos casos de fascitis necrotizante como
presentacion de carcinoma colorectal?. La flora responsable
de la infeccion suele ser mixta aerobia-anaerobia.
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Enfermedad de Madelung
(Sindrome de Launois-Bensaude)

Madelung’s Disease (Launois-Bensaude
Syndrome)

Presentamos el caso de un varon de 41 afios de edad afecto de
hepatopatia cronica de etiologia alcoholica con antecedentes de
tuberculosis pulmonar y seronegativo para el VIH, que admitio
una ingesta de unos 400 g de alcohol al dia durante varios afos.
Fue admitido por recidiva de tuberculosis y tratado con esquema
anti bacilar hepatoprotector. Seis afios antes habia notado au-
mento del volumen del cuello, de 1a nuca y de la parte superior
del dorso. El examen fisico constatd masas de consistencia
blanda y no dolorosas (Figuras 1y 2). La tomografia mostrd
que estas resultaban de acumulacion adiposa. (Figura 3) Estos
hallazgos son compatibles con Enfermedad de Madelung, una
lipomatosis simétrica de etiologia desconocida que incide sobre
todo en hombres de mediana edad, de la zona mediterranea,
frecuentemente asociada al alcoholismo crénico'?. Conocida
también por Lipomatosis simétrica benigna, es rara y general-
mente benigna aunque se han descrito casos de lipomas que
se malignizaron. Su causa es desconocida teniendo el alcohol
un papel principal. Algunas hipotesis etiologicas destacan la
hipertrofia del tejido adiposo marron altamente enriquecido con
mitocondrias y algunos casos familiares estan relacionados con
mutaciones de ADN mitocondrial. Ademas, el alcohol causa
lesion directa sobre el metabolismo mitocondrial provocando
disminucion de la lipolisis y consecuente acumulacion adiposa.
En el tratamiento es prioritario que los pacientes abandonen el
consumo de alcohol pero la regresion de la lipomatosis no ocurre
espontaneamente. El tratamiento es quirdrgico indicandose la
exeresis de lipomas o liposuccion en aquellos de grandes di-
mensiones, cuando la lipomatosis causa sintomas relacionados
como los derivados de constriccion de las vias aerodigestivas y
por razones estéticas®.

Bibliografia

1. Sokolov M, Mendes D, Ophir D. Madelung’s Disease. IMAJ 2010; 12: 253-4;

2. Aragén FJ, Puebla JMM, Pereira TC. Enfermedad de Madelung. Acta Otorrinolaringol
Esp. 2011. doi:10.1016/j.0torri.2011.10.00.
3. Ampollini L, Carbognani P. Madelung’s disease. N Engl J Med. 2011;364:465

Diagnostico: Enfermedad de Madelung
(Sindrome de Launois-Bensaude)

P Ricardo Pereira, Ana Jeronimo.

Servigo de Medicina Interna. Hospital Pedro Hispano — ULS de Matosin-
hos. Senhora da Hora, Portugal
Correspondencia: p.ricardo.o.pereira@gmail.com

Como citar este articulo: Pereira PR, Jerdnimo A
Enfermedad de Madelung (Sindrome de Launois-Bensaude). Galicia Clin 2014; 75 (4): 206

Recibido: 19/08/2014; Aceptado: 24/10/2014

Galicia Clin 2014; 75 (4) : 206

Figura 1. Masas adiposas de consistencia blanda
y no dolorosas en el cuello.




Doctor | can’t see!
Doutor, nao consigo ver!

Cortical blindness is defined as a loss of vision secondary to
lesions of the striate cortex in the occipital lobes. The most
common cause of cortical blindness is occipital lobe infarction
inthe vascular territory of the posterior cerebral arteries (PCA)'?,
but other etiologies include: posterior reversible encephalopathy
syndrome, trauma, infections and neoplasms.

We present a case of a 70-year-old man with a history of hy-
pertension that presented to the emergency department with
sudden onset of bilateral visual loss, being able to perceive only
light. He denied any other neurological symptoms. There was
no history of trauma or migraine. The patient’s blood pressure
was 170/85 mmHg, pulse rate was 70 beats/min and regular.
The neurological examination revealed symmetric bilateral ho-
monymous hemianopia with preserved pupillary light reflex and
accommodation reflex. There are no other deficits and fundus
examination revealed normal optic discs. Blood tests were within
normal range. Urgent cerebral computed tomography scan was
preformed 2 hours after the symptoms and showed dubious
right occipital cortico-subcortical hypodensities (Figure 1). Brain
magnetic resonance (Figure 2) revealed bilateral ischemic lesions
involving both posterior cerebral artery territories. Magnetic re-
sonance angiography did not show any defect on the vascular
territory (Figure 3). Further investigations, including cardiac
monitoring, echocardiography and carotid doppler ultrasound,
were normal. Six months later the patient was diagnosed with
atrial fibrillation.

PCA infarction occurs in about 5-10% of all ischemic strokes and
is most often secondary to emboli from the heart or vertebrobasilar
circulation?, The etiology of the infarction cannot be determined
in at least 25% to 38% of patients?2. The prevalence of bilateral
occipital infarction is not know and appears to be very rare’, but
is a medical emergency and should be considered an important
differential diagnosis for sudden onset bilateral blindness.
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Figure 1. Computed tomography scan: questionable right occipito-
temporal cortico-subcortical hypodensity.

N\

Figure 2. Brain magnetic resonance imaging: from left to right FLAIR and
T2-weighted showing bilateral ischemic lesions involving both posterior
cerebral artery territories, asymmetrically.

Figure 3. Magnetic resonance angiography: not revealing any defect on
the vascular territory.
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de catéteres epidurales permanentes o por la administracion concomitante de medicamentos que afectan a la
hemostasia. Los catéteres epidurales o intratecales permanentes deben retirarse al menos 5 horas antes de la dosis
inicial de Eliquis. El riesgo también puede verse aumentado por la puncion epidural o espinal 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 diagnstico y un tratamiento urgente. Antes de la intervencién neuroaxial, el médico
debe valorar el beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes en tratamiento con anticoagulantes o que van a
recibir medicamentos anticoagulantes como tromboprofilaxis. No hay experiencia clinica sobre el uso de apixaban
con catéteres intratecales o epidurales permanentes. En caso de ser necesarios y en base a los datos
farmacocinéticos, deberia transcurrir un intervalo de 20-30 horas (es decir 2 veces la semivida de eliminacion) entre
la 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 bloqueo 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

Eliquis: Cuando cambie el tratamiento de antagonistas de la vitamina K (AVK) a Eliquis, discontinie 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 ap|xaban en estos pacientes (ver
secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo yenlaFT 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 plasméaticas 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 0 peso corporal < 60 kg deben recibir
una dosis menor de apixaban, de 2,5 mg administrados dos veces al dia. Los pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min) deben recibir una dosis menor de apixaban, de 2,5 mg administrados
dos veces al dia. Insuficiencia 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 hepdtica leve 0 moderada (ver secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y en la
FT completa “Propiedades Farmacocinéticas”). Se excluyd de los ensayos clinicos a los pacientes con valores
elevados de enzimas 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 funcién
hepatica. Peso corporal: Prevencion de TEV - No se requiere ajuste de dosis (ver seccion “Propiedades
farmacocinéticas” en la FT completa). FANV - No se requiere ajuste de dosis, a menos que se cumplan los criterios
de reduccion de dosis (ver Reduccion de dosis al inicio de la seccion “Posologia y forma de administracién”). Sexo:
No se requiere ajuste de dosis (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas” en la FT completa). Pacientes de edad
avanzada: Prevencién 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 0 a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion “Lista de excipientes”. Sangrado activo, clinicamente significativo. Hepatopatia,
asociada a coagulopatia y a riesgo de sangrado clinicamente relevante (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas”
en la FT completa). Lesion o patologia si se considera que supone un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto
puede incluir una lcera 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 esofégicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas
vasculares; 0 grandes anomalias vasculares intragspinales 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 Farmacodinamicas” en la FT completa).
Interaccion con otros medicamentos que afectan a la hemostasia: Debido al aumento del riesgo de sangrado, esté
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 &cido acetilsalicilico. Después de
una cirugia no se recomienda el uso concomitante con Eliquis de otros inhibidores de la agregacion plaquetaria (ver
seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). En pacientes con fibrilacion auricular
y condiciones que requieran mono o doble terapia con farmacos antiplaquetarios, se debe hacer una cuidadosa
evaluacion de los potenciales beneficios frente a los potenciales riesgos antes de coadministrar este tratamiento. En
un ensayo clinico en pacientes con fibrilacion auricular, el uso concomitante de AAS 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 aumentd 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 multiples comorbilidades cardiacas y no cardiacas, y que
recibieron AAS solo o combinacién de AAS con clopidogrel, se observd un aumento significativo del riesgo de
sangrado mayor clasificado segun clasificacion ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) para
apixaban (5,13% al afio) en comparacion con el placebo (2,04% al afio). Uso de agente tromboliticos para el
tratamiento del ictus isquémico agudo: Hay experiencia muy limitada con el uso de agentes tromboliticos para el
tratamiento del ictus isquémico agudo en pacientes a los que se administré apixaban. Pacientes con prétesis
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.

moderada (ver seccién “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 combinacion con &cido
acetilsalicilico (AAS) se debe utilizar con precaucion en estos pacientes debido a un mayor riesgo potencial de
sangrado (ver secciones “Posologfa y forma de administracion” y en la FT completa “Propiedades farmacocinéticas”).
Prevencidn 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 dfa (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 estd contraindicado en los pacientes con hepatopatia
asociada a coagulopatia y riesgo de sangrado clinicamente relevante (ver seccion “Contraindicaciones”). No se
recomienda en pacientes con insuficiencia 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
excluy de los ensayos clinicos a los pacientes con valores elevados de enzimas hepéticas (GOT/GPT >2xLSN) o
bilirrubina total >1,5xLSN. Por tanto, Eliquis debe utilizarse con precaucion en esta poblacion (ver seccion
“Propiedades farmacocinéticas” en la FT completa). Antes de iniciar el tratamiento con Eliquis, se debe medir la
funcion 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”) o aumentarla
aun mas en presencia de factores adicionales que aumentan la exposicion a apixaban (por ejemplo insuficiencia
renal grave). Interaccion con los inductores del CYP3A4 y de la P-gp: La administracion concomitante de Eliquis con
inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la
hierba de San Juan) puede causar una 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 interaccién”). 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 accién 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 seccién “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 C_ . Naproxeno (500 mg, en tnica dosis), un
inhibidor de la P- gp pero no del CYP3A4, aumento 1,5 veces y 1,6 VEces el AUC medio yla G, 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 ejemplo 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 agregacion 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 administracién combinada de enoxaparina
(dosis tnica de 40 mg) con apixaban (dosis tinica de 5 mg), se observd un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor
Xa. No hubo interacciones farmacocinéticas ni farmacodinamicas evidentes cuando se administré apixaban con
325 mg de AAS una vez al dia. La administracién concomitante con clopidogrel (75 mg una vez al dia) o con el
tratamiento combinado de 75 mg de clopidogrel y 162 mg de AAS una vez al dia en ensayos de Fase | no 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, aumentd eI AUC medio y la G de apixaban 1,5y 1,6 veces,
respectivamente. Se observaron los correspondientes aumentos en las pruebas de' coagu\acwn de ap\xaban No se
observaron cambios en el efecto de naproxeno sobre la agregacion plaquetaria inducida por écido 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 notificd un aumento
significativo en el riesgo de sangrado con la administracion triple de apixaban, AAS y clopidogrel en un ensayo clinico
en pacientes con sindrome coronario agudo (ver seccién “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/Illa, 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
administracion 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 10 mg de apixaban con 40 mg de famotidina no produjo ningun efecto sobre
elAUC ola G 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 afect6 el AUC nila G, de digoxina.
Por lo tanto, apixaban no inhibe el transporte de sustrato mediado por P-gp. Naproxeno: La administracion
concomitante de dosis (nicas 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 maquinas. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad: La
seguridad de apixaban se ha investigado en 5.924 pacientes incluidos en estudios de prevencion del TEV'y 11.886
pacientes incluidos en estudios de FANV, con una exposicion total media al farmaco de 20 dias y 1,7 afios
respectivamente En estudios de prevencion del TEV, en total el 11% de los pacientes tratados con 2,5 mg de
apixaban dos veces al dia presentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas frecuentes fueron anemia,
hemorragias, contusiones y nauseas. En los dos estudios Fase Il de FANV, el 24,4% (apixaban vs warfarina) y 9,6%
(apixaban vs aspirina) de los pacientes, tratados con apixaban (5 mg 0 2,5 mg) dos veces al dia, presentaron
reacciones adversas. Las reacciones adversas frecuentes fueron epistaxis, contusion, hematuria, hematomas,
hemorragia ocular y hemorragia gastrointestinal. La incidencia global de reacciones adversas relacionadas con
sangrado con apixaban fue del 24,3% en el estudio de apixaban frente a warfarina y el 9,6% en el estudio de
apixaban frente a aspirina (ver seccion “Propiedades farmacodindmicas” en la FT completa). En el estudio de
apixaban frente a warfarina la incidencia de sangrado gastrointestinal mayor segin 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 seguin 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 érganos y segun
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.
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
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Hemorragia gastrointestinal (incluyendo Poco frecuentes -

hematemesis y melena), hematogquecia

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 hepética
anormal, aumento de la fosfatasa alcalina
sérica, aumento de la bilirrubina sérica)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Hemorragia muscular Raras -

Trastornos renales y urinarios

Hematuria - Frecuentes

Hematuria (incluyendo los respectivos Poco frecuentes -

parametros de laboratorio)

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Hemorragia vaginal normal, hemorragia - Poco frecuentes

urogenital

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Sangrado en sitio quirdrgico | - | Poco frecuentes

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Exploraciones complementarias

Sangre oculta en heces positiva Poco frecuentes

Hematoma Frecuentes Frecuentes

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

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

laboratorio)

Trombocitopenia (incluyendo disminucion del Poco frecuentes -

recuento de plaquetas)

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad (incluyendo rash cuténeo, - 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

HipotensiQn (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 traumatica, 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-hemorrdgica. Los signos, sintomas y gravedad variardn segin la
localizacion y el grado o la extensién de la hemorragia (ver secciones “Advertencias y precauciones especiales de
empleo” y en la FT completa “Propiedades Farmacodindmicas”). Notificacién 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 Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano: www.notificaRAM.es. Sebredesis: 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 quirdrgica 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 carbdn 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 impacto enla C_ . La semivida de eliminacion de apixaban disminuyo de 13,4 horas cuando
se administrg apixaban solo a 5,3 horas y 49 horas respectivamente, cuando se administrd carbon activado alas 2 y 6
horas de la administracion de apixaban. Por tanto, la administracion de carbon activado puede utilizarse para manejar
la sobredosis 0 ingestion accidental de apixaban. Si el sangrado pusiera en peligro la vida del paciente y no se pudiera
controlar con las medidas anteriores, puede considerarse la administracion de factor 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 disminuyd el AUC de apixaban en un 14% en sujetos con enfermedad
renal terminal, cuando se administrd por via oral una dosis Unica 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: Nicleo del comprimido: Lactosa anhidra, Celulosa microcristalina (E460), Croscarmelosa sodica,
Laurilsulfato de sodio y Estearato de magnesio (E470b). Cubierta pelicular: Lactosa monohidrato, Hipromelosa (E464),
Didxido de titanio (E171), Triacetina (E1518). Eliquis 2,5 mg: Oxido de hierro amarillo (E172). Eliquis 5 mg: Oxido de
hierro rojo (E172). Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 3 afos. Precauciones especiales de
conservacion: Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del
envase: Eliquis 2,5 mg: 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 6 100x1 comprimidos recubiertos con pelicula.
Eliquis 5 mg: Blisteres de Aluminio-PVC/PVdC. Envases con 14, 20, 56, 60, 168 y 200 comprimidos recubiertos con
pelicula. Blisteres unidosis perforados de Aluminio-PVC/PVdC con 100x1 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede
que s6lo estén comercializados algunos tamarios de envases. Precauciones especiales de eliminacion: Ninguna
especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Bristol-Myers Squibb / Pfizer EEIG, Bristol-Myers
Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex, UB8 1DH, Reino Unido. NUMEROQ(S)
DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/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 esté disponible en la pagina
web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Incluido en la oferta del SNS con aportacién reducida.
Visado de inspeccion. PRESENTACIONES Y PRECIO: Eliquis 2,5 mg. Envase de 20 comprimidos (C.N. 654803.5):
PVL: 19,40 €; PVP: 29,12 €; PVP IVA: 30,29 €. Envase de 60 comprimidos (C.N. 654804.2): PVL: 58,20 €; PVP:
87,36 €; PVP IVA: 90,86 €. Envase Clinico de 100x1 comprimidos (C.N. 605460.4): PVL: 97 €; PVP: 113,45 €; PVP
IVA: 117,99 €. Eliquis 5 mg. Envase de 60 comprimidos (C.N. 694840.8): PVL: 58,20 €; PVP: 87,36 €; PVP IVA:
90,86 €. Envase Clinico de 100x1 comprimidos (C.N. 606138.1): PVL: 97 €; PVP: 113,45 €; PVP IVA: 117,99 €.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE LOS NINOS. CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA
DEL PRODUCTO ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO. La informacion detallada de este medicamento
estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Si necesita
informacién adicional, dirfjase 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 electrénico:
informacion.medica@bms.com, o del siguiente enlace: http://www.globalbmsmedinfo.com/index.aspx.




Ayuntamiento de A Coruiia

Concello da Coruia

e Tour Nocturno Ciudad Vieja

Torre de Hércules

Catuxa te descubre A Coruia
(infantil/familiar)

La ciudad de Picasso

Sir John Moore y A Coruna
Romantica

Palacio Municipal y Plaza de
Maria Pita

Cementerio de San Amaro

Reservas

Oficinas de Informacion Turistica
Plaza de Maria Pita
Torre de Hércules

(981923 093
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S =

TURISMO DE
A CORUNA

Tour Nocturno Cidade Vella
Torre de Hércules

Catuxa descobreche A Coruna
(infantil/familiar)

A cidade de Picasso

Sir John Moore e A Coruna
Romantica

Palacio Municipal e Praza de
Maria Pita

Cemiterio de San Amaro

Reservas

Oficinas de Informacion Turistica
Praza de Maria Pita
Torre de Hércules

& 981923 093

Old Quarter Night-time Tour
Tower of Hercules

Discovering Corunna with Catuxa
(children/families)

Picasso’s Town

Sir John Moore and the Romantic
Corunna

City Hall and Maria Pita Square
San Amaro Cemetery

Bookings

Tourist Information Offices
Maria Pita Square
Tower of Hércules

(& +34 981 923 093



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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