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Galicia Clinica at a click of a button.
It is merely the end of the beginning

Fernando de la Iglesia
Director de Galicia Clinica 2012-2015

1929, 2007, 2015. En la vida de cada persona hay
fechas especialmente sefialadas, muchas veces
vividas sin tener conciencia en dicho momento que
seran determinantes. En la historia de una revista
también hay fechas clave.

1929, 15 de Abril, el Dr. Aurelio Gutiérrez Moyano
publica el numero 1 del ano 1 de Galicia Clinica,
revista cientifica e informativa, segun reza en su
primera pagina. En su primer editorial, Nuestros
propdsitos, senalan dos: poner de relieve la ac-
tividad cientifica realizada en Galicia, y contribuir
al desarrollo de organizaciones de prevision que
mejoraran la situacion de los profesionales y sus
familias. Se distribuia gratuitamente entre los mé-
dicos gallegos, aspirando “a que esta publicacion,
individualmente de todos, llegue a ser colectiva-
mente el érgano de los médicos de Galicia”. Au-
relio Gutiérrez Moyano fue responsable de que se
editara ininterrumpidamente, incluso durante los
anos de la Guerra Civil hasta 1985. La 22 etapa
de la revista la dirige su hijo, el Dr. Luis Gutiérrez
Moyano hasta 1994 en que toma el relevo el Dr.
José Domingo Pedreira finalizando esta tercera
etapa en 1996.

2007, 20 de Febrero. La familia Gutiérrez Moyano
cede a la Sociedad Gallega de Medicina Interna
la marca y derechos derivados de la misma para
relanzar la revista. 2007, 11 de Octubre. SOGAMI
solicitd y consigui¢ dicho registro de marca na-
cional Galicia Clinica, con el nUmero 2757561/6,
convirtiéndose en la revista oficial de la Sociedad
Gallega de Medicina Interna. El acuerdo incluyo la
cesion de todo el fondo editorial de la revista. 2008,
Noviembre. Se reinicia la publicacion de Galicia
Clinica coincidiendo con el XXIX Congreso Nacio-
nal de la Sociedad Espafnola de Medicina Interna
y la XXV Reuniéon de la SOGAMI, incluyendo sus
comunicaciones cientificas.

2015, Septiembre. Gracias al convenio de colabo-
racion firmado por la Sociedad con la Fundacion

Correspondencia: Fernando.de.la.iglesia. martinez@sergas.es
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Pedro Barrié de la Maza en Diciembre de 2011
se finaliza el proyecto de digitalizacion, indizacion
e incorporacion a una base de datos de gestion
electronica documental de los fondos editoriales
de la revista. El objetivo era salvaguardar, conser-
var y difundir este patrimonio gallego facilitando
el acceso a los profesionales de la salud y a los
ciudadanos en general a unos fondos Unicos y
en unas condiciones mas favorables, mediante el
empleo de las ultimas innovaciones tecnoldgicas.
Ahora toda Galicia Clinica esta a un click de ra-
tén, accesible para cualquiera a través de la web.

Esta consecucion es fruto de aunar muchas vo-
luntades y esfuerzos; desde aqui nuestro sincero
agradecimiento a todas las personas € instituciones
gue han tenido que ver de una u otra manera con
todo lo que significa desde su origen Galicia Clinica.
Intentar nombrar a todos es insensato, pero no
mencionar algunos seria una ofensa. Todo aquel
gue injustamente no se vea reflejado sepa que no
es por mala fe, sino probablemente por una limi-
tacion neuronal escrita en mi mapa cromosomico.
Lo sé, no disminuye mi responsabilidad pero ali-
gera mi conciencia. Kika, Diego, Richard, Héctor,
Fernando, Moncho, Ricardo, Julio, Emilio, Arturo,
jiiimuchisimas GRACIAS!!!

De esta forma Galicia Clinica nos ayudara a cono-
cer mejor nuestro pasado, el pasado de la medici-
na, a comprender el presente y afrontar el futuro,
de la medicina y de medicina interna. Futuro, que
continuara precisando de medicos con vision glo-
bal de la persona enferma, como afirma el eslogan
de la SEMI, de médicos que viven la enfermedad
junto al enfermo, interponiéndose entre él y la do-
lencia, como afirmaban los pioneros de la escuela
médica antropoldgica, de médicos para quienes
es mas importante conocer al paciente afectado
por la dolencia que conocer la dolencia que afecta
al paciente, como sostenia William Osler, de mé-
dicos para quienes la practica de la medicina es



"‘desde aqui nuestro sincero agradecimiento

a todas 1as personas e instituciones

que han tenido que ver de una u otra manera
con todo o que significa desde su origen

un arte basado en la ciencia, y afrontan su trabajo
con 3 premisas: a) eficacia para resolver los pro-
blemas de salud de pacientes no seleccionados
sin fragmentacion y con vision global y ética, b)
seguridad de los enfermos, evitando iatrogenia,
interacciones, basandose en el principio hipocrati-
co de primun non nocere, y c) eficiencia ala hora
de tomar decisiones con el compromiso de evitar
pruebas y procedimientos superfluos, de optar
por las opciones mas baratas en caso de igual
calidad, o por las de mayor evidencia cientifica en
caso de igual coste. Ademas el internista debe
afrontar su profesién como un optimista de Wiston
Churchill: un optimista ve una oportunidad en toda
calamidad, un pesimista ve una calamidad en toda
oportunidad.

Galicia Clinica, decia, es futuro. El futuro trae nue-
vas circunstancias que precisan modificaciones,
adaptaciones y cambios. Galicia Clinica cambia
de equipo directivo con el irrenunciable objetivo de
pervivencia y mejora. El equipo entrante, que llega
cargado de ilusion y motivacion, se enfrenta al reto
de mantener la revista en formato digital y buscar
fuentes de financiacion si no queremos perder la
amigabilidad del papel para el lector, ampliar su
presencia en las bases bibliograficas mas utiliza-
das, para posteriormente adquirir (el probablemen-
te hipervalorado) factor de impacto, de aumentar
progresivamente los contenidos en inglés y quiza,
en un futuro, ser bilingle o publicarse solo en in-
glés. Estamos seguros que el esfuerzo y la apor-
tacion de José Lopez Castro, Ricardo Fernandez
Rodriguez y Manuel Fernandez Muinelo impulsara
el crecimiento de nuestra revista.

El equipo saliente lo hace con satisfaccion, som-
bras y agradecimientos. Satisfaccion por haber
conseguido mantener la publicacion de los 4 nime-
ros ordinarios anuales y 2 suplementos en nuestra
etapa, con superavit econdmico en tiempos espe-
cialmente dificiles. Satisfaccion por el nUmero total

Galicia Clinica”

de trabajos recibidos, incluyendo un ligero incre-
mento de los publicados en inglés y aumento de
los recibidos desde fuera de Galicia. Se desestimo
la publicacion de un 40% de los evaluados. Som-
bras como el porcentaje de articulos originales, la
escasez de articulos remitidos por residentes de
medicina interna gallegos, escasa participacion
de otras especialidades médicas o de otras insti-
tuciones sanitarias.

Agradecimiento profundo en primer lugar a los
miembros de la Sociedad Gallega de Medicina
Interna por haber confiado en este equipo salien-
te durante este tiempo, agradecimiento a Carlos
Ulloa, secretario técnico y memoria viva de nuestra
sociedad, a todas las personas de las distintas
entidades y empresas responsables de patroci-
nios y anuncios en la revista, a Javier de Rubing,
a Manuel, Vanesa y demas miembros de Lugonet,
... Agradecimiento con mayusculas a todos los
autores que confian en nuestra revista para publicar
sus trabajos cientificos, especialmente a aquellos
a quienes se los rechazamos. Sepan que ha sido
con el sincero deseo de contar en el futuro con
otras aportaciones que finalmente se acepten para
su publicacion. Gracias a todos.

Galicia Clinica. Punto y seguido.

‘el equipo entrante, que llega
cargado de ilusion y motivacion,
se enfrenta al reto de mantener la
revista en formato digital y buscar
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How useful is the ABCD2 TIA score
in predicting and preventing stroke?
¢Sirve la escala ABCDZ2 del AT para predecir y prevenir lctus?

Laura Castelo Corral, Berta Pernas Souto, Iria Rodriguez Osorio, Rocio Vazquez Vigo,
Maria Vares Gonzalez, Ignacio Ramil Fean, Noelia Cardoso Calo, Ricardo Nicolas Miguel
Unidad de Corta Estancia Médica. Servicio de Medicina Interna. Complexo Hospitalario Universitario A Corufia. SERGAS. A Coruria.

Abstract

Background and objectives: Independent validations of the ABCD2
score used to predict stroke development have reported conflicting re-
sults, and besides expert opinion as to proper diagnostic approach and
best treatment differs widely. A model predictive power can be modified
by the concomitant use of effective diagnostic and pharmacological
treatments. We aimed to determine the predictive power of the ABCD2
score while simultaneously providing patients with current urgent re-
commended treatments and recording their early and long term health
outcomes.

Methods: Data were retrospectively collected from all the patients pre-
senting with a TIA for a whole year and were followed for another whole
year. Physicians completed data forms with the ABCD2 score when pa-
tients arrived at the emergency department (ED).We calculated sensiti-
vity, specificity for predicting stroke at 7 and 30 days after visiting the
ED using the high-risk cutpoint of an ABCD2 score = 4.Univariate Cox
proportional hazards regression modelling was performed for ABCD2
score to estimate the hazard ratios relative to the low-risk category and
to assess the effect of the individual components of the ABCD2 score
and other potential risk factors to predict stroke development.

Results: We enrolled 172 patients (mean age 71 yr, 51 % women) with
a new incident diagnosis of TIA. The mean (SD) ABCD2 score was 4.2
(1.4). There were 7 new TIA, 17 non fatal strokes and 3 fatal strokes. In-
trahospital mortality was 1.7% and 8.7% during the 1 year follow up. An
ABCD2 score of = 4 had a sensitivity of 88% and 82 % for a stroke at 7
and 30 days respectively, a poor specificity of 30%. Negative predictive
value at 7 days was 98%. ABCD2 score = 4 had no significant predictive
value for stroke within 7 days (hazard ratio [HR], 3.49; 95%Cl, 0.42 to
27.93) and 30 days (HR, 1.97; 95%Cl, 0.43 to 9.13) of the event. Only
diabetes predicted an increased likelihood of stroke over the first week
(HR, 5.47; 95%IC 1.43 to 20.95) and over the first month (HR, 3.60;
95%IC 1.08 to 12).

Conclusions: An ABCD2 score of < 4 has a good negative predictive
value (98%) for stroke development within the first 7 days. However,
the low positive predictive value of the ABCD2 score fails to predict
with a high level of confidence the future occurrence of a stroke. It was
only being diabetic that was significantly related to the probability of
stroke development. TIA probably justifies early accurate identification of
the underlying TIA etiology for nearly all presentations. We recommend
adding a systematic Brain CT, carotid ultrasound and ECG within 24
hours while concomitantly starting urgent treatment.

Key words. Transient ischemic attack. Stroke. ABCD2 score. Emergen-
cy management

Introduction

When a stroke develops it is necessary to administer treatment
within the first few hours in order to prevent catastrophic con-
sequences. The majority of strokes develop without previous
warning. However, up to 20% of strokes can be preceded by
the occurrence of a warning TIA',

Correspondencia: laura.castelo.corral@gmail.com

Resumen

Introduccion y objetivo: Las validaciones de la escala ABCD2 para prede-
cir un Ictus después de un AT han sido contradictorias y la opinion de los
expertos sobre cual es mejor método de diagndstico y tratamiento son muy
variables. Ademas el poder predictivo de las escalas puede variar mucho si al
mismo tiempo se usan procesos diagnosticos y terapéuticos efectivos en va-
riar el curso de la enfermedad. Nuestro objetivo es evaluar el poder predictivo
real de la escala ABCD2 cuando al mismo tiempo a los pacientes se les so-
mete a métodos diagnosticos adecuados y tratamientos efectivos urgentes.

Metodologia: Se recogieron de manera retrospectiva todos los pacientes
con diagndstico de AIT que acudieron a un hospital terciario durante un afio
y fueron seguidos prospectivamente durante 1 afo. Los datos de la escala
ABCD?2 fueron los que presentaban al momento de llegada a urgencias. Cal-
culamos cual era la sensibilidad, especificidad y poder discriminatorio de una
puntuacion = 4 para predecir la aparicion de un Ictus a los 7 y 30 dias. Se
aplicd un modelo de regresion univariante de Cox a la escala ABCD2 para
estimar el cociente de riesgo relativo a la categoria de bajo riesgo y valorar
la capacidad predictiva de ictus de sus componentes individuales y de otros
potenciales predictores de riesgo.

Resultados: Incluimos 172 pacientes (edad media 71 afios, 51% mujeres)
con un nuevo diagnostico de AlT. La puntuacién media de la escala ABCD2
fue de 4.2 + 1.4. Se produjeron 7 nuevos AlT, 17 Ictus no fatales y 3 ictus
fatales durante el seguimiento. La mortalidad intrahospitalaria fue del 1.7%
y la total durante el seguimiento de 1 afio del 8.7 %. Una puntuacion en la
escala de ABCD?2 de = 4 tenia una sensibilidad del 88% y del 82% para pre-
decir unictus a los 7'y 30 dias respectivamente, con una pobre especificidad
del 30%.El valor predictivo negativo a 7 dias fue del 98%. Una puntuacion
ABCD2 = 4 no tuvo valor predictivo significativo de ictus a los 7 dias (hazard
ratio [HR], 3.49; 95%Cl, 0.42 to 27.93) ni a 30 dias (HR, 1.97; 95%Cl, 0.43
to 9.13). Como componente individual, solo la diabetes predijo la probabili-
dad de desarrollar un ictus en la primera semana (HR, 5.47; 95%IC 1.43 to
20.95) y durante el primer mes (HR, 3.60; 95%IC 1.08 to 12).
Conclusiones: Un ABCD2 < 4 tiene un buen valor predictivo negativo (98%)
para descartar el desarrollo de un ictus en los proximos 7 dias. Sin embargo,
su bajo valor predictivo positivo no permite predecir con seguridad el desa-
rrollo de un ictus. Solo la variable diabetes de la escala se asocié con una
probabilidad relevante de tener un ictus. Probablemente cualquier tipo de
presentacion de AlT justifica la bsqueda rapida de la etiologia subyacente.
Consideramos que en el AlT, independientemente de la escala ABCD2, se
debe realizar en menos de 24 horas un TAC cerebral, ECG, e imagen de
car6tida, mientras al mismo tiempo se inicia tratamiento preventivo urgente.
Palabras clave. Ataque isquémico transitorio. Ictus. Escala ABCD2. Manejo
urgente.

When a TIA occurs, in most cases it does not develop into a
stroke, however 1 in 10 TIA will develop a stroke within the
first 90 days. Fifty percent of these subsequent strokes occur
in the first 7 days and 50% of those strokes develop within
the first 48 hours.

The ability to predict that a TIA will develop into a stroke would

Como citar este articulo: Castelo Corral L, Pernas Souto B, Rodriguez Osorio 1, Vdzquez Vigo R, Vares Gonzalez M, Ramil Fean |, Cardoso Calo N, Nicolds Miguel R ‘ ‘
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How useful is the ABCD2 TIA score in predicting and preventing stroke?

Table 1. ABCD2 score

Value Score

Age > 60 years 1
Blood Systolic blood pressure > 140 mm Hg or y
pressure diastolic blood pressure > 90 mm Hg

Clinical Unilateral weakness 2
symptoms Speech disturbance without weakness 1
Duration of 60 minutes 2
symptoms 10-59 minutes 1
Diabetes Oral medication or insulin 1

Table 2. Characteristics of the 172 patients enrolled in the study

Characteristic No. (%) of patients*

Age, yr, mean (SD) 71.5(13.9)
Male 84 (48.8)
Current smoking 18 (11.3)
Hypertension 105 (61)
Diabetes 40 (23.3)
Hypercholesterolemia 58 (33.9)
Known atrial fibrillation 21(12.2)
Coronary heart disease 13(7.9)
Peripheral artery disease 9(5.3)
Previous TIA (> 15 days) 9(.2)
Previous ischemic stroke 28 (16.4)

*Unless otherwise indicated.

Table 3. Individual components of the ABCD2 score

Components of ABCD2 score ‘

No. (%) of patients

Age = 60 years 143 (83)
SBP = 140 or DBP = 90 133 (77)
Unilateral weakness 90(52)
Speech disturbance without weakness 36 (21)
Duration of symptoms:

=60 min 67 (39)

10-59 min 37 (21)

<10 min 47 (27)
History of diabetes 40 (23)

Abbreviations: DBP, diastolic blood pressure; SBP, systolic blood pressure.

Table 4. Seven-day, 30-day and 365-day cumulative incidence of

ischemic stroke, stratified by ABCD2 score

No. (%) of 7d Rate* | 30d Rate* | 365d Rate*

ABCD2 pat?en)ts No. (%) No. (%) No. (%)

O . . . —

1 52,9 0 1(20) 1(20)

2 13 (7,6) 0 0 0

3 33(19,2) 1(3) 1(3) 2 (6)

4 39 (22,7) 4 (10) 4 (10) 5(12,8)

5 53 (30,8) 2(3,8) 3(,7) 8 (15,1)

6 19 (11) 15,3 15,3 2 (10,5

7 10(5,8) 1(10) 1(10) 2 (20)
Total 172 (100) 9(5,2 11 (6,4) 20 (11,6)

*Rate: cumulative incidence rate
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allow detailed diagnostic studies to find its etiology, administer
intense treatment in order to prevent a stroke, or to keep the
patient under close observation so that immediate treatment
can be provided in case of stroke development?,

Of the various scales used to predict the transformation of
a TIA into a stroke, the most frequently used is the ABCD2.
According to the score obtained from this scale, some medi-
cal societies recommend either admitting the patient to the
hospital or directing them to an out-patient clinic as well as
types of diagnostic methods and treatments to be used®”.
However, in the last few years, multiple studies have been pub-
lished that contradict the validity of the ABCD2 scale® ™. It is
possible that the conclusions obtained from large populations
of patients cannot be used for the individual management of
the approximately one hundred of patients that come yearly
to the general hospital with TIA. Furthermore, model predictive
power can be modified by the concomitant use of effective
diagnostic and pharmacological treatments.

We aimed to determine the predictive power of the ABCD?2
score while simultaneously providing them with current urgent
recommended treatments recording their early and long term
health outcomes. We studied clinical, imaging and treatment
variables in all TIA admitted patients during one year at a
general hospital which serves to a population of about 500,
000 inhabitants.

Material and methods

A retrospective longitudinal cohort study was performed. Al
patients who were admitted at A Corufia University Hospital
with a TIA diagnosis during the year 2008 were included. TIA
was defined by the WHO time-based criteria. Patient follow-up
was carried out until June 2010 by means of electronic med-
ical history and phone calls to register new stroke episodes
and death.

The following variables were recorded: age, sex, smoking
history, arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia,
previous cardiac disease, previous cerebrovascular disease,
and diagnostic delay time (or the amount of time between
the appearance symptoms until arrival to the emergency de-
partment [ED]).

ABCD2 score (Table 1) was calculated in all patients upon
arrival at the ED using data collected on electronic and paper
medical records. Additional potential risk predictors were col-
lected: hemiparesis (weakness of the entire left or right side of
the body), crescendo TIA (= 2 TIA episodes in the last 15 days),
suspected cardioembolic stroke at the ED (when previously
unknown arrhythmia and/ or heart murmur was detected or if
the patient had an already known cardioembolic source) and
symptomatic carotid artery stenosis (CAS) = 70%.
Statistical analyses. Patients were stratified into 2 groups
according to their ABCD2 score. Risk categories were defined
based on the distribution of end points in our population.
Sensitivities and specificities of prediction were determined
at the cutoff of the score. Kaplan-Meier analysis was used to
estimate the stroke-free survival. Univariate Cox proportional
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Tabla 5. Accuracy parameters for predicting the 7-day, 30-day and 365-day risk of stroke after a TIA using a cutoff of 4 for dichotomization

Sensitivity Specificity PPV NPV
%(95% Cl) %(95% Cl) %(95% Cl) %(95% Cl)
7-da 88.89 30.86 6.67 98.04
y (50.67-99.42) (23.98-38.67) (3.13-13.13) (88.21-99.90)
30-da 81.82 30.63 7.5 96.08
y (47.75-96.79) (23.72-38.48) (3.70-14.15) (85.41-99.32)
365-da 85 31.79 1417 94.12
y (61.14-96.04) (24.59-39.93) (8.71-21.99) (82.77-98.47)

Abbreviations: NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value.

hazards regression modelling was performed for ABCD2 score
to estimate the hazard ratios relative to the low-risk category
and to assess the effect of the individual components of the
ABCD2 score and other potential risk factors during 7 days,
30 days, and 365 days after TIA. A sample size = 158 will
make it possible to detect as significant, in a Cox regression
model, a relative risk of 3.5 or more with a prevalence of
exposure to an ABDC2 score = 4 of 70% and a censured data
percentage of 85% (Security: 95%; Statistical power: 80%).
Statistical Package for the Social Sciences software (SPSS
18.0, Chicago, lllinois, USA) was used for statistical analysis.

Results

During the study period, 172 patients diagnosed with TIA were
admitted to our hospital. Characteristics of these patients are
shown in table 2. Diagnostic delay time was 6.3 (0.1 — 48)
hours. Thirty patients (17%) had crescendo TIA. Forty-seven
patients (28%) were suspected of having cardioembolism.
Atrial fibrillation or flutter was detected at the ED in 38 patients
(22%). Carotid duplex ultrasonography was performed on 139
patients (81%) with the following results: 43 no alterations, 89
carotid atherosclerosis without stenosis or stenosis < 70%,
and 9 carotid atherosclerosis with stenosis = 70%.

At the end of the follow-up period, 24 patients (14%) had an
ischemic stroke (3 fatal strokes), 12 (7%) experienced a re-
current TIA, and 21 (12%) died (4 deaths from cardiovascular
diseases). Hospital mortality rate was 1.7%. Nine patients had
an ischemic stroke within 7 days of the index TIA, 2 more
within 30 days and 9 more within 365 days. There was no
hemorrhagic stroke.

Individual components of the ABCD2 score are indicated in
Table 3. Mean score (SD) was 4.2 (1.4). Table 4 shows the
7-day, 30-day and 365-day cumulative incidence of ischemic
stroke, stratified by ABCD2 score. Patients were stratified
into 2 groups: low risk (0-3) and high risk (4-7). There were
no statistically significant differences in stroke-free survival
between the two groups (p 0.189) (Figure 1). Accuracy pa-
rameters for predicting the 7-day, 30-day and 365-day stroke
risk using cutoff of 4 are depicted in Table 5. ABCD2 score =
4 had no significant predictive value for stroke within 7 days
(hazard ratio [HR], 3.49; 95%Cl, 0.42 to 27.93), 30 days (HR,
1.97; 95%Cl, 0.43 t0 9.13) and 365 days (HR, 2.29; 95%Cl,
0.67 to 7.86) of the event (Table 6). Thirteen percent of all

strokes within 7 days (1 of 9 patients), 18% of strokes within
30 days (2 of 11 patients), and 15% of strokes within 1 year
(3 of 20 patients) occurred in patients with ABCD2 scores
< 4. Individual components of the ABCD2 score and other
potential risk factors were then analysed to assess if they
could help identify patients with TIA who had strokes (Table
7). Only diabetes predicted an increased likelihood of stroke
over the first week (HR, 5.47; 95%IC 1.43 to 20.95) and over
the first month (HR, 3.60; 95%IC 1.08 to 12).

Discussion

In general, the use of a score = 4 to predict stroke develop-
ment and adjust the treatment of patients with TIA during the
first hours was not useful. It was only being diabetic that was
significantly related to the probability of stroke development.
After our study was done a post hoc analysis of the SOS_TIA
registry showed that patients with TIA with ABCD2 < 4 have
similar 90-day stroke risk as patients with TIA with ABCD?2
=47,

The addition of diabetes to the ABCD2 score is justified be-
cause it is an independent risk factor with high predictive
power and in our study it was the only factor associated

Figure 1. Kaplan-Meier curves of patients surviving free from stroke from
time of presenting TIA stratified according to ABCD2 score
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How useful is the ABCD2 TIA score in predicting and preventing stroke?

Tabla 6. Survival free of subsequent stroke after incident TIA stratified by ABCD2 score (0-3 vs 4-7)

Variabl Total 7 Days 30 Days 365 Days
ariable
(M| Events () ‘ Rate™ (%) | HR (95%Cl) |Events (n) ‘ Rate™ (%) | HR (95%Cl) | Events (n) ‘ Rate* (%) | HR (95%Cl)
ABCD2 1-3 51 1 2 10 2 3.9 10 3 5.9 1.0
(reference) (reference)
3,49 1,97 2.29
ABCD2 = 4 121 8 6.6 (0.42-7.93) 9 7,4 (0.43-9.13) 17 14,1 (0.67-7.86)

with the risk of stroke development within 7 or 30 days. The
presence of significant carotid stenosis as well as a possible
cardioembolic etiology were also measured as factors that
could produce a stroke, but neither was associated with the
risk of a stroke within 7 or 30 days in our cohort.

A relevant finding of our study is that an ABCD2 score of
< 4 has a good negative predictive value (98%) for stroke
development within the first 7 days. In this study, only 2% of
the patients with an ABCD?2 score of < 4 developed a stroke
within the first 7 days.

One limitation of our study was that the patients were included
retrospectively, however a large part of the follow-up was pro-
spective. Although the study was retrospective, the variables
included, age, blood pressure, and diabetes, are objective in
nature and not susceptible to error of adjudication. However,
clinical symptoms being subjective can be a source of bias.
The low number of stroke recurrences in our study could
be a limitation to its statistical power. The stroke recurrence
within 30 days and one year (6.4% y 11.6% respectively) in
this study is less than that described in other studies. In the
Rochester Registry, the accumulated risk of stroke within 30
days was 14% and 23% within one year 3. In other inter-

national studies, the stroke recurrence within 7 days varies
between 4% and 12%. The early stroke rate within 7 days
in our population is 5% which is similar to that described in
other Spanish cohort studies'.

The low risk of stroke development from TIA in our study could
be due to the fact that the majority of patients received early
treatment with anti-platelets/anticoagulation and vascular risk
factor control™. In fact, medical literature shows that the lowest
risks were seen in emergency department studies and the
highest risks were seen in population-based studies without
urgent treatment (0.9% vs 11%) at 7 days after admission
to the hospital™.

One strength of our study is that it represents the real world
progression of all of the TIA patients who came to the general
hospital within one year as it is modified by the simultaneous
and immediate decisions the internist on call has to apply.
In medical literature there are as many studies in favor of
the predictive value of the ABCD2 as there are against it. It
is important to know that when the ABCD2 scale was used
prospectively to validate its usefulness with 2056 patients with
TIA, it was also inaccurate at any cut-point as a predictor of
an imminent stroke. Furthermore, an ABCD2 score cut-point

Tabla 7. Survival free of subsequent stroke after incident TIA stratified by components of the ABCD2 score and other potential risk factors.

' Total 7 Days 20088 ke

Variable n) Ev(i’]’;ts R(?,/Ej HR (95%C)) EV(‘;;“S R(?,/z‘)a HR (95%C) EV:StS R(?,/z‘)a HR (95%C)
Age =60 years M7 49 (0,1%?31.94) 8 56 (0.1%?22.36) 7ons (0,316-2233)
grB BBEFJ igo 133 ! >3 (0.2%—9169) ) 6.8 (0.21f?§78) R (0.533-97)
Unilateral weakness 90 4 44 (0311'?5 15) 5 5.6 (0.313'339‘ 84) 11 12.2 (0.517'? 87)
Duration = 60 min 67 2 3 (0.0%?15.67) 2 3 (0.03?1?67) 4 6 (1 _1%5110,23)
Diabetes s sy .4%51(;95) © 1By e y | TP (0.714?;21)
Crescendo TIA 30 3 10 (0.624?5 o | 8 10 (0.513'?3 sy | ° 167 (0,617'?; 21)
Hemiparesis B3 86 oo | 8 86 e B 29 (o
Cardioembolic stroke 47 0 0 (0022% 4) 0 0 (0.0%923. 86) 3 6.4 (0.85?.6)
CAS = 70% 9 1 11.1 (0.3%_229_ sn| 1 1 (0.0%??04)
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*Cumulative incidence rate. Abbreviations: CAS, symptomatic carotid artery stenosis




of more than 2 that is recommended by the American Heart
Association was also nonspecific'®.

Years later, researchers added MRI data concerning DWI le-
sions to the ABCD2 scale. If the patient scores low on the
ABCD? scale but there are DWI lesions present in the MR, the
patients’ real stroke risk will be high. Vice versa, if the patient
scores high on the ABCD2 scale but there are no DWI lesions
present in the MRI, the patients’ real stroke risk will be low'®.
The scale does not include the presence of atrial fibrillation,
which is the cause of 25% of strokes. In these patients, an-
ticoagulants and heart rate control are necessary and atrial
fibrillation itself will determine the type of treatment.

The scale does not correlate with the presence of CAS, thus
it is necessary to determine the presence or lack thereof of
CAS with imaging techniques, such as ultrasound and CT
angiography. In fact a recent study shows that advanced age
is the best predictor of the presence of CAS, suggesting that
age should be the criteria for performing a carotid ultrasound'”.
Since the presence of atrial fibrillation and CAS are important
risk factors for the development of a stroke, their absence from
the ABCD?2 scale may diminish its predictive power.

From the point of view of the internist attending to these
patients during the first days, the current application of the
ABCD2 scale does not change the diagnostic process nor the
way the patient should be treated. These risk factors are very
prevalent in the population of patients presenting with TIA.
In fact, in our case 22% of the patients had atrial fibrillation
and 5% had significant carotid artery stenosis.

Some medical societies recommend hospital admission in the
case of high ABCD2 scores. The decision of hospital admission
in a patient with TIA based on an ABCD2 score is not justified in
our population since it was not a good predictor of early stroke
development. Patients with motor weakness and language
dysfunction most likely have an ischemic etiology and thus
may have a higher risk. In accordance with the results of our
study, we believe it is important to perform an early clinical
evaluation that includes a brain CT scan, arrhythmia detection
and carotid ultrasound. Such an evaluation does not warrant
patient admission to a standard ward as it can be performed
in Acute Observation Units or in ambulatory clinics.
Although the scale does not change the acute management
of a patient having suffered from TIA, it does warrant that the
patient is made aware of the increased possibility of a stroke
in the future. Thus, a TIA diagnosis should serve to educate
the patient to return to the hospital immediately should the
symptoms recur. Those patients diagnosed with recurring TIA
in the form of a stroke, should be admitted directly to the CT
scan room upon arrival at the hospital so that they can be
immediately treated with a catheter or tPA &,

It is always difficult to make prognoses in medicine. It con-
tinues to be difficult to predict which TIA will develop into a
stroke. However, it is possible to prevent many TIA from de-
veloping into strokes. Assuming we could diagnose and treat
patients very soon after TIA has occurred, data in the EXPRESS
study suggest that we might prevent 80 % of strokes. In our
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study, with inmediate treatment of TIA with antiplaquelets/
anticoagulants, blood presure control, and statins, 90% did
not develop a stroke. However, for the 10% of patients who
do return with a stroke, the knowledge of previously having
a TIA enables them to be immediately treated with the new
techniques of catheter intervention which have recently been
demonstrated to be very effective.
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Resumen

En el articulo se describe la herramienta Sophos de ayuda a la investi-
gacion, creada para medir la actividad cientifica del Sistema Publico de
Saude de Galicia. Describe su metodologia de trabajo, realizada de forma
cooperativa por todas las bibliotecas que componen Bibliosaude, los infor-
mes que se obtienen con ella y las ventajas que resultan de sus estudios
bibliométricos.

Palabras clave: Indicadores de Produccion Cientifica; Publicaciones
Cientificas y Técnicas; Evaluacion de la Investigacion en Salud; Sistemas
de Salud; Galicia.

Introduccion

El desarrollo de la ciencia e innovacion se consideran facto-
res determinantes para asegurar el crecimiento econémico y
bienestar social de cualquier pais. Este desarrollo cientifico se
puede considerar como un balance inversion-beneficio. Las
inversiones en ciencia se miden en términos de recursos fi-
nancieros, gastos originados y recursos humanos disponibles.
Los beneficios se evalian a través de las publicaciones en
revistas o los registros de patentes. Por ello, la publicacion
cientifica se convierte en un resultado importante y tangible
de la investigacion.

Los estudios bibliométricos tienen por objeto el tratamiento y
analisis de las publicaciones cientificas. Los resultados de es-
tos estudios son de gran importancia, dadas las repercusiones
sobre la asignacion de fondos para la investigacion e, incluso,
la promocion profesional de los investigadores. En el ambito
sanitario espafiol, los primeros estudios se publicaron en los
anos noventa'*y la década del 2000%-¢. Si bien la evaluacion
de la actividad cientifica en Galicia tiene ciertos antecedentes,
se trata de estudios parciales’, y de las memorias cientificas
de los hospitales del Servizo Galego de Saude (Sergas)®.
En los ultimos afos el volumen de informacion y la necesi-
dad de informes cada vez mas completos ha generado la
necesidad de herramientas que den soporte a la gestion de
la investigacion'?,

Estas herramientas llevan en el mercado varios afos. Se trata
de bases de datos bibliograficas comerciales (In cites, elabo-
rada por Thompson Reuters o Scival de Scopus), en ocasiones
con limitaciones de cobertura.

Correspondencia: Maria.sobrido. prieto@sergas.es

Abstract

We describe Sophos platform, a software tool developed to measure the
research activity produced by the Galician Public Health Service. Designed
cooperatively by the libraries forming Bibliosaude, we detail its methodo-
logic workflow and the useful bibliometric reports it provides.

Key words: Scientific Publication Indicators; Scientific and Technical Pu-
blications; Health Research Evaluation; Health Systems; Galicia

En el Sistema Publico de Satde de Galicia, la investigacion,
desarrollo e innovacion, se encuentran integradas dentro de
la estrategia de gestion del conocimiento, uno de los ejes
de la Conselleria de Sanidade en el que se hace necesaria
la introduccion de politicas de evaluacion asociadas a 1a in-
vestigacion como pieza fundamental de su gestion'. Para
ello es necesario contar con fuentes de informacion sobre la
actividad cientifica suficientemente fiables, y normalizadas
para la posterior elaboracion de indicadores bibliométricos.
Para medir esta actividad, 1a Biblioteca Virtual do Sistema
Publico de Saude de Galicia (Bibliosatde) en colaboracion con
la Subdireccion Xeral de Investigacion, Docencia e Innovacion
ha desarrollado Sophos, una herramienta que permite medir
la actividad cientifica del Sergas, que se enmarca dentro de
la politica de innovacion de la Conselleria de Sanidade.

La Conselleria de Sanidade utiliza para la medicion de la pro-
duccion cientifica estandares de evaluacion reconocidos'* 3.
Asi, Sophos incluye solo aquellos articulos publicados y firma-
dos por al menos un autor vinculado con el centro en la fecha
de publicacion, y en los que conste el nombre del centro de
trabajo de la Conselleria/Sergas.

¢Como se elabora Sophos?

Las etapas de elaboracion de Sophos son:

1. Busqueda bibliografica: Para la localizacion de los articu-
los publicados anualmente se efecttia una busqueda en
las principales bases de datos tanto internacionales
como nacionales (Tabla 1).
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Tabla 1. Principales bases de datos de busqueda en Sophos

Internacionales Nacionales
Medline Csic
Embase Cuiden

Web of Knowledge Medes
Scopus IBECS

2. Incorporacion de datos en Sophos y validacion: El pro-
grama permite importar las referencias desde diferentes
formatos normalizados (Ris, BibTeX...), tanto descargan-
dolas directamente de las bases de datos, como a través
de un gestor bibliografico. Una vez depurados los dupli-
cados e incorporados los resultados de la busqueda, el
personal técnico de Bibliosatde lleva a cabo la validacion
de los registros individualmente, verifica las referencias y
para dar un valor afiadido incorpora los siguientes datos:

¢ Tipo de articulo. Se asignan las siguientes categorias:
articulos de revision, originales, de opinion y comunica-
ciones a congresos publicados en revistas cientificas.

e Autores. Se incluyen los autores pertenecientes a cual-
quiera de los centros vinculados a la Conselleria/ Sergas.
Con el fin de eliminar posibles duplicados y evitar prob-
lemas de la variabilidad de la firma cientifica, los datos
de los autores deben ser siempre verificados en el LDAP
(Lightweight Directory Access Protocol) del Sergas.

e Sophos también permite incorporar los principales
identificadores (ORCID, Google Scholar...) para facilitar
la desambiguacion de autores.
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e |ugar de trabajo. Los articulos que se incorporan en
Sophos se vinculan con el servicio y centro al que
pertenecia el autor en el momento de su publicacion.
Para normalizar las diferentes denominaciones de un
mismo servicio dentro de los centros de la Conselleria
/ Sergas se ha creado un listado de los principales ser-
vicios.

¢ Colaboraciones. Con el fin de conocer las redes de co-
laboracion existentes a nivel nacional y/o internacio-
nal, se indican las comunidades auténomas y/o paises
de centros que han participado, en calidad de autores,
en cada uno de los estudios

3. Incorporacion de factor de impacto: Anualmente se in-
corporan los datos del factor de impacto y cuartiles de
las revistas segun el Journal Citation Reports (JCR).

¢ Qué informacion ofrece Sophos?

Esta herramienta facilita informes personalizados a nivel de
area sanitaria, hospital, servicio o incluso autores concretos.
Incluye solo aquellos articulos publicados y firmados por al
menos un autor vinculado a un centro de trabajo de la Con-
selleria/Sergas.

Dentro de cada uno de los niveles se ofrece informacion sobre
el nimero de articulos publicados y sus tipos, el factor de
impacto y cuartiles del JCR, principales revistas en las que
se ha publicado, nimero de autores por articulo, nimero total
de autores y redes de colaboracion tanto internas (con otros
centros y/o departamentos del Sergas) como externas (redes
a nivel nacional e internacional). Ademas Sophos permite
exportar los datos en formato.ris 0.xIs y afiadirlos a aplicativos
y plataformas que soporten estos formatos como gestores



bibliograficos o al proyecto Curriculum Vitae Normalizado
(CVN) de la FECYT™,

Conclusiones

Sophos ofrece informacion de interés a los diferentes actores
del sistema sanitario. Para los gestores sanitarios (gerentes,
directivos...) es un instrumento de planificacion, seguimiento
y evaluacion de la investigacion, permitiendo la identificacion
de grupos de excelencia, el analisis de la colaboracion y la
deteccion de areas fuertes y aquellas que hay que reforzar
en el sistema investigador de ciencias de la Salud de la Co-
munidad Gallega, ademas de informacion sobre resultados y
repercusiones de la gestion +D+l.
El personal investigador puede conocer su actividad, en qué
revistas publica, el factor de impacto de sus publicaciones,
cuartiles, posibles redes de colaboracién con otros centros, asi
como otros criterios que miden la calidad de la investigacion y
de este modo poder realizar una autoevaluacion y reutilizacion
de esos datos en otras aplicaciones y plataformas.
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Antigeno carcinoembrionario elevado
con estudio digestivo normal, ;qué hacer?
Carcinoembryonic antigen raised with digestive

Gargantilla P, Arroyo N, Pintor E> Montero J'

normal study, what to do?

1Servicio de Medicina Interna. Hospital de El Escorial de Madrid. 2Universidad Europea de Madrid

Resumen

El antigeno carcinoembrionario (CEA) es una glucoproteina intracelular
que es producida por casi el 90% de los canceres colorectales y que
puede ser medida cuantitativamente en suero. Esta sustancia también
puede elevarse en otras situaciones como son los tumores gastricos, pan-
creaticos, pulmonares, de mama y en la neoplasia medular de tiroides,
asi como en enfermedades no neoplasicas como puede ser la cirrosis, la
colitis ulcerosa y la pancreatitis.

Palabras clave: Antigeno carcinoembrionario, CEA. Cancer colorectal,
Neoplasia medular de tiroides,

Introduccion

El antigeno carcinoembrionario (CEA) fue descrito por vez
primera por Gold y Freeman en 1965'y es uno de los mar-
cadores tumorales mas empleados en la practica clinica;
en los pacientes que lo tienen elevado se debe realizar una
investigacion exhaustiva del aparato digestivo, encaminada a
descartar procesos tumorales coldnicos y gastricos mediante
endoscopias, a pesar de que el paciente se encuentre asin-
tomatico. Presentamos el caso de una paciente asintomatica
que en una analitica rutinaria se detecta una elevacion del
CEAy en la que el estudio digestivo es normal.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 38 afios, sin antecedentes personales de
interés y sin tratamiento en ese momento. Su médico de Atencion
Primaria realiza una analitica rutinaria en la que destaca como Unico
hallazgo CEA 200 ng/ml (valor normal <5 ng/ml), por lo que es remi-
tida al Servicio de Medicina Interna para estudio. Cuando la paciente
es valorada se encuentra asintomatica y la exploracion fisica es
rigurosamente normal. Se realiza comprobacion de la elevacion de
CEA (296.86 ng/ml) y determinacion de otros marcadores tumorales
(CEA 15.3, CA 19.9, CA 125) los cuales se encuentran en rango
normales. El hemograma y la bioguimica también se encuentran
dentro de la normalidad. Se procede a descartar patologia tumoral
digestiva, realizando gastroscopia, en la que se objetiva una gastritis
antral (Helicobacter pylori negativa); colonoscopia (hemorroides
internas grado Il) y ecografia abdominal, que es informada como
normal. A continuacion se procede a realizar ecografia tiroidea, en
la que se objetiva un nddulo Unico en hemicuerpo tiroideo derecho
(19,6 x 31,9 mm), bien delimitado y con calcificaciones puntiformes
en su interior. Se determina calcitonina (2.382 pg/ml, rango normal
hasta 3.5 pg/ml) y cromogranina A (1 nmol/I, normal hasta 4 nmol/l),
ante la sospecha que se trata de un carcinoma medular de tiroides
(CMT). En la biopsia tiroidea se observo una neoformacion solida
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Abstract

Carcinoembryonic antigen (CEA) is a complex intracellular glycoprotein
produced by about 90% of colorectal cancers and it can be measured
quantitatively in serum. It can also be elevated in other conditions such
as gastric, pancreatic, lung, breast, medullary thyroid malignancies, as
well as in non-neoplastic conditions such as cirrhosis, ulcerative colitis
and pancreatitis.

Key words: Carcinoembryonic antigen, CEA. Colorectal cancer. Medullary
thyroid malignancies.

sin transformacion quistica, que presenta un crecimiento expansivo
periférico y que muestra un contorno neto, parcialmente delimitado
por una pseudocapsula de tejido conectivo de espesor uniforme.
No se objetiva invasion linfatica ni hematogena y no se aprecia
diferenciacion folicular. La cromatina es fina de distribucion homo-
génea, sin nucleolos prominentes ni hendiduras bien conformadas.
Tras la tiroidectomia total se realiza nueva determinacion de CEA y
calcitonina: 2,48 ng/ml y 15 pg/mol, respectivamente, ambos en
rangos normales. Al afo de seguimiento la paciente se encuentra

asintomatica y la analitica es rigurosamente normal (CEA 1.3 ng/ml).
Discusion

El CEA es una glucoproteina de elevado peso molecular (180
kD) presente en la membrana citoplasmatica de numerosas
células glandulares y que suele cuantificarse habitualmente en
los pacientes que tienen cancer colorrectal fundamentalmente
como diagnastico precoz de recidiva y como monitorizacion
terapéutica. Se ha observado que su valor aumenta en el
postoperatorio de los pacientes con recidivas. Sin embargo,
el CEA puede elevarse en otras situaciones, tanto benignas
como malignas, ademas de las neoplasias gastrointestinales
(Tabla 1). Se ha observado, ademas, que el CEA se eleva mas
en pacientes fumadores.

El CEA no tiene utilidad en el screening del cancer color-
rectal, puesto que carece de especificidad y sensibilidad?,
especialmente en los estadios mas precoces. Por otra parte,
algunos autores no han observado que existan diferencias
estadisticamente significativas entre los niveles medios del
CEA en los pacientes que han presentado un tumor, tanto
en el diagndstico como en la evolucion y en los que no lo
presentaron®. Este hecho resalta el caracter inespecifico de
este marcador tumoral, a lo cual hay que anadir el gasto
nada desdefiable asociado directa o indirectamente al estudio.

Galicia Clin 2015; 76 (3): 117-118
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Tabla 1. Causas de elevacion de CEA

Benignas
Habito tabaquico
Infecciones
Pancreatitis
Enfermedad inflamatoria intestinal
Cirrosis hepatica
Tumores benignos del TGI, higado y pancreas

Neoplasias
Colorrectal
Pancreatica
Gastrica
Pulmonar
Mama
Tumores neuroendocrinos, entre ellos carcinoma medular de tiroides

Cerezo et al. han estimado que el gasto medio generado por
pacientes en el estudio del despistaje tumorales en relacion
con la elevacion del CEA es de 503,6+257,6 euros®.

A pesar de todo en algunos protocolos de salud se ha in-
corporado su deteccion como parte de los test de screening
en personas asintomaticas. A nuestro juicio en un paciente
asintomatico con pequefias elevaciones del CEA (<20 ng/ml)
parece razonable no realizar ningun estudio complementario
y simplemente hacer un seguimiento del CEA; mientras que
en pacientes asintomaticos con CEA >200 ng/ml si parece
oportuno realizar pruebas de despistaje, quedaria por deter-
minar los pacientes en rangos intermedio, en los que habria
que individualizar el estudio a realizar. Ante la deteccion de
CEA elevado en un paciente asintomatico la mayoria de los
protocolos incluyen la realizacion de endoscopia y pruebas
de imagen que incluyan TAC abdomino-pélvico?. Si todas las
pruebas son negativas el diagnostico diferencial se debe ex-
tender hacia procesos extradigestivos.

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrinoldgica mas
frecuente y representa el 1% de todas las neoplasia malignas.
Su incidencia es mas frecuente en mujeres (2-4:1). Existen

Galicia Clin 2015; 76 (3) : 117-118

una serie de factores predisponentes, entre los cuales se
encuentran los genéticos (mutaciones del prooncogen RET
en los carcinomas medulares), radiacion externa y exposicion
a productos quimicos (dioxinas, hexaclorobenceno). La forma
de presentacion mas frecuente es como un nodulo tiroideo,
aunque también puede debutar como adenopatias cervicales,
paralisis del nervio recurrente 0 metastasis (especialmente en
pulmaon). En cuanto al CMT, representa el 5-10% de todas las
neoplasias tiroideas y puede aparecer de forma esporadica,
lo mas habitual, 0 como una enfermedad familiar autonomica
dominante (bien asociada a un sindrome MEN 2A 0 2B, 0 no).
EI CMT se puede diseminar por via hematdgena y ganglionar,
y la supervivencia a los 5 afios es del 30-50%*. Ademas de la
calcitonina el CMT también puede secretar CEAS, lo cual se
asocia a una mayor agresividad tumoral, a un mayor indice
de recurrencias y a un peor pronostico’. No existen datos
disponibles del porcentaje de pacientes con CMT que tienen
CEA elevados. A diferencia de o que sucede con la calcitonina,
los niveles de CEA son mas estables y no son susceptibles de
estimularse tras la administracion de calcio o pentagastrina®.
Asi pues, en un paciente con CEA elevado tras descartar
patologia neoplasica de origen gastrointestinal es obligado
descartar patologia neuroendocrina, entre la cual se encuentra
el carcinoma medular de tiroides®.
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Resumo

Os autores apresentam o caso de um doente com antecedentes de Ulcera
gastrica e psoriase sob tratamento que se apresenta com varizes esofagi-
cas volumosas em endoscopia de rotina. Do estudo conclui-se por cirrose
portal, hipertensdo e trombose portal. Este caso constituiu um desafio
diagnostico, tendo sido excluidas as causas mais frequentes de hepato-
patia com trombose portal.

Palavras-chave: arsénio, intoxicagdo, cirrose

Introducao

A trombose da veia porta caracteriza-se por uma obstrugéo
venosa portal, causada por coagulo sanguineo e constitui a
principal causa de hipertensao portal extra-hepéatica em doen-
tes com figado normal. As etiologias podem ser divididas em
4 grupos: lesdo directa da veia porta; malformagao congénita
do sistema vascular, com envolvimento do sistema porta;
factores indirectos que influenciam a formagéo de coagulos
e causas idiopaticas (estas responsaveis por 25% do casos).
Na tabela 1 estao descritas as principais causas de trombose
portal. A abordagem diagndstica neste doentes inclui avaliagéo
analitica extensa e exame de imagem.

Caso Clinico

Homem de 47 anos com antecedentes de Ulcera péptica e psoriase
actualmente sob tratamento topico com calcipotriol/betametasona e
betametasona/acido salicilico. Referéncia na sua segunda década
de vida a consumo durante cerca de 5 anos de licor de Fowler
para tratamento da psoriase. Sem outros habitos medicamentosos
e com consumo etilico de cerca de 19 gramas de alcool diarias.
Enviado a consulta de Gastroenterologia no contexto de varizes
esofagicas volumosas identificadas em endoscopia de rotina. Na
ecografia abdominal descricao de figado com contornos lobulados,
ecoestrutura heterogénea, sem nodulos bem definidos, em relagao
com padrao de cirrose; sem ascite, com esplenomegalia de 19,5 cm.
Analiticamente destaca-se trombocitopenia (cerca de 50 000 pla-
quetas /mmd), leucopenia (cerca de 2500 — 3000 leucacitos/ mm3),
estudo da coagulagio e funcéo hepatica normais, ferro, capacidade
de fixacdo, ferriting, transferrina, ceruloplasmina normais, tomografia
computorizada abdominal com figado cirrético, sem nddulos, com
trombose parcial da veia porta, esplenomegalia, sem ascite.

Perante 0 caso sugestivo de cirrose hepatica com hipertenséo portal
e trombose da veia porta de etiologia ndo esclarecida prosseguiu-se
0 estudo com ecodoppler abdominal que descreve veia porta de
dimensdes proeminentes (no hilo com 13 mm), com material eco-
génio endoluminal, individualizando-se fluxo residual, sobretudo na
porcéo intra-hepéatica proximal, sugestivo de trombose parcial. Fluxo
aparentemente mantido na transi¢do espleno-mesentérica, com
dimensdes aumentadas da veia esplénica, sem sinais de trombos.
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Abstract

The authors present a patient with gastric ulcer history and psoriasis un-
der treatment that presents with massive esophageal varices in routine
endoscopy. The study discovered portal cirrhosis, with portal hypertension
and portal thrombosis. This case was a diagnostic challenge when all the
most common causes of liver disease with portal vein thrombosis were
excluded.

Keywords: arsenic, poisoning, cirrhosis

Tabela 1. Causas de trombose portal

Etiologias adquiridas

Cirrose hepatica

Doengas neoplasicas
Neoplasia do pancreas
Hepatocarcinoma
Doencas mieloproliferativas

Processos infecciosos/inflamatorios intra-abdominais
Pancreatite
Doenga inflamatoria intestinal

Complicagdes de procedimentos médicos/cirlirgicos
Esplenectomia
Cirurgia abdominal e leséo cirlrgica da veia porta
Escleroterapia endoscopica
Shunt porto-sistémico intrahepatico transjugular
Ressecgao hepéatica

Traumatismo abdominal

Fibrose retroperitoneal

Sindrome antifosfolipideo

Doenga de Behget

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Gravidez e puerpério

Uso de contraceptivos orais ou terapéutica hormonal de substituigao

Insuficiéncia cardiaca crénica

Pericardite constritiva

Sindrome de Budd-Chiari
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Cirrose hepética - quem serd o culpado?

Figura 1. Fibrose portal e ligeiro infiltrado linfocitério (H&E, 200x)
(A- artéria hepatica ; B- ducto biliar ; V — veia porta; H — hepatécitos; * - fibrose portal)

Ramos intra-hepaticos da veia porta aparentemente permeaveis.
Marcadores viricos de hepatite B e C negativos, alfa 1 antitripsina e
imunoglobulinas normais, alfa-fetoproteina normal, estudo imunolo-
gico negativo (ANAs, anti-mitocondriais, anti-LKM e anti- musculo
liso), velocidade de sedimentagdo normal.

Realizou bi6psia hepatica que mostrou fibrose portal e septagdo
fibrosa do parénquima por septos irregulares e espessos, que deli-
mitam parcialmente areas de parénquima de periferia arredondada.
Nos espagos porta o infiltrado linfocitario é discreto. Auséncia de
esteatose, de bilirrubinoestase ou de siderose. Num dos espagos
porta representados, observam-se veias, ligeiramente dilatadas,
sem fibrose da parede, sem trombos intravasculares. Ver figura 1
e 2. Assim conclui-se por figado com lesdes de hepatite cronica,
sem estigmas suficientes que permitam esclarecer a etiologia intra
ou pré-hepatica, no contexto de trombose da veia porta.

Fez estudo pro-trombdtico que incluiu fibrinogénio, proteina C an-
tigénica e funcional, proteina S livre, anti-trombina Ill, resisténcia a
proteina C activada, anticoagulante ldpico, anticardiolipina e anti-
betaoglicoproteinas negativos. Estudo genético a mostrar genétipo
normal, sem risco aumentado de trombofilia (F2 g.20210G>A).
Perante 0 extenso estudo etioldgico negativo e 0 muito baixo con-
sumo etilico admite-se que a etiologia da fibrose hepatica possa
ser toxicidade a arsénio em contexto de exposi¢do cronica e que a
trombose portal esteja filiada no contexto da evolugéo da cirrose.
0 doente tem até a0 momento 4 anos de seguimento e apenas foi
documentado um episodio de hemorragia por varizes esofagicas,
que foi solucionado com laqueacdo elastica das mesmas.

Discussao

A exposicdo ao arsénio € um problema global de salde pu-
blica, uma vez que esta amplamente distribuido no ambiente
e se associa a inumeros efeitos adversos. A sua exposicao
¢ uma causa bem conhecida de neoplasias da pele, pulmé&o
e bexiga' e esta relacionada com o aparecimento de lesoes
cutaneas, diabetes, doenca cardiovascular, entre outras 2.
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Milhdes de pessoas em todo 0 mundo sdo diariamente ex-
postas ao arsénio, particularmente através da ingestao de
agua e alimentos contaminados. A inalagdo é outra fonte
de contaminacéo possivel, especialmente no ambiente de
agricultura e industria®®.,

0 arsénio inorganico existe em duas formas no ambiente
(arsenito e arsenato) e 0s humanos metabolizam-no com a
conversao de arsenato em arsenito, com consequente meti-
lacdo a mono ou di-metilarsénico. O mono-metilarsénico é o
composto mais toxico.

Os mecanismos de toxicidade incluem o Stress oxidativo,
inibicdo da reparacdo do ADN, aberragGes cromossomicas,
formagao de microndcleos, inducéo de apoptose, modificagdo
da via de sinalizacdo celular, modificagOes epigénicas e al-
teracdo do fenotipo da populacdo de células germinativas’.

Asolucéo de Fowler é composta por trioxido de arsénio diluido
em bicarbonato de potassio. Foi um composto usado em
tempos no tratamento de leucemia, doencas de pele (psoriase,
dermatite herpetiforme e eczema), estomatite e gengivite em
criangas. Actualmente tem apenas indicagéo no tratamento
em fase aguda da leucemia promielocitica, em associacdo
com o &cido retindico.”

Existem 2 tipos de intoxicagao pelo arsénio, aguda e cronica,
com formas de apresentagéo distintas.

Aintoxicagao cronica pelo arsénio tem uma apresentacéo cli-
nica variada. O arsénio absorvido acumula-se no figado, rins,
coragdo e pulmdes, e em menor quantidade nos masculos,
sistema nervoso, trato gastrointestinal e baco. E deposita-
do nos tecidos ricos em queratina (unhas, cabelo e pele) e
podem aparecer linhas de Mee. Alteracdes dermatoldgicas
S80 comuns, tais como hiperpigmentacdo e queratoses. A
consequéncia mais grave é o desenvolvimento de neoplasias
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Figura 2. Fibrose portal (coloragéo para reticulina, 100x)

em quase todos 0s 6rgdos do corpo. Existe ainda um risco
aumentado de doenca cardiovascular, doenga vascular peri-
férica, doenca respiratoria, diabetes mellitus e neutropenia.
0 tratamento eficaz da toxicidade cronica ainda ndo esta
estabelecido®”. Estdo descritos casos de cirrose neste con-
texto. Em 248 doentes com evidéncia de toxicidade cronica
a0 arsénio na India (consumo de 4gua contaminada durante
intervalos de 1 a 15 anos) foi documentada hepatomegalia
em 76.6% dos casos e 69 fizeram bidpsia hepatica, sendo
que em 63 casos (91.3%) se verificou a existéncia de fibrose
portal ndo cirrdtica®. Noutro estudo o arsénio foi considerado
0 agente etiologico em 4 de 42 doentes com cirrose septal
incompleta e hemorragia por varizes®.

Os autores apresentam um caso de fibrose avangada (even-
tualmente cirrose) com trombose portal que consideram que
0 agente causal tera sido exposicdo cronica e inadvertida a
arsénio, na forma de solugéo de Fowler usada no tratamento
de psoriase. Alertamos para a importancia da exposicao a
farmacos e toxicos na abordagem destes doentes e da ne-
cessidade de uma colheita pormenorizada da historia clinica.
0 doente deve manter uma vigilancia a longo prazo pelo
risco que apresenta de desenvolver outras complicagdes,
nomeadamente neoplasicas.
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Varon de 48 aios con diarrea y colestasis
48 year old male with diarrhea and cholestasis

A. Jiménez Jurado, G. Alonso Claudio

Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario de Salamanca. SACYL. Salamanca

Resumen

Presentamos el caso de un varén de 48 afios derivado a la consulta por
un cuadro clinico de diarrea cronica (> 6 semanas) junto con alteracion de
las pruebas de funcion hepatica consistente en un patron de colestasis.
La presencia de diarrea crénica y colestasis nos obligaron al diagnostico
diferencial entre las siguientes entidades: enfermedad celiaca, enferme-
dad inflamatoria intestinal, enfermedades infecciosas cronicas (tuber-
culosis intestinal, micobacterium avium en inmunodeprimidos), causas
metabdlicas como la amiloidosis, obstruccion de la via biliar intrahepatica
(ductopenia del adulto, colangitis esclerosante primaria o secundaria),
toma de farmacos y finalmente causas tumorales (colangiocarcinoma,
linfoma de Hodgkin, adenocarcinoma colon). En el caso que presentamos,
la colangio resonancia magnética nuclear fue la herramienta diagnostica
fundamental para el diagndstico de la entidad.

Palabras clave. Colangitis esclerosante primaria. Diarrea cronica. Colan-
gio resonancia magnética. Colitis ulcerosa.

Introduccion

La colangitis esclerosante primaria es una enfermedad colestasi-
ca cronica caracterizada por la inflamacion y fibrosis de las vias
biliares intrahepdticas y extrahepaticas, que puede evolucionar
hasta originar una cirrosis biliar. La etiologia de esta patologia es
desconocida, aunque se postula la hipétesis de predisposicion a
fendmenos autoinmunes junto con una participacion de factores
ambientales.

Se asocia frecuentemente a enfermedad inflamatoria intestinal,
especialmente a colitis ulcerosa, por ello debemos sospecharla
ante la presencia analitica de un patron de colestasis en un pa-
ciente con dicha enfermedad.

Presentamos a continuacion el caso de un paciente de 48 afios
con un cuadro clinico consistente en diarrea cronica, pérdida de
peso y alteracion persistente del perfil hepatico.

Caso clinico

Varon de 48 afios de edad, sin alergias farmacoldgicas conocidas,
con el antecedente de un angiosarcoma cutaneo de hombro izquierdo
intervenido en 1997. Acudio a la consulta de Medicina Interna deri-
vado por su médico de Atencion Primaria por un cuadro de diarrea
y alteracion del perfil hepatico. El paciente referia desde hacia afios
entre 3-5 deposiciones al dia de consistencia liquida sin productos
patologicos aunque en los Ultimos 6 meses presentd aumento del
nimero y cantidad de las deposiciones, ocasionalmente con sangre
roja y pérdida de peso, sin pérdida de apetito. El cuadro clinico no
se acompanaba de nauseas, vomitos o dolor abdominal. Negaba
fiebre. En la exploracion fisica destacaba un IMC de 17kg/m2, el
resto era normal.

En la analitica presentaba una Hb: 12.4gr/dl con leucocitos y plaquetas
normales. La funcion renal e iones eran normales. La ferritina fue de
26ng/ml, con resto del estudio del hierro normal. En el perfil hepatico
destacaba una bilirrubina normal con AST: 101 UI/L, ALT: 140 UI/L,
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Abstract

We report the case of a 48 year old male referred for consultation regar-
ding chronic diarrhea (> 6 weeks) with alteration of liver function tests
consisting of a pattern of cholestatic pattern. The presence of diarrea and
chronic cholestasis, forced us to make a differential diagnosis between
the following entities: celiac disease, inflammatory bowel disease, chronic
infectious diseases (intestinal tuberculosis, Mycobacterium avium in im-
munocompromised patient), metabolic causes such as amyloidosis, obs-
truction of intrahepatic bile duct (adult ductopenia, secondary or primary
sclerosing cholangitis), drugs and eventually neoplastic causes (cholan-
giocarcinoma, Hodgkin’s lymphoma, colon adenocarcinoma). In the case
presented, nuclear magnetic resonance cholangiopancreatography was
the key diagnostic tool for the diagnosis of the entity.

Key words. Primary sclerosing cholangitis. Chronic diarrhea. Magnetic
resonance cholangiopancreatography. Ulcerative colitis

FA: 1137 UI/L, GGT: 516 UI/L. En el proteinograma presentaba unas
gammaglobulinas de 2.19gr/dl. La grasa en heces fue de 20.10 g/24
horas (normal 0-6).Los anticuerpos anti-musculo liso, los anticuer-
pos anti-mitocondriales, el estudio de autoinmunidad, asi como los
marcadores tumorales, fueron normales.

En cuanto a la microbiologia, las serologias para VIH, VHB, VHC y CMV
resultaron negativas, asi como los cultivos de heces para bacterias,
parasitos y micobacterias.

Se realizd al paciente una colonoscopia desde recto hasta ciego en
la que se observo un intenso edema, hiperemia, Ulceras superficiales
coalescentes en algunos tramos con sangrado al roce. Se tomaron
multiples biopsias y el resultado anatomopatoldgico definitivo fue de
pancolitis ulcerosa con actividad moderada-grave.

El estudio se completd con una colangio resonancia magnética nuclear
en la cual se visualizd estenosis del colédoco intrapancreatico (3cm)
sin apreciarse lesion parenquimatosa dependiente de la cabeza del
pancreas. Ademas se vio dilatacion del colédoco proximal, de ambos
hepéticos y de los radicales biliares intrahepaticos izquierdos, que se

Figura 1. Colangioresonancia magnética nuclear. Patron radiologogico
tipico consistente en mdiltiples estenosis irregulares y dilataciones
segmentarias de los conductos biliares intrahepéticos.




mostraban discretamente arrosariados (figura 1). Estos hallazgos des-
critos fueron compatibles con el diagndstico de colangitis esclerosante.
Discusion

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad
colestasica cronica caracterizada por la inflamacion, fibrosis y
estenosis de los conductos biliares intra y/o extrahepaticos, que
conducen a colestasis, cirrosis hepatica, hipertension portal, y en
(ltima instancia, muerte prematura por fallo hepético'.

La prevalencia es muy variable segun diversos estudios epidemio-
l6gicos, siendo altamente prevalente en los paises escandinavos,
donde representa la primera causa de trasplante hepatico. Es
mucho menos frecuente en paises como Espafa, Italia, India o
Japdn. Las tasas de incidencia y prevalencia son superiores en
varones? y suele aparecer en la tercera década de la vida. La pre-
valencia de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) encontrada
en la CEP es alta, estando presente en aproximadamente el 70%
de los casos, existiendo una gran variacion entre estudios. El tipo
mas comun es la colitis ulcerosa (CU), que representa mas del
75% de la Ell encontrada en la CEP, seguida por la enfermedad
de Crohn (EC) y por la infrecuente colitis indeterminada®.

La etiologia es desconocida sin embargo se han propuesto dife-
rentes factores genéticos y adquiridos, toxicos o infecciosos, que
podrian desempefiar un papel clave en la fisiopatogenia. Se ha
descrito un infiltrado inflamatorio por linfocitos T con aumento de
la expresion de factor de necrosis tumoral alfa (TNF- ) y cambios
en los colangiocitos que expresan citocinas proinflamatorias y
profibrogénicas y moléculas de adherencia®. Se produciria una
fibrosis concéntrica con atrofia del endotelio biliar secundario a la
isquemia. La pérdida paulatina de los conductos biliares produciria
colestasis progresiva, fibrosis y cirrosis biliar.

Se debe sospechar una CEP en todo paciente con colestasis
e historia previa de Ell. Las manifestaciones clinicas son muy
variables. Los pacientes con CEP pueden estar asintomaticos y
ser diagnosticados como parte de la evaluacion de pruebas de
laboratorio anormales, o pueden tener sintomas como fatiga o
prurito. El examen fisico puede revelar ictericia, hepatomegalia,
esplenomegalia y excoriaciones, aunque a menudo es normal. En
ocasiones, la enfermedad se diagnostica en estadios avanzados
cuando hay hipertension portal con ascitis 0 hemorragia digestiva
por varices esofagicas.

Las determinaciones de laboratorio revelan un patron de coles-
tasis con un aumento de la fosfatasa alcalina, la gammagluta-
miltransferasa y un aumento moderado de las transaminasas.
La bilirrubinemia, la albuminemia y la tasa de protrombina son
normales en el momento del diagnostico hasta en el 60% de
los casos. Puede observarse un aumento de las inmunoglobu-
linas, predominantemente de IgG, en el 61% de los casos. Los
anticuerpos antimitocondriales son negativos. Desde el punto
de vista inmunoldgico, el dato mas caracteristico es la deteccion
de anticuerpos contra los neutrdfilos con un patron perinuclear
(p-ANCA) que se observa en el 26-85% de los casos, aunque
carecen de especificidad para el diagnostico de CEP.

El método mas preciso para el diagndstico es la colangiografia
retrograda endoscopica (CPRE) pero esta exploracion invasiva se
asocia a una tasa no despreciable de complicaciones infecciosas
y pancreatitis. Debido a que la colangio resonancia magnética
nuclear es no invasiva y presenta una precision diagnastica com-
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parable a la CPRE, es tipicamente la primera prueba elegida®.Se
realizara la CPRE cuando se contemple una actuacion terapéu-
tica. El patron radiologico tipico consiste en mdltiples estenosis
irregulares y dilataciones segmentarias de los conductos biliares
intra y/o0 extrahepaticos.
La biopsia hepatica rara vez proporciona informacion complemen-
taria que condicione el tratamiento de los pacientes con CEPS,
por lo que no se aconseja realizarla de forma sistematica. Esta
especialmente indicada ante la sospecha de un sindrome de su-
perposicion con una hepatitis autoinmune, cuando los pacientes
presentan manifestaciones de las dos enfermedades o ante la sos-
pecha de CEP de pequefios conductos con colangiografia normal.
El tratamiento especifico consiste en administrar acido ursodes-
oxicdlico (AUDC). A una dosis de 20 mg/kg de peso, el tratamiento
tiene efectos favorables y mejora las alteraciones analiticas, re-
trasa la progresion de la fibrosis y mejora las anomalias colan-
giograficas; sin embargo no existe evidencia definitiva de que
mejore la supervivencia y sea eficaz en la prevencion de neoplasia
colorrectal-biliar. Avances recientes en la comprension de los
mecanismos patoldgicos que contribuyen al dafio hepatobiliar
en la CEP han permitido el desarrollo de ensayos clinicos para
evaluar posibles candidatos como herramientas terapéuticas en
CBP. De esta manera, se estan estudiando posibles tratamientos
como los miméticos de écidos biliares, agonistas del receptor
X de farnesonida, inhibidores de los transportadores de acidos
biliares apicales sodio-dependientes, determinados antibiéticos
y anticuerpos monoclonales’.
En relacion al trasplante hepatico, la mayoria de los grupos estan
de acuerdo en que se debe indicar cuando la bilirrubinemia se
mantiene >6 mg/dl durante mas de 6 meses, aparecen compli-
caciones de la hipertension portal como hemorragia por varices,
ascitis 0 encefalopatia hepatica), aparecen episodios recurrentes
de colangitis bacteriana y/o ante el prurito refractario al trata-
miento médico.
El prondstico es inferior a 1a de la poblacion general. Se ha ob-
servado una supervivencia media de 18 afios en los pacien-
tes asintomaticos y de 8,5 afios en los sintomaticos desde el
diagnostico de la enfermedad. En algunos casos puede causar
la muerte por insuficiencia hepatica o por el desarrollo de un
colangiocarcinoma (entre un 8-18% de los pacientes con CEP
desarrollan esta neoplasia) comportando un muy mal prondstico
con una supervivencia media inferior al afio.
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Association of autoimmune hepatitis
and multiple sclerosis: a coincidence?
Associagdo de hepatite autoimune e esclerose multipla: coincidéncia?

Marta Sofia Mendes Oliveira, Joana Pires, Rosa Jorge Saudade
Internal Medicine Service. Infante D. Pedro Hospital — Baixo Vouga Hospital Center. Portugal

Abstract

Autoimmune hepatitis is a chronic liver inflammation resulting from de-
regulation of immune tolerance mechanisms. Multiple sclerosis is also
an inflammatory disease in which the insulating covers of nerve cells in
the brain and spinal cord are damaged. Here we present a case of an 18
year old female with multiple sclerosis who was treated with glatiramer
acetate and with interferon beta 1a. Seven months after initiating treat-
ment, liver dysfunction occurred. Clinical and laboratory findings were
suggestive of drug-induced hepatitis, which led to the discontinuation of
treatment with interferon, with clinical improvement. However facing a
new episode of acute hepatitis one year later, this time without interferon,
she was subjected to a liver biopsy, and the analysis of autoantibodies
was positive for smooth muscle antibodies. Given the diagnosis of auto-
immune hepatitis she started therapy with prednisolone and azathioprine,
with good clinical and analytical response. Moreover, the demyelinating
lesions of multiple sclerosis ameliorated. This is one of the few cases that
describe the association of autoimmune hepatitis with multiple sclerosis,
and there is a chance both diseases have the same autoimmune inflam-
matory origin.

Key-words: Liver; inflammatory; interferon; corticosteroids.

Introduction

Autoimmune hepatitis (AlH) is a chronic liver inflammation of
unknown cause that results from the combination of environ-
mental factors, dysregulation of immune tolerance mecha-
nisms and genetic predisposition’. It consists in the immune
reaction to T-cell antigens induced on the liver, leading to a
progressive necroinflammatory and fibrotic process in the
liver?. It has an incidence of 1-2 / 100,000 inhabitants, and
women are more affected than men, at a ratio of 3.6: 1%. The
onset is usually insidious, with nonspecific symptoms such
as fatigue, jaundice, nausea, abdominal pain or arthralgia;
However, the presentation is highly variable, ranging from
an asymptomatic presentation to a severe acute onset*. The
diagnosis is based on histologic abnormalities, clinical and
laboratory data, high levels of serum globulins and character-
istic autoantibodies. There are criteria that define a diagnostic
score, which can be calculated before and after treatment; a
pretreatment score of 15 indicates “final AIH” with a sensitivity
of 95% and specificity of 97%?. The established treatment is
prednisolone in monotherapy or in combination with azathio-
prine; these immunosuppressive regimens promote a clinical,
analytical and histological improvement®.

Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease of the central
nervous system, usually diagnosed in the second or third
decade of life, more common among women (3:1)8. It is char-
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Resumo

Hepatite auto-imune é uma inflamag&o cronica do figado resultante da des-
regulacdo dos mecanismos de tolerancia imunoldgica. A esclerose mltipla é
também uma doenca inflamatdria, em que as células nervosas do cérebro e
da medula espinal sdo danificadas. Apresenta-se o caso de uma mulher de
18 anos com esclerose mdltipla, tratada com acetato de glatiramer e com
interferdo beta 1a. Sete meses apds o inicio do tratamento, verificou-se alte-
ragdo das enzimas hepéticas, com predominio de citdlise. Os achados clini-
Cos € laboratoriais eram sugestivos de hepatite medicamentosa, o que levou
ainterrupgdo do tratamento com interferdo, com melhoria do quadro. Um ano
mais tarde, sem administrar interferdo, surge novo episodio de citdlise hepa-
tica. Foi submetida a biopsia do figado, que revelou alteragdes da estrutura
hepdtica causadas por um processo inflamatdrio, com degeneragao extensa
peri-venular de caracteristicas inespecificas. A analise de autoanticorpos foi
positiva para 0s anticorpos anti-msculo liso.

Efetuado o diagnostico de hepatite auto-imune, a doente iniciou tratamento com
prednisolona e azatioprina, com boa resposta clinica e analitica. Além disso,
documentou-se que as lesdes desmielinizantes de esclerose mdltipla se torna-
ram menores. Existem apenas alguns casos publicados que descrevem a asso-
ciacio de hepatite auto-imune com a esclerose miltipla. Discute-se a possibi-
lidade de ambas as doengas terem a mesma origem inflamatoria auto-imune.

Palavras-chave: Figado; inflamatdrio; interferdo; corticoesterdides

acterized by inflammation and damage to the insulation shield
that surrounds nerve fibers (myelin), resulting in progressive
neurological injury, and a number of debilitating symptoms.
Among the forms of treatment we find corticosteroids, inter-
ferons (IFN) and copolymers (glatiramer acetate, COP-1)8,

The association between AIH and MS has been studied and re-
ported. Here we discuss this relationship in connection with a case.

Clinical case

Female patient, 18 years old, caucasian. History of multiple sclerosis,
follow-up by the Neurology service, treated with glatiramer acetate,
with poor therapeutic compliance. In May 2005 began therapy with
interferon beta 1a, showing, seven months later, several outbreaks
of transaminase elevation (AST 413 IU/L, ALT 722 IU/L, GGT 111
IU/L, total bilirubin 6.44 mg/dL, direct bilirubin 3.28 mg/dL) inter-
preted as drug toxicity, which led to the discontinuation of treatment
with interferon. However, in April 2006 there was a new episode of
acute hepatitis (AST 628 IU/L, ALT 1116 IU/L, GGT 111 IU/L, total
bilirubin 4.69 mg/dL, direct bilirubin 2.7 mg/dL), when she was no
longer medicated. Viral markers for hepatitis B and C were negative,
the analytical profile of iron was normal, there was no increase in
cholestatic enzymes or alpha 1 antitrypsin deficit. During patient
follow-up by the Medicine/Hepatology service from May 2006, she
was subjected to a liver biopsy, which revealed a liver structure
altered by interface hepatitis process with extensive peri-venular
ballooning degeneration confluence, without biliary lesions or gra-
nulomas. The autoantibodies were positive (1/20) only for smooth
muscle antibodies (SMA). Given the diagnosis of AlH she started



Figure 1. Magnetica Ressonance Imaging 2006 —
where were reported several demyelinating lesions
of multiple features.

therapy with prednisolone (20 mg) and azathioprine (50 mg). There
was good clinical and analytical response during follow-up, with
no complications; in late 2008 treatment was stopped. A magnetic
resonance imaging was made in 2006 (figure 1), showing several
demyelinating lesions of different types; however, compared to the
magnetic resonance performed in 2012, the number of lesions
decreased (figure 2). In 2013, at 26, the patient was treated with
glatiramer acetate, remaining stable and with analytical values of
liver function values within the normal range ever since.

Discussion

The persistence of episodes of acute recurrent hepatitis after
the discontinuation of treatment with interferon raised the
suspicion of a non-iatrogenic etiology. The application of the
score above mentioned (Table 1) added a total of 15, sufficient
to establish a definite diagnosis, confirmed by a value of 17
after treatment since there was complete response, even
though we have to consider that as much as 22.5% of patients
with MS show have circulating Antinuclear Antibodies (ANA)’.
Although there may be adverse effects relating to interferon
toxicity, it is unclear whether the first hepatic changes that the
patient presented were an overlap of drug-induced disease
and/or the onset of an autoimmune reaction.

MS is a demyelinating disease of the central nervous system
and associated hepatic dysfunction is not always caused by
the disease itself, but may result from several factors, such as
drug toxicity, fatty infiltration and viral infection. Liver disease
in patients with MS is in most cases caused by drugs. IFN-_,
which increases the serum ALT level as a secondary effect,
is one of the drugs known to cause liver damage in patients
with MS®. Among drugs used to treat MS there are the ones
which modulate T-cell activity and functions (i.e. interferons,
anti-TNF and natalizumab) and could induce liver injury and
possibly a heightened sensibility against self-antigens, induced

Mendes Oliveira MS, et al

Figure 2. Magnetic Ressonance Imaging 2012 — after the treatment of the
autoimmune hepatitis, the number of demyelinating lesions was lower, in
comparison with the previous image.

by aimmunomodulatory dysregulation (Th1 vs. Th2 and Th17),
a spontaneous formation of autoantibodies (ANA, anti-dsDNS)
and a direct imbalance of liver cytokines’.

Glatiramer acetate is reported to be well tolerated. It is a
synthetic random copolymer of four amino acids and is anti-
genically similar to myelin basic protein. Recently, glatiramer
acetate was suggested to induce autoimmune diseases, such
as myasthenia gravis, autoimmune thyreoiditis, and there
are published cases of AIHE. Glatiramer acetate can induce T
helper type 2 cells that cross-react with myelin basic protein,
releasing cytokines like IL-4, IL-5 e IL-10 which therefore
may enhance the production of autoantibodies and lead to
induction of autoimmune diseases in genetically predisposed
patients®. In our case, the patient had a new hepatic flare after
discontinuation of interferon but on treatment with glatiramer
acetate, which does not exclude any possible degree of toxicity
for this drug. However liver function stabilized after therapy for
AlH. Therefore, it seems that AIH, whether pre-existing or drug
induced, was the underlying cause of hepatitis in this patient.
The association between MS and other autoimmune diseases
has been published, including thyroiditis, myasthenia gravis
and rheumatoid arthritis. Although it is known that the preva-
lence of AIH seems to be about 10-fold higher in patients
with MS than in general population?, only a few cases have
been described™. In Table 1 are summarized some of these
registers, the first of which being the case under discussion.
The association of AlH, MS and celiac disease is an uncom-
mon association, which probably occurs in an individual with
a propensity to develop diseases mediated by Th1 cells™,
Although both conditions occur on a specific population (young
adults predominantly female), its prevalence may be under-
estimated since the AlH can be asymptomatic.
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Association of autoimmune hepatitis and multiple sclerosis: a coincidence?

Table 1. Clinical Cases Published: Association of Autoimmune Hepatitis and Multiple Sclerosis (2002-2008)

[Reference] | Gender | Age | AST/ALT Other Antibodies AP? A AIH-MS | Biopsy Findings
IgA 437,
lgG 1134, -
[1] F 18 | 628/1116 IgM 146, ASMA (1/20) MS Acute hepatitis
y-GT 63
lgG 1 MS Portal lymphocytic inflammatory
2] F 56 1xN y-GT 14x N ANA (1/1280) Hyperthyroidism infiltrate
MS Cirrhosis; portal and lobular

2] Mo 43 | 1oxN V-GT 18N JANA(1/2560) | pyri inflammatory infitrate (lymphocytic)
Necrosis; infiltrate (lymphocytes,

[13] F 25 | 593/1146 y-GT 142 - MS eosinophils, and plasma cells);
fibrosis
Centrilobular necrosis; mononuclear

[13] F 28 875/748 lgM1, 1gAT ANA (1/80) MS cell infiltration

y-GT 121U/L1gG | ANA (1/80) Perivenular necrosis; interface

18] F| 43 | 566/875 1785 ASMA + MS heptitis
Chronic active hepatitis; periportal

[13] F 46 579/579 y-GT 124 MS inflammation; infiltrate (neutrophils
and eosinophils)

[14] F | 19 115111317 IgG 1 ASMA + MS Celiac Acute hepatitis

disease

AST aspartate aminotransferase, ALT alanine aminotransferase, F female, M male, DAIH-MS interval between autoimmune hepatitis and multiple sclerosis onset, ANA antinuclear antibody, IgG
immunoglobulin G, ASMA smooth muscle antibody, g-GT gammaglutamyltranspeptidase, MS multiple sclerosis, ITDM insulin treated Diabetes mellitus, BD baseline diagnosis.

There is evidence to support the hypothesis of MS having an
autoimmune inflammatory origin, defined by a genetic predis-
position and basic immunological mechanisms, together with
environmental factors. Several autoimmune inflammatory etiolo-
gies may affect the central nervous system similarly, such as
Sjogren’s syndrome and primary biliary cirrhosis'™. AlH, as MS,
has no known etiology, so they both can be the expression of a
heterogeneous syndrome with different clinical presentations
and progression rates. Response to treatment with steroids, as
well as the decrease in the number of demyelinating lesions
seen on MRI control, supports the hypothesis of an autoim-
mune inflammatory origin, with common pathophysiological
mechanisms to both diseases, which benefits from treatment
with anti-inflammatory and immunosuppressive drugs.

Conclusion

Through the study of this case, as well as through the analysis
of other published reports, we should consider AlH in the dif-
ferential diagnosis of patients with MS who have alterations in
liver analytical parameters. Autoantibody screening should be
done before starting biological therapies. Histological analyses
of liver tissue are necessary to establish the diagnosis in sus-
pected cases, even in patients in whom serum antibodies are
negative. Special attention should be paid to the development
of AlH after therapy with methylprednisolone or after IFN-_ and
immunomodulatory drugs in MS patients in order to initiate
immediate treatment with corticosteroids and azathioprine.
AIH should also be considered and caution should be taken
when re-exposing MS patients with previous hepatic damage
to immunomodulatory drugs. Larger cohorts should help to
determine whether the prognosis of patients with both MS and
AlH differs from that of patients with only MS or AlH.

Galicia Clin 2015; 76 (3) : 124-126

Abbreviations: Autoimmune hepatitis (AlH); Multiple Sclerosis (MS); interferon (IFN); aspartate
aminotransferase (AST); Alanine transaminase (ALT); gamma-glutamyl transferase (GGT); Smooth Muscle
Antibodies (SMA); antinuclear antibody (ANA); Anti-tumour Necrosis Factor (anti-TNF); Interleukin (IL).
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Neumonia organizada como forma
de presentacion de una artritis reumatoide
Organizing pneumonia as the presenting symptom of rheumatoid arthritis

Veronica Temprado, Laura Manzanedo, Gloria Alonso, Antonio Chamorro
Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico de Salamanca. SACYL Salamanca

Resumen

La neumonia organizada (NO) es una enfermedad pulmonar intersticial
que puede asociarse a la artritis reumatoide (AR). Normalmente, la afecta-
cion pulmonar se presenta tras afos de evolucion de las manifestaciones
articulares, siendo menos frecuente la aparicion concomitante de ambos
procesos. Se expone el caso de una paciente de 79 afios que presentd tos
y disnea junto con inflamacion articular y criterios serolgicos de AR. La
radiografia de torax (Rx) y la tomografia axial computerizada (TAC) objeti-
varon un infiltrado alveolar bibasal con broncograma aéreo. Las manifes-
taciones pulmonares severas de una NO motivaron el ingreso y fueron la
clave para el diagnostico final de una AR. La paciente recibi¢ tratamiento
corticoideo con excelente respuesta.

Palabras clave: Artritis Reumatoide, neumonia organizada, sintomas.

Introduccion

La AR es la artropatia inflamatoria mas comun, afecta al 1% de
la poblacion mundial’. Se caracteriza por alteraciones inflama-
torias que afectan al tejido articular y estructuras relacionadas,
sin embargo tiene también caracter de enfermedad sistémica
con multiples manifestaciones extrarticulares. Una de ellas es la
enfermedad pulmonar intersticial (EPI), que se presenta entre el 4
y el 68% de los pacientes con AR2. Dentro de este grupo la forma
mas frecuente de presentacion es la neumonia intersticial usual
(NIU), seguida de la neumonia intersticial no especifica (NINE)

Abstract

Organizing pneumonia (OP) is an interstitial lung disease which may be
associated to rheumatoid arthritis (RA). Normally, pulmonary involvement
appears after years of evolution of the joint manifestations, being the con-
comitant appearance of both processes less common. We present the
case of a 79-year-old woman who presented with cough and dyspnea
together with joint inflammation and serological criteria for RA. The tho-
racic X-ray and the CAT scan revealed a bibasilar alveolar infiltrate with
air bronchogram. The severe pulmonary manifestations of OP caused the
hospital admission and were essential for the final diagnosis of RA. The
patient received treatment with corticosteroids with an excellent response.

Key words: Rheumatoid Arthritis, organizing pneumonia, symptoms.

y finalmente, la neumonia organizada (NO). Lo habitual es que
la afectacion pulmonar se presente en fases avanzadas de la
enfermedad articular, siendo mas raro que la lesion pulmonar
preceda o coincida con el diagndstico de AR. Presentamos el
caso de una paciente con diagndstico de NO como primera
manifestacion de una AR hasta el momento no diagnosticada.

Caso clinico

Muijer de 79 afios sin habitos tdxicos, con antecedentes de artrosis
e intolerancia a la lactosa, con consumo de ibuprofeno ocasional.
Ingresd en Medicina Interna por un cuadro de semanas de evolu-

Figura 1. Radiografia de manos: subluxaciones, reabsorcion subperiostica, y erosiones marginales.
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Neumonia organizada como forma de presentacion de una artritis reumatoide

Tabla 1. Valores de laboratorio
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anamnesis dirigida la paciente contaba rigidez articular matutina
en manos junto con episodios de artritis metacarpo falangicas y en
codos. En la exploracion fisica destacaba una auscultacion pulmonar
con crepitantes gruesos bibasales y 1a exploracion de extremidades
evidencid una desviacion articular cubital, edema en dedos de las
manos, artritis de mufiecas y codo izquierdo. La analitica se resu-
me en la tabla 1. La Rx de torax mostr6 areas de condensacion
bibasal con broncograma aéreo de predominio derecho. Se inicid
antibioterapia empirica con ceftriaxona y levofloxacino sin mejoria.
Todos los estudios microbioldgicos y de autoinmunidad resultaron
negativos, excepto el factor reumatoide que fue positivo: 19.6 UI/
mL (0.1-14) asi como los anti péptido citrulinado (anti PPC), 117.5
Ul/mL (positivo fuerte >60).

La Rx de manos evidencio subluxaciones, reabsorcion subperiostica,
y erosiones marginales. (Figura 1).

Se realizd fibrobroncoscopia, la citologia del aspirado bronquial y
lavado bronquial reveld un componente inflamatorio agudo con
presencia de abundantes linfocitos y monocitos (microbiologia ne-
gativa y citologia negativa para células malignas). No pudo realizarse
biopsia transbronquial porque la paciente toleré mal la prueba.

Se realizd una TC tordcica en la que se objetivaron areas parchea-
das bilaterales de aumento de densidad en vidrio deslustrado de
predominio periférico y subpleural compatible con NO. (Figura 1).

Se instaurd tratamiento corticoideo a dosis de 1 mg/Kg de peso con
desaparicion de la clinica y normalizacion del perfil hepatico y los
reactantes de fase aguda. El TACAR de control a las 10 semanas
informd de mejoria radioldgica.

Galicia Clin 2015; 76 (3) : 127-129

La AR de inicio en mayores de 65 afios se conoce con el
nombre de elderly onset rheumatoid arthritis (EORA). La prin-
cipal diferencia con respecto a los jovenes es que aparece
por igual en hombres que en mujeres y que clinicamente
tiene una forma de presentacion mas aguda, como un cuadro
agudo sistémico, con intenso dolor en grandes articulaciones
proximales, acompafiado de astenia y pérdida de peso, y por
otro lado, con mayor afectacion sistémica como las manifes-
taciones pulmonares. Para su diagndstico debemos aplicar
los criterios de EULAR y ACR®.

La EPI es una manifestacion extrarticular que se presenta
segun las series entre 4 y 68% de los pacientes®. Dentro de
la EPI asociada a la AR, las mas frecuentes son la NIU y la
NINE, siendo menos habitual la asociacion con NO que, ade-
mas, tiene mejor prondstico que las anteriores. Lo habitual es
que la enfermedad pulmonar se presente afios después del
diagnostico de la AR, pero ocasionalmente el diagnostico de
laNO precede 0 es simultaneo al de la AR. En una revision de
26 casos publicados entre 1987 y 2006 de NO asociada a AR,
Mori et al encontraron que casi en un 81% el diagndstico fue
posterior, en el 15% precedid y en el 5% fue concomitante al
diagnostico de AR’. En los casos revisados, la mayoria de los
pacientes eran mayores de 65 afos, por lo que parece que
la afectacion pulmonar es mas frecuente que en los jovenes.
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Figura 2. TAC pulmonar: éreas parcheadas bilaterales en vidrio deslustrado de predominio periférico y subpleural.

En la NO la TAC toracica muestra las caracteristicas opa-
cidades subpleurales en vidrio deslustrado®. El diagnostico
definitivo es histopatoldgico, en la mayoria de casos por
biopsia transbronquial o videotoracoscopia, demostrandose
fibroblastos en los bronquiolos y alvéolos®.

El objetivo del tratamiento de la AR en los pacientes ancianos
es el mismo que en los de menor edad y consiste en conseguir
el control de los sintomas y la remisién de la enfermedad y
para ello contamos con los mismos farmacos. Los AINES
asocian mayores efectos secundarios y deben evitarse en
la medida de lo posible. Tradicionalmente se han usado la
corticoides como base fundamental del tratamiento, pero ac-
tualmente los farmacos modificadores de la enfermedad como
el metotrexate han demostrado que son igual de efectivos y
seguros que entre los mas jovenes si la funcion renal esta
conservada. Y 1o mismo se puede decir respecto a los antiTNF'
Respecto a el prondstico de la NO asociada a AR es gene-
ralmente favorable con respuesta rapida a los corticoides
en dosis de 0.75 -1.5 mg/Kg/dia. Si no ocurre respuesta
se podrian emplear la azatioprina o la ciclofosfamida como
ahorradores de corticoides'™.

Conclusiones

La AR debe considerarse en el diagnostico diferencial de los
pacientes diagnosticados de NO. Excluidas otras causas de
neumonia, unas manifestaciones clinico-radioldgicas suge-
rentes de NO junto con clinica y analisis seroldgicos compa-
tibles con AR pueden resultar suficientes para iniciar trata-
miento corticoideo sin necesidad de realizar biopsia pulmonar,
especialmente en los casos de pacientes mayores con mala
tolerancia o imposibilidad de realizacion de fibrobroncoscopia
0 toracoscopia.
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Primary Pulmonary Artery Sarcoma — case report
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Resumo

0 sarcoma da artéria pulmonar é uma neoplasia muito rara,
que se manifesta de forma inespecifica. Descreve-se 0 caso
de um individuo do sexo masculino, de 88 anos, com uma
massa na artéria pulmonar, de 6,5 cm de maior eixo, condi-
cionando oclusdo de cerca de 80%. O doente foi submetido
a exérese da massa, com histologia compativel com Angios-
sarcoma epitelidide/ Leiomiossarcoma, e a radioterapia. A
cirurgia constitui o tratamento recomendado, mesmo quando
nao ha intencdo curativa.

Palavras-chave. Sarcoma, Artéria Pulmonar, Tumor vascular.

Introducao

O Sarcoma da Artéria Pulmonar (SAP) é um tumor muito
raro. Desde que foi descrito pela primeira vez em 1923 por
Mandelstamm, cerca de 250 casos foram apresentados na
literatura internacional, muitos dos quais diagnosticados pos-
-mortem’. O progndstico associado a este tipo de tumores
¢ reservado, estando recomendada a resseccao cirlrgica,
mesmo na auséncia de intencdo curativa'?.

Descreve-se 0 caso de um paciente com sarcoma da artéria
pulmonar.

Caso clinico

Descreve-se 0 caso de um doente do sexo masculino, de 88 anos,
previamente auténomo nas actividades da vida diaria. Apresen-
tava antecedentes de traumatismo craneo-encefalico em 1987
apos queda de bicicleta, Acidente Isquémico Transitorio (AIT) em
2000, bocio multinodular submetido a tiroidectomia total em 2002
e hipertensdo arterial, ex-fumador desde ha 30 anos (15 unidades
mago ano), consumo diario de alcool quantificado em 12g, habi-
tualmente medicado com Levotiroxina 0.1mg/dia, Perindopril 4mg/
dia, Furosemida 40mg/dia.

Recorreu ao Servico de Emergéncia (SE) a 05.02.2013 por mal-estar
inespecifico e afasia global, com recuperacéo total em menos de 24
horas. Realizou tomografia computadorizada (TC) craneo-encefalica
(CE), onde se constatou lacuna lenticular posterior no hemisfério
direito, atrofia cerebral focal cortical temporo-basal esquerda e
atrofia cerebral difusa cortico-subcortical de grau ligeiro. Concluiu-se
por AIT provavel, tendo tido alta orientado para Consulta Externa
de Neurologia.

A 17.02 o doente foi novamente conduzido ao SE por prostragéo.
No dia anterior tinha sido encontrado caido, agitado e confuso, tendo
recuperado e recusado ida ao SE. Negava dor tordcica, dispneia, fe-
bre, mordedura de lingua ou perda de continéncia de esfincteres. Ao
exame objectivo apresentava-se corado e hidratado, tenséo arterial:
128/80 mmHg, frequéncia cardiaca: 96 bat/ min, saturagéo de 02
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Abstract

Pulmonary artery sarcoma is a very rare tumour, which pres-
ents with non-specific symptoms. We present a case of an
88 years old man with a pulmonary artery tumour of 6.5
cm which occluded 80%. Patient was submitted to surgery,
the histology showed Angiosarcoma/Leiomyosarcoma, and
radiotherapy. Surgery is recommended even when there is
no curative intention.

Keywords. Sarcoma, Pulmonary Artery, Vascular tumour.

100% (em ar ambiente). Auscultagdo cardiaca ritmica, com sopro
sistolico grau II/VI. Auscultagdo pulmonar com murmurio vesicular
mantido e simétrico, com crepitacbes audiveis em ambas as bases.
Apresentava edema bimaleolar. Ao exame neuroldgico apresenta-
va-se vigil, pupilas isocoricas, isofotorreactivas. Oculomotricidade
mantida. Discurso fluente, sem disartria. Mimica facial mantida,
sem paresia. Restantes nervos cranianos sem alteragdes. Forca
muscular preservada nos membros superiores e inferiores. Reflexo
cutaneo plantar em flexdo bilateralmente. Reflexos osteotendinosos
simétricos (2+).

Na investigacao efectuada constatou-se electrocardiograma em
ritmo sinusal com blogueio completo de ramo direito e hemiblo-
queio anterior esquerdo e gasimetria em ar ambiente com discre-
ta alcalose respiratdria (pH 7.5, pC02 34mmHg, p02 70mmHg,
Na+ 140mmol/L, K+ 3.2mmol/L, Lactatos 1.1mmol/L, HCO3-
27.1mmol/L, BE 4.2mmol/L, saturagdo de 02 95%). Analiticamente
salientava-se Proteina C Reactiva 48.6 mg/L, sem alteragdes do
hemograma, ionograma e fungao renal. Realizou TC-CE que revelou
hemorragia subdural subaguda e subaracnoideia, pelo que efetuou
Angio-TC, que excluiu malformagdes aneurismaticas. Neste contexto
foi considerada a hipotese da perda de consciéncia ter sido anterior
a queda. Realizou ecocardiograma transtoracico que demonstrou
dilatagdo moderada a grave das cavidades direitas; insuficiéncia
tricuspide moderada a grave, permitindo estimar pressao sistélica
da artéria pulmonar de 80 mmHg; veia cava inferior dilatada sem
variabilidade inspiratoria e disfuncéo grave do ventriculo direito.
Na sequéncia das alteracOes detectadas, foi solicitado TC torécico,
onde se observou volumosa les&o endoluminal na artéria pulmonar,
desde a valvula pulmonar até a bifurcagéo do tronco e porgoes
proximais dos ramos respetivos, medindo 6.5¢cm de maior eixo,
condicionando oclusdo luminal de 80% (Figura 1). O doente foi
orientado para o Servico de Cirurgia Cardiotoracica tendo-se pro-
cedido a exérese da massa e anuloplastia da tricuspide. O exame
histoldgico foi compativel com Angiossarcoma epitelidide/Leiomios-
sarcoma com “marcacdo aberrante” para marcadores vasculares
e citoqueratinas. O pds-operatorio foi complicado por Pneumonia
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Figura 1. Lesdo endoluminal na artéria pulmonar, localizada desde a valvula pulmonar
até a bifurcagdo do tronco e porgdes proximais dos ramos respetivos.

associada aos cuidados de salde, tendo cumprido antibioterapia
com Meropenem 1 gr de 8/8h e Amicacina 1gr de 24/24h com boa
evolugdo clinica e analitica. A data de alta o doente foi orientado
para Consulta de Grupo de Oncologia, tendo sido posteriormente
submetido a radioterapia. Apresentava razoavel estado geral seis
meses apos o diagnostico.

Discussao

0 SAP é um tumor raro, cuja idade de diagndstico varia entre
0s 13 e 0s 89 anos, sendo mais frequente nos individuos de
meia-idade e do género feminino®. Histologicamente podem
ser classificados em diversos subtipos como rabdomiossarco-
ma, angiossarcoma, leiomiossarcoma, entre outros. A origem
deste tipo de tumor ainda ndo esta claramente definida, apon-
tando-se para a possibilidade de ter proveniéncia de células
mesenquimais da intima dos vasos*, ou da média no caso
do leiomiossarcoma’, assumindo posteriormente diversos
tipos morfoldgicos.

0 quadro clinico é inespecifico, podendo apresentar-se com
tosse, dor tordcica, dispneia, hemoptises e sincope®, o0 que
torna dificil o diagndstico diferencial com outras entidades
como o tromboembolismo pulmonar agudo e crénico, neo-
plasia do pulm&o e hipertensao pulmonar?.

Analiticamente podera estar presente anemia e velocidade
de sedimentag&o eritrocitaria aumentada®. No electrocar-
diograma, bloqueio de ramo direito, hipertrofia ventricular
direita, alteracOes inespecificas do segmento ST e inversao
da onda T. O tumor pode ser detetado por ecocardiograma
(principalmente transesofagico), tomografia computadoriza-
da, ressonancia magnética e modalidades invasivas (como
angiografia pulmonar e cateterismo cardiaco)®®.

No que diz respeito ao tratamento, encontram-se descritos
casos abordados de diversas formas, nomeadamente com
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, em monoterapia ou de
forma combinada. Contudo, a ressec¢do cirlrgica é a opgao

recomendada, mesmo quando ndo ha intengdo curativa, uma
vez que esta descrito que prolonga a sobrevida. Segundo
Blackmond et al, devera ser considerada a possibilidade de
quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante, esta tltima na au-
séncia de condi¢des que permitam suportar o tratamento
neoadjuvante®,

0 progndstico é reservado, sendo a sobrevida média de 1.5
meses nos doentes ndo submetidos a cirurgia e de 12 meses
naqueles submetidos aquele tratamento®®,

Conclusao

0 Sarcoma da artéria pulmonar é uma entidade rara, estando
implicita a dificuldade do diagnéstico (0 que ndo se verificou
no caso apresentado dadas as caracteristicas imagiologicas
da massa) e do tratamento. A individualizagéo terapéutica
¢ dificultada pela limitada experiéncia da sua abordagem,
decorrente do reduzido nimero de casos descritos, da sua
distribuicdo geografica bem como das caracteristicas dos
doentes descritos na literatura.
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Pneumonia Criptogénica Organizante e Infeccao

por Virus da Imunodeficiéncia Humana
Cryptogenic Organizing Pneumonia and Human
Immunodeficiency Virus Infection

A Pneumonia Criptogénica Organizante (COP) € uma doenca pulmonar intersticial difusa, que
afecta bronquiolos distais, ductos alveolares e parede alveolar, com producdo intraluminal excessiva
de tecido de conjuntivo’. Num estudo recente no qual se observou a incidéncia do sinal do alvo
invertido nas diferentes doencas pulmonares e a sua correspondéncia patologica concluiu-se que
este sinal é relativamente inespecifico, podendo ser observado em vérias doengas pulmonares?,
demonstrando a importancia da biopsia no diagnostico destas patologias.

Apesar de varios agentes infecciosos e ndo infecciosos terem sido implicados como seus pos-
siveis precipitantes, a ocorréncia simultanea de COP e virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH)
tem sido raramente descrita’.

Com 0 avanco na terapéutica antiretroviral (TARV) o espectro das doengas pulmonares alterou-se,
com patologias como doenca pulmonar obstrutiva cronica, hipertensdo pulmonar e neoplasia do
pulm&o a tornar-se mais importantes na populagio actual infectada por VIH. Apesar da diminuigdo
da incidéncia de doencas infecciosas, as alteragbes imagioldgicas nos doentes com infeccao
por VIH mantém-se comuns, nomeadamente enfisema, nddulos e bronquiectasias. A idade e a
exposicdo ao tabaco foram preditores significativos de anomalias radiologicas, ao contrario dos
factores associados a infecgao por VIH como a contagem de CD4+ e a carga viral®.

A COP é uma entidade potencialmente tratavel, mas muitas vezes sub-diagnosticada, que deve
ser considerada em pneumonias que ndo respondem ao tratamento®.

Os autores apresentam o caso de um homem de 50 anos, técnico auxiliar de accéo médica,
com diagndstico e terapéutica recente de infecgao por VIH (98 CD4+, carga viral de 197386
copias/mL) e antecedentes de doenca pulmonar crénica tabagica (50 UMAS) e toxicodepen-
déncia activa — cannabis e heroina inalada. Admitido em internamento por pneumonia extensa
em doente imunocomprometido. Na radiografia do térax observavam-se infiltrados nodulares
bilaterais extensos, pelo que realizou TC do térax: consolidagbes parenquimatosas multifocais
englobando todos os lobos, com imagens gasosas dispersas mas sem segura cavitagio, com
padréo confluente em ambas as bases associado a areas de densificagdo em vidro despolido,
espessamento reticular e parietal brénquico, aspectos de natureza indeterminada, admitindo-se
etiologia infeciosa ou pneumopatia intersticial. Iniciou empiricamente antibioterapia de alto espectro
e doses terapéuticas de fluconazol e cotrimoxazol, sem melhoria clinica, analitica ou imagiologica.
Fez broncofibroscopia com lavado bronco-alveolar cujo exame bacterioldgico, micoldgico, pesquisa
de BAAR e pneumocystis jiroveci foi negativo. Hemoculturas negativas. Dada manutengdo do
quadro clinico repetiu TC que demonstrou: no parénguima pulmonar observam-se mdltiplos focos
de condensacdo alveolar, com distribuicdo multi-focal e bilateral, de predominio peri-bronquico,
com agravamento; algumas destas lesdes configuram sinal do alvo invertido (sinal do atol) sendo
sugestivas de COP. Face a hip6tese colocada foi iniciada corticoterapia sistémica com prednisolona
40mg/dia, com franca melhoria, tendo alta para a consulta externa.
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Multiples focos de esclerosis 0sea
redondeados en RX muneca derecha
¢malignos o benignos?

Multiple sclerotic foci in right wrist x-ray: malignant
or benign?

Varon de 32 afios sin AP de interés que acude al servicio de urgencias por dolor y
signos inflamatorios en mufieca derecha tras caida accidental. En la exploracion fisica
presentaba dolor a la movilizacion de la mufieca con ligeros signos inflamatorios, sin
derrame articular. Se realizd una radiografia de mufieca derecha (Figura 1) donde se
descubren multiples imagenes redondeadas u ovoideas, hiperdensas, condensantes,
de unos 3-5 mm de diametro, a nivel de los huesos esponjosos del carpo de la mano
derecha asi como en las epifisis de radio, clbito, metacarpo y falanges, que respetan
cortical. La exploracion fisica de la piel del paciente fue normal. El estudio bioguimico
muestra unos niveles de calcio y fosforo normales. Reinterrogado el paciente no tenia
antecedentes familiares de patologias dseas conocidas.

Los hallazgos radiologicos son caracteristicos de la osteopoiquilosis o “enfermedad de
huesos manchados”, una displasia osteoesclerosa asintomética, de etiologia descono-
cida o debida a una mutacion genética del gen LEMD3, mas frecuente en hombres y
en ocasiones con herencia autondmica dominante. Afecta epffisis y metéfisis de huesos
tubulares, carpos, tarsos, pelvis y omdplatos y pueden aparecer lesiones cutaneas
(sindrome de Buschke-Ollendorff u osteodermatopoiquilosis)'2.

La osteopoiquilosis no produce deformidad ni alteracion en el desarrollo normal 4seo
por lo que el diagndstico suele ser un hallazgo radioldgico, con focos de esclerosis
6dsea redondeados y ovoideos (de menos de 10 mm), simétricos, bien definidos y sin
afectacion de la cortical®. El diagndstico diferencial de las lesiones dseas debe hacerse
con metastasis osteoblasticas, mastocitosis y esclerosis tuberosa’. Cuando hay dudas
sobre el diagnastico, la gammagrafia 6sea puede jugar un papel fundamental para
diferenciar osteopoiquilosis frente a metastasis osteoblasticas. Mientras que en la
primera, la gammagrafia es normal; en la segunda se observa un aumento de la cap-
tacion del isbtopo (manchas “calientes”). Aungue al paciente se le recomendo estudio
familiar para descartar una herencia autosdémica dominante, el paciente se negd a ello.

Imagen 1
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IMAGENES EN MEDICINA

Lesoes cutdneas em uma doente
com mieloma multiplo em remissao
hematoldgica

Cutaneous lesions in a patient with multiple
myeloma in hematological remission

0 mieloma mudltiplo (MM) carateriza-se pela proliferacdo neopla-
sica de um clone de plasmdcitos, frequentemente produtores de
imunoglobulina monoclonal'. O atingimento cutaneo associado ao
MM ocorre em 5 a 10% dos casos?. Os plasmocitomas secundarios
sdo considerados manifestagdes cutaneas especificas de MM, que
podem ocorrer por extensdo direta para a pele, a partir de lesoes
dsseas subjacentes, ou por disseminagao hematdgena®®. Os autores
apresentam o caso de uma doente de 75 anos, com o diagndsti-
co de MM IgG lambda, submetida a quimioterapia sistémica com
bortezomib, ciclofosfamida e dexametasona, com boa resposta.
Manteve-se sob terapéutica de manutengdo com talidomida, sem
sinais de recorréncia hematoldgica. Trés anos apos o diagnostico
surgiram papulas e nddulos eritematosos com localizagéo no ter-
o superior do tronco, bragos e raiz do pescogo (Figuras 1 e 2).
Sem alteracdes valorizaveis ao exame objetivo ou nos parametros
analiticos. A biopsia cutanea incisional mostrou uma leséo nodular
na derme formada por agregados densos de células com nitida
transformacéo plasmocitaria, compativel com o diagnéstico de plas-
mocitoma cutaneo. O tratamento geralmente inclui a combinagdo de
quimioterapia, radioterapia local e/ou exciséo cirlrgica®. Contudo,
verificou-se uma rapida deterioracdo do estado geral, tendo-se
optado por ndo efetuar nenhum outro ciclo de terapéutica sistémi-
ca. Neste momento a doente encontra-se em cuidados paliativos.
Salientamos a importancia do reconhecimento dos plasmocitomas
consequentes a disseminagdo do MM, pois séo reflexo da elevada
carga tumoral, ocorrendo geralmente em fases tardias da doenga®®,
0 nosso caso ilustra 0 mau progndstico associado a metastizacdo
cutanea, com 50% dos pacientes evoluindo para o 6bito em seis
meses, apesar das alternativas terapéuticas®*.
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Figura 1. Lesdes de plasmocitoma cutaneo.

Figura 2. Plano mais aproximado das lesdes de plasmocitoma cutaneo.
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Exantema méaculopapular difuso e
diminuicdo subita da acuidade visual

Diffuse maculopapular rash and sudden decrease
of visual acuity

A incidéncia de sffilis na Europa continua a aumentar. Segundo o ultimo
relatorio dos ECDC (2015), a taxa de incidéncia de sifilis em Portugal e em
Espanha aumentou, de 2008 para 2012, de 0,9 para 2,5/100.000 habitantes
e 5,6 para 7,8/100.000 habitantes respetivamente'. Os factores de risco
para a sifilis s&o similares aos da infecdo pelo VIH, com evidente associagao
epidemioldgica.

Apresentamos 0 caso de um homem, 59 anos, enviado ao Servico de Urgéncia
por quadro constitucional, diminuig&o acentuada e subita da acuidade visual,
exantema e historia sugerindo sffilis primaria recente. Objetivamente apre-
sentava exantema maculo-papular difuso com lesdes descamativas a nivel
palmo-plantar (Figura 1) e, ao exame oftalmoldgico, melhor acuidade visual
(corrigida, 9/10) no olho direito (OD) e de contar dedos a um metro no olho
esquerdo (OE). Fundoscopicamente havia alteragdes coroido-retinianas difusas
no OE e pequena hemorragia peri-foveal no OD. A angiografia fluoresceinica
revelou coriorretinite extensa, mais evidente no OE (Figura 2).

Foi internado no Servigo de Infeciologia apds serologia positiva para VIH1
(virémia VIH1 de 1.140.076 copias/mL e CD4+ de 139/mmd), confirmando-se
sffilis secundaria com atingimento ocular (VDRL 1:1024). Para avaliar eventual
atingimento do sistema nervoso central (SNC) realizou-se pungéo lombar que
mostrou RPR negativa e FTA-abs fortemente positivo, alteragées compativeis
com neurossffilis. O doente foi medicado com penicilina G aquosa 4MU EV 4/4h
(21 dias) € iniciou terapéutica antirretrovirica com evolugéo clinica favoravel.

A invasdo do SNC pelo Treponema pallidum pode ocorrer nas varias fases
da infecdo. Durante a sifilis secundaria o surgimento de sinais ou sintomas
neuroldgicos (incluindo atingimento ocular) ocorre em até 40% dos doentes?.
Na populagdo com infecdo pelo VIH, a progressdo da sifilis pode ser mais
rapida, sendo a incidéncia de neurossifilis mais frequente e precoce, atingindo
prevaléncias de sifilis ocular superiores a 6%**. A apresentacédo deste caso
realca a importancia de uma elevada suspeigdo no diagndstico de sffilis em
determinados quadros neuroldgicos, particularmente se acompanhados de
manifestagdes cutaneas compativeis, pois 0 prognostico depende do trata-
mento precoce. Destaca-se ainda que, nesta co-infecao, a sifilis pode ser a
primeira manifestacéo de infegao pelo VIH, cujo diagnostico numa fase tardia
continua a ser uma realidade preocupante (47% com CD4+ <350/mm3 e
27% dos quais, com CD4+ <200/mm3)’, comprometendo a eficacia dos
tratamentos e a prevencdo da propagacao da infegéo.
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Figura 1. Exantema méaculo-papular difuso no tronco e lesées
descamativas a nivel palmo-plantar.

Figura 2. Imagens de retinografia (esquerda) e angiografia (direita).
Em cima, olho direito com lesdes coriorretinianias localizadas na
metade inferior, poupando a macula, em baixo, olho esquerdo com
lesGes generalizadas e hemorragia temporal a fovea.
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Society notes

Maria Bermudez Ramos
Secretaria de la SOGAMI

De nuevo este ano me toca hacer un gjercicio de
memoria para intentar plasmar en una carilla todo
aquello que ha ocurrido en relacion a nuestra So-
ciedad en los Ultimos 12 meses, cosa que adelanto
sera sumamente dificil. Si bien el ano pasado ini-
ciaba esta seccidon con un tono pesimista sobre
el porvenir del sistema sanitario publico, esta vez
quiero despedirme de la Secretaria de la SOGA-
MI con una vision diferente hacia el futuro. Y es
gue como un buen médico cercano me recuerda
a diario, la esperanza es la base del pensamiento
positivo. Quiero hacer un canto de animo vy felici-
tacion a todos aquellos compafneros que, Poco
a poco, mas que “encontrar su sitio” se han ido
haciendo uno donde han podido; a los que han
tenido que sacrificar un poquito de su vida personal
para continuar ejerciendo la Medicina, mejorando
asi la vida de otros muchos; a todos aquellos que
diariamente se “echan a la carretera” con un café
y vuelven tarde a sus casas porque regalan horas
a sus pacientes y a su profesion. A todos esos
“médicos atentos” (documental muy recomendable
por cierto), enhorabuena.

Todos nosotros constituimos una sociedad amplia
y heterogénea aunque unida y sélida. La SOGAMI
continda “funcionando” de forma efectiva y eficien-
te. Y aungue no nos quedaba duda alguna de ello,
sin esperarlo y sin recurrir a nada extraordinario
para conseguirlo (tan sélo ser lo que somos), esa
proyeccion exterior de solidez nos llegé en for-
ma de reconocimiento publico a finales de 2014,
cuando la compafia editorial Sanitaria 2000 nos
nombrd mejor Sociedad Cientifica en los Premios
a la Sanidad en Galicia.

Lo cierto es que una sociedad sdlida y consagra-
da como la nuestra debe ser accesible y trans-
parente, de ahi que la pagina web www.meiga.
info siga proporcionando al publico en general y a
los socios en particular, contenido cientifico y de
informacioén propia, haciendo publicas las actas de
SuS reuniones y los nombres de los beneficiarios de
becas y premios. La Sociedad debe promocionar
y facilitar el acceso a esta informacion, y por ello
recientemente se ha iniciado el envio de newsletters
con titulares relevantes y accesos directos a webs
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de interés. Ha de tener un 6rgano de expresion y
promover la produccion cientifica; como tal, Galicia
Clinica (cuyo archivo historico estara disponible
proximamente gracias a la Fundacion Barrié) si-
gue llegando trimestralmente a nuestros buzones,
manteniendo los originales € incorporando poco
a poco el idioma de Shakespeare en sus paginas.
De forma imprescindible una sociedad ha de ser
dindmica, promoviendo nuevos proyectos como
la creacion del grupo de trabajo de enfermedad
tromboembodlica propulsado desde el Hospital Lu-
cus Augusti. Este grupo de trabajo se une a los
ya existentes dentro de la SOGAMI, entre los que
destaca por su actividad el de Riesgo Vascular
(GRIVA). De modo espontaneo y con la Sociedad
como mero catalizador, los residentes se han re-
unido en grupos de trabajo con vistas a la inves-
tigacion sobre enfermedades concretas, cuyos
resultados en forma de publicacion ya empiezan
a vislumbrarse. Finalmente, una Sociedad ejemplar
debe adaptarse a las nuevas tecnologias -de ahi
que mantengamos la realizacion de la mayoria de
nuestras reuniones via online y seamos visibles a
través de Facebook y Twitter- eso si, sin olvidar por
completo la tradicion. Y siguiendo esa tradicion, la
reunion de ex-presidentes de la Sociedad, donde
frecuentemente se gestan muchas de las iniciativas
gue posteriormente se llevan a cabo, tuvo lugar
en Santiago.

Pero lo que sin duda define a una (0 al menos a
nuestra) sociedad, es que sus miembros sientan
que forman parte de ella. Es probable que sobre
esto se asiente el éxito de nuestro congreso anual,
que este ano se celebrd en Sanxenxo en fechas 5y
6 de Junio, congregando a mas de un centenar de
profesionales. Nuestras mas sinceras felicitaciones
al Dr. de Lis (al que recientemente han intentado
jubilar) y al resto de los miembros de los comités
organizador y cientifico por la gran participacion y
por el espectro de contenidos tratados durante las
jornadas. De nuevo, como en reuniones anteriores,
ponentes de diversas procedencias tanto a nivel
geografico como hospitalario (ramas médicas y
quirdrgicas) nos hicieron disfrutar de mesas de lo
mas variadas. Se abordaron temas clasicos desde



una nueva perspectiva, como la cirugia bariatri-
ca y su repercusion en el manejo de la diabetes
mellitus, la anticoagulacion en el paciente onco-
l6gico con enfermedad tromboembdlica o, como
colofén, un tema de la mas candente actualidad:
el uso de los nuevos antivirales de accion directa
en el tratamiento de la hepatitis C crdnica. Una
completa revision del tema, con cierre del Dr. Félix
Rubial, gerente del C.H. Universitario de Vigo y ex-
Director Xeral de Asistencia Sanitaria. En cuanto
a las comunicaciones, la gran cantidad y calidad
de trabajos recibidos puso de manifiesto el interés
cientifico de nuestra sociedad. Mas de una decena
fueron presentadas oralmente, alzandose con el
primer premio la Dra. Velo Garcia, tras exponer los
resultados de una cohorte del registro RIETE en
relacion a la anticoagulacion en pacientes mayores;
el segundo premio fue compartido entre los Dres.
Dominguez Rodriguez y Meijide y la ganadora de
la mejor comunicacion poster fue la Dra. Latorre
Diez con un trabajo sobre amiloidosis.

Coincidiendo con la Reunion anual, se llevaron a
cabo las Asambleas Ordinaria y Extraordinaria, ésta
Ultima de gran interés por pasar a renovarse parte
de los cargos de la Junta Directiva. En represen-
tacion de los residentes se nombr¢ a la Dra. Velo
Garcia, del C.H. Universitario de Pontevedra. Tras
el cese de los vocales de Pontevedra y Santiago,
fueron elegidos por unanimidad para dichos car-
gos los Dres. Nufiez Fernandez y Sanchez Leira,
respectivamente. Tal y como se recoge en los es-
tatutos vigentes, la Vicepresidenta, la Dra. Elena
Fernandez Bouza, fue nombrada Presidentay a su
vez propuso a la Dra. Gémez Buela como nueva
Secretaria. El cargo de Vicepresidente, recay6 en
el Dr. Monte Secades.

Continuando con nombramientos, es de destacar
el del Dr. Emilio Casariego como nuevo Presidente
de la Sociedad Esparfola de Medicina Interna, asi
como el del Dr. Lopez Reboiro nuevo vocal de
residentes.

Es un orgullo decir que, pese a las dificultades
econdmicas, hemos podido continuar nuestro
pequeio homenaje a los socios honorificos reba-
jando simbdlicamente sus cuotas de inscripcion

en el Congreso y que continuamos convocando
anualmente las becas para la escuela de verano de
la SEMI. En esta ocasioén, los beneficiarios fueron
la Dra. Beceiro Abad y el Dr. Carballo Fernandez,
ambos del Hospital Clinico de Santiago. Siguiendo
con nuestros residentes, un aflo mas la reuniéon
de “os Noveis”, celebrada en A Toxa los dias 26
y 27 de Junio, agrup6 a un nimero considerable
de jovenes internistas que mostraron su valia ante
retos diagnoésticos que pondrian en apuros a mas
de un veterano.

Con la inercia de casi todos los anos, durante el
2014 se han seguido sumado nuevos miembros
a nuestra Sociedad. Entre ellos, muchos de es-
tos jovenes repletos de ilusion y energia, ademas
de algun que otro con mayor experiencia, ya que
nunca es tarde si la dicha es buena. Si estas li-
neas trataban inicialmente de ser una especie de
diario anual, me gustaria recordar a aquellos que,
sin querer, han dejado una linea vacia en nuestras
actas y en nosotros mismos. Por la proximidad
personal y por el hecho de tratarse de una inter-
nista especialmente joven y vital, no puedo menos
que destacar, con profunda tristeza, la pérdida de
la Dra. Lourdes Vazquez Ledo, residente de Me-
dicina Interna en Santiago, que ha dejado entre
nosotros un gran vacio. Su entusiasmo, como el
de otros que nos han ido dejando, permanecera
por siempre en nuestra memoria.

Ha sido un placer pertenecer a esta Junta en los
ultimos dos afnos. Creo que dignamente hemos
aportado nuestro granito de arena para que esta
Sociedad siga creciendo y haciéndose mas fuerte.
Ahora toca dejar paso a nuevas y exitosas pro-
puestas que estoy segura vendran de la mano de
nuestra nueva y primera Presidenta (jya era horal),
asi como del resto del equipo. Porque, al fin y al
cabo, un gran equipo es lo que Somos; remamos
en la misma direccion para alcanzar un objetivo
comun: la excelencia.
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Seizures using a nasal decongestant
Crises comiciais usando um descongestionante nasal

To the editor;

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a
well-known clinicoradiological syndrome characterized by
severe headache with or without neurological deficits or sei-
zures and edema of subcortical white matter in diverse brain
areas'?. The predominant involvement of posterior cerebral
lobes may be explained by an augmented vulnerability of this
zones in part due to decreased sympathetic innervation and
subsequent hyperperfusion and vasogenic edemas,

We report a 47 year old caucasian woman with no previous
medical problems, admitted to the emergency department for
acute onset of generalized tonic-clonic seizures. The patient
also presented complaints of holocranial headache, nausea
and vomiting that persisted with fluctuating severity for the two
previous weeks. One month prior to admission she was diagno-
sed with allergic rhinitis and treated with a nasal decongestant
containing pseudoephedrine applied twice a day since then.
On admission she had elevated blood pressure over 180/100
mmHg, normal heart rate and was afebrile. On neurologic exa-
mination she was conscient, oriented, with right homonymous
hemianopsia, right hemiparesis (MRC 4/5) and ipsilateral bab-
insky sign being the remainder neurologic examination normal.
The full blood count, sedimentation rate, C-reactive protein,
immunologic and thrombotic studies, viral serologies, CSF
analysis with neurotropic virus were normal or negative. Head
CT revealed bilateral parieto-occipital lobe hypodensities and
brain MRI confirmed abnormal T2 and FLAIR signal and acute
water restriction in DWI in the same location.

Due to the suggestive clinical and imaging picture, PRES diag-
nosis was established. Nasal pseudoephedrine was suspended
and the patient was treated with anti-hypertensive and anti-
epileptic drugs with subsequent lowering of blood pressure and
no recurrence of seizures. The study of hypertension failed to
find any etiologic cause other than the use of pseudoephedrine.
She was discharged two weeks later with normal blood pres-
sure, normal neurologic exam and follow-up brain MRI with
complete resolution of white matter abnormalities.
Hypertension and some medications such as chemothera-
peutic agents, imunossupressive, cytotoxic treatments for
malignant neoplasms or immunologically based conditions
have been linked to PRES*. However the use of pseudoephe-
drine has been infrequently reported as a precipitating factor
for this syndromes?.

Pathophysiology is incompletely understood, but sympathico-
mimetic agents such as pseudoephedrine present in some
nasal decongestants may play a role in PRES by promoting
elevation of blood pressure, a side effect of sympathicomi-
metic drugs®. Elevated blood pressure and failure of cerebral
autoregulation by several mechanisms can lead to cerebral
edema and ultimately precipitate PRES®.
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The authors report a case of PRES most likely secondary to
the use of pseudoephedrine. Thorough investigation excluded
other etiologies such as vasculitis or stroke and left pseu-
doephedrine as the only trigger event identified.
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Figure 1. On second week of symptoms. 1- Head CT shows bilateral

occipital hipodensities; 1'- Brain MRI imaging reveals bilateral parieto

occipital white matter areas compatible with edema, hyperintense in
FLAIR (1*) and T2 (1**).

Figure 2. On fourth week of iliness. 2" — Brain MRI with complete
resolution of white matter lesions on FLAIR (2*) and T2 (2**).

Silvia César, Sandra Perdigao

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



Semmelweis, martir de la asepsia

Smmelweis, martyr aseptic

Sr. Director:

La higiene de manos ha sido reconocida como una de las
mayores medidas preventivas coste-efectividad en la preven-
cion de la infeccion nosocomial. En este afio se cumple el
150° aniversario de la muerte del doctor Ignaz Semmelweis
(1818-1865), quien no s6lo descubrid que el lavado podia
salvar vidas sino que por vez primera empled la comprobacion
estadistica a sus hallazgos'. Por este motivo la Unesco reivin-
dica su legado al nombrarle uno de los personajes del ario.
Nosotros queremos rendirle nuestro humilde homenaje desde
aqui ya que a pesar de los numerosos avances tecnologicos
habidos en estos 150 afios no se ha conseguido superar el
aporte del médico hingaro a la medicina en general y a la
obstetricia en particular.

lgnaz Philipp Semmelweis naci6 en Ofen (Hungria) en 1818,
curso estudios en Allgemeines Krankenhaus (Hospital Ge-
neral de Viena), en donde fue alumno de los profesores Jo-
seph Skoda (clinica médica), Karl von Rokitansky (anatomia
patoldgica) y Ferdinand von Hebra (dermatologia). A los 28
afos fue nombrado asistente de ginecologia del Allgemeines
KrankenHaus?, un hospital ptblico que habia sido fundado,
basicamente, para entrenar a los médicos en obstetricia y, en
especial, en el parto con férceps. Los servicios médicos esta-
ban dirigidos a mujeres pobres que no podian costearse una
comadrona privada o un obstetra. Por este motivo, muchas
de las mujeres que acudian para recibir atencion sanitaria
eran inmigrantes, extranjeras 0 madres solteras. El elevado
nimero de pacientes que se atendian era un buen reclamo
clinico para estudiantes de medicina de muchos lugares de
Europa avidos de profundizar en sus conocimientos.

El hospital disponia de dos pabellones de maternidad, uno
dirigido por el profesor Johann Klein® y otro, de idéntica cons-
truccion, atendido por parteras bajo la direccion del profesor
Bartch. La admision de las mujeres se realizaba por turnos
de 24 horas en uno u otro pabelldn, a partir de las cuatro
de la tarde. En toda Viena era conocido el riesgo de muerte
que suponia ingresar en el pabellon del profesor Klein, hasta
el punto que algunas mujeres suplicaban e imploraban ser
admitidas en el pabelldn del profesor Bartch.

Lo que era una leyenda se convirtio en una evidencia cuando
Semmelweiss analizo las estadisticas de mortalidad: constato
que entre los afios 1841-1846 la mortalidad en la Clinica 1
(dirigida por Klein) era del 13-17% mientras que en la Clinica
2 (dirigida por Bartch) se encontraba en torno al 1.5%?3. Los
profesionales del hospital daban diferentes razones para expli-
car esta diferencia: la vergiienza que las mujeres tenian frente
a los estudiantes, la mala ventilacion de las salas o, incluso,
la angustia que causaba el sonido de la campanilla del acolito
que precedia al sacerdote, cuando se dirigia a administrar
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los sacramentos a los moribundos*. Semmelweiss intuia que
estas explicaciones carecian de fundamento cientifico, ya
que las dos Clinicas se encontraban sujetas a las mismas
influencias atmosféricas; si la enfermedad fuese epidémica
la tasa de sepsis puerperal habria sido similar, ademas las
mujeres que eran atendidas fuera del hospital tenian una
incidencia de sepsis puerperal mucho menor.

Semmelweiss no tuvo en sus manos la respuesta hasta que
fallecio el doctor Jacob Kolletschka® (1803-1847), el profe-
sor de medicina legal, al infectarse accidentalmente con un
escalpelo en un dedo (piema de patdlogo) mientras realizaba
una autopsia. La sintomatologia que presentd hasta su muerte
fue la misma que tenian las parturientas y los hallazgos de la
autopsia fueron similares a las encontradas en las madres y
en sus hijos victimas de la fiebre puerperal. A la vista de estos
hallazgos Semmelweis postuld que la fiebre puerperal de las
pacientes estaba producida por “particulas cadavéricas”, hay
que tener presente que en ese momento todavia no se conocia
la existencia de bacterias, las cuales pasaban a las manos de
los médicos en las salas de autopsias y posteriormente a las
mujeres en el momento del parto. Para evitar el contagio de
las parturientas por estas particulas Semmelweis propuso el
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lavado con soluciones cloradas*S. Con esta simple medida la
mortalidad materna en la Clinica 1 disminuy6 abruptamente
y se mantuvo baja durante los afios siguientes.

A pesar de la evidencia experimental la teoria fue rechazada
por los lideres de opinion mas influyentes del momento, se
la acusaba a Semmelweis de que carecia de soporte racional
y de que el lavado de manos era una teoria demasiado sim-
plista. El tiempo y la epidemiologia acabarian dando la razon
al médico hungaro, con el cual la medicina ha adquirido una
deuda impagable.

Han pasado 150 afos desde el fallecimiento de Semme-
lweiss pero el mal uso de la higiene de manos persiste hoy
en dia, teniendo una adherencia baja por parte del personal
sanitario. En esta linea, un grupo de investigadores suecos®
realizd un estudio para analizar la adherencia a la higiene
de manos durante la practica anestésica. Observaron que la
adherencia a las guias era tan solo de un 5.3%, con varia-
ciones segun el tipo de intervencion quirdrgica (mayor en las
traumatoldgicas (7.1%) y menor en las urologicas (3.2%)).
Ademas, los autores observaron que la higiene de manos era
mas frecuente después de la realizacion de un procedimiento
que antes del mismo.

La importancia de la higiene de manos se ha puesto de relieve
en varias publicaciones como medida esencial para evitar
infecciones/colonizaciones por gérmenes multirresistentes?,

ademas se ha constatado que su realizacion tiene un impacto
mayor que un programa de cribado generalizado o programas
de vigilancia complejos en la prevencion de la infeccion no-
socomial en los centros sanitarios de cuidados prolongados®.
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Imagenes curiosas, insdlitas o demostrativas. Se acompafiaran con un texto breve, como méaximo 1 pagina de 30 lineas,
en el que se explique el caso clinico, con una breve discusion acerca de la importancia de la imagen.

El niimero méimo de firmantes sera de dos.

Restimenes de Tesis doctorales

Elaborados por el autor, describirén el trabajo realizado; su extension méaxima sera de 2 paginas de 30 lineas. Debe incluir-
se un apéndice con los datos correspondientes a Universidad, departamento, director de la tesis y fecha de presentacion.
Otros

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

En el caso de que los trabajos enviados incluyan imagenes, figuras, tablas o textos sometidos a copyright, seré responsa-
bilidad de los autores la obtencion de los permisos necesarios para su publicacion.

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

Los trabajos publicados serén propiedad de GALICIA CLINICA, cediendo los autores todos los derechos a la misma.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Brilique 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula. COMPOSICION
CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene 90 mg de ticagrelor. Para consultar la lista completa
de excipientes, ver seccion “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con
pelicula (comprimido). Comprimidos redondos, biconvexos, de color amarillo, marcados con ‘90" sobre una ‘T’ en
una caray lisos por la otra. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Brilique, administrado conjuntamente
con écido acetilsalicilico (AAS), esté indicado para la prevencion de acontecimientos aterotrombéticos en
pacientes adultos con Sindromes Coronarios Agudos (angina inestable, infarto de miocardio sin elevacion del
segmento ST [IMSEST] o infarto de miocardio con elevacion del segmento ST [IMCEST]), incluidos los pacientes
controlados con tratamiento médico y los sometidos a una intervencion coronaria percutanea (ICP) o a un injerto
de derivacion de arteria coronaria (IDAC). Para més informacion ver seccion “Propiedades farmacodinamicas”.
Posologia y forma de administracion. Posologia. El tratamiento con Brilique debe iniciarse con una tnica dosis
de carga de 180 mg (dos comprimidos de 90 mg), para continuar con 90 mg dos veces al dia. Los pacientes
tratados con Brilique deben tomar también AAS diariamente, a menos que esté expresamente contraindicado.
Tras una dosis inicial de AAS, Brilique debe utilizarse con una dosis de mantenimiento de 75-150 mg de AAS (ver
seccion “Propiedades farmacodinamicas”). Se recomienda continuar con el tratamiento hasta 12 meses a menos
que la interrupcion de Brilique esté clinicamente indicada (ver seccién “Propiedades farmacodinamicas”).La
experiencia durante mas de 12 meses es limitada. En pacientes con Sindrome Coronario Agudo (SCA), la
interrupcion prematura de cualquier antiagregante plaquetario, incluyendo Brilique, puede aumentar el riesgo de
muerte cardiovascular o infarto de miocardio debido a la enfermedad subyacente del paciente. Por lo tanto, debe
evitarse la interrupcion prematura del tratamiento. Deben evitarse también faltas en el tratamiento. El paciente
que se olvide de tomar una dosis de Brilique, debe tomar sélo un comprimido de 90 mg (su siguiente dosis) a su
hora habitual. Se puede cambiar a los pacientes tratados con clopidogrel directamente a Brilique si fuera
necesario (ver seccion “Propiedades farmacodindmicas”).No se ha investigado el cambio de prasugrel a Brilique.
Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad
avanzada (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas”). Pacientes con insuficiencia renal. No es necesario
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas”). No hay datos
disponibles sobre el tratamiento de los pacientes en didlisis renal y por lo tanto, Brilique no esta recomendado en
estos pacientes. Pacientes con insuficiencia hepdtica. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con
insuficiencia hepética leve. Brilique no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.
Su uso en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave esté por lo tanto contraindicada (ver seccion
“Contraindicaciones, Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Propiedades farmacocinéticas”).
Poblacidn peditrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Brilique en nifios menores de 18 afios de
edad en la indicacion aprobada para adultos. No hay datos disponibles (ver seccién 5.1 y 5.2). Forma de
administracion. Via oral. Brilique puede administrarse con o sin alimentos. Para los pacientes que no pueden
tragar el(los) comprimido(s) entero(s), Brilique comprimidos (90 mg y 2x90 mg) se puede triturar en un polvo fino,
mezclarse en medio vaso de agua y beberse inmediatamente. El vaso se debe enjuagar con medio vaso de agua
adicional y beber el contenido. La mezcla también se puede administrar a través de una sonda nasogéstrica (CH8
o0 mayor). Es importante lavar el interior de la sonda nasogéstrica con agua después de la administracion de la
mezcla. Contraindicaciones. *Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion “Lista de excipientes” (ver seccion “Reacciones adversas”). ®Hemorragia patoldgica activa. eHistorial de
hemorragia intracraneal (ver seccion “Reacciones adversas”). eInsuficiencia hepética moderada a grave (ver
seccion “Posologia y forma de administracion”, “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y
“Propiedades farmacocinéticas”). sLa administracién concomitante de ticagrelor con inhibidores potentes de
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir y atazanavir) esté contraindicada, debido
a que la coadministracion puede llevar a un aumento considerable en la exposicion a ticagrelor (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo” e “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”). Advertencias y precauciones especiales de empleo. Riesgo de hemorragia. En el estudio pivotal
de fase 3 (PLATO [PLATelet Inhibition And Patient Outcomes], 18.624 pacientes) los principales criterios de
exclusion incluyeron el aumento del riesgo de hemorragia, trombocitopenia o anemia clinicamente importante,
hemorragia intracraneal previa, hemorragia gastrointestinal en los Ultimos 6 meses o cirugia mayor en los Ultimos
30 dias. Los pacientes con sindromes coronarios agudos tratados con Brilique y AAS mostraron un aumento del
riesgo de hemorragia grave no relacionada con un IDAC y también de forma més general, en hemorragias que
requirieron atencion meédica, es decir, hemorragias PLATO Mayor + Menor, pero no hemorragias Mortales ni
Potencialmente Mortales (ver seccion “Reacciones adversas”). Por lo tanto, el uso de Brilique en pacientes con
alto riesgo conocido de hemorragia debe sopesarse frente a su beneficio en la prevencion de acontecimientos
aterotrombdticos. Si esté clinicamente indicado, Brilique debe emplearse con precaucion en los siguientes
grupos de pacientes: ePacientes con propension a las hemorragias (por ejemplo, debido a un traumatismo
reciente, cirugia reciente, trastornos de coagulacion, hemorragia digestiva activa o reciente). El uso de Brilique
esta contraindicado en pacientes con hemorragia patoldgica activa, en aquellos con un historial de hemorragia
intracraneal y en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave (ver seccion “Contraindicaciones”).
*Pacientes con administracion concomitante de medicamentos que pueden aumentar el riesgo de hemorragia
(por ejemplo, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), anticoagulantes orales y/o fibrinoliticos) en las 24
horas siguientes a la administracion de Brilique. No existen datos sobre Brilique en relacion al beneficio
hemostatico de las transfusiones de plaquetas; la presencia de Brilique circulante puede inhibir a las plaquetas
transfundidas. Dado que la administracion concomitante de Brilique con desmopresina no redujo el tiempo de
sangrado, es improbable que la desmopresina sea eficaz para el manejo de acontecimientos hemorragicos
clinicos (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). El tratamiento
antifibrinolitico (4cido aminocaproico o cido tranexamico) y/o el factor recombinante Vlla pueden aumentar la
hemostasia. El tratamiento con Brilique puede reanudarse después de haber identificado y controlado la causa
de la hemorragia. Cirugia. Se debe advertir a los pacientes que informen a su médico y dentista de que estan
tomando Brilique antes de programar cualquier cirugia y antes de tomar cualquier medicamento nuevo. En los
pacientes del estudio PLATO sometidos a un injerto de derivacion de arteria coronaria (IDAC), Brilique presentd
méas hemorragias que clopidogrel cuando se interrumpi¢ 1 dia antes de la cirugia pero obtuvo una tasa de
hemorragias graves similar a la de clopidogrel después de la interrupcion del tratamiento 2 6 mas dias antes de
la cirugia (ver seccion “Reacciones adversas”).Si un paciente va a someterse a una intervencion quirdrgica
programada y no se requiere un efecto antiagregante plaquetario, debe suspenderse el tratamiento con Brilique
7 dias antes de la intervencion (ver seccion “Propiedades farmacodinamicas”). Pacientes con riesgo de
acontecimientos de bradicardia. Al haberse observado pausas ventriculares, en su mayoria asintomaticas, en un
estudio clinico previo, los pacientes con mayor riesgo de acontecimientos de bradicardia (es decir, pacientes sin
marcapasos que presenten sindrome de disfuncién de nédulo sinusal, bloqueo AV de 2° 0 3° grado, o sincope
relacionado con bradicardia) fueron excluidos del estudio principal PLATO en el que se evalu¢ la seguridad y la
eficacia de Brilique. Por consiguiente, debido a la experiencia clinica limitada, se recomienda administrar Brilique
con precaucion en esos pacientes (ver seccion “Propiedades farmacodindmicas”). Ademas, se debe tener
precaucion cuando se administre Brilique de forma concomitante con medicamentos conocidos por inducir
bradicardia. Sin embargo, no se observd ninguna evidencia de reacciones adversas clinicamente significativas en
el estudio PLATO tras la administracion concomitante de uno o méas medicamentos conocidos por inducir
bradicardia (por ejemplo, 96% betablogueantes, 33% antagonistas de los canales de calcio, diltiazem y
verapamilo y 4% digoxina) (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).
Durante el subestudio Holter en PLATO, més pacientes presentaron pausas ventriculares >3 segundos con
ticagrelor que con clopidogrel durante la fase aguda de su SCA. El aumento de pausas ventriculares detectadas
mediante Holter con ticagrelor fue mayor en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (ICC) que en la
poblacion general del estudio durante la fase aguda de SCA, pero no después de un mes con ticagrelor, ni en
comparacion con clopidogrel. No se produjeron consecuencias clinicas adversas asociadas a dicho desequilibrio
(incluyendo sincope o la implantacién de un marcapasos) en esta poblacién de pacientes (ver seccion
“Propiedades farmacodindmicas”). Disnea. La disnea se registré en un 13,8% de los pacientes tratados con
Brilique y en un 7,8% de los pacientes tratados con clopidogrel. En 2,2% de los pacientes, los investigadores
consideraron la disnea como causalmente relacionada con el tratamiento con Brilique. Normalmente es de
intensidad leve 0 moderada y a menudo desaparece sin necesidad de interrumpir el tratamiento. Los pacientes
con asma/EPOC pueden presentar un aumento del riesgo absoluto de padecer disnea con Brilique (ver seccion
4.8). Ticagrelor debe emplearse con precaucion en pacientes con historial de asma y/o EPOC. No se ha
determinado el mecanismo. Si un paciente informa sobre la aparicion, prolongacién o empeoramiento de la
disnea, debe realizarse una investigacion exhaustiva y, si no es tolerada, debe interrumpirse el tratamiento con
Brilique. Aumentos de creatinina. Los niveles de creatinina pueden aumentar durante el tratamiento con Brilique
(ver seccion “Reacciones adversas”). No se ha determinado el mecanismo. Debe controlarse la funcion renal
después de un mes y a partir de entonces, de acuerdo con la practica médica habitual, prestando especial
atencion a los pacientes >75 afios, pacientes con insuficiencia renal moderada/grave y aquellos que estén
recibiendo tratamiento concomitante con un ARA. Aumento del &cido Urico. En el estudio PLATO, los pacientes
con ticagrelor presentaron mayor riesgo de hiperuricemia que aquellos pacientes que recibian clopidogrel (ver
seccion “Reacciones adversas”). Debe tenerse precaucion al administrar ticagrelor a pacientes con un historial de
hiperuricemia o artritis gotosa. Como medida de precaucion, no se recomienda el uso de ticagrelor en pacientes
con nefropatia por &cido Urico. Otros. En funcién de la relacion observada en PLATO entre la dosis de
mantenimiento de AAS y la eficacia relativa de ticagrelor en comparacion con clopidogrel, no se recomienda la

administracion concomitante de Brilique con dosis altas de mantenimiento de AAS (>300 mg) (ver seccion
“Propiedades farmacodindmicas”). La administracion concomitante de Brilique con inhibidores potentes del
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir y atazanavir) esta contraindicada (ver
seccion “Contraindicaciones” e “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). La
administracion concomitante puede ocasionar un aumento considerable de la exposicion a Brilique (ver seccion
“Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién”). No se recomienda la administracion
concomitante de ticagrelor con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital), debido a que la administracion concomitante puede llevar a una disminucion en la
exposicion y eficacia del ticagrelor (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”). No se recomienda la administracion concomitante de Brilique con sustratos del CYP3A4 con
indices terapéuticos estrechos (por ejemplo, cisaprida y alcaloides del cornezuelo del centeno) ya que ticagrelor
puede aumentar la exposicién a estos medicamentos (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion”).No se recomienda el uso concomitante de Brilique con dosis de simvastatina o lovastatina
mayores de 40 mg (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Se
recomienda llevar a cabo una estrecha monitorizacion clinica y analitica cuando se administre digoxina de forma
concomitante con Brilique (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). No
hay datos disponibles sobre el uso concomitante de Brilique con verapamilo y quinidina, medicamentos que son
inhibidores potentes de la P-glucoproteina (P-gp) e inhibidores moderados del CYP3A4, los cuales podrian
aumentar la exposicion al ticagrelor. Si no puede evitarse la asociacion, debe realizarse la administracion
concomitante con precaucion (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Ticagrelor es principalmente un sustrato
del CYP3A4 y un inhibidor leve del CYP3A4. Ticagrelor también es un sustrato de la glucoproteinaP (P-gp) y un
inhibidor débil de la P-gp y puede aumentar la exposicion a sustratos de la P-gp. Efectos de otros medicamentos
sobre Brilique. Medicamentos metabolizados por CYP3A4. Inhibidores del CYP3A4. eInhibidores potentes del
CYP3A4 - La administracion concomitante de ketoconazol y ticagrelor aumentd la Cra: y el AUC del ticagrelor 2,4
y 7,3 veces, respectivamente. La Cna y €l AUC del metabolito activo se redujeron en un 89% y un 56%,
respectivamente. Cabe esperar que otros inhibidores potentes del CYP3A4 (claritromicina, nefazodona, ritonavir
y atazanavir) tengan efectos similares y la administracion concomitante con Brilique esta contraindicada (ver
seccion “Contraindicaciones” y “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). ¢Inhibidores moderados
del CYP3A4 - La administracion concomitante de diltiazem y ticagrelor aumentd la Crax en un 69% y el AUC 2,7
veces, Y redujo la Crax del metabolito activo en un 38%, sin cambios en el AUC. El ticagrelor no afect a las
concentraciones plasmaticas del diltiazem. Cabe esperar que otros inhibidores moderados del CYP3A4 (por
ejemplo, amprenavir, aprepitant, eritromicina y fluconazol) tengan un efecto similar y pueden administrarse
también conjuntamente con Brilique. Inductores del CYP3A. La administracién concomitante de rifampicina y
ticagrelor redujo la Creax y €l AUC del ticagrelor en un 73% y un 86%, respectivamente. La Crax del metabolito
activo no vari¢ y el AUC se redujo en un 46%, respectivamente. Cabe esperar que otros inductores del CYP3A
(por ejemplo, fenitoina, carbamazepina y fenobarbital) reduzcan también la exposicion a Brilique. La
administracion concomitante de ticagrelor e inductores potentes del CYP3A puede disminuir la exposicion y
eficacia de ticagrelor (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Ciclosporina (inhibidor
dela P-gp y el CYP3A). La co-administracion de ciclosporina (600 mg) con ticagrelor aument6 la G y €l AUC de
ticagrelor 2,3 veces y 2,8 veces, respectivamente. EI AUC del metabolito activo aument6 en un 32% y la Crax
disminuy6 en un 15% en presencia de ciclosporina. No hay datos disponibles sobre el uso concomitante de
Brilique con otros medicamentos que también son inhibidores potentes de la glucoproteina-P (P-gp) e inhibidores
moderados del CYP3A4 (por ejemplo, verapamilo, quinidina) que también pueden aumentar la exposicion de
ticagrelor. Si la asociacion no puede evitarse, su uso concomitante debe realizarse con precaucion (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Otros. Los estudios clinicos de interacciones
farmacoldgicas han revelado que la administracién concomitante de ticagrelor y heparina, enoxaparina y AAS o
desmopresina no tuvo ningn efecto sobre la farmacocinética de ticagrelor o su metabolito activo, ni sobre la
agregacion plaquetaria inducida por ADP en comparacion con el ticagrelor solo. Si estén clinicamente indicados,
los medicamentos que alteran la hemostasis deberan ser usados con precaucion en combinacion con Brilique
(ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Se ha observado un incremento de 2 veces la
exposicion de ticagrelor tras el consumo diario de grandes cantidades de zumo de pomelo (3x 200ml). No se
espera que la magnitud de este aumento de la exposicion sea clinicamente relevante para la mayoria de los
pacientes. Efectos de Brilique sobre otros medicamentos. Medicamentos metabolizados por CYP3A4.
eSimvastatina - La administracion concomitante de ticagrelor y simvastatina aument¢ la Crx de la simvastatina
enun 81% y el AUC en un 56%, y también aumentd la Crex del &cido de simvastatina en un 64% y el AUC en un
52%, con algunos casos individuales en los que aument6 2 ¢ 3 veces. La administracion concomitante de
ticagrelor con dosis de simvastatina superiores a 40 mg diarios podria provocar efectos adversos de la
simvastatinay debe sopesarse frente a los beneficios potenciales. La simvastatina no afecté alas concentraciones
plasméticas del ticagrelor. Brilique puede tener un efecto similar sobre la lovastatina. No se recomienda el uso
concomitante de Brilique con dosis de simvastatina o lovastatina mayores de 40 mg (ver seccién “Advertencias
y precauciones especiales de empleo”). *Atorvastatina - La administracién concomitante de atorvastatina y
ticagrelor aumento la Cnax del &cido de atorvastatina en un 23% y el AUC en un 36%. Se observaron incrementos
similares en el AUC y la Crax de todos los metabolitos del &cido de atorvastatina. Esos incrementos no se
consideran clinicamente significativos. eNo se puede excluir un efecto similar sobre otras estatinas metabolizadas
por CYP3A4. Los pacientes en PLATO que recibieron ticagrelor tomaron diversas estatinas, sin problemas
asociados con la seguridad de la estatina en el 93% de la cohorte de PLATO que tomaban estos medicamentos.
Ticagrelor es un inhibidor leve del CYP3A4. No se recomienda la administracion concomitante de Brilique con
sustratos del CYP3A4 con indices terapéuticos estrechos (por ejemplo, cisaprida y alcaloides del cornezuelo del
centeno) ya que puede aumentar la exposicion a estos medicamentos (ver seccion “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Medicamentos metabolizados por CYP2C9. La administracion concomitante de Brilique
y tolbutamida no alterd las concentraciones plasmaticas de ninguno de los dos medicamentos, lo que indica que
el ticagrelor no es un inhibidor del CYP2C9 y, por tanto, es improbable que altere el metabolismo mediado por
CYP2C9 de medicamentos como la warfarina y la tolbutamida. Anticonceptivos orales. La administracion
concomitante de Brilique y levonorgestrel y etinilestradiol aument la exposicion a etinilestradiol aproximadamente
en un 20%, pero no alterd la farmacocinética del levonorgestrel. No se prevé que la administracion concomitante
de Brilique con levonorgestrel y etinilestradiol tenga un efecto clinicamente relevante en la eficacia de los
anticonceptivos orales. Sustratos de la P-glucoproteina (P-gp) (incluyendo la digoxina y ciclosporina). La
administracion concomitante de Brilique aumento la Crax de la digoxina en un 75% y el AUC en un 28%. Los
niveles minimos medios de digoxina aumentaron aproximadamente un 30% con la administracién concomitante
de ticagrelor con algunos aumentos maximos individuales de 2 veces. En presencia de digoxina, la Cna: y el AUC
de ticagrelor y su metabolito activo no se vieron afectados. Por consiguiente, se recomienda realizar los controles
médicos y andlisis clinicos pertinentes cuando se administren medicamentos dependientes de la P-gp con un
indice terapéutico estrecho, como digoxina, de forma concomitante con Brilique (ver seccién “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). No hubo efecto de tricagrelor sobre los niveles de ciclosporina en sangre.
No se ha estudiado el efecto de ticagrelor sobre otros sustratos de la P-gp. Otros tratamientos concomitantes.
Medicamentos conocidos por inducir bradicardia. Debido a las observaciones de pausas ventriculares, en su
mayoria asintomticas, y bradicardia, se debe tener precaucion cuando se administre Brilique de forma
concomitante con medicamentos conocidos por inducir bradicardia (ver seccién “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Sin embargo, no se observé ninguna evidencia de reacciones adversas clinicamente
significativas en el estudio PLATO tras la administracion concomitante de uno o mas medicamentos conocidos
por inducir bradicardia (por ejemplo, 96% betabloqueantes, 33% antagonistas de los canales de calcio, diltiazem
y verapamilo y 4% digoxina). En el estudio PLATO, Brilique se administré en muchos casos junto con AAS,
inhibidores de la bomba de protones, estatinas, betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina y antagonistas de los receptores de la angiotensina, segin fuera necesario para el tratamiento de
enfermedades concomitantes a largo plazo, asi como heparina, heparina de bajo peso molecular, inhibidores de
Gpllb/llla por via intravenosa, en tratamientos de corta duracion (ver seccion “Propiedades farmacodindmicas”).
No se observé ninguna evidencia de interacciones adversas clinicamente significativas con estos medicamentos.
La administracion concomitante de Brilique con heparina, enoxaparina o desmopresina no tuvo efecto en el
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) y el tiempo de coagulacion activado (TCA) ni la determinacion
del factor Xa. Sin embargo, debido a las interacciones farmacodinamicas potenciales, debe tenerse precaucion
con la administracion concomitante de Brilique con medicamentos conocidos por alterar la hemostasis (ver
seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Debido a las notificaciones de anomalias
hemorragicas cutaneas con ISRS (por ejemplo, paroxetina, sertralina y citalopram) se recomienda precaucion al
administrar ISRS con Brilique, debido a que esto puede aumentar el riesgo de hemorragia. Fertilidad, embarazo
y lactancia. Mujeres en edad fértil. Las mujeres en edad fértil deben tomar métodos anticonceptivos adecuados
para evitar el embarazo durante el tratamiento con Brilique. Embarazo. No existen datos sobre el uso de ticagrelor
en mujeres embarazadas o son limitados. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad”). Brilique no estd recomendado durante el
embarazo. Lactancia. Los datos farmacodindmicos/toxicoldgicos disponibles en animales han demostrado la
excrecion de ticagrelor y sus metabolitos activos en la leche (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad”).No
se puede excluir el riesgo para neonatos/lactantes. Debe decidirse si interrumpir la lactancia o interrumpir/




abstenerse del tratamiento con Brilique, teniendo en consideracion el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la mujer. Fertilidad. El ticagrelor no tuvo ningun efecto en la fertilidad masculina ni
femenina en animales (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad”). Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los efectos de Brilique sobre la capacidad para
conducir y utilizar méquinas. Cabe esperar que la influencia de Brilique sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas sea nula o insignificante. Durante el tratamiento para sindromes coronarios agudos, se han notificado
mareos. Por lo tanto, los pacientes que experimenten mareos deben tener precaucion mientras conducen o
utilizan méquinas. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. La seguridad de Brilique en pacientes
con sindrome coronario agudo (Al, IMSEST e IMCEST) se ha evaluado en un Unico estudio pivotal de fase 3
PLATO (estudio [PLATelet Inhibition And Patient Outcomes], 18.624 pacientes), en el que se compard a pacientes
tratados con Brilique (dosis de carga de 180 mg seguida de 90 mg dos veces al dia como dosis de mantenimiento)
frente a pacientes tratados con clopidogrel (dosis de carga de 300-600 mg seguida de 75 mg una vez al dia como
dosis de mantenimiento) en combinacién con &cido acetilsalicilico (AAS) y con otros tratamientos convencionales.
Las reacciones adversas notificadas con més frecuencia durante el tratamiento con ticagrelor fueron disnea,
contusion y epistaxis, y estos acontecimientos ocurrieron con unas tasas més altas que en el grupo que recibio
tratamiento con clopidogrel. Tabla de reacciones adversas. Se han identificado las siguientes reacciones
adversas tras los estudios o se han notificado en experiencias post-comercializacién con Brilique (Tabla 1). Las
reacciones adversas se ordenan segun frecuencia y Clasificacion de Organos y Sistemas. La frecuencia de las
reacciones adversas se define mediante la siguiente convencién: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a
<1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 - Reacciones adversas segun frecuencia y clasificacion por Organos y Sistemas (SOC)
Frecuentes | Poco frecuentes | Raras

Clasificacion por Organos y Sistemas
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

| | Hiperuricemia?

Trastornos psiquiatricos

| | Confusion
Trastornos del sistema nervioso

Hemorragia intracraneal (incluida la | Parestesia

mortal)> #, Mareo, Cefalea

Trastornos oculares

Hemorragia ocular (intraocular,
conjuntival, retinal)

Trastornos del oido y del laberinto

| | Hemorragia del oido, Vértigo
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Disnea®, Epistaxis | Hemoptisis |
Trastornos gastrointestinales
Hemorragia gastrointestinal®

Hematemesis, Hemorragia por
Ulcera gastrointestinal®, Hemorragia
hemorroidal, Gastritis, Hemorragia
bucal (incluyendo sangrado
gingival), Vomitos, Diarrea, Dolor
abdominal, Nauseas, Dispepsia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Hemorragia subcuténea o Exantema, Prurito
dérmica’, Hematomas?

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Hemorragia retroperitoneal®,
Estrefiimiento

| Hemartros*

Trastornos renales y urinarios
| Hemorragias del tracto urinario” |
Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Hemorragia vaginal (incluyendo
metrorragia)

Exploraciones complementarias

Aumento de la creatinina sérica

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Hemorragia en el lugar de | Hemorragia después del Hemorragia de heridas,
intervencion ' procedimiento, Hemorragia Hemorragia traumatica

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad incluyendo
angioedema

En la tabla se han agrupado mdltiples reacciones adversas relacionadas e incluyen términos médicos
como los descritos a continuacion: a. Hiperuricemia, Aumento del &cido Urico en sangre. b. Hemorragia
cerebral, Hemorragia intracraneal, Ictus hemorrégico. c. Disnea, Disnea de esfuerzo, Disnea en reposo,
Disnea nocturna. d. Hemorragia gastrointestinal, Hemorragia rectal, Hemorragia intestinal, Melena,
Hemorragia digestiva oculta. e. Hemorragia por Ulcera gastrointestinal, Hemorragia por Ulcera
gastrica, Hemorragia por Ulcera duodenal, Hemorragia por Ulcera péptica. f. Hematoma subcutaneo,
Hemorragia cutanea, Hemorragia subcutanea, Petequias. g. Contusion, Hematoma, Equimosis,
Aumento de la tendencia de hematomas, Hematoma traumético. h. Hematuria, Presencia de sangre en
orina, Hemorragia del tracto urinario. i. Hemorragia en el lugar de perforacién del vaso, Hematoma en
el lugar de puncion del vaso, Hemorragia en el lugar de inyeccion, Hemorragia en el lugar de puncion,
Hemorragia en el lugar de insercion del catéter. #. No hubo casos de AA de hemartros registrados en
la rama de ticagrelor (n=9.235) del estudio PLATO, la frecuencia se ha calculado utilizando el limite
superior del intervalo de confianza del 95% para el punto de estimacion (basado en 3/X, en donde
X representa el tamafio total de la muestra, por ejemplo 9.235). Esto se calcula como 3/9.235 lo que
equivale a una categoria de frecuencia de “raro”. ##. Se han notificado hemorragias intracraneales
mortales durante la post-comercializacion.

Descripcion de algunas reacciones adversas. Hemorragia. En la tabla 2 se muestran los resultados globales de la
frecuencia de hemorragia ocurridas en el estudio PLATO.

Tabla 2 - Estimacion Kaplan-Meier de la frecuencia de hemorragias por tratamiento.

Brilique Clopidogrel
(%/afio) (%/afio) P
N=9.235 N=9.186
PLATO Mayor Total 11,6 11,2 0,4336
PLATO Mayor Mortal/ Potencialmente
Mortal 58 58 0,6988
PLATO Mayor no relacionada con un IDAC 4,5 38 0,0264
PLATO Mayor no relacionadas con un
procedimiento 31 23 0,0058

PLATO Mayor Total + Menor 16,1 14,6 0,0084
PLATO Mayor + Menor no relacionadas

con un procedimiento 59 43 <0,0001
Mayor segun la escala TIMI 79 77 0,5669
Mayor + Menor segun la escala TIMI 11,4 10,9 0,3272

Definiciones de las categorias de hemorragias: Mayor Mortal/Potencialmente Mortal:
Clinicamente aparente con una disminucién de >50 g/L de hemoglobina o transfusion de >4 unidades
de hematies; o mortal; o intracraneal; o intrapericardial con taponamiento cardiaco; o con shock
hipovolémico o hipotension grave requiriendo vasopresores o cirugia. Otros Mayores: Clinicamente
aparente con una disminucion de 30-50 g/L de hemoglobina o transfusién de 2-3 unidades de
hematies; o significativamente discapacitante. Hemorragia Menor: Requiere intervencién médica
para parar o tratar la hemorragia. Mayor segun la escala TIMI: Clinicamente aparente con una
disminucion de >50 g/L en la hemoglobina o hemorragia intracraneal. Menor segun la escala TIMI:
Clinicamente aparente con una disminucion de 30-50 g/L de hemoglobina.

Brilique y clopidogrel no se diferenciaron en cuanto a las tasas de hemorragia PLATO Mayor Mortal/
Potencialmente Mortal, hemorragia PLATO Mayor Total, Hemorragia Mayor segun la escala de TIMI o Hemorragia
Menor segun la escala de TIMI (Tabla 2). Sin embargo, hubo més hemorragia PLATO Mayor + Menor combinada
con ticagrelor en comparacion con clopidogrel. Pocos pacientes incluidos en PLATO presentaron hemorragias
mortales: 20 (0,2%) con ticagrelor y 23 (0,3%) con clopidogrel (ver seccion “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Nila edad, sexo, peso, raza, regién geografica, enfermedades coexistentes y tratamientos
concomitantes e historial clinico, incluyendo ictus previo o accidente isquémico transitorio, pronosticaron ni la
hemorragia total ni la PLATO Mayor no relacionada con un procedimiento. Por lo tanto, no se identificd ningiin
grupo de riesgo concreto para ninglin tipo de hemorragia. Hemorragia relacionada con un IDAC: En PLATO, 42%
de 1.584 pacientes (12% de la cohorte) que fueron sometidos a un injerto de derivacion de arteria coronaria
(IDAC) presentaron una hemorragia PLATO Mayor Mortal/Potencialmente Mortal sin diferencia entre los grupos de
tratamiento. La Hemorragia Mortal relacionada con un IDAC ocurrié en 6 pacientes de cada grupo de tratamiento
(ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Hemorragias no relacionadas con un IDAC y
hemorragias no relacionadas con un procedimiento: Brilique y clopidogrel no se diferenciaron en cuanto a las
hemorragias Mayor Mortal/Potencialmente Mortal no relacionadas con un IDAC segun definicion de PLATO, pero
las hemorragias Mayor Total, Mayor segun la escala TIMI 'y Mayor + Menor segun la escala TIMI, segun definicion
de PLATO, fueron méas comunes con ticagrelor. De forma similar, al eliminar todas las hemorragias relacionadas
con procedimientos, hubo mas hemorragias con ticagrelor que con clopidogrel (Tabla 2). La interrupcion del
tratamiento debido a hemorragia no relacionada con un procedimiento fue mas habitual con ticagrelor (2,9%) que
con clopidogrel (1,2%; p<0,001). Hemorragias intracraneales: Se produjeron mas hemorragias intracraneales no
relacionadas con un procedimiento con ticagrelor (=27 hemorragias en 26 pacientes, 0,3%) que con clopidogrel
(n=14 hemorragias, 0,2%), de las cuales, 11 de las hemorragias con ticagrelor y 1 con clopidogrel fueron
mortales. No hubo diferencia en las hemorragias mortales totales. Disnea. La disnea, una sensacion de falta de
aire, se ha notificado en pacientes tratados con Brilique. Los acontecimientos adversos (AA) relacionados con la
disnea (disnea, disnea en reposo, disnea de esfuerzo, disnea paroxistica nocturna y disnea nocturna), en
conjunto, se registré en un 13,8% de los pacientes tratados con ticagrelor y en 7,8% de los pacientes tratados
con clopidogrel. Los investigadores consideraron la disnea causalmente relacionada con el tratamiento en el
2,2% de los pacientes tratados con ticagrelor y en el 0,6% de los tratados con clopidogrel en el estudio PLATO,
y pocos casos fueron graves (0,14% ticagrelor; 0,02% clopidogrel), (ver seccion “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”).La mayoria de los sintomas de disnea fueron de intensidad leve o moderada y la mayoria
fueron registrados como un episodio aislado poco después del inicio del tratamiento. En comparacion con
clopidogrel, los pacientes con asma/EPOC tratados con ticagrelor pueden presentar un aumento del riesgo de
experimentar disnea no grave (3,29% con ticagrelor frente a 0,53% con clopidogrel) y disnea grave (0,38% con
ticagrelor frente a 0,00% con clopidogrel). En términos absolutos, este riesgo fue mayor en la poblacion global de
PLATO. Ticagrelor debe emplearse con precaucion en pacientes con historial de asma y/o EPOC (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Aproximadamente el 30% los casos remitieron en el plazo
de 7 dias. El estudio PLATO incluia pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva inicial, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o asma; era mas probable que estos pacientes, asi como los pacientes de edad avanzada,
registraran disnea. Para Brilique, 0,9% de los pacientes interrumpieron la medicacion de estudio debido a la
disnea en comparacion con un 0,1% que tomaban clopidogrel. La mayor incidencia de disnea con Brilique no
esta asociada a la aparicién 0 empeoramiento de una enfermedad cardiaca o pulmonar (ver seccion “Advertencias
y precauciones especiales de empleo”).Brilique no afecta las pruebas de la funcion respiratoria. Exploraciones
complementarias. Aumentos de creatinina: En PLATO, la concentracion sérica de creatinina aumenté de forma
significativa en >30% en el 25,5% de los pacientes que recibian ticagrelor en comparacion con el 21,3% de los
pacientes que recibian clopidogrel y en >50% en 8,3% de los pacientes que recibian ticagrelor en comparacion
con el 6,7% de pacientes que recibian clopidogrel. Las elevaciones de creatinina en >50% fueron mas
pronunciadas en pacientes de >75 afios de edad (ticagrelor 13,6% frente a clopidogrel 8,8%) en pacientes con
insuficiencia renal grave en los valores iniciales (ticagrelor 17,8% frente a clopidogrel 12,5%) y en pacientes que
recibian tratamiento concomitante con ARA (ticagrelor 11,2% frente a clopidogrel 7,1%). Dentro de estos
subgrupos, los acontecimientos adversos graves relacionados con el rifién y los acontecimientos adversos que
conducen a la interrupcién de la medicacion de estudio fueron similares entre los grupos de tratamiento. La
totalidad de los AAs renales notificados fue de 4,9% para ticagrelor frente a 3,8% para clopidogrel, sin embargo
un porcentaje similar de pacientes registraron acontecimientos que fueron considerados por los investigadores
como causalmente relacionados con el tratamiento; 54 (0,6%) para ticagrelor y 43 (0,5%) con clopidogrel.
Aumentos de &cido Urico: En el estudio PLATO, la concentracion plasmética de acido Urico aument6 hasta por
encima del limite superior de normalidad en el 22% de los pacientes tratados con ticagrelor, frente al 13% de los
pacientes tratados con clopidogrel. La concentracion plasmatica media de acido Urico aumentd en
aproximadamente un 15% con ticagrelor en comparacion con casi un 7,5% con clopidogrel y una vez
interrumpido el tratamiento, disminuyé a aproximadamente un 7% con ticagrelor pero no se observaron
disminuciones con clopidogrel. Los AAs notificados de hiperuricemia fueron 0,5% para ticagrelor frente a 0,2%
para clopidogrel. De estos AAs, 0,05% para ticagrelor frente a 0,02% para clopidogrel fueron considerados por
los investigadores como causalmente relacionados. Para la artritis gotosa, los AAs notificados fueron de 0,2%
para ticagrelor frente a 0,1% para clopidogrel; ninguno de estos acontecimientos adversos fue considerado por
los investigadores como causalmente relacionado. Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es
importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. Sobredosis. Ticagrelor es bien tolerado en dosis Unicas
de hasta 900 mg. La toxicidad gastrointestinal fue dosis limitante en un tnico estudio de aumentos de dosis.
Otras reacciones adversas clinicamente significativas que pueden aparecer con la sobredosis incluyen disnea y
pausas ventriculares (ver seccion “Reacciones adversas”). En caso de sobredosis, vigilar la aparicion de estas
posibles reacciones adversas y considerar la monitorizacion ECG. No existe actualmente ningln antidoto
conocido para neutralizar los efectos de Brilique, y no cabe esperar que el medicamento sea dializable (ver
seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). El tratamiento de la sobredosis debe realizarse
conforme a la practica médica habitual local. El efecto esperado de una sobredosis de Brilique es la duracion
prolongada del riesgo de hemorragias asociada a la inhibicion plaquetaria. Si apareciera hemorragia, deben
tomarse las medidas de apoyo oportunas. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo heparina,
codigo ATC: BO1AC24. Mecanismo de accion. Brilique contiene ticagrelor, un medicamento que pertenece a la
clase quimica de la ciclopentiltriazolopirimidinas (CPTP), que es un antagonista oral, de accion directa, selectivo
y de union reversible de los receptores P2Y1, que previene la activacion y agregacion de las plaquetas
dependiente de P2Y:, mediada por el adenosin difosfato (ADP). Ticagrelor no previene de la unién del ADP, pero
cuando se une al receptor P2Y:, previene la transmision de sefiales inducida por el ADP. Dado que las plaquetas
participan en la iniciacion y/o evolucion de las complicaciones trombdticas de la enfermedad aterosclerética, la
inhibicién de la funcién plaquetaria ha mostrado reducir el riesgo de eventos cardiovasculares tales como muerte,
infarto de miocardio o ictus. Ticagrelor también aumenta los niveles de adenosina endégena locales mediante la
inhibicién del transportador equilibrativo de nucleésido -1 (ENT-1). Se ha documentado que ticagrelor aumenta
los siguientes efectos inducidos por la adenosina en sujetos sanos y en pacientes con SCA: vasodilatacion
(medida por el aumento del flujo sanguineo coronario en voluntarios sanos y en pacientes con SCA; cefalea),
inhibicién de la funcién plaquetaria (en sangre completa humana in vitro) y disnea. Sin embargo, no esta
claramente dilucidada una relacion entre los aumentos en adenosina observados y los resultados clinicos (gj.:
morbilidad-mortalidad). Efectos farmacodindmicos. Inicio de la accion. En pacientes con enfermedad arterial
coronaria estable que toman AAS, ticagrelor presenta un inicio rapido del efecto farmacolégico, como refleja la
Inhibicién de la Agregacion Plaquetaria (IAP) media para ticagrelor a 0,5 horas tras una dosis de carga de 180 mg
de aproximadamente el 41%, con un efecto méaximo de IAP del 89% 2-4 horas después de la administracion,



manteniéndose entre 2-8 horas. EI 90% de los pacientes presentd una IAP prolongada final >70% 2 horas
después de administrar la dosis. Fin de la accion. Si se programa un procedimiento de IDAC, el riesgo de
hemorragia con ticagrelor esta aumentado en comparacion con clopidogrel cuando se interrumpe menos de 96
horas antes del procedimiento. Datos sobre el cambio de tratamiento. El cambio de clopidogrel a ticagrelor
produce un aumento absoluto de la IAP del 26,4% y el cambio de ticagrelor a clopidogrel produce una
disminucion absoluta de la IAP del 24,5%. Los pacientes pueden pasar de clopidogrel a ticagrelor sin interrumpir
el efecto de inhibicion de la agregacion plaquetaria (ver seccion “Posologia y forma de administracion”). Eficacia
clinica y seguridad. El estudio PLATO incluy6 18.624 pacientes que presentaban sintomas de angina inestable
(Al), infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (IMSEST) o infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST (IMCEST) en las 24 horas después del inicio y, en un principio, se controlaron médicamente o con
intervencion coronaria percutanea (ICP), o con un injerto de derivacion de arteria coronaria (IDAC) (ver seccion
“Indicaciones terapéuticas). Con un tratamiento de base con AAS diario, ticagrelor 90 mg dos veces al dia mostré
superioridad a clopidogrel 75 mg al dia en la prevencion de los criterios de valoracion de la eficacia combinados
de muerte cardiovascular [CV], infarto de miocardio [IM] e ictus, con una diferencia debida a la mortalidad CV y el
IM. Los pacientes recibieron una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel (600 mg posible en presencia de ICP)
o0 de 180 mg de ticagrelor. El resultado aparecié pronto (reduccion absoluta del riesgo [RAR] 0,6% y Reduccion
Relativa del Riesgo [RRR] del 12% a los 30 dias), con un efecto del tratamiento constante durante todo el intervalo
de 12 meses, consiguiendo una RAR del 1,9% por afio con una RRR del 16%. Esto sugiere que es apropiado
tratar a pacientes con ticagrelor hasta 12 meses (ver seccion “Posologia y forma de administracion”). El
tratamiento de 54 pacientes con SCA con ticagrelor en lugar de clopidogrel evitara 1 acontecimiento
aterotrombdtico; el tratamiento de 91 evitara 1 muerte CV (ver Figura 1y la Tabla 3). El efecto del tratamiento con
ticagrelor frente a clopidogrel parece ser el mismo en todos los subgrupos de pacientes, incluyendo peso, género,
historial clinico de diabetes mellitus, accidente isquémico transitorio o ictus no hemorragico o revascularizacion,
tratamientos concomnantes |nc|uyendo heparinas, inhibidores Gpllb/llla e inhibidores de la bomba de protones
(ver seccion “ Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion, diagnéstico final del episodio
(IMCEST, IMSEST y Al) y el protocolo de tratamiento propuesto en la aleatorizacion (|nva5|va 0 médica). Se
observo una interaccion de los tratamientos débilmente significativa en relacion con la region, segun la cual la RRI
para el criterio de valoracion principal favorece a ticagrelor en el resto del mundo, pero favorece a clopidogrel en
Norteamérica, que representa aproximadamente el 10% de la poblacion total estudiada (valor p de la interaccion
=0,045). Los andlisis exploratorios sugieren una posible asociacién con la dosis de AAS, tal, que se observé una
eficacia reducida de ticagrelor al aumentar las dosis de AAS. Las dosis diarias cronicas de AAS para acompafiar
a Brilique deben ser de 75-150 mg (ver seccion “Posologia y forma de administracion y Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). En la Figura 1 se indica el valor estimado del riesgo hasta un primer
episodio del criterio de valoracién combinado de la eficacia.

Figura 1 - Tiempo transcurrido hasta un primer acontecimiento de muerte CV, IM e Ictus (PLATO).
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Brilique redujo la incidencia del criterio principal de valoracion combinado en comparacion con clopidogrel, tanto
en los pacientes con Al/IMSEST como en los pacientes con IMCEST (Tabla 3).

Tabla 3 - Resultados de los acontecimientos en PLATO

Brilique Clopidogrel
(% de (% de RAR®
pacientes pacientes (%/ RRR? (%) p
con aconteci- con aconteci- aﬁZ)) (IC del 95%)
mientos) mientos)
N=9.333 N=9.291

Muerte CV, IM (excl.

IM silente) o ictus 93 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
Intencion invasiva 85 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
Intencion médica 11,3 13,2 23 15(0,3,27) | 0,0444¢
Muerte CV 38 48 1,1 21(9,31) 0,0013
IM (excl. IM
silente 54 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
Ictus 13 1,1 -0,2 -17(-52,9) 0,2249

Mortalidad por

cualquier causa, IM

(excl. IM silente) o 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001

ictus

Muerte CV, IM total,

ictus, IGR, IR, AIT, u 13,8 15,7 2,1 125, 19) 0,0006

otros AAT®

Mortalidad por

cualquier causa 43 54 14 22 (11,31) 0,0003¢

Trombosis confirmada

del stent 1,2 1,7 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢

2RAR = reduccion absoluta del riesgo; RRR= reduccion relativa del riesgo (1-razén de riesgos ins-
tantaneos) x 100%. Los valores con una reduccion relativa del riesgo negativa indican un aumento
relativo del riesgo. ®excluyendo el infarto de miocardio silente. °IGR = isquemia grave recurrente; IR =
isquemia recurrente; AlT = accidente isquémico transitorio; AAT = acontecimiento arterio trombético.
IM total incluye el IM silente con fecha de inicio del acontecimiento fijada en la fecha de diagnéstico.
dvalor nominal de significacion; todos los demés son formalmente de significacion estadistica segin
un andlisis jerarquico predefinido.

Subestudio Holter. Para evaluar la aparicién de pausas ventriculares y otros episodios arritmicos durante el
estudio PLATO, los investigadores realizaron una monitorizacion con Holter a un subgrupo de casi 3.000
pacientes, obteniéndose registros en casi 2.000 pacientes tanto en la fase aguda de su SCA como un mes
después. La variable principal de interés fue la aparicion de pausas ventriculares >3 segundos. EI nimero de

pacientes que presentaron pausas ventriculares fue mayor con ticagrelor (6,0%) que con clopidogrel (3,5%) en la
fase aguda; el 2,2% y el 1,6%, respectivamente, después de un mes (ver seccion “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). El aumento en las pausas ventriculares en la fase aguda del SCA fue mas pronunciado
en pacientes con ticagrelor con un historial de ICC (9,2% frente a 5,4% en pacientes sin ICC previa; para los
pacientes con clopidogrel, 4,0% en los que si tenian frente a 3,6% en los que no tenian ICC previa). Este
desequilibrio no ocurrié en el primer mes: 2,0% frente a 2,1% para pacientes con ticagrelor con y sin historial de
ICC, respectivamente; y 3,8% frente a 1,4% con clopidogrel. No se produjeron consecuencias clinicas adversas
asociadas a dicho desequilibrio (como la implantacién de un marcapasos) en esta poblacién de pacientes.
Subestudio genético de PLATO. La determinacion del genotipo del CYP2C19y el ABCB1 en 10.285 pacientes en
PLATO proporciond asociaciones de los grupos de genotipos con los resultados de PLATO. La superioridad de
ticagrelor sobre clopidogrel en la reduccion de los acontecimientos CV mayores no se vio significativamente
afectada por el genotipo del ABCB1 o del CYP2C19 del paciente. Al igual que en el estudio global de PLATO, la
hemorragia PLATO ‘Mayor Total’ no se diferencié entre ticagrelor y clopidogrel, con independencia del genotipo
del CYP2C19 o del ABCB1. La hemorragia PLATO ‘Mayor’ no relacionada con un IDAC segin PLATO aumenté
con ticagrelor en comparacion con clopidogrel en pacientes uno o mas alelos con pérdida de funcion del
CYP2C19, pero fue similar al clopidogrel en pacientes sin alelos con pérdida de funcion. Criterio de valoracion
combinado de eficacia y seguridad. El criterio de valoracion combinado de eficacia y seguridad (muerte CV, IM,
ictus, o hemorragia ‘Mayor Total’ segun la definicion del estudio PLATO) indica que el beneficio en la eficacia de
Brilique en comparacion con el clopidogrel no finaliza por los acontecimientos hemorragicos graves (RAR 1,4%,
RRR 8%, RRI 0,92; p = 0,0257) en los 12 meses siguientes al SCA. Poblacién peditrica. La Agencia Europea de
Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de los ensayos realizados con
Brilique en todos los grupos de la poblacion pediatrica establecida en la indicacion autorizada (ver seccion
“Posologia y forma de administracion” y “Propiedades farmacocinéticas”). 5.2 Propiedades farmacocinéticas.
El ticagrelor presenta una farmacocinética lineal y la exposicion a ticagrelor y al metabolito activo (AR-C124910XX)
son aproximadamente proporcionales a la dosis hasta 1.260 mg. Absorcién. El ticagrelor se absorbe rapidamente,
con una mediana del tmex de 1,5 horas aproximadamente. La formacion del principal metabolito circulante AR-
(124910XX (también activo) del ticagrelor es rapida, con una mediana del tns de 2,5 horas aproximadamente.
Tras la administracion oral de ticagrelor 90 mg en condiciones de ayuno, la Cra es de 529 ng/ml y el AUC es de
3.451 ng*h/ml. Las relaciones para el metabolito original son de 0,28 para la Cnax y 0,42 para el AUC. La
biodisponibilidad absoluta media del ticagrelor se estimé en un 36%. La ingestion de una comida rica en grasas
aumentd en un 21% el AUC del ticagrelor y redujo en un 22% la Crx del metabolito activo pero no tuvo efecto
alguno en la Crax del ticagrelor ni en el AUC del metabolito activo. Estos pequefios cambios se consideraron de
importancia clinica minima; por consiguiente, el ticagrelor se puede administrar con o sin alimentos. Ticagrelor asi
como su metabolito activo son sustratos de la P-gp. Ticagrelor en forma de comprimidos triturados mezclados
con agua, administrados por via oral o administrados a través de una sonda nasogastrica hasta el estomago,
tiene una biodisponibilidad comparable a los comprimidos enteros con respecto al AUC y la Cma: de ticagrelor y
el metabolito activo. La exposicion inicial (0,5 y 1 hora después de la dosis) de los comprimidos triturados de
ticagrelor mezclados con agua fue mayor en comparacion con la de los comprimidos enteros, con un perfil de
concentracion generaimente idéntico a partir de entonces (de 2 a 48 horas). Distribucién. El volumen de
distribucion en estado de equilibrio del ticagrelor es de 87,5 I. El ticagrelor y el metabolito activo se unen en un
gran porcentaje a las proteinas plasmaticas humanas (>99,0%). Biotransformacion. CYP3A4 es el principal
enzima responsable del metabolismo del ticagrelor y la formacion del metabolito activo, y sus interacciones con
otros sustratos del CYP3A van desde la activacion hasta la inhibicion. EI principal metabolito del ticagrelor es
AR-C124910XX, también es activo segtn demuestra su unién in vitro al receptor P2Y» de ADP en las plaguetas.
La exposicion sistémica al metabolito activo es aproximadamente un 30-40% de la obtenida con ticagrelor.
Eliminacién. La principal via de eliminacion del ticagrelor es por metabolismo hepatico. Cuando se administra
ticagrelor con marcaje radiactivo, la recuperacion media de la radiactividad es de aproximadamente el 84%
(57,8% en las heces, 26,5% en orina). La recuperacion de ticagrelor y del metabolito activo en la orina fue inferior
al 1% de la dosis. La principal via de eliminacién del metabolito activo probablemente sea por secrecion biliar. La
media de la ti» fue de aproximadamente 7 horas para ticagrelor y de 8,5 horas para el metabolito activo.
Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada. Se observaron exposiciones mas altas a ticagrelor
(aproximadamente 25% tanto para la Cnax como para el AUC) y al metabolito activo en pacientes de edad
avanzada (>75 afios) con SCA que en pacientes jovenes segun el andlisis farmacocinético de la poblacion. Esas
diferencias no se consideran clinicamente significativas. (ver “Posologia y forma de administracién”). Poblacidn
pedidtrica. El ticagrelor no se ha evaluado en poblacién pediatrica (ver seccién “Posologia y forma de
administracion” y “Propiedades farmacodinamicas”). Sexo. Se observaron exposiciones mas altas a ticagrelor y
al metabolito activo en las mujeres que en los hombres. Las diferencias no se consideran clinicamente
significativas. Insuficiencia renal. La exposicion a ticagrelor fue casi un 20% menor y la exposicion al metabolito
activo fue aproximadamente un 17% mayor en los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina <30 ml/min) en comparacion con sujetos con una funcion renal normal (ver “Posologia y forma de
administracion”). Insuficiencia hepética. La Crax y el AUC del ticagrelor fueron un 12% y un 23% mayores en los
pacientes con insuficiencia hepética leve que en sujetos sanos correspondientes, respectivamente (ver
“Posologia y forma de administracion”). No se ha estudiado el ticagrelor en pacientes con insuficiencia hepética
moderada o grave y su uso en estos pacientes esta contraindicado (ver “Contraindicaciones” y “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). Origen étnico. Los pacientes de ascendencia asiatica tienen una
biodisponibilidad media que es un 39% mayor que la observada en pacientes de raza blanca. Los pacientes que
se consideran de raza negra tuvieron una biodisponibilidad de ticagrelor que fue un 18% menor que los pacientes
de raza blanca. En los estudios de farmacologia clinica, la exposicion (Cma y AUC) a ticagrelor en pacientes
japoneses fue aproximadamente un 40% mayor (un 20% tras realizar los ajustes necesarios para tener en cuenta
el peso corporal) que en los pacientes de raza blanca. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos preclinicos
correspondientes al ticagrelor y a su metabolito principal no han demostrado un riesgo inaceptable de efectos
adversos para el ser humano tras realizar los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a
dosis Unicas y repetidas y potencial genotdxico. Se observd irritacion gastrointestinal en varias especies animales
a niveles de exposicion clinicamente relevantes (ver “Reacciones adversas”). En ratas hembra, el ticagrelor a
dosis altas presenté un aumento de la incidencia de tumores uterinos (adenocarcinomas) y un aumento de la
incidencia de adenomas hepéticos. EI mecanismo de los tumores uterinos se debe probablemente a un
desequilibrio hormonal cuyo efecto en ratas conduce al desarrollo de tumores. El mecanismo para los adenomas
hepéticos se debe probablemente a una induccion enzimética en el higado especifica en roedores. Por lo tanto,
no se considera que los hallazgos carcinogenéticos tengan importancia en humanos. En ratas se observaron
anomalias menores en el desarrollo con la dosis de toxicidad materna (margen de seguridad de 5,1). En conejos
se observo un ligero retraso en la madurez hepética y el desarrollo esquelético en fetos de madres con la dosis
alta, sin que mostrasen toxicidad materna (margen de seguridad de 4,5). Los estudios en ratas y conejos han
mostrado toxicidad reproductiva, con un ligero descenso del aumento de peso materno y una reduccion de la
viabilidad neonatal y de peso al nacer, y retraso en el crecimiento. El ticagrelor produce ciclos irregulares
(principalmente alargamiento del ciclo) en ratas hembra, pero no afectd a la fertilidad global en ratas macho y
hembra. Los estudios farmacocinéticos llevados a cabo con ticagrelor radiomarcado han demostrado que el
compuesto original y sus metabolitos se excretan en la leche de las ratas (ver “Fertilidad, embarazo y lactancia”).
DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Niicleo. Manitol (E421). Fosfato dibésico de calcio. Estearato
de magnesio (E470b). Carboximetilaimidén sédico. Hidroxipropilcelulosa (E463). Recubrimiento. Talco. Diéxido
de titanio (E171). Oxido de hierro amarillo (E172). Polietilenglicol 400. Hipromelosa (E464). 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. *Blister transparente de
PVC-PVDC/AI (con simbolos de sol/luna) de 10 comprimidos en cajas de 60 comprimidos (6 blisters) y 180
comprimidos (18 blisters). eBlister transparente de PVC-PVDC/AI calendario (con simbolos de sol/luna) de 14
comprimidos en cajas de 14 comprimidos (1 blister), 56 comprimidos (4 blisters) y 168 comprimidos (12 blisters).
*Blister transparente de dosis unitaria con lamina perforada de PVC-PVDC/Al de 10 comprimidos en cajas de
100x1 comprimidos (10 blisters). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de epvases.
Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. AstraZeneca AB. S151 85. Sodertalje. Suecia. NUMERO(S) DE, AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. EU/1/10/655/001-006. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE
LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 03 diciembre 2010. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO. 24 Julio 2014. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Visado de
inspeccion previo a su dispensacion con cargo al Sistema Nacional de Salud. CONDICIONES DE LA PRESTACION
DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Brilique 90mg, 56 comprimidos recubiertos con pelicula: CN 665929.8 -
incluido en la oferta del SNS. Brilique 90mg, 100 comprimidos recubiertos con pelicula: CN 603681.5 - no
incluido en la oferta del SNS. PRESENTACION Y PRECIOS. Brilique 90 mg comprimidos con pelicula: envase de
56 comprimidos, CN 665929.8; PVL: 57,40 €; PVP: 86,16 €; PVP IVA: 89,61 €. Brilique 90 mg comprimidos con
pelicula: envase de 100 comprimidos, CN 603681.5 PVL: 102,50 €; PVP: 119,88; PVP IVA: 124,68 €. La
informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu. Para mayor informacion, dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica
Spain, S.A., Tfno: 900 200 444,
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