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El escritor, artista y politico Atfonso Rodriguez Castelao se licencio en Medicina en Santiago, aunque ejercio sélo fugazmente en el medio rural, forzado por una escréfula tuberculosa. Aunque abandond definitivamente la medicina
por la literatura y creacion gréfica, la gran mortalidad entre los sanitarios asociada a la epidemia de gripe de 1918 hizo que durante un breve tiempo retomara su préctica en su Rianxo natal.
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Hospitalizacion a domicilio:
alternativa humana y con futuro

Hospital at home units: humane alternative with future projection

ML Hermida Porto, L Vidan Martinez

Unidad de Hospitalizacion a Domicilio. Complexo Hospitalario Universitario A Coruria. SERGAS. A Corunia

La salud, la enfermedad y la muerte seran siempre situacio-
nes muy particulares de los seres humanos, que exigen de
los profesionales que los atienden un gran compromiso, no
s0lo técnico sino también ético. Conviene no olvidar que en
el nicleo del acto médico ha estado siempre como horizon-
te la busqueda de la excelencia profesional. Esto exige de
nosotros tanto una excelencia técnica (ser un buen médico)
como una excelencia moral (ser un médico bueno). Un mé-
dico no debe aspirar a menos. Porque el éxito de la Medicina
fue siempre éste: tratar a los enfermos como personas, no
como enfermedades. En términos de bioética podriamos re-
sumir la actuacion en tres principios y valores fundamenta-
les: la primacia del bienestar del paciente, la autonomia del
enfermo y la justicia social.

Las Unidades de Hospitalizacion a Domicilio surgen con idea
de mejorar la atencion de los enfermos, sabiendo que, siem-
pre que se puede, donde mejor se encuentra el paciente es
en su domicilio, rodeado de su familia, en su entorno conoci-
do. Pretende ser un puente entre Atencion Primaria y Espe-
cializada evitando el ingreso en el hospital pero dispensando
la misma atencion en su residencia que la que recibiria en
él. (Primacia del bienestar del paciente)

El hecho de ser tratado en el domicilio obliga a implicar e
implicarnos con el paciente y la familia en los cuidados,
buscando en todo momento la autonomia del paciente en
la toma de decisiones, autocuidado y responsabilidad sobre
su salud. Esto obliga a dedicar mucho tiempo al contacto
del equipo con ellos. Necesita que le escuchemos, que le
miremos a los 0jos, que le hablemos. Si nosotros no lo ha-
cemos nos terminaran viendo como un técnico mas del con-
glomerado asistencial y acabaran claudicando y solicitando
el ingreso en otra modalidad distinta.

“El hecho de ser tratado en el
domicilio obliga a implicar

e implicarnos con el paciente

y la familia en los cuidados buscando
en todo momento la autonomia

del paciente en la toma de decisiones,
autocuidado y responsabilidad

sobre su salud”
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En nuestra comunidad autdnoma tenemos, junto con el Pais
Vasco y el Pais Valenciano, la red de HADO mas extensa, pero
sigue sin tener una cobertura del 100% de la poblacion, por
lo que el principio de equidad, justicia social, no se cumple.

En la Esparia actual el segmento poblacional mas numeroso
es el comprendido entre los 35 y los 39 afos. En las proxi-
mas décadas, la edad ira aumentando y, en el 2064, el co-
lectivo mayoritario serd el situado entre los 85 y los 89 afios.
La esperanza de vida al nacer superara en los hombres los
91 afios y en las mujeres los 95 afios. En los préximos tres
lustros la cifra de nacimientos descendera un 27%, y 10s
hogares con una sola persona se incrementaran un 27,5%,
y el 61% de ellos acogeran a una o dos personas.

“En nuestra comunidad autonoma
tenemos, junto con el Pais Vasco

y el Pais Valenciano,

la red de HADO mas extensa,

pero sigue sin tener una cobertura del
100% de la poblacion...”

La cartera de servicio de Hospitalizacion a Domicilio es am-
plia e incluye desde pacientes agudos con patologia infec-
ciosa, descompensaciones de patologias cronicas, portqui-
rirgicos. .. hasta el paciente terminal. Esto hace que sobre
el papel seamos una muy buena alternativa para el futuro
que se avecina, pero al tiempo hemos de preocuparnos por
lo referido en el parrafo anterior: personas pulripatoldgicas
viviendo solas o dos ancianos juntos, ausencia de familiares
que puedan ayudar en los cuidados (cuidador principal) por-
que su actividad laboral lo impide dificultando grandemente
la atencion en el domicilio, aunque sigamos sabiendo que
es ahi donde quiere estar el paciente y donde el riesgo de
comorbilidad disminuye con respecto al ingreso en otra mo-
dalidad.

En conclusion, las distintas posibilidades de ingreso hospi-
talario son necesarias, complementarias y tendran que ajus-
tarse segun los principios éticos citados y la situacion social
del paciente y su entorno social.
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Hospitalizacion a Domicilio
en hospitales publicos gallegos

Hospital at home units in galician public hospitals

ML Hermida Porto, LM Dopico Santamarifia, F Lamelo Alfonsin,
B Aldamiz-Echevarria Iraurgui, MA Silva César, L Vidan Martinez
Unidad de Hospitalizacion a Domicilio. Complexo Hospitalario Universitario A Corufia. SERGAS. A Coruria

Resumen

Objetivo. Describir la organizacion y la actividad que realizan las Unidades
de Hospitalizacion a Domicilio (HADO) en los hospitales publicos gallegos.

Material y métodos. Hemos realizado una encuesta detallada sobre la
actividad, organizacion, docencia, relacion con atencion primaria. .., ba-
sandonos en los datos de la actividad del 2013, a cada una de las unida-
des del Sistema Publico. Se realizd un estudio descriptivo de las variables
expresando las medidas de centralizacion y dispersion de las variables
cuantitativas y, en caso de las cualitativas, en valor absoluto y porcentaje.
Resultados. Participaron las 10 unidades de Hospitalizacion a Domicilio,
de la red publica de Galicia, en activo durante el afio 2013, lo que repre-
senta el 78% de los centros hospitalarios. El 5.92% de las camas hos-
pitalarias pertenecen a estas unidades, con una media de 12 camas por
facultativo. Hay 38 médicos trabajando en esta modalidad de los que el
50% son Médicos de Familiay el 31.7% Internistas. Se realiza un 17.13%
de ingresos directamente desde Atencion Primaria. Del total de ingresos
anuales, 5514, el 27% eran pacientes paliativos oncoldgicos.
Conclusiones. HADO es un modelo de asistencia alternativo en deter-
minados casos a la hospitalizacion convencional, con una gran heteroge-
neidad entre cada una de las Unidades pero con una clara vocacion en el
cuidado en casa de pacientes paliativos oncoldgicos y no oncoldgicos, asi
como en exacerbacion de patologia cronica y patologia infecciosa aguda.
Palabras Clave: Hospitalizacion a domicilio; Manejo clinico; Médicos de
familia; Internistas; Alternativas a la hospitalizacion; Cuidados paliativos;
Enfermedades cronicas.

Introduccion

La Hospitalizacién a Domicilio se caracteriza por propor-
cionar, en la vivienda del paciente, niveles de diagnostico,
cuidados y tratamientos de intensidad y/o complejidad equi-
parables a los dispensados en el hospital. ES proporciona-
da por profesionales de salud especializados, durante un
tiempo limitado, a pacientes que de otra manera hubiesen
precisado atencion en un hospital de agudos', sirviendo de
puente entre Atencion Primaria y Especializada.

Comparada con la hospitalizacion tradicional, HADO ha de-
mostrado que obtiene, como minimo, similares resultados
clinicos, pero con una importante mejora en la calidad de
vida del enfermo y de sus familiares? 2.

La primera Unidad de Hospitalizacion a Domicilio de Espafa
comenzo su andadura en el afio 1981 en el Hospital provin-
cial de Madrid, creandose la primera gallega en el afio 1987
en A Corufia. La transferencia de competencias en materia
de sanidad a las Comunidades Auténomas ha posibilitado en

Correspondencia: leticia.hermida.porto@sergas.es

Abstract

Objective. To describe the organization and the activities performed by
the Hospital at Home Units in Galician public hospitals.

Methods. All Hospital at Home Units of the public system responded a
detailed survey about their activities, organization, teaching, and rela-
tionships with primary care through year 2013. A descriptive study of
the variables was performed, reporting the measures of centralization
and dispersion of quantitative variables and, the absolute value and per-
centage of qualitative ones.

Results. Ten active Hospital at Home Units of Galician public health
network during 2013 participated, serving 78% of the Hospitals in the
community. Hospital at Home beds represent 5.92% of all hospital beds
with an average of 12 beds assigned to each physician. A total of 38
physicians were working in this organization model, 50% of whom were
Family Physicians and 31.7% were Internists. 27% of total admissions
(5514) were palliative cancer patients and 17.13% of all patients were
admitted from primary care facilities.

Conclusions. Hospital at Home Units is an alternative model to conven-
tional hospital care, with a large heterogeneity between each unit but
with a clear vocation to home care for palliative oncological and non-
oncological patients, decompensated patients with chronic diseases,
and treatment of stable acute infectious diseases.

Keywords: Hospital at Home; Clinical management; Family physicians;
Internists; Alternative to hospitalization; Palliative care; Chronic diseases.

varias comunidades el crecimiento de esta actividad, entre
ellas Pais Vasco, Comunidad Valenciana y Galicia.

En el momento actual contamos en Galicia con 14 unidades
en funcionamiento, tres de ellas en el ambito de hospitales
privados y once en la red publica, habiéndose inaugurado la
Unidad de Hospital de Burela en Enero de 2014. Todas estan
formadas por médicos, personal de enfermeria y en alguna
excepcion hay un auxiliar de clinica compartida con otras
unidades hospitalarias.

Un paciente podria ingresar en HADO si reline una serie de
criterios médicos y socioldgicos para asegurar que en todo
momento se mantenga un nivel de calidad similar al que se
ofrece en el hospital:

- Domicilio del paciente en zona de cobertura de HADO.

- Aceptacion del ingreso en HADO por el paciente o por la
persona responsable.

- Existencia de un cuidador principal identificado que se res-
ponsabilice del paciente.

Como citar este articulo: Hermida Porto ML, Dopico Santamarinia LM, Lamelo Alfonsin F, Aldémiz-Echevarria Iraurgui B, Silva César MA, Vidén Martinez L ‘ ‘
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- Teléfono de contacto en el domicilio.

- Cumplimiento de criterios clinicos de ingreso en HADO:
diagndstico establecido, estabilidad clinica y posibilidad de
realizar tratamiento en domicilio (segun la frecuencia de los
farmacos y caracteristicas de cada unidad)

Cuando nos referimos a diagnostico establecido buscamos
intentar no tener que desplazar al paciente al hospital cons-
tantemente para realizar pruebas complementarias, aunque
siempre que sean precisas se realizardn como en cualquier
otro servicio del Hospital. El criterio de estabilidad clinica
hace referencia a que, a priori, no ingresaria un paciente que
precisa vigilancia continua por inestabilidad hemodinamica,
respiratoria, etc.

Una vez que se identifica un posible candidato se inicia la
valoracion del enfermo. Se examina la historia clinica, su es-
tado clinico y el plan terapéutico inicial para su seguimiento
en la Unidad. La entrevista con el enfermo y la familia per-
mite confirmar si HADO es recomendable, al comprobar que
se cumplen los requisitos imprescindibles y que, una vez
informado, el enfermo acepta la propuesta. La seleccion es
realizada por los profesionales de la Unidad. Es de suma im-
portancia conocer la disponibilidad de la persona que des-
empefiara la funcion de cuidador; ya que es a ella a quien
se le confia la atencion general del enfermo en su domicilio,
asi como la implicacion en diferentes actuaciones como ad-
ministrar medicacion subcutanea, controles glucémicos. ...
Finalmente, se produce el traslado al domicilio para seguir
el proceso asistencial previsto bajo la responsabilidad del
equipo de HADO.

En los dias sucesivos, el equipo asistencial realizara las actua-
ciones pertinentes en el domicilio del enfermo. El seguimiento
clinico es analogo al del hospital. El enfermo dispone de la
comunicacion telefénica con la Unidad y, en las horas que esta
no esta operativa, con el 061. Cuando se estima oportuno, es
dado de alta con la correspondiente programacion de visitas
al médico de Medicina Familiar y al facultativo del hospital®.

Siguiendo estas premisas planteamos este articulo con el
objetivo de mostrar en qué consisten y la actividad que rea-
lizan las Unidades de Hospitalizacion a Domicilio (HADO) en
los hospitales publicos gallegos. La finalidad es obtener una
vision de la organizacion y actividad que se realiza en nues-
tra Comunidad Autonoma, al tiempo que acercar HADO y
sus posibilidades a los Servicios de Medicina Interna.

Material y métodos

Realizamos una encuesta que se envid a los jefes de cada
Unidad en abril de 2014, recibiendo las respuestas hasta
septiembre. Las unidades encuestadas fueron las de los
hospitales de Lugo (Hospital Universitario Lucus Augusti),
Ferrol (Hospital Arquitecto Marcide), A Corufia (Complexo
Hospitalario Universitario A Corufia), Cee (Hospital Virxe da
Xunqueira), Santiago de Compostela (Complexo Hospitalario
Universitario de Santiago), Barbanza (Hospital da Barbanza),
Pontevedra (Complexo Hospitalario Universitario de Ponteve-
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dra), Salnés (Hospital do Salnés), Vigo (Complexo Hospitala-
rio Universitario de Vigo) y Ourense (Complexo Hospitalario
Universitario de Ourense), no enviandose a la Unidad del
Hospital comarcal de Burela porque inicié su actividad en
Enero de 2014.

El tipo de cuestionario permitia respuestas abiertas, agru-
pandose en 8 categorias:

1. Organizacion de la Unidad incluyendo el nimero total de
camas del centro y de HADO, nimero de pacientes por ad-
junto, cobertura horaria y geogréfica, estancia media, pa-
cientes al afo, tasa de reingreso y dependencia jerarquica.

2. Personal preguntandose por nimero de médicos en plan-
tilla, Jefes de Unidad, nimero de enfermeras, organizacion
de los equipos, residentes que rotan y obligatoriedad o0 no
de la rotacion.

3. Organizacion de los turnos/cobertura averiguando como
esta organizado el sistema de turnos, cobertura horaria,
existencia de guardias.

4. Interconsultas. En este punto cuantificamos el nimero de
interconsultas anuales y como se derivan los pacientes a
la unidad, si hay protocolos especificos y quién hace las
interconsultas.

5. Relacion con la Universidad preguntando sobre rotaciones
de alumnos en las Unidades.

6. Relacidn con Atencion Primaria y |a posibilidad de derivar
pacientes directamente, detallando ndimero, medio de de-
rivacion y tipo de patologia.

7. Principales campos de accidn. Aqui incidimos en qué tipo
de pacientes ingresan en HADO, diagnosticos principales,
porcentaje de paliativos, método de administracion de anti-
bidticos (personal de la unidad, autoadministracion, mixto)

8. Consultas externas en la que preguntamos por la existen-
cia de consultas externas asociadas a la unidad.

Se recogieron todos los datos procesandose en hoja de cal-
culo Excely se realizé un estudio descriptivo de las variables
expresando las medidas de centralizacion y dispersion de
variables cuantitativas y el valor absoluto y porcentaje de las
cualitativas.

Resultados

En los hospitales publicos gallegos no se han implantado
unidades de HADO en el Hospital comarcal de Valdeorras,
Hospital comarcal de Monforte ni en el Hospital de Verin,
habiéndose incorporado el Hospital da Costa (Burela) a prin-
cipios de 2014. Todos los demds hospitales tienen en su
cartera de servicios Hospitalizacion a Domicilio.

El nimero total de camas que implican los hospitales del estu-
dio son 6196, de las que el 5.92 % pertenecerian a nuestras
Unidades (396 camas), en donde los hospitales de mas de
600 camas tienen aproximadamente 50 habilitadas en esta
modalidad y el resto, por debajo de 22 (variando desde las 11
del Salnés hasta las 60 de Vigo). Existe mayor homogeneidad
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en el nimero de camas por adjunto, siendo de unas 12, ex-
cepto en Pontevedra que pueden llegar hasta 24.

La mayoria de los médicos que trabajan en las Unidades, 38
en total, pertenecen a especialidades de Medicina Familiar
y Comunitaria (50%) o Medicina Interna (31.57%), habiendo
también generalistas, psiquiatras, cirujanos, UCI o geriatras.

En Hospitales como el de Lugo y el de Santiago tienen 7
médicos en plantilla pero, en ambos casos, parte de ellos
trabajan en otra actividad: 3 en el Hospital de Dia Polivalente
y Unidad de Paliativos en el primer caso y 4 en la Unidad de
Media Estancia (UME) y en Paliativos en Santiago. Del res-
to de las unidades hay 2 unipersonales en Ferrol y Salnés,
con 2 facultativos en Cee, Barbanza y Pontevedra y de 5 en
A Corufia, Ourense y Vigo. En las unidades de 2 o menos
médicos no esta nombrado un jefe de unidad, excepto en
Pontevedra. Todas las unidades dependen directamente de
la Direccion médica excepto en el Salnés que depende del
Servicio de Urgencias y en el Barbanza del Servicio de Me-
dicina Interna.

El otro pilar fundamental en HADO es la enfermeria. El nu-
mero total de enfermeras adscritas en Galicia es de 51, con
un ratio médico/enfermera de 1,7 enfermeras por médico,
proporcion que es mayor en los hospitales con menos mé-
dicos (1:2), y que disminuye en los de mas personal (0.62
:1) (Figura 1)

Figura 1.- Personal sanitario de las Unidades de HADO gallegas
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En las unidades se trabaja por las mafianas en equipos for-
mados por un médico y un DUE, habiendo, en muchos ca-
s0s, al menos un equipo formado Unicamente por personal
de enfermeria para realizar procedimientos y visitas que no
precisen al médico ese dia, sucediendo lo mismo en el ho-
rario en que no hay cobertura médica pero si de enfermeria.
En A Corufia el médico y la enfermera realizan la atencion
de forma individual.

Las principales dificultades de la Hospitalizacion a domicilio
residen en la cobertura geografica y la cobertura horaria.

Hermida Porto ML, et al

La cobertura geografica no es universal, pudiendo eviden-
ciarse su distribucion en el mapa adjunto (Figura 2). Esto
esta limitado por el nimero de equipos trabajando en cada
zona, los tiempos de desplazamiento y el volumen de la po-
blacion diana.

Figura 2.- Cobertura geografica de la Unidades de HADO gallegas
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La cobertura horaria (Tabla 1) presenta una gran variabilidad,
lo cual depende de las direcciones hospitalarias, dificultando
el poder estandarizar ciertas actividades, admitir cierto tipo
de pacientes. .. Lo que si esta unificada es la cobertura fue-
ra de nuestro horario, que es realizada por el 061.

Tabla 1. Horario de cobertura médico y de enfermeria
en las distintas HADOs

Hospital Médico Enfermeria
) Lunes a Viernes de 8-21 h
Barbanza  LunesaViernes de 8-15h Sébados de 8-14 h
' Lunes a Viernes de 8-21 h
Cee Lunes a Viernes de 8-15h Sébados de 8-15 h
A Coruiia Lunes a Vieres de 8-21 h Lunes a Viernes de 8-21 h
Sabado y Domingo de 8-15h  Sabados y domingos de 8-15h
Orense Lunes a Domingo de 8-21 h.  Lunes a Domingo de 8-21 h
i ' Lunes a viemnes de 8-21 h
Salnés Lunes a Viernes de 8-15h Sébados de 8.2 15 h
Ferrol Lunes aVieres de 8-15h Lunes aViernes de 8-15h
Pontevedra Lunes a Viernes de 8-15h Lunes a Viernes de 8-15h
Vigo Lunes a viernes de 9-21 h Lunes a vienes de 9-21 h
, Lunes a viernes de 8-21 h
Lugo Lunesasabado de 8-150 o oy y domingos de 8-15
Santiago Lunes asdbado de 8-15h  Lunes a sabado de 8-15h

Las Unidades de A Corufia y Ourense son las Unicas con
cobertura médica y de enfermeria todos los dias del afio,
aunque no las 24 horas, realizando guardias localizadas el
personal facultativo los domingos y festivos. En Unidades
como la del Barbanza se tiene pactado que en caso de ha-

9]
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ber fin de semana y festivo el viernes o el lunes trabaja el
médico y enfermeria ese dia.

La estancia media de las Unidades de HADO en el 2013
ha sido de 14.35 + 5.96 dias (excluido Santiago) habiendo
sido atendidos entre todas las unidades un total de 5514
pacientes (un 2.3% de todos los ingresos de la comunidad).
Con una tasa media de reingresos a los 30 dias del 6.17%
(desde el 2,48% al 16.4%) En la figura 3 se representan los
ingresos por unidad y en la figura 4 las estancias medias.

Figura 3.- Nimero absoluto de pacientes ingresados
en cada HADO en 2013
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Figura 4.- Estancia media en dicada HADO en 2013
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¢De donde proceden nuestros pacientes
y como se pueden derivar a nuestras unidades?

En el afio 2013, entre todas las Unidades de HADO se rea-
lizaron aproximadamente unas 7399 interconsultas, gene-
rando, como ya se comentd, 5514 ingresos, esto implica un
rechazo del 24% de las mismas por no cumplir los criterios
clinicos o socioldgicos antes descritos.

Las interconsultas hospitalarias suele realizarlas el médico
al que, segun el domicilio del paciente, le corresponda el
mismo, puesto que se suele tener subdividida el area de
accion en diversas zonas dependientes cada una de un ad-
junto. Pero hay excepciones como en Santiago en la que las
interconsultas las realiza el personal de la UME, en Lugo el
Coordinador de la Unidad, en Ourense el Coordinador de la
Unidad y la Supervisora, 0 en A Corufia que desde finales
de octubre de 2014 se ha puesto en marcha una unidad de
captacion y valoracion. Respecto a las interconsultas extra-
hospitalarias, las suelen realizar los propios adjuntos.

|10
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Las interconsultas pueden ser divididas en dos categorias:
por un lado Atencion Primaria y Centros Sociosanitarios Y,
por otro, Atencion Especializada (Figura 5).

Figura 5.- Interconsultas recibidas en cada HADO en 2013
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Todas las Unidades permiten el acceso directo de pacientes
desde Atencion Primaria, siendo el 17,13% de la actividad
de las mismas (Figura 6) La forma de contacto es, en la ma-
yoria de los casos, via telefonica, habiendo ocasiones que se
realizan interconsultas tanto por correo electronico como por
fax. En unidades como la de Lugo se ha desarrollado un pro-
tocolo especifico para ello. En la Unidad del Barbanza dispo-
nen de un protocolo de consulta electronica. Por otro lado,
en varias unidades se han realizado protocolos de Cuidados
Paliativos entre HADO, Atencion Primaria y Especializada.

Figura 6.- Procedencia de los pacientes ingresados en HADO en 2013
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La derivacion directa desde Atencion Primaria favorece la
permanencia del paciente en su domicilio, evitando su de-
rivacion a urgencias y posterior ingreso en el régimen de
hospitalizacion convencional, consiguiéndose mayor confort
para el paciente y su familia, a la vez que se contribuye a la
descongestion del hospital. Los principales diagndsticos de
los pacientes derivados en esta modalidad se pueden ver en
la tabla 2.

Tabla 2. Principales causas de derivacion desde Atencion Primaria

Cuidados paliativos oncologicos

Anciano fragil y pluripatolégico

Infecciones respiratorias

Infecciones de Ulceras por presion y vasculares
Infecciones urinarias

Curas complejas




Galicia Clinica | Sociedade Galega de Medicina Interna

Por otro lado, el 82.87% de nuestros pacientes proceden
del ambito hospitalario, tanto de Urgencias, hospitalizacion
convencional, Consultas Externas como Cirugia sin ingreso.

En Unidades como las de Ourense, Santiago, Pontevedra
y Vigo se han desarrollado protocolos especificos con Ur-
gencias para la derivacion de pacientes. En otras, los dias
laborables, se acude directamente a Urgencias para realizar
los ingresos pendientes y valorar posibles candidatos, como
es el caso de A Corufia realizandolo la unidad de captacion
y valoracion, en Ourense el coordinador 0 en el Salnés y
Pontevedra los adjuntos de la Unidad. El resto de las Unida-
des trabajan con Urgencias a través de interconsulta tanto
telefonica como en otra modalidad. La tendencia actual es
ir incrementando los ingresos desde Urgencias evitando el
ingreso convencional, sobre todo en descompensacion de
cronicos, infecciones respiratorias, infecciones de partes
blandas, pielonefritis e infecciones urinarias complicadas en
las que se pueden realizar tratamientos endovenosos do-
miciliarios y seguimiento activo del paciente por parte de la
Unidad.

Con el resto de los Servicios se trabaja por medio de inter-
consultas y valoraciones en planta, habiéndose desarrollado
diversos protocolos en cada hospital. (Tabla 3)

Tabla 3. Protocolos implantados en las distintas HADOs gallegas

Derivacion desde Urgencias Ourense, Santiago, Pontevedra y Vigo
Cirugia Mayor Ambulatoria Lugo

Derivacion desde Urologia A Corufia

Derivacion desde Cirugia Cardiaca A Corufia

Derivacion desde UPI A Corufia
Protocolo de Endocarditis A Coruna
Protocolo de TVP A Corufia

Protocolo de Oncologia/Paliativos ~ Santiago de Compostela, Pontevedra
Derivacion desde Digestivo Santiago de Compostela

Derivacion desde Medicina
Interna

Protocolo con Cirugia Vascular
Protocolo con Cirugia General

Barbanza y Pontevedra

Pontevedra
Pontevedra

Hermida Porto ML, et al

Figura 7.- Pacientes paliativos oncoldgicos respecto al total de pacientes
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Tabla 4. Grupos diagnosticos mas prevalentes

Paliativos oncologicos

Paliativos no oncoldgicos

Tratamiento antimicrobiano domiciliario endovenoso (TADE)
Soporte hemoterapico

Postquirtrgicos

Cronicos agudizados

Procedimientos: recambios de sondas de gastrostomia, paracentesis
evacuadoras, toracocentesis. . .)

Nutricion parenteral y enteral
Esclerosis multiple
Esclerosis lateral amiotréfica
Ventilacion mecanica
Programa de cronicos

Tabla 5. Programa TADE: causas de terapia antibiotica domiciliaria
endovenosa

Los diagnostico mas prevalentes (Tabla 4) son los relaciona-
dos con Cuidados Paliativos en paciente oncoldgicos, 27%
de la actividad (Figura 7), con excepcion del Salnés donde la
Unidad de Soporte de Cuidados Paliativos hace esa funcion.
Los Paliativos no oncoldgicos ascienden en unidades como
la de Santiago hasta el 33% de su actividad anual. La otra
gran carga asistencial incluye el tratamiento antimicrobiano
domiciliario endovenoso (TADE)?, por via periférica o por via
central de acceso periférico o port a cath (Tabla 5).

Con respeto al TADE las modalidades de administracion
de la medicacion pueden ser de tres tipos: 1. administrado
siempre por personal de la Unidad, 2. reconstituido por el
personal de la unidad y administrado por el paciente o cui-
dador principal tras adiestramiento pertinente, 3. reconsti-
tuido y administrado por el paciente o cuidador principal tras

Infecciones respiratorias altas y bajas
Fibrosis quisticas sobreinfectadas

Infecciones urinarias: infecciones urinarias complicadas, pielonefritis,
abscesos renales, prostatitis, epididimitis, orquitis. ..

Infecciones digestivas: diverticulitis, abscesos hepaticos, colecistitis,
abscesos abdominales. ..

Infecciones osteoarticulares: bursitis, sinovitis, artritis sépticas,
osteomielitis, infecciones de material protésico ...

Endocarditis infecciosas
Neutropenias
VIH e infecciones oportunistas

Infecciones de partes blandas: celulitis, linfangitis, tlceras
sobreinfectadas

el adiestramiento pertinente. En cualquiera de los tres casos
siempre se garantiza acceso a nuestro personal y vigilan-
cia de las vias y complicaciones. En nuestra comunidad hay
unidades como las de Ourense, Pontevedra, Vigo o Ferrol en
las que la administracion siempre lo realiza el personal de la
Unidad salvo en excepciones muy puntuales. En el Barbanza
y Salnés, por norma, se ensefia la autoadministracion. En
las demas unidades se utilizan sistemas mixtos dependien-
do del tipo de paciente/familia, y de la frecuencia de admi-
nistracion del antibidtico, usandose, en ocasiones, infusores.

Galicia Clin 2015, 76 (1): 7-12
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Finalmente, la mayoria de las Unidades (excepto Cee) partici-
pan en la formacion MIR con la rotacion de 80 residentes, so-
bre todo, de Medicina Familiar y Comunitaria y, en menor me-
dida, de Medicina Interna, Geriatria y Radioterapia. La rotacion
es obligatoria para los médicos de familia que se forman en los
hospitales de A Corufia, Lugo, Ferrol y Santiago de Compostela.
La duracion de la rotacion es variable segun la unidad docente
y la especialidad, siendo de un minimo de una semana hasta 2
meses. También en los hospitales de Vigo, Santiago y A Corufia
rotan alumnos de la Facultad de Medicina.

Discusion

Estamos en una de las cuatro Comunidades Autbnomas en
las que en el mayor nimero de hospitales de la red publica
(78%) se ha implantado este modelo de atencion al pacien-
te, la Hospitalizacion a Domicilio, por detras de La Rioja, Co-
munidad Valenciana y Pais Vasco.

Esto no significa que se consiga dar dicha asistencia a toda
la poblacion, siendo las areas perihospitalarias las privilegia-
das y las zonas méas distantes, con mayor dificultad y tiem-
pos de desplazamientos a los mismos, las no cubiertas, por
lo que no se cumple el principio de equidad en el acceso a
dicha actividad.

Como se ha podido observar cada unidad tiene su propia
organizacion en cuanto a nimero de personal facultativo y
DUE, horario, forma de trabajar y cartera de servicios, de-
pendiendo todo ello del hospital al que pertenezca, 1as cir-
cunstancias y necesidades locales existentes.

Por tradicion, la mayoria del personal sanitario y no sanitario
asocian la Hospitalizacion a Domicilio con los Cuidados Pa-
liativos. En el Plan Galego de Coidados Paliativos® aparece-
mos, junto a los Equipos de Soporte de Cuidados Paliativos,
como el tercer pilar del plan asistencial, siendo las otras dos
Atencion Primaria y las Unidades de Cuidados Paliativos.
Como se evidencia, por los datos aportados, es una parte
importante de nuestra actividad diaria y desde la filosofia
que plantea la Conselleria en el documento estrategias
20146 de garantizar la prestacion de servicios en el lugar
0 en el momento adecuados. Consideramos esta actividad
como una de nuestras prioridades, atendiendo a pacientes
con dificultades en el control sintomatico y alivio del sufri-
miento fisico, emocional y/o psicosocial, acompafiando en el
proceso al paciente y la familia’.

Como se puede observar, la actividad de HADO abarca muchos
mas conceptos y patologias sobre las que hemos hecho refe-
rencia. Cada vez tiene mas impronta en nuestra actividad diaria
el paciente agudo estable que precisa medicacion endovenosa
como diuréticos, corticoides o antibioterapia, nebulizaciones. . .
Este tipo de paciente se beneficia de estar en su domicilio con
una asistencia clinica proporcionada por personal hospitalario.
Estas medidas permiten las tres lineas de trabajo que se estan
desarrollando en muchos de nuestros hospitales:

1. Evitar ingresos convencionales ingresando directamente
desde Urgencias a HADO tras estabilizar al paciente;

Galicia Clin 2015; 76 (1) : 7-12

2. Altas precoces de planta,

3. Valoraciones en el domicilio directamente tras derivacion
tanto de Atencion primaria como de centros Socio-sanitar-
ios como desde Consultas Externas u Hospitales de Dia.

Estas tres vias permiten liberar y aumentar la rotacion de
camas fisicas en un sistema de por si facilmente colapsable,
disminuir la incidencia de complicaciones (infecciones noso-
comiales multirresistentes, deliriums, desorientaciones...),
reduciendo el estrés familiar y del paciente, con un nivel
de satisfaccion muy elevado®. Todo ello con una baja tasa
de reingresos en el hospital durante el siguiente mes por
la misma patologia, y una mediana de estancia de 14 dias
(teniendo en cuenta el ingreso de paliativos, antibioterapia
de larga evolucion, curas complejas. ..).

Con todo ello el nivel de complejidad de cuidados ha ido in-
crementandose paulatinamente desde la apertura en 1989
de la primera unidad en A Corufia.

En el momento actual consideramos la necesidad de tender
puentes hacia todos 10s niveles asistenciales y seguir siendo
nexo entre el medio hospitalario y Atencion Primaria, siendo
en este Ultimo nivel asistencial espacio importante donde in-
cidir e implementar protocolos de derivacion para patologias
infecciosas, paliativos. ..

La principal limitacion de este estudio deriva de la propia na-
turaleza del método de obtencion de los datos, y el hecho de
que la mayoria de nuestras gerencias no tienen codificados
muchos de nuestros datos. A pesar de ello, su valor estriba
en ser el primer trabajo realizado en Galicia que analiza y da
a conocer nuestras unidades asi como los diferentes aspec-
tos organizativos y cartera de servicios.

Los resultados nos indican que nuestra incidencia en la co-
munidad es pequefia tanto en nimero de pacientes aten-
didos como area geografica comprendida, pero el trabajo
realizado por los 38 facultativos y 51 DUE adscritos a HADO
en Galicia, ayudan a dar una mejor calidad asistencial en
nuestro sistema sanitario.
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Tratamiento de la estenosis valvular adrtica severa degenerativa:
Actualidad y futuro. Perspectiva del cirujano cardiaco

Severe aortic stenosis treatment in the elderly: present and future.
The cardiac surgeon perspective

Daniel Vasquez Echeverri, Francisco Estévez-Cid, José J. Cuenca Castillo
Servicio de Cirugia Cardiaca. Complejo Hospitalario Universitario A Corufia. SERGAS. A Corufia

Introduccion

La estenosis valvular adrtica (EA) es la valvulopatia degene-
rativa mas prevalente en el mundo occidental, con una inci-
dencia de 12,4% en pacientes mayores de 75 afios' El prin-
cipal mecanismo de estenosis consiste en la calcificacion

Tabla 1. Clasificacion de la estenosis adrtica
(modificado de Nishimura RA et al12).

Estadio Descripcion

Definicion

Esclerosis valvular o valvula adrtica

y fusion de los velos y el anillo adrtico debido a un proceso A~ Enfiesgo bictispide; Vmax < 2m/seg
degenerativo. Entre los factores de riesgo qge se .asoman a Calcificacion vaivular ligera a moderada, o
la EA se encuentran la edad, sexo masculino, hipercoles- cambios reuméticos con disminucién de
terolemia, insuficiencia renal, hipertension arterial, diabetes B Progresiva movilidad de velos;
y tabaco entre otros?. También se asocia frecuentemente a Vmax 2-3,9m/seg
valvulas aorticas bicuspides, que se encuentran hasta en el Gradiente medio 20-39mmHg
60% de los pacientes con EA menores de 70 afios®*, o .
. . Calcificacion valvular severa o cambios
Segun algunas series, la mortalidad de esta patologia una o reuméticos con movilidad de velos
vez existen sintomas se eleva hasta el 50% al afio, y del o R o
80% a los 2 afios, por 1o que es importante el diagndstico Gl conFev Vmax >4m/seg
precoz e implica un seguimiento estricto de estos pacien- conservada. Gradiente medio >40mmHg
tes®®. Estudios realizados en subpoblaciones mayores de FEVI > 50%
80 afios con EA severa sintomatica han demostrado que Calcificacion valvular severa o cambios
la sustitucion valvular reduce la mortalidad al afio y a los reumaticos con movilidad de velos
5 afios a 13% y 32% respectivamente’. Sin embargo solo Estenosis aortica  "educida;
entre el 50% y el 70% de los pacientes se llegan a operar, C2 zgf%flséfl‘;‘r’n“:ﬂgz Vmax > 4m/seg;
debido a que una parte importante de esta poblacion es de Gradiente medio > 40mmHg;
edad avanzada y tiene mdltiples comorbilidades, que hacen FEVI <50%
que s dgsgst!men para cirugia convencional por su elevado Calcificacion valvular severa o cambios
riesgo quirtirgico® ™. Estenosis adrtica  reumaticos con movilidad de velos
El diagndstico de la EA es sencillo con una adecuada anam- D1 igfféfasd'i“;s{g:t'ca reducidz;
nesis y exploracion fisica sistmatica. No hay que olvidar la elevados Vmax > 4m/seg,
triada sintomatica clasica de EA: angina, disnea y sincope. Gradiente medio > 40mmHg
Se debe, por tanto, auscultar a todo paciente que presente Calcificacion valvular severa o cambios
cualquiera de estos sintomas en busca de soplos y realizar [gg?&‘é‘;"s con movilidad de velos
un ecocardiograma para confirmar el diagnostico y valorar Estnosisadtca B At aiica < 1o
su severidad (Tabla1). Un electrocardiograma con signos de D2 Sevegalsi"tog,étiia <isni/s§;ea£lvigg§j§”'°a< ome, ymax
hipertrofia ventricular izquierda nos puede hacer sospechar FEV i |
. . . . Isminuida Post stress test con dobutamina:
de esta patologia en pacientes asintomaticos.
area valvular adrtica < 1cm2, Vmax >4m/
. .7 .y . seg
Indicacion quirurgica
B a g . .o . Estenosis adri Calcificacion valvular severa o cambios
Las guias actuales sobre el diagndstico y tratamiento de val- ngzrr‘gss'isnf‘é’m;f‘ca reuméticos con movilidad de velos
vulopatias en adultos de la Sociedad Europea de Cardiologia L, contaogadente reducida;

ESC (2012) y las guias de la American Heart Association/
American Collegue of Cardiology AHA/ACC (2014), coinci-
den en la indicacion quirtrgica de la EA severa sintomatica
como recomendacion | con nivel de evidencia A™ 2, También
esta indicada la cirugia en pacientes asintomaticos con EA

Correspondencia: jose.joaquin.cuenca.castillo@sergas.es
Como citar este articulo: Vdsquez Echeverri D, Estévez-Cid F;, Cuenca Castillo JJ.

bajo flujo, y FEVI
conservada.

area valvular adrtica < 1cm2, Vmax <4m/
seg, FEVI >50%, area valvular adrtica
indexada < 0.6cm2/m2, volumen latido
indexado < 35ml/m2.

Vmax: Velocidad maxima; FEVI: Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo.
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severa si tienen disminucion de la funcion venticular izquier-
da (FEVI <50%), o van a ser intervenidos por otra indicacion,
como la revascularizacion quirdrgica (Recomendacion IA). La
sustitucion valvular adrtica convencional (SVA) en pacientes
con EA moderada, sdlo estd indicada en pacientes sintoma-
ticos con disfuncion ventricular izquierda (FEVI < 50%) o en
el caso de que, por datos hemodinamicos y clinicos, se de-
muestre que la estenosis valvular sea la causa mas probable
de los sintomas. No estd indicada la cirugia en pacientes con
EA ligera 0 moderada asintomaticos.

En los pacientes con indicacion de SVA, el siguiente paso
consiste en valorar si se beneficiaran de una intervencion
quirdrgica, es decir, si al corregir la valvulopatia, el paciente
va a mejorar su clase funcional y su calidad de vida. Si la
respuesta es afirmativa, se debe evaluar a continuacion el
riesgo quirdrgico del paciente. Para ello, las dos herramien-
tas ampliamente aceptadas para valorar de forma objetiva
el riesgo de mortalidad quirdrgica son la escala de riesgo
de la Sociedad de Cirujanos Torécicos (STS-PROM) y el EU-
ROSCORE logistico. Estas escalas tienen en cuenta mdltiples
variables como son la edad, género, tipo de cirugia y comor-
bilidades asociadas, entre otras; y nos ayuda a estimar el
riesgo quirdrgico como alto (STS score > 10%; EUROSCORE
logistico > 20%), intermedio (STS score 4-8%; EUROSCORE
10-20%) o bajo. Se considera que la cirugia esta contra-
indicada cuando la mortalidad o morbilidad irreversible es
mayor al 50%. Hay que tener presente que estas escalas no
han sido disefiadas especificamente para subpoblaciones
de alto riesgo con EA y no deben ser la Unica herramien-
ta para definir el riesgo quirtrgico de un paciente. Se ha
demostrado que el EUSCORE logistico, y en menor medida
el STS, suelen sobreestimar la mortalidad en pacientes con
multiples comorbilidades, por lo que sélo deben de ser usa-
das como una referencia (ambas escalas estan disponibles
en la web en: riskcalc.sts.org y www.euroscore.org)’®'. La
mortalidad global de la SVA convencional para EAo aislada
reportada por la Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica vy
Cardiovascular durante el afio 2012, incluyendo condiciones
de emergencia por inestabilidad hemodinamica e infeccion,
fué de 4,1% (frente al 8,1% de la esperada por la escala
Euroscore)™. En poblaciones seleccionadas de menor edad
y mayor expectativa de vida, se han reportado en los regis-
tros una tasas de mortalidad y complicaciones mayores por
debajo del 2%,

Por otra parte, hay que tener presente que existen ciertas
comorbilidades que pueden suponer una contraindicacion, al
menos relativa, para la cirugia cardiaca convencional, como
por ejemplo: pacientes con cirugia cardiaca previa e injertos
coronarios permeables, pacientes con EPOC muy severo, pa-
cientes obesos con IMC > 40, pacientes que han recibido
radioterapia en el térax, pacientes con aorta severamente
calcificada (“en porcelana”), en los que al estar muy calcifi-
cada la aorta no permite clamparla, y pacientes con criterios
de fragilidad. La fragilidad se define como un sindrome de
disminucion de la reserva fisiologica y resistencia al stress,
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que conlleva una mayor vulnerabilidad y aparicion de efec-
tos adversos en diferentes 6rganos y sistemas'”'. Se han
propuesto varias escalas para medir la fragilidad de los pa-
cientes™, Algunas de ellas tienen en cuenta la distancia que
puede recorrer un paciente en 6 minutos, si han perdido peso
de forma involuntaria, la fuerza prensil de las manos, niveles
séricos de albumina y las actividades de la vida diaria que
son capaces de realizar sin ayuda, entre otras. Sin embargo,
en la actualidad la graduacion de la fragilidad es un tema
controvertido y no existe alin un claro consenso ampliamen-
te aceptado sobre el mismo. En cualquier caso, lo cierto es
que existen multiples factores tanto técnicos como clinicos,
que no ponderan claramente las escalas objetivas de riesgo
quirtrgico™, Por tanto, todos los grupos y guias de actuacion
coinciden en apuntar la importancia de que pacientes con
alto o muy alto riesgo quirlirgico sean comentados en una se-
sion clinica compuesta por el llamado “HEART TEAM™4", La
fragilidad siempre debe ser valorada por este equipo HEART
TEAM, y se decidira de forma consensuada cuando un pa-
ciente es muy fragil por lo que se le indicara una TAVI, 0 que
es demasiado fragil y se contraindicard la cirugia'®.

EI HEART TEAM debe estar compuesto al menos por un ciru-
jano cardiaco, un cardiélogo clinico o el clinico responsable
del paciente, un cardiologo intervencionista, un especialista
en imagen y un anestesista con experiencia en cirugia car-
diaca. (Recomendacion IC). En esta sesion clinica se discuti-
ra la indicacion quirdrgica de cada paciente, y se tendran en
cuenta factores de riesgo, clase funcional basal y esperada
después de la cirugia, fragilidad, e incluso el soporte social
de cada paciente. Se evaluaran las imagenes diagnosticas
realizadas y se discutiran posibles complicaciones o dificul-
tades técnicas esperadas en base a la experiencia de cada
centro. Asi se decidira por consenso cual es la mejor es-
trategia terapéutica para cada paciente. Actualmente, ade-
mas de la SVA, disponemos de alternativas menos invasivas
como la SVA por miniesternotomia o el implante valvular
aortico transcatéter (TAVI). También existen nuevos tipos de
valvulas como las “sutureless”, que estan disefiadas para
anclarse en la raiz aortica sin necesidad de suturas, por lo
que acortan de forma significativa el tiempo de circulacion
extracorporea, especialmente aptas para su implante por
miniesternotomia.

Sustitucion valvular adrtica:
Abordajes quirtrgicos y tipos de valvulas
Esternotomia media y miniesternotomia

Entendemos por cirugia de SVA convencional aquella en
que se accede al mediastino mediante esternotomia media.
Como ventaja ofrece una excelente exposicion del corazon y
los grandes vasos, lo que permite una cirugia comoda pues-
to que permite un amplio exposicion del campo quirtrgico.
Es la técnica mas difundida, con una curva de aprendizaje
muy corta y reproducible. Una desventaja de este abordaje
consiste en que, dado que se secciona por completo el es-
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terndn, genera una mayor inestabilidad esternal en el posto-
peratorio inmediato y mayor dolor, lo que puede retrasar la
rehabilitacion respiratoria y 1a estancia postoperatoria. Como
alternativa menos invasiva a este abordaje existe la minies-
ternotomia superior en “J”, en la que s6lo se secciona par-
cialmente el esternon. De esta forma se consigue una opti-
ma exposicion de la aorta ascendente, y un adecuado campo
quirdrgico para realizar la sustitucion valvular con seguridad.
Con esta técnica se permite lograr una mayor estabilidad
esternal, y por lo tanto una mejor mecanica respiratoria y
mayor confort en el postoperatorio inmediato, lo que reper-
cute en un alta hospitalaria mas precoz'®2%2?, Esta técnica
es especialmente recomendable en pacientes mayores, en
los que se ha asociado una menor necesidad de transfusion
de hemoderivados, y con patologia pulmonar, en los que la
fisioterapia respiratoria tiene un papel determinante en la re-
cuperacion??. Con la miniesternotomia, ademas, se consigue
un efecto cosmético favorable, ya que se emplean pequefias
incisiones en la piel de sdlo 8 centimetros de longitud. En el
Complejo Hospitalario Universitario A Corufia (CHUAC), des-
de el afio 2011 empleamos este abordaje miniinvasivo en
mas de 120 pacientes con excelentes resultados funciona-
les y por qué no decirlo, cosméticos (Figura 1).

Protesis valvulares sin sutura o de rapida liberacion

Las denominada protesis valvulares sin sutura o “suture-
less” (Perceval, Sorin Group®; Intuity Elite Valve, Edwards
Lifesciences®; 3F Aortic Bioprosthesis, Medtronic®), son
un nuevo tipo de protesis biologicas que se implantan en
el anillo adrtico sin necesidad de puntos de sutura, de ahi
su nombre (Figura 2). Estas se encuentran montadas en
un stent que se expande y fija en el anillo adrtico tras su
decalcificacion, mediante liberacion controlada bajo vision
directa. Una de las principales ventajas de estas protesis
es el impacto en el menor tiempo de implante, con o que
se acorta significativamente el tiempo de pinzamiento aor-
tico y circulacion extracorpdrea (disminuyendo la inciden-
cia de sus efectos adversos); y favoreciendo las técnicas
de implante miniinvasivas. Ademas, presentan un excelente
comportamiento hemodinamico (gradientes valvulares muy
bajos y tasas de fuga paravalvular por debajo del 2%)>24,
En el CHUAC, desde el afio 2013 combinamos este tipo de
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Figura 1. Herida quirdrgica al mes del recambio valvular adrtico
mediante miniesternotomia superior (A) y esternotomia media
convencional (B).

protesis “sutureless” con un abordaje por miniesternotomia
superior (estudio PERMS: PERceval MinieSternotomy), con lo
que obtenemos un doble beneficio: reduccion a la mitad del
tiempo de circulacion extracorporea y un abordaje menos
invasivo, que favorece una rapida recuperacion postopera-
toria. Se benefician de esta estrategia sobre todo pacientes
mayores y con multiples comorbilidades®?",

Protesis valvulares aorticas: ¢bioldgicas 0 mecanicas?

Est4 bien establecido en las guias clinicas la recomendacion
genérica de protesis valvulares adrticas mecanicas en pa-
cientes de hasta 60 afios, asi como el implante de prétesis
bioldgicas en pacientes mayores de 70 afios (Nivel de reco-
mendacion 1I-B)"". Sin embrago existen varias excepciones
a la regla en este aspecto. Es importante tener en cuenta
aspectos especificos de cada paciente como lo son la ac-
tividad fisica del paciente, su profesion, o el cumplimiento
terapéutico esperado. Aln en pacientes jovenes, si estos tie-
nen un pobre soporte social, 0 una inadecuada adherencia
al tratamiento, puede ser contraproducente implantar una
valvula mecanica, que precisa de un control estricto del INR
y una cierta disciplina. En el caso de pacientes con una vida
activa o actividades de riesgo por su profesion, puede ser
igualmente desaconsejable una prétesis que requiera de
anticoagulacion. Lo mismo ocurre en mujeres en edad fértil
que desean tener hijos. Todas estas son variables a tener en

Figura 2. Bioprotesis valvulares adrticas sin sutura (sutureless) o de rapida liberacion: Perceval, Sorin Group® (A); Intuity Elite Valve, Ed
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cuenta y que deben plantearse al paciente, quien ha de ser
el que tome la decision sobre el tipo de protesis que desea.
La durabilidad de las protesis biologicas depende de mu-
chos factores, de entre ellos quizas el mas importante sea la
edad del paciente al momento del implante. En este sentido,
cuanto mas edad tenga el paciente al momento del implan-
te, mayor suele ser la durabilidad de las prétesis biologicas.
En general, suele ser necesaria la reoperacion entre los 7'y
12 afos, dependiendo de la edad del paciente?.

Implante valvular aértico transcatéter — TAVI

El implante valvular aortico transcatéter TAVR/TAVI, por sus
siglas en inglés (Transcatheter Aortic Valve Replacement/Im-
plantation), surge en la Ultima década como una alternativa
terapéutica para pacientes con EA severa sintomatica y con
muy alto riesgo quirtirgico que contraindica la intervencion
quirtrgica convencional.

Se trata de una técnica poco invasiva, en la que se introduce
por via transfemoral (a través de la arteria femoral comun), o
transapical (a través del dpex cardiaco, por minitoracotomia
izquierda), una valvula adrtica bioldgica que se despliega,
mediante control angiografico y ecocardiografico, por dentro
de la valvula adrtica calcificada del paciente, resolviendo asi
las estenosis (Figura 3). Es por tanto un implante dentro de
la valvula adrtica nativa del paciente, no una sustitucion val-
vular. También es posible el implante por via transadrtica (a
través de la aorta ascendente), y por via arterial axilar o sub-
clavia, pero es un abordaje menos empleado. Este procedi-
miento se puede realizar en una sala de hemodinamica o
idealmente en un quirdfano de cirugia cardiaca bajo aneste-
sia general, y no precisa el uso de circulacion extracorpdrea.

El primer implante de una valvula aortica transcateter se rea-
liz6 el 16 de abril de 2002 (Cribier et al®®) y desde 2007, las 2
valvulas aprobadas en Europa de mayor uso son la valvula Sa-
pien (Edwards Sapien, Edwards Lifescience inc®, California,
Estados Unidos) y la CoreValve (Revalving System CoreValve®,
Paris, Francia; Medtronic, Minneapolis, EEUU) (Figura 4). La
primera es una valvula de pericardio bovino con soporte de
cromocobalto, que se ancla en el anillo adrtico y se expande
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mediante un un baldn a presion con solucion salina con un
volumen calculado previamente segun el diametro de la val-
vula y el anillo adrtico de paciente. La segunda es una valvula
autoexpandible de pericardio porcino con soporte de nitinol,
que se ancla en el tracto de salida del ventriculo izquierdo.
En los ultimos afios se han desarrollado nuevos modelos lla-
mados “de segunda generacion” como son la Sapien 3 (Ed-
wards Lifescience inc.®, California, EEUU), la Jena Valve (Jena
Valve®, Munich, Alemania) la Symetis Accurate (Symetis SA®,
Ecublens, Suiza), y la Engager (Medtronic®, Minnesota, EEUU)
entre otras. Estos Ultimos modelos tienen en comun un intro-
ductor mas pequeno que facilita su implante por via femoral,
un sistema de recaptura, que permite un implante mas preci-
S0, y diferentes sistemas “anti- leaks” que han disminuido la
incidencia de fugas periprotésicas. Se trata, por tanto, de un
avance muy importante en los principales puntos débiles de
este tipo de protesis, sin embargo la mayoria se encuentran
aun en fase de pruebas'.

El estudio PARTNER | (Placemenet of Aortic Transcatheter
Valves), fue el primer estudio clinico aleatorizado sobre el
implante de éstas valvulas, y se dividio en dos cohortes.
La cohorte A aleatorizd pacientes operables, pero con muy
alto riesgo quirdrgico, a TAVI o sustitucion valvular aortica
convencional, y no hallé diferencias estadisticamente sig-
nificativas a 1 afio en relacién a mortalidad, por lo que se
considerd no inferior (24.2% vs 26.8%, respectivamente).
La cohorte B aleatorizd pacientes inoperables a TAVI o trata-
miento médico convencional y halld una reduccion absoluta
de la mortalidad a 1 afio del 20% (30.7% vs 50.7%), por lo
que se considerd superior al tratamiento médico®.

Actualmente este tipo de valvulas sdlo estan indicadas en
pacientes con EA severa sintomatica con un riesgo quirurgi-
co prohibitivo y una expectativa de vida mayor de 12 meses
(Recomendacion IB), pacientes con EA severa sintomaticos y
con un alto riesgo quirtrgico (recomendacion lIB), o pacien-
tes que el HEART TEAM considere que por su comorbilida-
des, aspectos técnicos especificos (aorta en porcelana, pa-
cientes reoperados con injertos permeables...) o fragilidad,
se beneficien de una TAVI.

Figura 3. Implante de bioprétesis valvular
dortica transcatéter via transapical. La
liberacion protésica se realiza bajo control
angiografico y ecocardiografia-3D (A). El
abordaje quirlirgico se realiza mediante

al apex cardiaco (B), precisandose incisiones
cutaneas menores de 6 cm (C).

minitoracotomia anterior izquierda accediendo
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Figura 4. Bioprotesis valvulares adrticas transcatéter: Edwards Sapien,
(Edwards Lifescience®) (A) y CoreValve (Medtronic®) (B).

A

Estan actualmente en curso dos estudios clinicos aleatoriza-
dos que incluyen pacientes con riesgo intermedio; el “Sur-
gical Replacement and transcatheter Aortic Implantation
-SURTAVI TRIAL” (Corevalve®; Medtronic), y el “Placement of
Aortic Transcatheter Valve (PARTNER Il TRIAL, Sapien XT®;
Edwars). Sin duda, los resultados de estos estudios son muy
esperados y es posible que en un futuro proximo amplien las
indicaciones de las TAVI.

La via de abordaje, transfemoral, transapical o transadrtica
dependera de la anatomia del paciente, y de la experiencia
de cada centro. Inicialmente sdlo se disponia de introductores
valvulares relativamente grandes (22Fr - 25Fr) por 1o que i
el paciente tenia enfermedad arterial periférica, o una ana-
tomia poco favorable, dado por oclusién o tortuosidad el eje
arterial ileofemoral, no era posible el abordaje transfemoral y
se utilizaba la via transapical. Esta estrategia, conocida como
“transfemoral first”, llevd a que los pacientes operados por via
transapical tuvieran todos un mayor riesgo quirtrgico, al tener
mas comorbilidades, por lo que tenian una mayor mortalidad.
Sin embargo, con las valvulas transcateter de Ultima genera-
cion, con un diametro de 18Fr, se han igualado cada vez mas
ambos grupos. La decision del abordaje depende ahora mas
de la experiencia del centro y de las demas comorbilidades del
paciente. El centro que implante éste tipo de valvulas siempre
debera tener la disponibilidad de un servicio de cirugia cardia-
ca para tratar eventuales complicaciones.

Las principales complicaciones médico-quirlrgicas para am-
bos tipos de protesis valvulares y abordajes son accidentes
cerebrovasculares (3.3%), fugas paravalvulares significativas
(15-20%), oclusion de arterias coronarias (0.6%), blogqueo
auriculo-ventricular que precise implante de marcapasos de-
finitivo (6.5-28%) y complicaciones vasculares tipo diseccion
0 trombosis arteriales (18%)*'%. Sin duda, el avance tecno-
l6gico progresivo y la experiencia adquirida contribuiran a un
marcado descenso en este tipo de complicaciones®.

TAVIS en Europa y Espaia

Desde su comercializacion en 2007 se han implantado mas
de 100.000 TAVIs en el mundo®. Actualmente es Alemania
el pais de Europa donde mas se implantan este tipo de val-
vulas, siendo responsable del 45,9% de todos los implantes,
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seguida de Italia (14,9%) y Francia (12,9%). Desde 2008
se han implantado en el CHUAC mas de 200 TAVIs (transa-
picales y transfemorales) con muy buenos resultados, simi-
lares a los reportados en otras series. La edad media de los
pacientes operados en nuestro centro mediante TAVI transa-
pical es de 81 afios, con similar proporcion entre hombres
y mujeres (57% y 43% respectivamente), y una media de
estancia hospitalaria de 7,5 dias.

Coste efectividad y calidad de vida

Debido al alto coste de este tipo de protesis, que es seis
veces superior al de una valvula adrtica convencional, existe
controversia sobre qué tipo de paciente se beneficia mas,
manteniendo un coste-efectividad razonable. Varios estudio
aleatorizados han demostrado un impacto positivo en la su-
pervivencia y la calidad de vida de pacientes tratados con
TAVIs a un coste aceptable®. Un estudio de coste-utilidad
realizado en Reino Unido, expresado en QALYs (afios de vida
ajustados a calidad), demostré que a dos afos, y teniendo
en cuenta costes de ingreso, procedimiento, pruebas com-
plementarias y seguimiento, la TAVI es una alternativa coste-
efectiva favorable en pacientes mayores operables y de alto
riesgo®. Aunque hay publicados estudios en contra de la
coste-efectividad de las TAVIs en el sistema de salud fran-
cés, estudios mas recientes respaldan la coste-efectividad
de este tipo de valvulas aludiendo una menor estancia hos-
pitalaria tanto en UCI como en planta, debido a una moviliza-
cion mas precoz*®#'. Una conclusion recurrente en este tipo
de estudios, es la importancia de una adecuada seleccion
de pacientes, por lo que es obligatorio la conformacion y
discusion de cada caso por un HEART TEAM*2-44,

Conclusion

Dados los multiples avances en los cuidados médicos en
las Ultimas décadas, la incidencia de la EA ha aumentado
de forma significativa y paralelamente el envejecimiento po-
blacional, y es previsible que se mantenga esta tendencia.
Por tanto, durante los proximos afios, se tendera a tratar a
pacientes mayores y, por ello, con mas comorbilidades aso-
ciadas. A la luz del estado actual y del desarrollo exponencial
del tratamiento del paciente con EA severa, se debe indivi-
dualizar la opcidn mas apropiada para cada situacion. En
este sentido, cada paciente ha de ser discutido en una se-
sion clinica compuesta por un HEART TEAM, en la que clini-
cos, hemodinamistas y cirujanos tendran en cuenta no sélo
los factores de riesgo tipicos de cada paciente, sino también
factores tan diversos como su soporte social, capacidad
funcional, esperanza de vida estimada, fragilidad, anatomia
y otras comorbilidades, con intencion de ajustar a cada in-
dividuo el mejor tratamiento posible en base a la evidencia
cientifica disponible y a la experiencia de cada centro. Con
la aparicion de las TAVIs de segunda generacion, las protesis
adrticas sin suturas y el desarrollo de procedimientos cada
VezZ menos invasivos, la cirugia aortica convencional en pa-
cientes mayores y con comorbilidades asociadas sera cada
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vez menos frecuente en 10s proximos afos. Sin embargo,
faltan aun estudios que validen estas técnicas en pacientes
de menos riesgo y con expectativa de vida larga, donde la
cirugia convencional se ha mostrado como una técnica muy
segura y con excelentes resultados a largo plazo.
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Tuberculosis: the tragic killer of the galician “Suffering generation”
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Resumen

Rosalia de Castro siempre temi6 que su familia contrajera tuberculosis.
Su hijo, el pintor Ovidio Murguia Castro, falleceria de ella. Y junto con
él, en los albores del siglo XX, murieron apenas cumplidos 30 afios,
otros prometedores artistas gallegos (Jenaro Carrero Fernandez, Ramén
Parada Justel y Joaquin Vaamonde Cornide), que constituyen la llamada
“Generacion doliente” (“Xeracion doente”). Tal tragedia influy6 en la obra
de importantes literatos gallegos como Emilia Pardo Bazan o Wenceslao
Fernandez Florez. Aqui se rememora dicha desventura, con algunas par-
ticularidades de la lucha en Galicia contra tal proceso y, en los principios
del siglo XXI, se menciona su situacion actual y se alerta sobre su posible
rebrote o las dificultades de tratamiento. Ello exige continuar con las es-
trategias de vigilancia y erradicacion.

Palabras clave. Generacion doliente. Tuberculosis en Galicia. Costes hos-
pitalarios.

Introduccion

Rosalia de Castro siempre temié que ella o su familia con-
trajeran tuberculosis (TB)'. Aunque ella a la postre fallecio de
un cancer de Utero, sus temores se verian confirmados y su
hijo Ovidio, que habia retratado a su madre en su lecho de
muerte, falleceria a los 28 afios de dicha enfermedad. Junto
a él otros talentosos pintores gallegos coetaneos también
fallecerian del mismo proceso.

Aunque durante el siglo XX se han producido trascendenta-
les avances en su control, autoridades recientes alertan del
rebrote que puede volver a suponer la TB en paises avan-
zados. Como ha afirmado rotundamente Douglas Young, Di-
rector de la Iniciativa para la Vacuna de la TB: “Vamos a ver
famosos muriendo de tuberculosis resistente en los paises
ricos” (mayo-2014)2. Galicia tradicionalmente ha presentado
las cifras de hospitalizacion por TB mas altas de Espafia,
si bien, sobre todo tras la introduccion del Plan Gallego de
Erradicacion de la TB (1996), se acercan paulatinamente a
las del resto de Comunidades Autdnomas (CCAA)*7. Sin em-
bargo, todavia los costes hospitalarios suponen una cantidad
apreciable. Y en Galicia, aunque aun se mantienen bajos los
niveles de resistencia a farmacos antituberculosos, se halla
muy presente la amenaza de brotes por tales TB, dificiles y
costosas de tratar.

En este trabajo se recuerda la tragedia que supuso a princi-
pios del siglo XX el fallecimiento coetaneo, en un breve lapso
de 2 afios, de prometedores artistas gallegos. Para ello in-
dagamos en las patobiografias de dichos artistas (Murguia,
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Abstract

Rosalia de Castro always feared that his family contracted tuberculosis.
In fact, her son, the painter Ovidio Murguia Castro, would die of it. And
along with him, in the early XXth century died, with nearly 30 years
other promising Galician artists (Jenaro Carrero Fernandez, Ramon Pa-
rada Justel and Joaquin Vaamonde Cornide) members of the so called
“Suffering Generation”. This tragedy influenced the work of important
Galician writers such as Emilia Pardo Bazan or Wenceslao Fernandez
Florez. Here is remembered that misfortune, some particularities of the
defeat against tuberculosis in Galicia and, in the early XXIth century, its
current situation with an alert about the possible outbreak or treatment
difficulties. All that requires continuing the strategies of monitoring and
eradication.

Key Words. Suffering Generation. Tuberculosis in Galicia, Spain. Inhos-
pital costs.

Carrero, Parada, Vaamonde), fallecidos de TB en torno al
afio 1900. Esto permite también comentar ciertos aspectos
sobre la lucha contra la TB en Galicia y actualizar en esta
Comunidad su situacion epidemioldgica.

Patobiografias® '

La “Generacion doliente” (“Xeracion doente”) es el nombre
con el que se conoce a un grupo de prometedores pintores
de Galicia del siglo XIX, fallecidos todos ellos de TB alrededor
de 1900, cuando rondaban los 30 afios y se encontraban en
el comienzo de su madurez artistica. En ellos es evidente un
intento de renovacion de la pintura gallega -con influencia
muy acusada del modernismo e impresionismo-, que hasta
entonces estaba muy circunscrita a los temas y contenidos
rurales. Ello fue posible en parte por el asentamiento previo
en Galicia de una generacion de extraordinarios artistas do-
centes. Estos fueron tanto foraneos [asi, el malaguefio José
Ruiz Blasco (el padre de Picasso) o el valenciano José Feno-
llera], como gallegos [asi, el compostelano Modesto Brocos
0 el corufiés Roman Navarro (llegado a su ciudad natal al
intercambiar su puesto en Barcelona con el del padre de
Picasso en A Corufia)]. Ha de destacarse, pues, en este sen-
tido, el magisterio irradiado desde la Escuela Provincial de
Bellas Artes de A Corufia (fundada en 1852). Es evidente
también, en la mayoria de ellos, la reivindicacion orgullosa
de su caracter autoctono gallego. No en vano, en 1888 Ma-
nuel Murguia habia publicado dentro de la serie “Espafa:
sus monumentos y artes” el tomo correspondiente a Gali-
cia (Barcelona: Ed. Daniel Cortezo). El nombre de “Xeracion

Galicia Clin 2015; 76 (1): 19-24
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doente” fue acufiado por el pintor Felipe
Bello Pifieiro en un articulo en “El Co-
rreo Gallego” (27/08/1922), con ocasion
del Segundo Salon Ferrolano de Pintura
Gallega™. Tal término se utilizé también,
en parte, como contrapuesto en cierto
modo al de una “Xeracion triunfante”,
en alusion al reconocimiento alcanzado
en su momento por artistas como Sera-
fin Avendafio, Francisco Llorens o, el de
mas éxito de todos, Fernando Alvarez de
Sotomayor, y cuya sensibilidad artistica
entronca con Rubens y Madrazo®.

Ovidio Murguia Castro (1871-1900)
(Fig. 1). Es hijo de Rosalia de Castro —de
quien queda huérfano a los 14 afios y de
la que lega un impresionante retrato en
su lecho de muerte- y Manuel Murguia,
el gran vindicador de las Letras Gallegas.
Tras seguir ensefianzas con Fenollera en
la Real Sociedad de Amigos del Pais de
Santiago -donde traba amistad con Je-
naro Carrero-, y tras un breve paso por
A Corufia, se traslada a Madrid en 1897.
Alli vivira con su primo Pérez Lugin -au-
tor de la conocida novela “La casa de la
Troya”-y, por su medio y también por in-
fluencia de su padre, concurre a tertulias
artisticas y literarias. Sin embargo, decli-
na los estudios académicos y, en apren-
dizaje autodidacta, copia a los Maestros
del Prado —particularmente Carlos Haes-
y realiza del natural elegantes paisajes
de la sierra madrilefia y otros parajes
(Fig. 2). Pero sigue también una vida
bohemia, con deterioro ostensible de su
salud. En Madrid le patrocinan persona-
lidades como el presidente del Senado,
Montero Rios, del cual realizd magnificos
retratos. Y precisamente mientras pre-
paraba un importante encargo para él,
la TB provoca su muerte, acaecida en A
Corufia a los 28 afios.

Jenaro Carrero Fernandez (1874-1902)
(Fig. 3). Nacido en Noia, tras recibir en-
sefianzas de pintura de Ramon Lira en
su localidad natal y de Fenollera en San-
tiago, se traslada a Madrid, pensionado
por la Diputacion de A Corufia. Alli entra
en el taller de Joaquin Sorolla. Consigue
menciones y premios en Exposiciones
Nacionales, se consolida como retra-
tista y trabaja como restaurador en el
Museo del Prado. Muy influenciado por
los impresionistas Monet y Pissarro, rea-
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Figura 1. Ovidio Murguia Castro
[Public domain], via Wikimedia Commons

Figura 2. Qvidio Murguia. Guadarrama (1898)

[Public domain], via Wikimedia Commons

Figura 3. Jenaro Carrero. Autorretrato
[Public domain], via Wikimedia Commons

Figura 4. Ramon Parada Justel
[Public domain], via Wikimedia Commons

Figura 5. Joaguin Vaamonde Cornide, 1897.
Foto de Antonio Portela Paradela. (Cervantes Virtual)
[Public domain], via Wikimedia Commons

Figura 6. Joaquin Vaamonde. Retrato de Emilia
Pardo Barzan, 1894. (Cervantes Virtual)

[Public domain], via Wikimedia Commons
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liza excelentes retratos de personajes como Montero Rios,
la Condesa de Pardo Bazan o Alfonso XIll, aunque también
muestra preocupacion por la pintura social. Sin embargo, la
TB provoca su muerte, ocurrida en Santiago a los 28 afios.

Ramon Parada Justel (1871-1902)(Fig. 4). Tras estudiar
Bachillerato en Ourense, se traslada a Madrid, donde in-
gresa en la Academia de San Fernando. La Diputacion de
Ourense le sufraga una pension de estudios para Roma,
donde permanecera 2 afios. Consigue algunos premios
en Exposiciones Nacionales, focalizandose al principio en
temas historicos y religiosos. Sin embargo, al regresar a
Ourense y su aldea natal (Esgos) se decanta por paisajes y
costumbres, con técnica ya claramente influenciada por el
impresionismo. La TB trunca su vida en Qurense a los 31
afos. Su obra mas importante puede contemplarse en los
museos de esta ciudad.

Joaquin Vaamonde Cornide (1872-1900)(Fig. 5). Nacido en
A Coruna, fue discipulo, igual que el Picasso nifio, de Brocos.
Viaja en su adolescencia a Montevideo y Buenos Aires. A su
regreso a Galicia a los 22 afos, lo toma bajo su proteccion
Emilia Pardo Bazan, quien lo lleva a Madrid. Alli estudia los
Maestros del Prado y se consolida como retratista de la aris-
tocracia y burguesia del circulo de influencia de la Condesa.
Quiza su obra mas conocida son varios retratos de esta (Fig.
6). Ademas, la Condesa lo erige protagonista de su novela
“La Quimera”. Recibe menciones en concursos nacionales y
viaja por Europa, pero su deteriorada salud por la TB le hace
regresar a Galicia. Aqui recibe los cuidados de la Condesa y
fallece a los 32 afios en el Pazo de Meiras, propiedad de la
aristocrata, si bien ella se encontraba en este momento en
Paris. Sus obras mas significativas pueden contemplarse en
los Museos de A Coruna.

Comentario

La tisis y los artistas. El resurgimiento de la TB
como enfermedad social.

Rosalia de Castro y Emilia Pardo Bazan fueron dos figuras
precursoras en Galicia y Espafia en el combate contra la
vision idealizada de la TB como una predisposicion y en-
fermedad de artistas y privilegiados''". Esta dolencia, de
todas las épocas, pero clasicamente considerada como la
“enfermedad romantica” por excelencia, y mostrada como
tal en los tratados clasicos por las largas listas de destaca-
dos artistas afectados (Keats, Leopardi, las hermanas Bron-
té, Lammartine, Kafka, Bécquer, Camilo J. Cela, Paganini,
Chopin, etc.)"2'3, En una relacion actualizada [Cf. www.
wikipedia.org, consultado 05/02/2015] son mencionados
260 célebres personajes de todas la épocas, entre ellos
no menos de 140 creadores, principalmente del siglo XIX y
primera mitad del XX. Pero quiza sea la escritora norteame-
ricana Susan Sontag una de las personalidades que, en el
siglo XX, haya clamado con mas fuerza, y también rabia™,
contra esta vision al tratar en su libros La enfermedad y sus
metaforas y El SIDA 'y sus metaforas al abordar las grandes

Montes-Santiago J, et al

enfermedades paradigmaticas del siglo XIX —la TB- y del XX
-cancer y SIDA. En ellos aboga por tratar a estos procesos
como enfermedades, despojandolos de todas las evocacio-
nes sociales o psicoldgicas asociadas. Asi por ejemplo, nota-
ra que en la TB este tipo de connotaciones s6lo comenzaran
a desvanecerse con la introduccion de farmacos eficaces
contra la misma en la década de los 50.

Como se ha comentado, tanto Rosalia como la Condesa de
Pardo Bazan, aunque no personalmente afectadas por tal
enfermedad, perdieron seres queridos por dicho proceso.
Rosalia (si bien ya fallecida) a su hijo Ovidio y la Condesa, a
su amigo y protegido, Joaquin Vaamonde. Ambos pintores
y los otros componentes de la “Xeracion doente”—Carrero
y Parada Justel- ejemplifican bien la tragedia de la muer-
te prematura de prometedores artistas por tan terrible en-
fermedad. Precisamente, por los afios de estas muertes
-1900- contrae TB otro artista mucho mas conocido y que
ocasionara su muerte por meningitis 20 arios después, ape-
nas cumplidos los 35 afios: Amedeo Modigliani®.

También, justo en 1901, nace René Dubos, quien aun sien-
do microbidlogo de formacion, sera uno de los mas deci-
didos defensores de la TB como enfermedad social en su
conocido libro “La plaga blanca” (1952)'. Y el estudio de
tales aspectos ocupara cada vez mas los quehaceres de los
historiadores de dicha enfermedad'. Pero lo mas trascen-
dente es que reiteradas observaciones recientes han venido
a rescatan la vigencia de sus ideas sobre tales importantes
aspectos sociales. Asi queda demostrado cémo, en muchas
de las grandes urbes mundiales, los brotes de TB se acumu-
lan en ciertas localizaciones con acusados déficits sanitarios
y econdmico-sociales'®.

Situacion en Galicia:
en mejoria pero aun preocupante

En lo referente a la TB, Galicia siempre ha mostrado cifras de
prevalencia muy superiores a la del resto de Espafia, incluso
desproporcionadas, si se atiende a sus niveles de desarro-
llo econdmico y social. En la fig. 7 se observa la tendencia
secular de las muertes por TB en Galicia y Espania -obser-
vese cOmMo es paralela tal tendencia-, con las principales
circunstancias modificadoras”'%%, Entre estas, ademas de
la mejora en las condiciones socioecondmicas, se sefiala
como fundamental la introduccion terapéutica de la estrep-
tomicina (STM, 1945), cido paraminosalicilico (PAS, 1946)
e isoniazida (INH, 1952). Ha de notarse que, en Galicia, dos
de las principales causas del repunte modermno de TB —la
emigracion o el SIDA- han estado presentes con menor in-
tensidad que en otras CCAA. Asi por referirnos tnicamente a
los Ultimos datos disponibles se comprueba en 2012 que en
Galicia sdlo el 3,6 % de TB esta asociada a SIDA 'y el 6,7%
con emigracion, frente al 6,2% y 31,2%, respectivamente,
del resto de Espana®. De forma incidental es quiza pertinen-
te reflejar aqui, para mostrar el cambio radical de escenario
en Galicia, como en la década de los 30 uno de los puntales
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Figura 7. Mortalidad por TB en Espafia y Galicia (recuadro superior). Tendencias seculares y sus circunstancias modificantes.

(Cifras inferiores: % de defunciones por TB, respecto al total).
Elaboracion propia a partir del Anuario Estadistico Espafiol/INE22. *Datos no disponibles para Galicia (se han extrapolado a partir de datos espafioles). STM: estreptomicina, INH: isoniazida.
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epidemioldgico y econdmico que impulsaba la construccion
de establecimientos antituberculosos -La Lanzada, Cesuras,
etc.- era la gran fuerza de la emigracion®.

Como se ha comentado, todavia hoy los ingresos y gastos
asociados por TB siguen constituyendo un gasto no desde-
fiable en la asistencia sanitaria, particularmente en Galicia,
cuyas tasas de hospitalizacion se mantienen en el periodo
1999-2013 por encima de la media espafiola® (Fig. 8). En
2013 la tasa de morbilidad hospitalaria por TB en Galicia se
mantuvo en 9,0 por 10000 h (314 altas) frente al 11,0 en
Espafa (4061 altas)?. En dicho afo el gasto aproximado de
hospitalizacion fue de 1,9 millones (Galicia) frente a cerca
de 24,8 millones (Espafia)®*. Parte de esta alta prevalencia,
se ha atribuido al alto indice de TB bacilifera y su retraso
diagnostico. Si bien esto se ha reducido de forma drastica
desde la puesta en marcha efectiva el Plan Gallego contra
la TB [de 27,9 casos de TB baciliferas por 100000 h (1996)
h a 8,7 (2012)] todavia se estima en 52,5 dias el retraso
medio de diagndstico para las formas respiratorias (2012)7.
Y, en estos comienzos del siglo XXI, es preocupante la apa-
ricion de cepas de M. tuberculosis resistentes (R) y multirre-
sistentes (MR) [en 2012: Galicia 3,4% (R a INH); 0,4% (MR);
Espafa 5,7% (R), 4,3% (MR); Unidn Europea (2011): 4,5%
(MR)]7'26.

La teoria innata de la TB.
Vicisitudes en Galicia.

En el primer tercio del siglo XX para intentar explicar esta
alta prevalencia de TB, sobre todo en Galicia, estuvo muy
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en boga la teoria de la predisposicion innata de la TB, pre-
sente con diversos matices en la labor de ilustres tisiologos
gallegos: Enrique Hervada (A Corufa), José Ramon de Cas-
tro (Vigo), el fundador de “Galicia Clinica” Aurelio Gutiérrez
Moyano, pero sobre todo, del catedratico compostelano
Miguel Gil Casares'"?6:%", Esta teoria traspasaria el ambito
puramente cientifico. Asi, esta ya muy presente en el natura-
lismo descriptivo y en la constatacion de la extension a todas
las clases sociales, de las obras de Pardo Bazan. Y, aunque
sea de forma incidental, no debe olvidarse la afectacion de
la clase médica, cuyo paradigma en ese tiempo y en Gali-
cia puede ser el abandono forzado de la profesion médica
en 1910 por Castelao, debido a una escréfula tuberculosa.
Pero quiza donde dicha teoria innata alcanza su culmen li-
terario sea en la novela “Volvoreta” (1917). En ella el coru-
nés Wenceslao Fernandez Florez, narra los desesperados y
baldios esfuerzos de una madre gallega por proteger a su
familia del contagio y muerte. Aqui interesa destacar que,
en analogia con Fernandez Florez, Dubos citara en “La Plaga
blanca” (1952) el caso paradigmatico de la familia Bronté,
con el padre -Patrick -afectado y que contagiara y causara
a la postre la muerte de 3 de sus 6 hijos, precisamente los
miembros mas conocidos (Emily, Elizabeth y Anne).

No obstante, esta defensa pertinaz de la teoria innata por
parte de Gil Casares -presente al menos en publicaciones
importantes desde 1912- conllevaria algunos efectos in-
deseados. Efectivamente, sus ideas expuestas en una po-
nencia presentada en el | Congreso Gallego de TB (A Toxa
y Mondariz, 1925), fueron contestadas de forma agria en
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Figura 8. Morbilidad por TB en Galicia y Espafia. Tasas de morbilidad hospitalaria y costes asociados (en recuadro superior).
Elaboracion propia a partir del INE?® y CMBD de Datos del Ministerio de Sanidad®*
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el ambiente cientifico, pero también periodistico, por otros
ilustres tisi6logos nacionales como Codina Castellvi, Verdes
Montenegro o Espina y Capo'"?, Como consecuencia de tal
polémica, ademas de otras dudas suscitadas sobre el be-
neficio del clima, se dificulté el acopio de fondos. Ello llevd
finalmente a la paralizacion definitiva de las obras del Sana-
torio de “montaria” de Cesuras, que no llegaria a inaugurar-
se y uno de cuyos principales valedores era Gil Casares. Sin
embargo, este si pudo llegar a culminar con éxito —aunque
de manera pdstuma- otro proyecto en gran parte personal
como fue la construccion del sanatorio “maritimo“de A Lan-
zada (Pontevedra), inaugurado en 1933. Ya la muerte de Gil
Casares en 1931, pero sobre todo la aparicion de antituber-
culosos eficaces a partir de los afios 40 y 50, desterraran
definitivamente la teoria innata.

Sin embargo, una version de tal teoria volveria a retomarse
en 2003 cuando se comienzan a describir casos familiares
con especial susceptibilidad a la infeccion por mycobacte-
rias. Muchos de tales casos, algunos descubiertos en fami-
lias espafiolas, radicaban en defectos en el eje defensivo
que involucra a la Interleucina-12/interferon gamma®®#,
Dada la particularmente elevada prevalencia de TB en Gali-
ciay la relativa endogamia de su poblacion en épocas pasa-
das debido a sus condiciones geograficas, esta Comunidad
parecia un lugar privilegiado para estudiar la hipétesis de tal
susceptibilidad genética. Sin embargo, un estudio publicado
en 2011 no pudo identificar defectos en la respuesta inmu-
nitaria estudiada en pacientes gallegos con TB*,

En resumen, la TB truncd precozmente a principios del siglo
XX las vidas de 4 prometedores artistas gallegos. En los mo-
mentos actuales, ante su posible rebrote, la dificultad de tra-
tamiento, y sus costes socioecondmicos asociados siguen
de plena vigencia las estrategias de vigilancia y erradicacion.

“Una version previa de este trabajo fue presentada como comunicacion
poster al XXXI Congreso de la Sociedad Gallega de Medicina interna
(Ourense, 2014).
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An unusual cause of diarrhea
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Resumo

A diarreia cronica ¢ uma manifestagdo comum de doengas gastrointesti-
nais que pode estar associada as mais diversas etiologias. Estima-se que
a sua prevaléncia nos paises ocidentais seja de 4-5%. A sua abordagem
diagnostica é complexa atendendo a multiplicidade de causas subjacen-
tes. Os autores apresentam o caso clinico de um paciente admitido com
quadro de diarreia com 6 meses de evolugdo e perda ponderal de 18 Kg
nesse periodo, cuja investigagao diagnostica revelou tratar-se de um caso
de doenca de Whipple.

Palavras chave. Whipple's disease; Diarreia cronica; Tropheryma whipplei

Introducao

A diarreia € uma manifestacéo clinica comum de doencas do
foro gastrointestinal que pode ser definida em termos de volu-
me, frequéncia e caracteristicas das dejeccdes. Para a maior
parte dos pacientes, 0 conceito de diarreia assenta na consis-
téncia das dejeccbes, que € determinada pela capacidade de
retencédo de agua pelas fezes, o que na préatica clinica € dificil
de determinar. Outros critérios, tais como um nimero superior
a 3 dejecdes ou um peso de dejeccdes superior a 200 g/
dia s&o meios alternativos de definicdo da diarreia mas que
carecem de especificidade pela variabilidade que apresentam
na populacédo assim como pela influéncia dos habitos alimen-
tares. Assim, em termos pragmaticos, a diarreia é a passagem
anormal de fezes moles ou liquidas, mais de trés vezes ao
dia e/ou de volume de fezes maior do que 200 g / dia, sendo
considerada cronica quando os sintomas persistem para além
das 4 semanas. Estima-se que a prevaléncia da diarreia cro-
nica seja 4 a 5% nos paises ocidentais’.

Na pratica clinica, uma miriade de patologias gastrointesti-
nais cursam com diarreia cronica (tabela 1), podendo cursar
com sindromes de ma absor¢do e consequente défices nu-
tricionais e ma nutricdo. Nos paises subdesenvolvidos, € fre-
quentemente causada por infecgdes bacterianas cronicas,
micobacterianas ou parasitarias. Nos paises desenvolvidos,
a doenca inflamatdria intestinal, o sindrome de intestino irri-
tavel, as sindromas de ma absorcdo e infecgées cronicas
sd0 as causas mais comuns. O tratamento da diarreia cro-
nica deve ser dirigido a causa e a corregdo dos disturbios
hidrolectroliticos e nutricionais'2.

Caso clinico

Homem de 78 anos, reformado da construgdo civil, natural de
Portugal e residente na Alemanha desde os 20 anos. Tem ante-
cedentes de hipertensdo arterial essencial, diabetes mellitus tipo
2, cardiopatia isquémica, colecistectomia eletiva por litiase vesi-
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Abstract

Chronic diarrhea is a common manifestation of gastrointestinal diseases
that may be associated with many different etiologies. It is estimated that
its prevalence in Western countries is 4-5%. Its diagnostic approach is
complex given the multitude of underlying causes. The authors present a
clinical case of a patient admitted with diarrhea with 6 months of evolution
and weight loss of 18 kg during this period, whose diagnostic investigation
revealed that it was a case of Whipple’s disease.

Keywords: Whipple’s disease, Chronic diarrhea, Tropheryma whipplei

Tabela 1: Causas de diarreia cronica

Colon

Neoplasia do célon
Colite Ulcerosa
Doenca de Crohn
Colite microscopica

Intestino Delgado

Doenca celiaca

Doenga de Crohn

Malabsorgao de sais biliares
Deficiéncia de dissacaridase

Small bowel bacterial overgrowth
Isquemia mesentérica

Enterite secundaria a radioterapia
Linfoma

Giardiase

Outras enteropatias secundarias (ex. Doenca Whipple, amildide,
linfangiectasia intestinal, tropical sprue)

Pancreas
Pancreatite cronica
Carcinoma

Fibrose cistica

Endocrinolégicas

Hipertiroidismo

Diabetes mellitus

Hipoparatiroidismo

Doenga de Addison

Tumor secretor de hormonas (VIPoma, gastrinoma, carcinéide)

Outras

Diarreia facticea

Resseccdo cirlrgica do intestino delgado
Medicamentosas

Alcool

Neuropatia autonémica
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CASO CLINICO

Uma causa poco habitual de diarreia

Figura 1. Terceira porgao duodenal com lesGes esbranquigadas e
mucosa congestiva

cular e cirurgia intestinal ao tubo digestivo ndo especificada. E
medicado habitualmente com insulina basal, inibidor de enzima
de conversdo de angiotensina, analogo tiazidico, anti-agregante
plaquetar e estatina, sem introdugéo de farmacos no Gltimo ano.

Um més antes da sua admissdo, esteve internado por desidra-
tacdo associado a diarreia e febre. O doente apresentava diarreia
com aproximadamente 6 meses de evolugéo, caracterizada por 8
a 10 dejeccbes liquidas por dia, sem sangue ou muco, com pre-
dominio noturno, associado a astenia marcada e perda ponderal
de aproximadamente 18 kg (25% do peso corporal). Segundo o
doente, a febre surgiu apenas nos ultimos 2 dias, sem artralgias,
nauseas, vomitos ou dor abdominal associados. O estudo analitico
evidenciava de relevo leucocitose com neutrofilia, hiponatremia
e hipocalémia. E tratado empiricamente com ciprofloxacina oral
1000 mg/dia e hidratac&o endovenosa. Apos identificacdo de As-
caris lumbricoides ao exame parasitologico das fezes é associado
albendazole 400 mg numa toma Unica por via oral. Teve melhoria
clinica e analitica, tendo tido alta ao fim de 6 dias de internamento.
Uma semana apds o internamento, teve recidiva do quadro cli-
nico inicial. Negava vomitos, dor abdominal, anorexia, artralgias,
mialgias, uso de laxantes, consumo de dgua contaminada e de
alimentos ndo pasteurizados ou mal cozinhados.

Ao exame objectivo apresentava temperatura axilar de 36.3°C,
tensdo arterial de 101/56 mmHg, frequéncia cardiaca de 88
batimentos por minuto, eupneico com saturagdo de oxigénio
de 96% em ar ambiente. O exame neuroldgico ndo apresenta-
va alteragdes. A pele e as mucosas apresentavam-se palidas e
desidratadas, ndo se evidenciando lesdes cutaneas, ictericia ou
adenopatias palpaveis nas regioes cervicais, axilares e inguinais.
A auscultagdo cardiaca e pulmonar eram normais. O abdomen
apresentava cicatriz mediana e subcostal; a palpagdo era mole e
depressivel, sem massas ou 6rgaos palpaveis, indolor e sem sinais
de irritagdo peritoneal.

0 estudo analitico, apresentava anemia microcitica e hipocromi-
ca (Hgb 9.3 g/dL) com ferro sérico diminuido e ferritina normal.
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Figura 2. Jejuno com congestdo da mucosa e pontuados eritematosos
e lesdo aftosa

i \E—

Vitamina B12 normal, &cido félico diminuido [2.7 ng/mL (5.3-
14.4 ng/mL)]. Leucocitose (14.3 x 10%L) com neutrofilia (12.2 x
10%L), proteina C reactiva [10.3 mg/dL (<0.60)] e velocidade de
sedimentacdo [90 mm/h (0-35)] aumentadas; Hiponatremia [Na*
132 mEqg/L (134-145)] e hipocalémia [K* 3.1 mEq/L (3.5-5.1)].
A funcdo renal, tiroideia e hepatica estavam preservadas. As se-
rologias para HBV, HCV e HIV foram negativas; E o estudo micro-
bioldgico das fezes foi negativo. A tomografia axial computorizada
abdominal e pélvica revelou figado, baco, pancreas e supra-renais
com morfologia normal. Presenca de multiplas adenomegalias na
raiz do mesentério e retroperitoneais, as maiores com 15mm. A
endoscopia alta demonstrou eséfago, estbmago e bulbo duodenal
sem alteragGes, verificando-se na segunda e terceira porgdo duo-
denais leses esbranquicadas com mucosa congestiva (figura 1),
as quais foram biopsadas. A colonoscopia foi normal, ndo se evi-
denciando sinais de cirurgia prévia. Decidido realizar enteroscopia
por capsula para descartar a presenca de outro tipo de les6es no
restante tubo digestivo, que evidenciou lesdes inflamatorias ca-
racterizadas por congestdo das mucosas, pontuados eritematosos
e lesdes aftosas em toda a extensdo do jejuno e no ileo proximal.
(figura 2 e 3). O exame histoldgico do fragmento duodenal (figu-
ra 4) descreve populagao histiocitica com marcagao francamente
positiva para a coloragdo PAS e negativa para a técnica de Ziehl-
Neelsen (ZN), sendo o quadro morfoldgico sugestivo de doenca de
Whipple (DW).

Perante o quadro clinico, 0s achados endoscopicos, a morfologia
histoldgica e exclusdo de envolvimento neoplasico e inflamatoria
do tubo digestivo, foi assumido o diagndstico de sindrome de ma
absorcdo secundario a doenga de Whipple. Iniciou antibioterapia
com ceftriaxone 2 gramas uma vez por dia por via parentérica
durante 14 dias. Ao quarto dia de antibioterapia, o nimero de
dejeccGes comegou a diminuir, verificando-se a sua remissao
completa ao nono dia. Teve alta assintomatico, a evidenciar ganho
ponderal e recomendado manter antibioterapia com Trimetropim-
sulfametoxazol 160/800 mg 2 vezes por dia por via oral durante 1
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Figura 3 lleo proximal com congestdo da mucosa, pontuados
eritematosos e leséo aftosa

ano. O doente regressou a sua residéncia habitual na Alemanha,
cumpriu esquema terapéutico prescrito e, voltou um ano apos,
apresentando melhoria franca do estado geral e sem recorréncias
da diarreia.

Discussao

A DW é uma doenca infecciosa sistémica rara, de caracter
cronico, causado por um bacilo gram-positivo, 0 Trophery-
ma whipplei (TW) pertencente a ordem das Actinomycetales,
geralmente encontradas no solo®#. Desde 1980, estima-se
que a sua incidéncia anual ronde 0s 30 casos por ano*®,
Aproximadamente 80% dos individuos infectados sdo do
género masculino, a maioria de raca caucasiana. A idade
média na altura do diagndstico é de 50 anos, podendo oco-
rrer em qualquer faixa etaria. A hipdtese de contagio por via
oral é suportado pela identificagdo do DNA do TW nas fezes
de individuos saudaveis e amostras de aguas residuais®*,

As manifestagdes clinicas sdo variaveis, com envolvimento
particular do sistema digestivo, mas muitas vezes multi-
sistémicas. A forma mais comum de apresentacdo é uma
sindrome de ma absorcdo, com diarreia e perda ponderal
frequentemente associados a dor abdominal, febre, linfade-
nopatias periféricas e abdominais®>¢, O envolvimento car-
diaco na DW pode afectar qualquer estrutura, estando es-
sencialmente descritos casos de endocardite, com a maioria
diagnosticada ap6s andlise das valvulas ressecadas’®°. A
sintomatologia osteoarticular estd presente em cerca de
90% dos casos, geralmente precede o diagndstico em cer-
ca de 10 anos e caracteriza-se por oligo ou poliartralgias
simétricas, migratorias, ndo destrutivas e seronegativas. O
sistema nervoso central é envolvido em cerca de 45% dos
casos de DW, podendo surgir de forma isolada em 5% dos

Pires R, et al

doentes. As manifestagdes neuroldgicas surgem de forma
insidiosa sob a forma de disturbios cognitivos, combinado ou
isoladamente com alteracdes psiquiatricas®*6°,

A endoscopia digestiva alta com bidpsias do intestino del-
gado é o exame de diagndstico de elei¢do. Os achados en-
doscopicos mais comuns sdo 0 espessamento das pregas
da mucosa, com exsudados esbranquicados confluentes
alternando com erosoes e dreas de friabilidade™. Em ter-
mos histologicos, a infiltragdo da lamina propria do intestino
delgado por macrofagos contendo no seu interior estruturas
baciliformes, PAS positivas e resistentes a diastase, acom-
panhadas de dilataco linfatica sdo aspectos tipicos na DW,
mas ndo patognomaonicos, uma vez que, embora raro, po-
derem também ser encontrados em doentes com infecges
provocadas por Mycobacterium avium, Rhodococcus equi,
Bacillus cereus, Corinebacterium ou o Histoplasma. A iden-
tificacdo de sequéncias do genoma da bactéria presentes
em tecidos ou fluidos organicos por técnicas de PCR sdo um
método de elevada sensibilidade e especificidade, reservado
em situagdes atipicas em que o diagndstico ndo é confirma-
do por histologia. A microscopia electronica é considerada
0 exame “gold standard” para a confirmagédo diagnostica,
contudo sendo um exame dispendioso, complexo e nem
sempre acessivel € utilizado para esclarecer 0s casos em
que a histologia ou as técnicas de PCR sdo duvidosas®®.

Previamente ao uso de antibidticos no tratamento da DW,
esta era uniformemente fatal. Ndo existe um consenso glo-
bal relativamente ao tipo e duracdo do esquema terapéutico
nem da antibioterapia a utilizar. Hoje em dia, sabe-se que 0
TW ¢é intrinsicamente resistente as fluoroquinolonas'. Com
a antibioterapia adequada a maioria dos doentes evolui fa-
voravelmente com remissdo da diarreia, artralgias e febre
no periodo de uma semana e subsequente ganho ponderal.
Embora o tratamento inicial se revele eficaz, as recidivas
podem ocorrer varios anos apds a suspensdo da antibiote-
rapia, sendo mais frequentes nos doentes com envolvimento
do SNC e naqueles tratados com um Unico tipo de antibio-
tico ou com um antibidtico que ndo ultrapassa a barreira
hemato-encefalica. Apesar da falta de consenso, a maioria
dos autores recomendam ceftriaxone endovenoso 2 gramas
uma vez por dia ou penicilina G endovenosa 2-4 milhoes de
Unidades de 4/4 horas durante 2 a 4 semanas, seguido de
trimetropin-sulfametoxazol 960 mg 2 vezes por dia por via
oral durante um ano®5°,

No presente caso clinico, a melhoria clinica e transitoria veri-
ficada no decurso do primeiro internamento, pode ser expli-
cada pelo tratamento da infeccao pelo Ascaris lumbricoides
com o albendazol e pelo uso de ciprofloxacina em doses
elevadas. Apesar do TW apresentar caracteristicas que o
tornam intrinsecamente resistente as quinolonas, estudos
de susceptibilidade in vitro demonstram uma supressao do
numero de cdpias de DNA do TW com concentragdes relati-
vamente elevadas de ciprofloxacina™. A desadequacéo anti-
bidtica e a curta durago do tratamento devem ter estado na
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Uma causa poco habitual de diarreia

Figura 4. Coloragéo PAS positiva de fragmento duodenal (ampliagdo 40x)

origem da recorréncia da sintomatologia. O doente apresen-
tava apenas sintomas constitucionais e envolvimento gas-
trointestinal da doenca, na forma de diarreia cronica. Nestas
situagdes, quando o envolvimento do tubo digestivo pela DW
esta presente, o diagndstico € geralmente simples, uma vez
que a maioria dos doentes apresentam envolvimento proxi-
mal do intestino, facilmente acessivel a biopsia. Os achados
histologicos revelam uma coloragéo intensa dos macrofagos
espumosos em toda a lamina caracteristico da DW e, que
do ponto de vista pratico, pode ocasionalmente ser confun-
dido com o envolvimento pelo Mycobacterium avium em pa-
cientes com o sindrome de imunodeficiéncia adquirida. De
qualquer forma, a distingdo € feita pela técnica de ZN, que
¢ positivo em pacientes infectados com o M. avium e nega-
tivo em pacientes com DW'. As amostras recolhidas neste
caso, ndo foram suficientes para confirmar especificamente
a presenca do TW quer por PCR ou microscopia electronica.
Perante a historia e manifestagdes clinicas, os achados his-
toldgicos e a auséncia de um diagnostico alternativo plausi-
vel foi assumido o diagnostico de DW. A resposta favoravel a
terapéutica dirigida, com resolucdo sustentada da diarreia e
dos sintomas constitucionais funcionaram como prova tera-
péutica positiva, ndo tendo sido possivel manter seguimento
e reavaliagdo a longo prazo.
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Acute fulminant drug induced necrotizing pancreatitis
in a patient with ankylosing spondylitis

Pancreatitis necrotizante aguda fulminante secunadaria a farmacos
en un paciente con espondilitis anquilosante
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Abstract

Drug-induced acute necrotizing pancreatitis is a rare adverse event,
although it has been reported in association with different drugs. Clinical
cases of acute pancreatitis complicating treatment with anti-TNF-a such
as infliximab have been exceptionally reported. We describe a patient with
ankylosing spondylitis treated with etanercept who developed an acute
fulminant necrotizing pancreatitis that resulted in death.

Key words: acute pancreatitis; etanercept; anti-TNF-a agents; ankylosing
spondylitis.

Introduction

Drug-induced acute necrotizing pancreatitis is a rare adver-
se event, and it has been reported in association with diffe-
rent drugs'2. Clinical cases of acute pancreatitis complica-
ting treatment with anti-TNF-a such as infliximab have been
exceptionally reported. Contrarily, an ameliorating effect of
anti-TNF-a agents on experimentally-induced acute pan-
creatitis in animal models has been reported®®. We describe
a patient with ankylosing spondylitis treated with etanercept
who developed an acute fulminant necrotizing pancreatitis
that resulted in death.

Case report

A 57-year-old man was admitted to the emergency department
because of epigastric pain of one week’s duration. The patient was
diagnosed of ankylosing spondylitis at the age of 27 and he was
treated with repeated courses of NSAIDs to which etanercept was
finally added due to lack of efficacy. Six months after starting anti-
TNF-a therapy the disease was inactive and the patient only took
indomethacin sporadically with omeprazole for gastric protection. He
did not have a history of dyslipidemia or alcohol consumption. Abdo-
minal pain was unrelated to food intake and was not accompanied by
nausea, vomiting, or changes in the bowel habits. Physical examina-
tion revealed mucocutaneous jaundice and pain in the epigastrium on
deep palpation without signs of peritoneal irritation. Laboratory tests
on admission showed a serum bilirubin level of 6.3 mg/dL (direct bi-
lirubin 3.6 mg/dL), alkaline phosphatase 177 mg/dL, aspartate ami-
notransferase 470 mg/dL, and alanine aminotransferase 430 mg/dL.
The serum lipid profile, ions and amylase in serum and urine were
within normal ranges. The abdominal ultrasound and computed to-
mography (CT) scan were unrevealing. An upper gastrointestinal en-
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Resumen

La pancreatitis aguda necrotizante inducida por medicamentos es un
efecto adverso raro, y ha sido descrito en asociacion con diferentes far-
macos. Los casos clinicos de pancreatitis aguda secundarias a tratamien-
to con anti-TNF-a como el infliximab se han descrito de forma excep-
cional. Por el contrario, se ha informado de un efecto de mejora de los
agentes anti-TNF-a en la pancreatitis aguda inducida experimentalmente
en modelos animales. Describimos un paciente con espondilitis anquilo-
sante tratado con etanercept que desarrolld una pancreatitis necrotizante
aguda fulminante que resulté en el fallecimiento del paciente.

Palabras clave. Pancreatitis aguda. Etanercept. Agentes anti-TNF-a. Es-
pondilitis anquilosante

doscopy was normal. Treatment with etanercept was stopped and the
patient was given ketorolac for pain relief and pantoprazole. Seven
days after admission, the same pattern of abdominal pain persisted
and became more severe. The serum amylase level was 2013 mg/
dL and urine amylase 29,000 mg/dL. Abdominal ultrasound revealed
an enlarged pancreatic gland with illdefined borders. An urgent CT
scanning showed suggestive signs of necrotizing pancreatitis (Figure
1). Serological tests for infection with hepatitis A virus (HAV), hepatitis
B virus (HBV), hepatitis C virus (HCV), cytomegalovirus and Epstein-
Barr virus were negative. Antinuclear antibodies, anti-LKM-1 and
antimitochondrial antibodies were also negative. A magnetic reso-
nance cholangiography to exclude microlithiasis was not performed
because the patient was wearing a knee prosthesis. An exploratory
laparotomy was performed, revealing a markedly enlarged pancreas
of inflammatory aspect spreading towards the duodenum and the
common hile duct. The histopathologic study showed steatonecrosis

Figure 1. The abdominal CT scan showed an increase in the pancreatic volume, with areas of
necrosis and peripancreatic fluid, without evidence of cholelithiasis or pancreatic calcifications
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Figure 2. Histopathological examination showing steatonecrosis
with abundant lymphocytic and plasmocytic infiltration

with abundant lymphocytic and plasmocytic infiltrate and minimal
fibrosis (Figure 2). The patient was transferred to the intensive care
unit (ICU) and died 48 hours after ICU admission due to multiorgan
failure. After reasonably excluding common causes of acute pancrea-
titis, such as biliary lithiasis, alcoholism or hypertriglyceridemia, the
final diagnosis was drug-induced pancreatitis.

Discussion

Acute pancreatitis typically presents as an acute inflammation
of the pancreas that may or may not involve the surrounding
tissues. Gallstones and heavy alcohol use are major causes
of this condition. Other common causes include trauma, pan-
creatic tumors, surgery, hypertriglyceridemia, endoscopic
retrograde cholangiopancreatography and hyperparathyroi-
dism'. Drug-induced acute pancreatitis ranges from between
0.1 and 2%?°. Different classifications of drugs commonly as-
sociated with pancreatitis have been proposed. Using crite-
ria based on the presence of a rechallenge, latency, and the
number of the cases reports (Table 1), a classification system
“based on the evidence” was provided?®. Table 2 shows the
medications from the published case reports with the “most
evidence” of causing acute pancreatitis?. There is no clear
mechanism by which drugs cause pancreatitis, although they
appear to induce pancreatitis by direct or indirect effects or a
combination of both. Direct effects include toxic effects (diure-
tics, steroids) or hypersensitivity reactions (azathioprine, ami-
nosalicylates), while indirect mechanisms consist of ischemia
(diuretics, azathioprine) or intravascular thrombosis (steroids)'.

A number of drugs used to treat rheumatologic diseases can
trigger acute pancreatitis. Etanercept binds specifically to tu-
mor necrosis factor (TNF) and blocks its interaction with cell
surface TNF receptors. Our patient, however, also received
other medications described to induce acute pancreatitis,
such as indomethacin and omeprazole prior to the episode of
acute pancreatitis, and ketorolac together with pantoprazole
during hospital admission. Although the duration of treatment
with etanercept of 6 months may be too long for a cause-
effect relationship, the implication of etanercept as the causa-
tive drug of acute pancreatitis cannot be excluded. In conclu-
sion, we present a patient who developed a fulminant acute
necrotizing pancreatitis and had a fatal outcome, plausibly

130
Galicia Clin 2015; 76 (1) : 29-30

Table 1. Classification of drug induced pancreatitis.

Class la drugs
At least 1 case report with positive rechallenge, excluding all other causes, such
as alcohol, hypertriglyceridemia, gallstones, and other drugs.

Class Ib drugs
At least 1 case report with positive rechallenge; however, other causes, such as
alcohol, hypertriglyceridemia, gallstones, and other drugs were not ruled out.

Class Il drugs
At least 4 cases in the literature. Consistent latency (75% of cases).

Class Ill drugs
At least 2 cases in the literature. No consistent latency among cases. No
rechallenge.

Class IV drugs
Drugs not fitting into the earlier-described classes, single case report published
in medical literature, without rechallenge.

Table 2. Summary of drug-induced acute pancreatitis

Class la

Azodisalicylate, bezafibrate, cannabis, carbimazole, codeine, cytosine, arabinoside,
dapsone, enalapril, furosemide, isoniazid, mesalamine, metronidazole,
pentamidine, pravastatin, procainamide, pyritonol, simvastatin, stibogluconate,
sulfamethoxazole, sulindac, tetracycline, valproic acid

Class Ib

All trans-retinoic acid, amiodarone, azathioprine, clomiphene, dexamethasone,
ifosfamide, lamivudine, losartan, lynesterol/methoxyethinylestradiol, 6-MP,
meglumine, methimazole, neffinavir, norethindronate/mestranol, omeprazole,
premarin, sulfamethazole, trimethoprimsulfamethazole

Class I
Acetaminophen, chlorthiazide, clozapine, DDI, erythromycin, estrogen,
|-asparaginase, pegasparagase, propofol, tamoxifen

associated with drug-induced pancreatitis. Due to the rarity
of this adverse event doctors should pay close attention to
patients taking this kind of drugs in which a complaint of ab-
dominal pain lasting for several days with no apparent cause
may require a prompt referral for medical consultation.

Acknowledgements: The authors thank Marta Pulido, MD, for editing the manuscript.
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Multiple central nervous system lesions
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Abstract

Diagnostic challenges often arise when multiple central nervous system
(CNS) lesions not accessible to biopsy are present on Magnetic Reso-
nance Imaging (MRI). The differential diagnosis is broad, particularly in
the context of exposure to steroids and/or in the setting of immunosup-
pression. Benign lesions to be considered are demyelinating diseases,
sarcoidosis and other granulomatous diseases, and infectious diseases
such as toxoplasmosis in immunocompromised patients and tuberculosis.
Malignant lesions include CNS lymphoma, glioblastoma multiforme and
brain metastases. The authors describe the clinical case of a 75-year-old
woman with systemic lupus erythematosus (SLE), chronically medicated
with Hydroxychloroquine 400 mg, Deflazacort 9 mg and Azathioprine 25
mg daily, who presented to the hospital with a 5-month history of pro-
gressive neurological deficits. It was particularly challenging, because the
patient was immunocompromised, had multiple CNS lesions that were not
accessible to biopsy and chronic therapy with corticosteroids altered the
radiological pattern on brain MRI, masquerading the diagnosis. By writing
up this case and review of the literature, further evidence is provided for
loss of distinctive histological and radiographic findings of CNS lesions on
steroid therapy, with a potential delay in diagnosis and subsequent worse
prognosis.

Key Words: Primary central nervous system neoplasms; central nervous
system infections; Epstein-Barr virus infections; corticoids.

Introduction

Diagnostic challenges may arise when multiple CNS lesions
not accessible to biopsy are present on brain MRI. The diffe-
rential diagnosis is broad, particularly in the context of expo-
sure to steroids and/or in the setting of immunosuppression.
Benign lesions to be considered are demyelinating diseases;
sarcoidosis or other granulomatous diseases; and infectious
diseases, especially toxoplasmosis in immunocompromised
patients, tuberculosis and other space-occupying lesions
caused by infectious pathogens. Malignant lesions include
CNS lymphoma, glioma (more commonly higher grade le-
sions, such as glioblastoma multiforme), and metastases.
The clinical setting in which the lesions occur and the pre-
sence of extra-CNS symptoms are important for differential
diagnosis considerations. Etiological investigation needs to
be carefully planned in order to be diagnosis-specific and
cost effective’. One of the most common diagnostic challen-
ges is the ability to reach a definitive diagnosis when corti-
costeroids have already been administered. These drugs are
the empirical treatment given in most settings, but response
to steroids does not necessarily confirm the diagnosis, sin-
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Resumo

Desafios diagndsticos surgem frequentemente quando lesdes muiltiplas
do sistema nervoso central (SNC) ndo acessiveis a biopsia estdo presen-
tes na Ressonancia Magnética (RM). O diagndstico diferencial é vasto,
particularmente no contexto de exposicdo a corticdides e/ou estado de
imunodepressdo. As lesdes benignas a considerar séo as doencas des-
mielinizantes, sarcoidose e outras doencas granulomatosas, e doencgas
infecciosas como a toxoplasmose nos pacientes imunodeprimidos e tu-
berculose. As lesdes malignas incluem o linfoma do SNC, glioblastoma
multiforme e metastases cerebrais. Os autores descrevem o caso clinico
de uma mulher de 75 anos com lipus eritematoso sistémico, medicada
cronicamente com Hidroxicloroquina 400 mg, Deflazacorte 9 mg e Aza-
tioprina 25 mg diariamente, que foi admitida no hospital com um quadro
com cinco meses de evolugdo de défices neuroldgicos progressivos. Este
foi particularmente desafiante, uma vez que a doente era imunodeprimi-
da, tinha lesbes multiplas do SNC que ndo eram acessiveis a bidpsia e a
corticoterapia cronica alterou o padrao radioldgico na RM cerebral, mas-
carando o diagnostico. O relato deste caso e revisao da literatura fornece
mais evidéncia sobre a perda das caracteristicas histoldgicas e radiolo-
gicas das lesdes do SNC sob corticoterapia, com um potencial atraso no
diagndstico e subsequente pior prognostico.

Palavras-chave: Neoplasias primdrias do sistema nervoso central; infeccOes
do sistema nervoso central; infeccOes pelo virus Epstein-Barr; corticdides.

ce several conditions including CNS demyelinating disease,
sarcoidosis, lymphoma, metastatic carcinoma and glioma,
all show a positive response>?. By writing up this clinical
case and review of the literature, further evidence is provi-
ded for the loss of distinctive histological and radiographic
findings of CNS lesions on steroid therapy, with a potential
delay in diagnosis and subsequent worse prognosis.

Case report

A 75-year-old Caucasian woman presented to the Emergency
Room with a 5-month clinical history of progressive neurological
symptoms, including sudden changes of mood and behaviour,
confusion, impaired long-term memory, personality changes, slu-
rred speech, left facial palsy, decreased muscle strength and sen-
sitivity on the right limbs and unbalanced gait. Two months after
symptom onset, the patient had performed a brain MRI, which was
completely normal.

Relevant medical background included systemic lupus erythema-
tosus (SLE), diagnosed at the age of 63 and with a benign cour-
se (SLEDAI:0/SLICC:1); stage 2 chronic kidney disease; essential
systemic arterial hypertension; pulmonary silicosis and pulmonary
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tuberculosis at the age of 56. She was chronically medicated with
Hydroxychloroquine 400 mg, Deflazacort 9 mg and Azathioprine
25 mg daily.

The patient was initially admitted to another institution and at pre-
sentation the physical examination revealed fever, mental confu-
sion, dysarthria, anisocoria (left>right), left peripheral facial palsy,
right hemiparesis (grade 3/5), right hypoesthesia and dysmetria,
ataxia and hypoactive deep tendon reflexes.

Blood tests (table 1, day 1) revealed raised inflammatory markers,
thrombocytopenia and normal immunological study. Cerebrospinal
fluid (CSF) examination performed on day 1 showed lymphocytic
pleocytosis. Chest computed tomography (CT) scan was sugges-

tive of silicosis with massive fibrosis. Brain MRI (figure 1) depicted
multiple hyperintense lesions on T2-weighted sequences located
bilaterally in the frontal and occipital white matter, the postero-
lateral aspects of the fourth ventricle, the splenium of the corpus
callosum, the right middle cerebellar peduncle and the cisternal
portion of the right trigeminal nerve. All these lesions showed en-
hancement on post-contrast axial T1 spin-echo images. There was
also evidence of bilateral medial thalamic enhancing lesions. No
diffusion-weighted imaging (DWI) sequence was performed on this
study. These findings were not specific of any diagnosis but raised
suspicion for one of three major groups of pathologies: lymphomas,
non-infectious granulomatous diseases and infectious diseases.

Table 1. Main laboratory results for diagnostic workup

Day 1 (on Deflazacort 9 mg daily)

Cerebrospinal fluid

Blood
Cgil(l)gtc‘);r:]tig;d Culture PCR techniques Serology Others
Relative neutrophilia: 76% WBC: 61/uL (N Mitc, HSV
ESR: 38mm/1st hr 42.5%, L ?6-5%, LP Bacteria, 182, Listeria VgRL’tFTA'ABS' India ink stain:
CRP: 30mg/L Iﬂ %) Fungi and monocytogenes, ;nggfn:(;%is negative
Immunological studies (complement, RF, ANA, Proteins: 0.85g/L Mycobacteria:  Borrelia burgdorferi, antigen: all  mmunophenotyping
anti-dsDNA, anti-Scl-70): all normal Glucose: normal -~ all negative HTLY 182: all negative study: normal
Immunophenotyping study: normal ADA: normal negative
Day 12 (on Dexamethasone 24 mg daily)
Cerebrospinal fluid
Blood
Cgilégﬁ::;:;d Culture PCR techniques Serology Others
Relative neutrophilia: 90%
Thrombocytopenia: 92000/uL Mitc, HSV 182,
CRP:41.1 mg/L H-6, VZV, CMV,
Electrophoresis and immunoglobulins: normal WBC: 5/l Toxoplasma gondii, .
Bo-microdlobulin: Proteins: 1.12 g/L Enterovirus, Listeria ~ VDRL, Wright
glooin: . Bacteria monocytogenes, reaction,
4103 yg/L Glucose: normal ' Borrelia
Hg Fungi and Mycoplasma ; Immunophenotyping
AGE: normal ADA: normal Mycobacteria: pneumoniae, Cryptococcus study: normal
HIV, HBV and HCV: all negative 0CB: negative all negative  1Topheryma whipplei: r;‘ilfg;wa;f
Bacteria, Fungi and Mycobacteria culture: all negative | 196 index: normal al Inegatlve negati\'/e
. , . ACE: normal JC virus: <600
Immunological studies (complement, ANA, anti- : copies/mL
dsDNA, anti-nucleosome, anti-ENA, anti-phospholipid, .
anti-thyroid, anti-neuronal antibodies): all normal EBV: 600 copies/mL
Immunophenotyping study: normal
Day 38 (on Prednisolone 5 mg daily)
Cerebrospinal fluid
Blood
Cgiltl)gﬁ;':;:;d Culture PCR techniques Serology Others
ESR: 60mm/1st hr WBC: 340/ Immunophenotyping
CRP: 112 mg/L (L63%) Bacteria, JC virus, Mycoplasma study:
. . ‘ Proteins: 2.11 g/L Fungi and pneumoniae, West CD5-, CD10+
Anti-dsDNA antibodies: normal Glucose: 11 mg/dL  Mycobacteria:  Nie virus: all negative monoclonal kappa
Immunophenotyping study: normal ACE: normal all negative  EBV: 1200 copies/mL B-cell population,

lgG index: normal

both suggestive of
DLBCL

ESR: erythrocyte sedimentation rate; CRP: C-reactive protein; RF: rheumatoid factor; ANA: anti-nuclear antibodies; WBC: white blood cells; N: neutrophils; L: lymphocytes; LP: lymphoplasmacytic cells; ADA: adenosine deaminase; Mc:
Mycobacterium tuberculosis complex, HSV: Herpes simplex virus; HTLV: Human T lymphotropic virus; ACE: angiotensin converting enzyme; HIV: human immunodeficiency virus; HBV/HCV: hepatitis B/C virus; OCB: oligoclonal bands; H-6:
herpes 6 virus; VZV: varicela-zoster virus; CMV: cytomegalovirus; EBV: Epstein-Barr virus; PCR: polymerase chain reaction
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Because of the immunosuppression status of the patient, the
previous history of pulmonary tuberculosis, the development of
progressive focal neurological deficits, the presence of CSF mono-
nuclear pleocytosis and hyperproteinorraquia and the MRI lesions
described above, the possibility of tuberculous meningitis was
considered. Quadruple tuberculostatic therapy plus dexamethaso-
ne 24 mg/day was started empirically, along with bacterial menin-
gitis empirical treatment with Ceftriaxone, Ampicillin and Acyclovir.
The last two were suspended within two days, as the results for
Listeria monocytogenes and Herpes simplex viruses 1 and 2 DNA
in the CSF were negative. More CSF analysis results were then
available (table 1, day 1), and they were all negative (bacteria and
fungi cultures, PCR techniques and serology), with mycobacteria
culture ongoing. Peripheral blood and CSF immunophenotyping
studies were not suggestive of lymphoproliferative disease. She
completed seven days of Ceftriaxone 4 g daily and eleven days
of Isoniazide 300 mg, Rifampin 600 mg, Pyrazinamide 1500 mg,
Ethambutol 1200 mg, Pyridoxine 50 mg and Dexamethasone 24
mg daily, without clinical improvement.

The patient’s family requested her admission to our hospital on day
12. Lumbar puncture was repeated (table 1, day 12) while corticos-
teroid therapy was still ongoing (dexamethasone 24 mg daily). CSF
had less pleocytosis but was not diagnostic. Complete blood tests
were also performed (table 1, day 12) and revealed overlapping va-
lues of the inflammatory markers; positive 32-microglobulin (4103
ug/L); normal immunophenotyping study, immunological study and
ACE levels; and negative virologic markers.

A follow-up MRI performed on day 25 (figure 2) showed decrea-
sed size of the previously detected lesions. DWI sequence showed
hyperintense lesions with low ADC (DWI-derived apparent diffusion
coefficient), indicating restricted diffusion. This aspect pointed lym-
phoma as the most probable etiology of the previously stated hy-
potheses.

Cacola R, et al

The corticosteroid therapy was progressively decreased to Pred-
nisolone 5 mg daily (day 38), because lesions were not accessible
to biopsy and CSF flow cytometry was not suspicious for lympho-
ma, probably because of the lymphocytolytic effect of corticoste-
roids. There was progressive clinical worsening and raising blood
inflammatory markers. CSF cytology (table 1, day 38) revealed
pleomorphic large lymphocytes with irregular nuclear contours and
CSF flow citometry a CD5-, CD10+, CD20+, monoclonal kappa
B-cell population, both suggestive of diffuse large B-cell lympho-
ma (DLBCL). Immunohistochemistry was inconclusive. Systemic
lymphoma was excluded. All mycobacteria smears and cultures
were negative (CSF, blood, gastric acid, sputum and urine). Anti-
tuberculous therapy was stopped. Because of age and worsening
clinical course, radiotherapy and corticosteroid palliative therapies
were proposed. There was no clinical improvement and the patient
died on the 51t day of hospitalisation.

Discussion

Primary central nervous system lymphomas (PCNSLs) are
extranodal non-Hodgkin's lymphomas (NHLs) that affect pri-
marily the CNS2*. PCNSL presents with single or multiple
brain parenchyma supratentorial lesions, with involvement
of the posterior fossa being much less frequent (13%) and
diffuse leptomeningeal involvement occurring only in a small
minority of patients. Age appears to be a significant risk fac-
tor, as the incidence of the disease increases in the elderly
population. The large majority of PCNSLs are CD20+, highly
malignant B-cell NHLs (diffuse large B-cell lymphoma —
DLBCL), with T-cell and low-grade lymphomas representing
only 1-4% of all cases in western countries®+™,

Figure 1. Magnetic resonance imaging (MRI): a and b - axial T2 FLAIR showing bilateral hyperintense lesions in the frontal and occipital white matter, in the
splenium of the corpus callosum and in a more caudal level bilateral hyperintense lesions also posterolateral to the [Vth ventricle and involving the cisternal
portion of the right trigeminal nerve; ¢ and d - postcontrast axial T1 spin-echo images showing contrast enhancement on the frontal white matter lesions
and the posterior aspects of the IVth ventricle bilaterally; there is also evidence of bilateral medial thalamic lesions; e and f - postcontrast coronal T1 spin-
echo sequence showing enlargement and enhancement of the right trigeminal nerve (black arrowhead in €) and at the splenium of the corpus callosum (f)
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Multiple central nervous system lesions on chronic corticosteroid therapy — a diagnostic challenge (revised version)

Figure 2. Second magnetic resonance imaging: axial T2 FLAIR —
decreased size of the bilateral hyperintense lesions posterolateral to the
IVth ventricle involving the cisternal portion of the right trigeminal nerve
(a) which showed to be hyperintense on axial DWI (Diffusion-Weighted
Imaging) (b) with low ADC indicating restricted diffusion on these lesions.

PCNSLs are highly proliferative tumours, with a proliferation
index of more than 50% in most cases, which can lead ra-
pidly to death if diagnosis and/or the start of treatment is
delayed*8. Risk factors in immunocompetent patients are
unknown, but long term immunosuppressive therapy or an
underlying disease with associated immunosuppression are
significant risk factors’. Lymphomagenesis is thought to be
promoted by sustained antigenic stimulation by autoimmune
diseases (such as SLE, Sjogren’s syndrome or rheumatoid
arthritis) and/or by direct transforming properties of infec-
tious agents®®°, CNS lymphomas developing in immuno-
compromised individuals are typically B-cell neoplasms,
mostly DLBCL, and are EBV-positive (>95% vs 0%-20% in
immunocompetent patients)®°. As in most CNS lymphomas
developing in immunocompromised individuals, this patient
was diagnosed with a DLBCL, and was EBV-positive.

PCNSL presents with progressive encephalopathy or focal
neurologic deficits that reflect the location of the lesions.
The vitreous, retina, and optic nerves may be involved in
10-20% of patients at presentation, with visual complaints
such as ‘floaters’ or blurred vision occurring in about half of
patients. Lymphomatous infiltration of the leptomeninges or
ependymal surfaces and radicular or plexus invasion may
also occur?348,

The diagnosis of CNS lymphoma can be a particular challen-
ge because of lesional response to corticosteroids and MRI
features that are shared with other pathologies. A dilated
fundoscopic exam should be performed to exclude ocular
involvement. Serum tests should include lactate dehydroge-
nase (an elevated level has prognostic implications), a com-
plete blood count, hepatic and renal function (in anticipation
of treatment with cytotoxic drugs), and HIV testing, as there
is an increased risk of PCNSL in this population and HIV sta-
tus may have an impact on choice of therapy. A complete
staging to exclude occult systemic disease includes a CT
scan of the chest, abdomen and pelvis and a bone marrow
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biopsy with aspirate, because extraneural disease has been
reported in 3.9% to 12.5% of patients with PCNSL210.1",

The standard for initial diagnosis and detection of recurrence
of PCNSL is non-enhanced [i.e. T1-weighted, T2-weighted,
FLAIR, diffusion weighted imaging (DWI)] and contrast-en-
hanced with Gadolinium-DTPA cranial MRI. Contrast-enhan-
ced CT scanning can be performed in patients who cannot
undergo MRI'%":2, The majority (80-90%) of PCNSL lesions
are located supratentorially; in 60% of the cases, they are
primarily located in the periventricular white matter of the
frontal and parietal lobes and the corpus callosum, and in
the deep brain structures, including the thalamus and basal
ganglia. On pre-contrast MRI images, the lesions are ho-
mogenously isointense or hypointense on T1-weighted ima-
ges, and hyperintense on T2-weighted images. They may be
either circumscribed or have irregular borders, and show va-
riable extent of surrounding oedema (90% of lesions are ac-
companied by oedema). After contrast administration, single
lesions with homogenous enhancement are typical findings
in immunocompetent patients®#'3, Diffuse enhancing supra-
and/or infratentorial pachymeninges and extension along the
ependymal surfaces can be detected with contrast-enhanced
MRI in a subset of patients (3—5%), indicating leptomenin-
geal infiltration by tumour cells. Diffusion-weighted imaging
and DWI-derived apparent diffusion coefficient (ADC) provi-
de additional diagnostic information. Due to the hypercellu-
larity of PCNSL the diffusion rate of unbound extracellular
water molecules is restricted. Therefore, untreated PCNSLs
are frequently hyperintense on DWI and hypointense on ADC
maps. PCNSL in immunocompromised patients presents
with greater radiological variability. These patients frequently
have multiple lesions at diagnosis. Additionally, non-enhan-
cing lesions and irregular or ring enhancement patterns, in
addition to haemorrhage and necrosis, often occur in these
patients>+®, Although there is no pathognomonic brain MRI
pattern of PCNSL, these non-specific radiological features
allow the differentiation of PCNSL from other brain tumours,
such as metastases or glioblastoma multiforme, and in-
flammatory CNS diseases, including demyelinating lesions,
neurosarcoidosis, and infectious conditions, particularly
toxoplasmosis'. In conclusion, conventional and contrast-
enhanced MR, including DWI and ADC-maps, remain the
imaging procedures of choice in PCNSL, despite promising
advanced imaging techniques, i.e. MR-spectroscopy, perfu-
sion imaging, diffusion tensor imaging and fludeoxyglucose-
PET, that may serve as adjunct diagnostic tools'81314,

A lumbar puncture should be performed unless contrain-
dicated and CSF examined for cell count, glucose, protein,
cytology, flow cytometry, and immunoglobulin heavy-chain
(IgH) and T-cell receptor (TCR) gene rearrangement analy-
sis by polymerase chain reaction (PCR)'™'"'2, Despite sig-
nificant advances in cellular analyses and cytopathological
examination of the CSF being regarded as gold standard for
the diagnosis, CSF evaluation is diagnostic in only a minori-
ty of patients with suspected CNS lymphomas. Indeed, the
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sensitivity and specificity of cytopathology are low, mainly
because of the paucity of tumour cells in CSF, the morpholo-
gical similarity of lymphoma cells with reactive lymphocytes,
which may also be significantly enlarged with blast-like
nuclei, and by the upfront use of corticosteroids. However,
the diagnostic yields may be improved by repeated lumbar
punctures. In addition, modern technologies, including ce-
llular immunophenotyping by flow cytometry and molecular
genetic analyses of CSF, have successfully been advanced
to facilitate the diagnosis of leptomeningeal disease in lym-
phoma. In most cases, additional immunocytochemistry is
needed (using pan-B cell markers, e.g. CD20, CD10, BCLG,
MUM1 and MIB1). Flow cytometry has the major advantage
of reliably detecting small cell populations. Based on size,
granularity, and antigen expression pattern, flow cytometry
permits distinguishing between lymphoma cells and reacti-
ve lymphocytes. In a recent study, CSF specimens from 30
PCNSL patients were analysed by both cytopathology and
multiparameter flow cytometry, demonstrating an increase
in sensitivity from 13.3% to 23.3% for cytopathology and
flow cytometry, respectively’s. PCNSL carries rearranged and
somatically mutated immunoglobulin genes with evidence
for ongoing mutation. Thus, PCR analysis of immunoglobulin
heavy and light chain genes may be extremely useful when
morphology does not provide a conclusive diagnosis, parti-
cularly for those patients with corticoid mitigated lymphoma.
In these cases, PCR may still detect a monoclonal B-cell
population with somatically mutated immunoglobulin genes.
This technique would have been useful in our particular clini-
cal case. The establishment of novel CSF markers, including
lymphoma associated proteins and molecular genetic mar-
kers, such as microRNAs (the expression of which is dere-
gulated in various malignancies, including lymphomay), will
improve the clinical relevance of lumbar puncture and CSF
analysis further23212,

Currently, histological diagnosis of PCNSL remains manda-
tory to plan adequate treatment, with stereotactic biopsy of
a brain parenchymal lesion or vitrectomy in patients with
intraocular involvement. Patients in poor clinical condition
and with space occupying CNS lesions resulting in intracra-
nial hypertension are an exception and have to be treated
without prior histopathological diagnosis. However, it is ne-
cessary to stress that the most important factor reducing the
rate of a conclusive histological diagnosis is corticosteroid
administration prior to biopsy*31.

Corticosteroid therapy is the first line of treatment for PSN-
CL, although it should not be initiated before a definitive
diagnosis in clinically stable patients is established. Steroids
cause a rapid decrease in tumour size and peritumoral ede-
ma through a direct lymphocytolytic effect that may disrupt
cellular morphology and lead to diagnostic inaccuracy at the
time of microscopic analysis. Also, steroids may complicate
the interpretation of gadolinium-enhanced MRI, because the
abnormal contrast enhancement typically observed can de-
crease or even disappear. Clinical improvement and reduced
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MRI lesion enhancement under corticosteroid treatment are
highly suggestive of CNS lymphoma, although these can also
be observed in demyelinating disorders, vasculitis, sarcoido-
sis or, more rarely, in metastatic carcinoma or glioma?#3126,
This clinical case was particularly challenging, because the
patient was immunocompromised, had multiple lesions not
accessible to biopsy, and corticosteroid therapy had redu-
ced lesion contrast enhancement on brain MR, via the pro-
found apoptotic effect of corticosteroids on lymphoma cells
(“vanishing lymphoma” phenomenon), masquerading and
delaying the diagnosis of PCNSL. Most patients initially res-
pond to steroids, but relapses are frequent and additional
chemotherapy should be promptly initiated in most patients,
after histological diagnosis is achieved. Age is a prominent
prognostic factor and older patients (>65 years of age) have
a low rate of long-term survival, which must be taken into
consideration when establishing a therapeutic plan. Median
survival in this age group with best supportive care is only
approximately 9 months3#8, As reported in literature, the cli-
nical course of our patient was aggressive, and she died 7
months after the first symptoms.
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Eritema facial
Facial erythema

Figura 1. Placa eritematosa que afecta a toda la cara

Mujer de 38 afios sin enfermedades previas de interés y como
Unico tratamiento domiciliario anticonceptivos orales. Presenta
las lesiones visibles en las figuras 1y 2. Son lesiones cutaneas
pruriginosas de un afio de evolucion, que comenz6 por el parpa-
do superior derecho, como una placa eritematosa y descamativa,
y que se extendié de forma centripeta hasta ocupar toda la cara.
No tiene antecedentes de psoriasis, ni de dermatitis atopica,
aunque si de asma infantil, niega utilizacion de cosméticos ni
otros productos, ni introduccion de nuevos farmacos.

El diagndstico diferencial se plantea entre lesiones que pueden
dar eritema facial con descamacion: eccema, fotosensibilizacion,
psoriasis y tifias cutaneas's. En cuanto al eccema la paciente
no refiere historia previa de atopia ni de dermatitis seborreicas
previas, y esperariamos ver lesiones en otras partes, sin ser tan
circunscrito a la cara. El area afectada corresponde a una zona
de fotoexposicion, pero no hubo introduccion de nuevos farma-
cos (antibidtico como las quinolonas, AINES o incluso diuréticos)
ni aplicacion de productos topicos en esta zona (cosméticos, Al-
NEs topicos), que nos puedan ocasionar estas lesiones; tampoco
referia empeoramiento con la exposicion a la luz ni otra sintoma-
tologia sugestiva de una enfermedad autoinmune (Lupus Erite-
matoso). Para la psoriasis, no tiene historia previa, y es una afec-
tacion muy circunscrita. En nuestro caso la clave del diagnostico
fue la presencia de un borde marcado y descamativo (figura 2),
que obliga a descartar un agente exdgeno (niega aplicacion de Figura 2. Borde descamativo de la lesion eritematosa
productos topicos a ese nivel) o una tifia’3; ademas la paciente en el cuello de la paciente

trabaja en una granja, y el crecimiento progresivo de las lesiones :
también apoya el diagndstico.

Recogimos muestra de escamas en el borde activo de la lesion,
visualizandose hifas en el examen en fresco, estableciendo el
diagnostico de tifa. Instauramos tratamiento antiflingico topico
durante tres semanas, con resolucion completa de las lesiones.
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Pneumonia pos-obstrutiva: um caso insolito
Postobstructive pneumonia: an unusual presentation

Doente do sexo masculino, de 50 anos de idade, com dé-
fice cognitivo por atraso do desenvolvimento psicomotor na
infancia. Observado por queixas de tosse persistente e ex-
petoragdo mucopurulenta desde ha mais de um ano e meio,
sem melhoria sintomatoldgica apos varios cursos de antibio-
terapia empirica. Apresentava diminuicdo auscultatéria do
murmurio vesicular e da transmissao das vibragdes vocais
na metade inferior do hemitdrax direito. Analiticamente com
insuficiéncia respiratdria hipoxémica e sindrome inflamato-
ria sistémica. Efetuada radiografia de torax, com evidéncia
de hipotransparéncia a nivel do tergo inferior do campo
pulmonar direito, e hiperdensidade arredondada para-hilar
ipsilateral (Figura 1). Realizada tomografia computadorizada
a confirmar imagem ovoide de densidade metalica no bron-
quio lobar inferior direito, e consolidagdo pulmonar a jusan-
te, compativel com processo infecioso obstrutivo. Iniciada
antibioterapia empirica com amoxicilina/acido clavulanico e
clindamicina, e medicado com corticoide em alta dose. Efe-
tuada videobroncofibroscopia rigida, com evidéncia de se-
cregOes purulentas abundantes na arvore bronquica direita
a obstruir totalmente o brénquio principal; apds aspiraco,
observado corpo estranho (moeda de 1 céntimo) a nivel do
tronco intermédio - o qual foi retirado com pinga (Figura 2).
Efetuada biopsia bronquica, com exame histoldgico a confir-
mar tecido de granulacdo parcialmente revestido por epitélio
pavimentoso estratificado e do tipo respiratorio, sem displa-
sia ou sinais de malignidade.

O diagnostico de pneumonia pos-obstrutiva (PPO) deve ser
equacionado nos casos de infe¢do respiratéria com fraca
resposta ao tratamento convencional. Apesar de ser mais
comum em criangas, a aspiragdo de corpos estranhos tam-
bém ocorre na idade adulta’. A persisténcia de um corpo
estranho endobronquico compromete 0s mecanismos locais
de defesa, podendo condicionar fendmenos de atelectasia
ou a formagdo de cavernas?. Os microrganismos mais fre-
quentemente implicados incluem estreptococos, Staphylo-
coceus aureus e Pseudomonas aeruginosa, bem como ba-
cilos Gram-negativos e anaerdbios da flora orofaringea®*. A
antibioterapia empirica deve ter em conta o contexto epide-
mioldgico, amoxicilina/acido clavulanico deve ser considera-
da como a primeira opgéo e alternativas incluem piperaci-
lina/tazobactam, carbapenemes, cefepime, ou a associagdo
de clindamicina com ciprofloxacina ou com amoxicilina/
acido clavulanico.

0 controlo do foco infecioso e a administragdo de antibioti-
cos de largo espectro conduzem normalmente a resolugao
da PPO, preconizando-se um prolongamento da antibiotera-
pia até 4 a 8 semanas, dependendo da resposta clinica®*. A
corticoterapia pode contribuir para a resolugo do processo
inflamatorio secundario a obstrugao*.

Figura 1. Radiografia de térax; hipotransparéncia a nivel do tergo
inferior do campo pulmonar direito e hiperdensidade arredondada
para-hilar ipsilateral

Figura 2. Broncofibroscopia rigida: secrecdes purulentas
abundantes na arvore bronquica direita a obstruir totalmente o
bronquio principal; apos aspiragdo, observado corpo estranho

(moeda de 1 céntimo) a nivel do tronco intermédio
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Los trabajos publicados seran propiedad de GALICIA CLINICA, cediendo los autores todos los derechos a la misma.
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Psoriase e infec¢ao pelo VIH
Psoriasis and HIV infection

A primeira publicacdo referente a ligacéo entre a pso- Figura 1. Psorfase extensa das maos e couro cabeludo, apds abandono
riase e o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) re- da terapéutica hd 6 meses, em contexto de imunossupressao severa

T

monta a 1985, Desde entdo, a pratica clinica mos-
trou-nos que as doencas cutineas estdo entre as
manifestagoes mais comuns da infecgéo pelo VIH. Com
uma prevaléncia semelhante a populagéo geral, a pso-
riase associada ao VIH pode ter uma apresentacéo ex-
tensa e agressiva que Se relaciona inversamente com
0 nuimero de células T CD4+ e directamente com as
células T CD8+, dada a sua relativa expansao na doen-
ca avancada?. Visto as terapias sistémicas da psoriase
Se basearem na imunossupressao, o tratamento desta
associagao torna-se um desafio.

Apresentamos 0 caso de um homem, 42 anos, natural
da Guiné-Bissau, que recorre ao Servico de Urgéncia
em Maio de 2008 por apresentar lesdes papulosas,
bem circunscritas, descamativas, envolvendo as re-
gides cervico-occipital e inguinal, cotovelos, joelhos, Figura 2. Psoriase extensa dos membros inferiores, ap6s abandono da
palmas, plantas e face anterior das pernas, com 3 terapéutica hd 6 meses, em contexto de imunossupressao severa

meses de evolugdo. Referenciado a Consulta de Der- AT s " e
matologia € realizado o diagndstico histoldgico de pso-
riase e, posteriormente, de infeccdo pelo VIH1. Inicia
emolientes e corticoides topicos, sendo encaminhado
para a Consulta de Imunodeficiéncia onde o estudo re-
vela défice imune muito marcado (CD4+ de 10/mmd)
e virémia VIH1 muito baixa (9707 copias/ml). E institui-
da terapéutica anti-retrovirica (TARV) com NVP+TDF/
FTC e verifica-se adesdo insatisfatoria. Em Janeiro de
2011, ap6s abandono da consulta e TARV ha 6 me-
ses, surge com quadro de astenia, anorexia, febre e
lesbes psoridticas exuberantes e disseminadas por
todo o0 tegumento (Figuras 1 e 2), sendo internado no
Servico de Infecciologia. No internamento reinicia TARV
g, simultaneamente, emolientes e corticoides topicos e
retindides orais, tendo alta com melhoria significativa
do quadro dermatoldgico (Figura 3). O doente manteve

: e Figura 3. Lesdes psoridticas residuais apds 20 dias de TARV, acitretina
seguimento regular em consulta de Imunodeficiéncia e 25mg/dia, emolientes e corticoides tpicos

Dermatologia, com cumprimento terapéutico satisfato- T i

rio, melhoria imunoldgica progressiva e lesdes psoriati-
cas residuais (Figura 4).

Perante indicacdo formal para inicio de TARV?, esta
mostra-se por vezes suficiente para a resolugdo de
manifestacOes psoridticas ligeiras. No entanto, em ca-
S0s de psorfase severa em contexto de imunossupres-
sdo, a fototerapia (UVB, PUVA) ou os retindides orais
devem ser iniciados concomitantemente com a TARV,
sendo 0s imunossupressores sistémicos (ciclosporina,
metotrexato, anti-TNF e hidroxiureia) reservados para
quadros refractarios*. A apresentacdo deste caso real-
ca a necessidade imperiosa de suspeicéo de infeccéo
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Figura 4. Psoriase controlada apds 6 meses de TARV e aplicagéo pontual de anti-psoriticos topicos

pelo VIH em qualquer doente com psoriase refractaria, exa-
cerbacdo subita ou apresentacdo severa de psoriase infla-
matoria grave e/ou extensa. Por outro lado, dado o impacto
consideravel da psoriase na qualidade de vida dos doentes,
um tratamento alicercado na relagdo risco/beneficio dos
anti-psoriaticos utilizados e um cumprimento terapéutico
exemplar de toda a medicagdo envolvida revelam-se pri-
mordiais no controlo da doenca.

Bibliografia

1

2.

3.

Antunes, F.. Manual sobre SIDA, 42 Edicéo; Permanyer Portugal; 2011.

Nilesh, M. et al. HIV-associated psoriasis: pathogenesis, clinical features, and mana-
gement. Lancet Infect Dis, 2010 Jul; 10(7): 470-8.

European AIDS Clinical Society Guidelines, Version 7.1, November 2014. www.
eacsociety.org/Guidelines.aspx (acedido em Dezembro de 2014).

Psoriasis in patients with HIV infection: From the Medical Board of the National Pso-
riasis Foundation. J Am Acad Dermatol, 2010 Feb; 62(2): 291-9.

140 |
Galicia Clin 2015; 76 (1) : 39-40

Diagnostico:
Psoriase e infeccao pelo VIH

Nuno Gatta, Jorge Velez

Servigo de Infecciologia, Centro Hospitalar do Baixo Vouga,
EPE — Aveiro. Portugal

Correspondencia: nuno.gatta@hotmail.com

Como citar este articulo: Gatta N, Velez J
Psoriase e infecgdo pelo VIH. Galicia Clin 2015; 76 (1): 39-40

Recibido: 20/10/2014; Aceptado: 19/01/2015



Dor toracica e dispneia de esforgo
Chest pain and dyspnea on exertion

Os autores relatam o caso de uma mulher de 59 Figura 1. Corte sagital de TC em janela de mediastino mostrando a maioria do
anos, com antecedentes de sindrome depressivo, estomago em posicdo intra-tordcica

dislipidémia, hérnia do hiato e Doenca de Parkinson.
A doente apresentava queixas de dor pré-cordial
de intensidade em crescendo, desencadeada pelo
esforco e com alivio apds repouso, sem irradiacao,
sem sinais ou sintomas acompanhantes e sem ou-
tros fatores desencadeantes. Referia ainda dispneia
para médios esforgos e omalgia esquerda de longa
data. Sem outras queixas, nomeadamente do foro
cardiaco ou gastrintestinal. Pelas caracteristicas da
dor realizou estudo dirigido para doenca coronaria,
incluindo cintigrafia de perfusdo do miocardio, que
nao apresentou alteragbes. Efectuou ainda radio-
grafia toracica que evidenciou volumosa hérnia do
hiato com deslizamento intratoracico, confirmada
em transito esofago-gastro-duodenal e posterior-
mente por TC tordcica que mostrou a presenca de
volumosa hérnia do hiato esofagico, com um compo-
nente de deslizamento ( juncdo esofago-gastrica em
topografia toracica) e com um grande componente
para-esofagico, contendo praticamente na totalidade
0 corpo e a porgdo proximal do antro gastrico com
rotagdo gastrica (volvo) sob o eixo mesentero-axial Figura 2. Corte sagital de TC toraco-abdominal em janela de mediastino
(Figura 1y 2). A doente foi submetida a cirurgia de mostrando a maioria do estdmago em posi¢ao intratoracica
Nissen por via laparoscopica que decorreu sem in-
tercorréncias. Desde a cirurgia refere desapareci-
mento da dor tordcica, da omalgia esquerda e da
dispneia para médios esforgos.

A hérnia do hiato ocorre quando ha prolapso de uma
estrutura abdominal para a cavidade tordcica pelo
hiato esofagico’. As hérnias do hiato dividem-se em
por deslizamento, quando a juncio esofagogastrica
se encontra acima do diafragma, e paraesofagicas,
quando ha protuséo do fundo gastrico para a cavida-
de tordcica, acompanhado ou ndo pela juncdo eso-
fago-gastrica, mantendo a relagco anatomica entre
estas duas estruturas’. Todas as hérnias do hiato pa-
raesofgicas sintomaticas ou na presenca de volvo
devem ser corrigidas cirurgicamente'. A abordagem
cirurgica mais comum atualmente é a cirurgia de
Nissen por via laparoscopica, uma vez que implica
menor morbilidade e tempos de internamento mais
curtos que por laparotomia®. A cirurgia de Nissen
consiste em envolver a jungdo esofago-gastrica a
360° com o fundo do estbmago (Figura 3). A longo
prazo, a taxa de recorréncia € baixa e 0s doentes
mantém-se assintomaticos®.
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Dor tordcica e dispneia de esforgo

Figura 3. Esquema representativo da cirurgia de Nissen

Este caso apresenta duas particularidades: por um lado a  Diagndstico: Volumosa hérnia do hiato
exuberancia da hérnia do hiato com a quase totalidade do
estomago em localizagdo intra-tordcica e, por outro lado, a
clinica sugestiva de angor como manifestagdo principal da
doenca.
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Sr. Director:

Deseamos felicitar a J Montes et al. por su excelente articulo publi-
cado en esta revista bajo el titulo “O'Keeefe, Lempicka, Kahlo, Carr-
ington: pasion y locura en cuatro grandes artistas”. No obstante nos
gustarfa hacer una consideracion en relacion con algunos aspectos
patobiograficos de Frida Kahlo y su relacion con la obra pictorica, ya
que puede aportar una luz al diagnostico de la paciente.

La primera enfermedad importante del historial clinico de Magdalena
del Carmen Frida Kahlo Calderdn (1907-1954), més conocida como
Frida Kahlo, aparecio en 1913, cuando contrajo una infeccion por el
virus de la poliomielitis, que le dejaria como secuela un acortamiento
del miembro inferior derecho. La segunda llegaria doce afios después,
cuando un accidente de trafico provocd que un tranvia chocase contra
el autobus en el que viajaba ocasionandole mudiltiples fracturas. Este
accidente la obligd a permanecer postrada durante largos periodos
de tiempo y tener que someterse a 32 intervenciones quirdrgicas'.

A partir de ese momento aquejo dolor generalizado cronico y fatiga
extrema, molestias que persistirian el resto de su vida y que quedarian
reflejadas en algunos de sus cuadros como sucede en “La colum-
na rota” (1944). En este autorretrato aparece representada con una
columna jonica con diversas fracturas, lo cual simboliza su columna
vertebral herida; 10s surcos del yermo paisaje agrietado, asi como la
rasgadura del cuerpo son las metaforas que emplea para representar
el sufrimiento y el dolor. Ademas, a 1o largo de su cuerpo aparecen
multitud de clavos, que simbolizan los puntos dolorosos, el de ma-
yor longitud esta situado sobre la region precordial, probablemente en
alusion al dolor sentimental que experimentaba la artista en aquellos
momentos?.

Ademas de dolor Frida Kahlo tuvo otra serie de sintomas, como hiper-
estesia infecciones cutaneas y ulceracion cronicas en los pies, que
finalmente acabaron gangrenandose y obligando a la amputacion en

>

La columna rota. Frida Kahlo. 1944
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¢ Fibromialgia post-traumatica?
Post-traumatic fibromyalgia?

1953. Todos estos sintomas sustentan la hipétesis planteada por Bu-
drys® de que la artista sufrié una distrofia simpatico refleja (DSR). Se
trata de una entidad clinica que suele acompafarse de dolor, infla-
macion, cambios vasomotores, hiperestesia e impotencia funcional, lo
cual evoluciona, en algunas ocasiones, hacia cambios troficos. Gene-
ralmente esta enfermedad suele afectar a manos y pies; su mecanis-
mo etiopatogénico no esté claramente definido, si bien entre los facto-
res desencadenantes y predisponentes se encuentra el traumatismo®.

La mayoria de su produccion artistica son autorretratos, hecho que
llegaria a explicar la artista de una forma rotunda: “yo pinto autorre-
tratos porque soy la persona que mejor conozco”. En ellos no es dificil
encontrar el sufrimiento, la angustia vital y la disminucion de la auto-
estima. En 1946 Kahlo pint6 “El venado herido”, “El venadito” o “Soy
un pobre venadito” en donde aparece un ciervo herido de muerte por
nueve flechas?. Cuando se analiza con detalle el cuadro se observa
que la distribucion anatémica de las flechas recuerda a los puntos
algidos (“zonas gatillo”) de la fibromialgia. En esta linea, encontramos
un autorretrato similar en su diario, en esta ocasion la artista aparece
desnuda y con once flechas situadas en distintas partes del cuerpo,
que nuevamente coinciden con las “zonas gatillo” de la fibromialgia®.
Estos hechos hacen sospechar que Kahlo padecid fibromialgia, el he-
cho de que la sintomatologia apareciera inmediatamente después del
accidente de trafico nos permite catalogarla como post-traumatica®.
Desde un punto de vista general la fibromialgia es una enfermedad
cronica, en la cual las manifestaciones persisten al menos durante los
diez afos siguientes al diagndstico: dolor moderado-grave, alteracio-
nes del suefio moderadas-intensas y fatiga moderada-extrema®. En
el caso de la fibromialgia postraumatica los sintomas deben apare-
cer en los primeros meses después del traumatismo, como sucedid
con Kahlo, y las manifestaciones son similares 0 mas graves que las
del grupo general. En este momento es imposible determinar qué
porcentaje de pacientes fibromidlgicos tienen un traumatismo como
inicio de su enfermedad’. La existencia de puntos dolorosos en dife-
rentes localizaciones, no sdlo a nivel distal de la pierna derecha, junto
con sintomas en la esfera psiquica hace que nos inclinemos mas por
este diagndstico que por el de DSR.

Tras la amputacion de la pierna derecha Kahlo tuvo sintomas que
recuerdan al dolor del miembro fantasma. Es posible que este tipo de
dolor fuese el que inspirase el dibujo que aparece en su diario titulado
“Pies para qué los quiero, si tengo alas para volar” (1953).
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hepética. 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 Reduccidn de dosis al inicio de la seccion “Posologia y forma de administracion”). Sexo:
No se requiere ajuste de dosis (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas” en la FT completa). Pacientes de edad
avanzada: Prevencion de TEV - No se requiere ajuste de dosis (ver secciones “Advertencias y precauciones
especiales de empleo” y en la FT completa “Propiedades Farmacocingticas”). FANV - No se requiere ajuste de dosis,
amenos que se cumplan los criterios de reduccion de dosis (ver Reduccidn de dosis al inicio de la seccion “Posologia
y forma de administracion”). Poblacidn Pedidtrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Eliquis en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles. Forma de administracion: Uso oral. Eliquis debe
ingerirse con agua, con o sin alimentos. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 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 Ulcera gastrointestinal existente o reciente; presencia de neoplasmas malignos con alto riesgo de
sangrado; dafo cerebral o espinal reciente; reciente cirugia cerebral, espinal u oftdlmica; reciente hemorragia
intracraneal; sospecha o conocimiento de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas
vasculares; o 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, esta
contraindicado el tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver seccion “Contraindicaciones”). El
uso concomitante de Eliquis con agentes antiplaquetarios puede aumentar el riesgo de sangrado (ver seccion
“Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Se debe tener cuidado si los pacientes reciben
tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo &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 fibrilacién auricular, el uso concomitante de AAS incrementd las tasas de
sangrado mayor con respecto a las de apixaban, de un 1,8% al afio a un 3,4% al afio, y aumento el riesgo de
sangrado con respecto al de warfarina, de un 2,7% al afio a un 4,6% al afio. En este ensayo clinico, hubo un uso
limitado (2,1%) de doble terapia con farmacos antiplaquetarios. En un ensayo clinico en pacientes con sindrome
coronario agudo de alto riesgo, caracterizados por muiltiples comorbilidades cardiacas y no cardiacas, y que
recibieron AAS solo o combinacion de AAS con clopidogrel, se observd un aumento significativo del riesgo de
sangrado mayor clasificado segtn clasificacion ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) para
apixaban (5,13% al afio) en comparacion con el placebo (2,04% al afio). Uso de agente tromboliticos para el
tratamiento del ictus isquémico agudo: Hay experiencia muy limitada con el uso de agentes tromboliticos para el
tratamiento del ictus isquémico agudo en pacientes a los que se administré apixaban. Pacientes con protesis
valvulares cardiacas: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Eliquis en pacientes con protesis valvulares
cardiacas, con o sin fibrilacién auricular. Por tanto, no se recomienda el uso de Eliquis en este grupo de pacientes.

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




se recomienda el uso concomitante de Eliquis con medicamentos asociados con sangrados graves como: agentes
tromboliticos, antagonistas de los receptores GPIIb/llla, tienopiridinas (por ejemplo, clopidogrel), dipiridamol,
dextrano y sulfinpirazona. Otros tratamientos concomitantes: No se observo ninguna interaccion farmacocinética o
farmacodindmica clinicamente significativa cuando se administrd apixaban con atenolol o famotidina. La
administracion concomitante de 10 mg de apixaban con 100 mg de atenolol no tuvo ningtn efecto clinicamente
relevante sobre la farmacocinética de apixaban. Después de la administracion concomitante de los dos
medicamentos el AUC medio y la C_ de apixaban fueron el 15% y 18% mas bajos que cuando se administro
apixaban solo. La administracion de'To mg de apixaban con 40 mg de famotidina no produjo ningtn efecto sobre
elAUColaC,  de apixaban. Efecto de apixaban sobre otros medicamentos: Los ensayos in vitro de apixaban no
mostraron ningtn efecto inhibidor sobre la actividad de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 o
CYP3A4 (IC50>45 uM) y mostraron un bajo efecto inhibidor sobre la actividad del CYP2C19 (IC50>20 uM) con
concentraciones que son significativamente mayores a las concentraciones 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 metabdlica de los medicamentos administrados
concomitantemente que se metabolizan por estas enzimas. Apixaban no es un inhibidor significativo de la P-gp. En
los ensayos en individuos sanos, como se describe a continuacion, apixaban no alter¢ 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 C_, de digoxina.
Por lo tanto, apixaban no inhibe el transporte de sustrato mediado por P-gp. Naproxeno: La administracion
concomitante de dosis tnicas de apixaban (10 mg) y naproxeno (500 mg), un AINE utilizado frecuentemente, no
tuvo ningun efecto sobre el AUC o la G de naproxeno. Atenolol: La administracion concomitante de dosis Unicas
de apixaban (10 mg) y atenolol (100 mg), un beta-bloqueante comun, no alteré la famacocinética de atenolol.
Carbon activado: La administracion de carbon activado reduce la exposicion a apixaban (ver seccion “Sobredosis”).
Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos sobre la utilizacion de apixaban en mujeres
embarazadas. Los ensayos en animales no indican efectos dafinos directos o indirectos sobre la toxicidad
reproductiva. No se recomienda apixaban durante el embarazo. Lactancia: Se desconoce si apixaban o sus
metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos disponibles en los ensayos con animales han mostrado que
apixaban se excreta en la leche. En la leche de ratas se observé una alta relacion de leche/plasma matemno (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 Ill de FANV, el 24,4% (apixaban vs warfarina) y 9,6%
(apixaban vs aspirina) de los pacientes, tratados con apixaban (5 mg o 2,5 mg) dos veces al dia, presentaron
reacciones adversas. Las reacciones adversas frecuentes fueron epistaxis, contusion, hematuria, hematomas,
hemorragia ocular y hemorragia gastrointestinal. La incidencia global de reacciones adversas relacionadas con
sangrado con apixaban fue del 24,3% en el estudio de apixaban frente a warfarina y el 9,6% en el estudio de
apixahan frente a aspirina (ver seccién “Propiedades farmacodindmicas” en la FT completa). En el estudio de
apixaban frente a warfarina la incidencia de sangrado gastrointestinal mayor segun ISTH (incluyendo sangrado del
tracto gastrointestinal superior, del tracto gastrointestinal inferior y sangrado rectal) fue de 0,76%/afio con
apixaban. La incidencia de sangrado ocular mayor segun ISTH fue de 0,18%/afio con apixaban. Tabla de reacciones
adversas: En la tabla 1 se presentan las reacciones adversas segln 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.

Clasificacion de érganos del sistema Prevencion TEV FANV
R

MedDRA

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Clasificacion de érganos del sistema Prevencion TEV FANV

MedDRA

Hemorragia gastrointestinal (incluyendo Poco frecuentes -

hematemesis y melena), 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 hepatica
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

Exploraciones complementarias

Sangre oculta en heces positiva | - | Poco frecuentes

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Hematoma Frecuentes Frecuentes

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

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

laboratorio)

Trombocitopenia (incluyendo disminucion del Poco frecuentes -

recuento de plaquetas)

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad (incluyendo rash cutaneo, - Poco frecuentes

reacciones anafilacticas y edema alérgico)

Hipersensibilidad Raras -

Trastornos del sistema nervioso

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

y hematoma espinal)

Trastornos oculares

Hemorrragia ocular incluyendo hemorragia - Frecuentes

conjuntival)

Hemorrragia ocular (incluyendo hemorragia Raras -
conjuntival)

Trastornos vasculares

Hemorragia (incluyendo hematoma y Frecuentes -

hemorragia vaginal y uretral)

Otras hemorragias, hematomas - Frecuentes

Hipotension (incluyendo hipotension durante la Poco frecuentes -

intervencion)

Hemorragia intra-abdominal - Poco frecuentes

Trastornos respiratorios, torcicos 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 0 manifiesta en cualquier tejido
u drgano, lo que puede producir anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas y gravedad variaran segin la
localizacion y el grado o la extension de la hemorragia (ver secciones “Advertencias y precauciones especiales de
empleo” y en la FT completa “Propiedades Farmacodinamicas”). Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano: www.notificaRAM.es. Sobredosis: No se dispone de un antidoto para Eliquis. Una sobredosis de
apixaban puede producir un riesgo més 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 administracién de carbon activado a las 2 y 6 horas
después de la ingestion de una dosis de 20 mg de apixaban redujo la AUC media de apixaban en un 50% y 27%
respectivamente, y no tuvo impactoenla C_ . La semivida de eliminacién de apixaban disminuy¢ de 13,4 horas cuando
se administro apixaban solo a 5,3 horas y 49 horas respectivamente, cuando se administré carbon activado a las 2y 6
horas de la administracion de apixaban. Por tanto, la administracion de carbén activado puede utilizarse para manejar
la sobredosis 0 ingestion accidental de apixaban. Si el sangrado pusiera en peligro la vida del paciente y no se pudiera
controlar con las medidas anteriores, puede considerarse la administracion de factor Vila recombinante. Sin embargo,
actualmente no hay experiencia con el uso de factor Vila recombinante en pacientes que reciben apixaban. Debe
considerarse la redosificacion del factor Vila recombinante y ajustar la dosis dependiendo de la mejorfa del sangrado.
Dependiendo de la disponibilidad local, debe considerarse la posibilidad de consultar a un experto en coagulacion en
caso de sangrados mayores. La hemodidlisis disminuy6 el AUC de apixaban en un 14% en sujetos con enfermedad
renal terminal, cuando se administr6 por via oral una dosis tnica de 5 mg de apixaban. Por tanto, es poco probable que
la hemodidlisis sea una medida efectiva para manejar la sobredosis de apixaban. DATOS FARMACEUTICOS. Lista
de excipientes: Nucleo del comprimido: Lactosa anhidra, Celulosa microcristalina (E460), Croscarmelosa sodica,
Laurilsulfato de sodio y Estearato de magnesio (E470b). Cubierta pelicular: Lactosa monohidrato, Hipromelosa (E464),
Diéxido 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 afios. 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 solo 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, Uxpridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex, UB8 1DH, Reino Unido. NUMERO(S)
DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/11/691/001-013. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacién: 18 de Mayo de 2011. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO: Octubre de 2013. La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina
web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu/. CONDIGIONES DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Incluido en la oferta del SNS con aportacion reducida.
Visado de inspeccion. PRESENTACIONES Y PRECIO: Eliquis 2,5 mg. Envase de 20 comprimidos (C.N. 654803.5):
PVL: 19,40 €; PVP: 29,12 €; PVP IVA: 30,29 €. Envase de 60 comprimidos (C.N. 654804.2): PVL: 58,20 €; PVP:
87,36 €; PVP IVA: 90,86 €. Envase Clinico de 100x1 comprimidos (C.N. 605460.4): PVL: 97 €; PVP: 113,45 €; PVP
IVA: 117,99 €. Eliquis 5 mg. Envase de 60 comprimidos (C.N. 694840.8): PVL: 58,20 €; PVP: 87,36 €; PVP IVA:
90,86 €. Envase Clinico de 100x1 comprimidos (C.N. 606138.1); PVL: 97 €; PVP: 113,45 €; PVP IVA: 117,99 €.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE LOS NINOS. CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA
DEL PRODUCTO ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO. La informacion detallada de este medicamento
esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Si necesita
informacion adicional, dirjase al Servicio de Informacion Médica de Bristol-Myers Squibb (en nombre de la Alianza
Bristol Myers Squibb y Pfizer) a través del teléfono 900 150 160, de la siguiente direccion de correo electronico:
informacion.medica@bms.com, o del siguiente enlace: http://www.globalbmsmedinfo.com/index.aspx.




~ Avance programa
= XXXII reunion de la SOGAMI

L Viernes 5 de junio
- % ) 17.00-18.00'h Sesion lectura de comunicaciones
18.15-19.30 h Primera mesa. Novedades en la EPOC
Modera: Dra Silvia Pérez Fernandez
Ponentes: Dr. José Manuel de Toro Santos, Dr. Joaquin Alfonso Megido
19.30-20.00 h Coffee break
20.00 h Inauguracion oficial de la reunién. Acto inagural y bienvenida
Dr. Emilio Casarigo Vales. Presidente SEMI
Medicina Interna: De donde venimos y adonde vamos
20.30 h. Preguntas al experto: Anticoagulacion en el enfermo oncolégico
Modera: Dr. Manuel Nufiez
Ponente: Javier Mufioz. Hospital Gregorio Marafion.

Se solicita que envien las pregunta sobre este tema al correo del Dr. Nufiez:
manuel.nufiez.fernandez@sergas.es, para que seleccione las preguntas al ponente.

22.00 h Cena en hotel Juan Carlos |

L

Sabado 6 de junio
09.00-10.00 h Sesion lectura de comunicaciones

10.00-11.30 h Segunda mesa: Hepatitis C
Modera: Dr. Julio Diz
Ponentes: Dr. Turnes, Dr. Antonio Ocampo

11.30-12.00 h Coffee break

12.00-13.45 h Tercera mesa.: Avances en la diabetes
Modera: Dr. Pedro Gordo
Ponentes: Dra Raquel Sanchez, Dra. Isabel Alonso Troncoso, Dr. Diaz Diaz

13.45h Clausura de la reunion
Coctel de despedida.

XXXII REUNION DE LA SOCIEDAD GALLEGA DE MEDICINA INTERNA
(SOCAMID
5Y 6 DE JUNIO DE 2015

HOTEL CARLOS I - SANXENXO



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 Informacién Turistica
Plaza de Maria Pita
Torre de Hércules

(981923 093

Ayuntamiento de A Corufa
Concello da Coruia

Tour Nocturno Cidade Vella
Torre de Hércules

Catuxa descobreche A Coruia
(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



Eliquis
apixaban

Porque cada objetivo importa

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

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

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

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

d No requiere control del INR3

ELIQUIS®: el primer anticoagulante
oral que proporciona

TODOS LOS BENEFICIOS ANTERIORES

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 riesdo tales como ictus o atague 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.

Bristol-Myers Squibb @ .
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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