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Internismo en tiempos revueltos

Dr. José Lopez Castro

FEA de Medicina Interna. Hospital Comarcal de Monforte de Lemos (Lugo).
Director de Galicia Clinica.

Desde el siglo XIX en el que de forma especifica
Strumpell y Sir William Osler acunan el término
de Medicina Interna, ésta se convierte en tronco
comun de las especialidades médicas y centra
su atencion en el paciente como un todo. Con
el devenir de nuevos conocimientos en histopa-
tologia, microbiologia, inmunologia,... se definen
nuevas areas de conocimiento que, como si de
ramas hipertrofiadas se tratara, progresivamente
arrinconan a su tronco primitivo. En la actualidad
asistimos a un intenso proceso de superespecia-
lizacion sin precedentes, trasmitiéndose una cier-
ta sensacion de que si no hay dedicacion a una
parcela de conocimiento concreta, no se esta “en
la onda” moderna. Incluso la propia especialidad
de Medicina Interna, tronco comun de las espe-
cialidades médicas, adolece del “fanatismo” de
la superespecializacion (enfermedades infeccio-
sas, autoinmunes, riesgo vascular, enfermedad
tromboembdlica,...). En este contexto resurge
con fuerza y brilla con luz propia un Mmovimiento:
el internismo. Pero, ¢,qué es el internismo? No es
la erudicion académica trasnochada, no es la apli-
cacion de sofisticados algoritmos racionales, ni la
revision compulsiva de casos clinicos notorios. El
internismo es primeramente una forma de ejercer
nuestra noble profesion: centrada en el enfermo
como un todo, volviendo a los origenes sin perder
la perspectiva del presente y mirando siempre hacia
el futuro, preocupada por aspectos psicosociales,
tantas veces olvidados en pro de otros mas bio-
logicistas. El internismo es la Medicina cotidiana
(de Atencidn Primaria u hospitalaria), esa medicina
“clinica basica” cuyo reflejo mas nitido es el centro
de salud o el hospital comarcal o de primer nivel.
Es el estudio sistematico de cada enfermo, Unico
e irrepetible, con sus miedos e ilusiones, con su
entorno y sobre todo, con sus valores... tantas
veces desplazados en aras de una tecnologia que
promete quimeras de inmortalidad. El internismo es
también la busqueda de la eficacia en los diagnos-
ticos, la efectividad en los tratamientos y la gestion

Como citar este articulo: Ldpez Castro J
Internismo en tiempos revueltos. Galicia Clin 2015; 76 (4): 148-149

eficiente de los recursos, que tantas veces pasa
desapercibida... .Parafraseando al egregio Don
Carlos Jiménez Diaz: médico y enfermo situados
al mismo nivel, “un hombre frente a otro hombre”,
eso es el internismo, independientemente de la es-
pecialidad médica que uno ejerza. Pero si nuestros
lectores aun no comprenden la necesidad nueva
de este concepto viejo, les contaré la historia real
de Don Miguel, paciente polimedicado al que el
endocrino le anade un IECA por su hipertension
arterial, el nefrélogo un ARA2 por su proteinuria y el
oftalmdlogo un betabloqueante por su glaucoma,
ingresa por sincopes de repeticion en Medicina
interna, se le realiza un estudio cardiovascular ba-
sico, se le reestructura el plan terapéutico viendo
en conjunto su corazoén, su rifon 'y sus ojos y se le
da el alta. Y cuando Don Miguel se encuentra con
su amigo Luis y este le pregunta por su salud, el
primero le responde: “muy mal... hasta que cai en
manos de un doctor que me dejé nuevo, creo que
era cardidlogo”. Asumir esto sin soliviantarse, con
la humildad del que sabe que ha hecho un buen
trabajo aunque quizéa poco reconocido, también
es internismo.

Al inicio de esta nueva etapa de Galicia Clinica,
revista oficial de la Sociedad Gallega de Medicina
Interna (SOGAMI), deseo expresar un profundo
agradecimiento a mis predecesores (Dres. Ramoén
Rabunal y Fernando de la Iglesia) no solo por su
buen hacer, su amplia dedicacion y su extraordina-
ria valia sino también porque han sabido canalizar el
espiritu critico con el que se refundd hace ya siete
anos y han logrado acercar un poco mas la ciencia
médica a sus lectores. También deseo agradecer
la confianza que en mi depositan el Presidente sa-
liente de SOGAMI, Dr. Arturo Gonzalez. Quintela 'y
la nueva Presidenta Dra. Elena Fernandez. Bouza;
esperando no defraudar sus expectativas y las de
los demas miembros de la Junta Directiva y de los
comités editorial y cientifico de esta revista y lo que
es mas importante, las expectativas de nuestros
lectores.
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‘Nuestra sociedad cientifica y su organo de expresion
constituido en esta revista, no debe permanecer indiferente

ante la gravisima peérdida de relevancia

de la Medicina Interna en los hospitales gallegos.”

Como se ha conseguido mantener esta publica-
cion periddica mediante la difusion de trabajos de
gran calidad en castellano, portugués e inglés, creo
que debemos continuar la senda marcada hasta el
momento, manteniendo las secciones habituales
de la revista, si bien con algunas modificaciones
en aspectos estructurales de la misma y con la
inclusion de dos nuevas secciones: Se creara un
apartado que titulamos “Bioética para clinicos” en
donde abordaremos aspectos de Bioética sanita-
ria y Derecho médico tan olvidados pero tan ne-
cesarios en nuestra practica profesional. En otro
epigrafe, titulado “Eventualidades” deseamos ser
caja de resonancia de la problematica socio-laboral
de médicos residentes de la especialidad asi como
de los médicos interinos, sustitutos y contratados
que podran compartir con todos los lectores sus
inquietudes, dificultades y situaciones “limite” que
muchos hemos sufrido mas de una vez... y que
deben ser conocidas y reconocidas como primer
paso para elaborar una estrategia adecuada para
abordarlas en comun. Nuestra sociedad cientifica y
Su 6rgano de expresion constituido en esta revista,
no debe permanecer indiferente ante la gravisima
pérdida de relevancia de la Medicina Interna en los
hospitales gallegos: como indicaba al inicio de esta
editorial son tiempos nuevos para el internismo que
debemos afrontar por tanto con estrategias dife-
rentes. Ya no sirve la reivindicacion de incremento
de camas hospitalarias o de jefaturas de seccion
como férmula de crecimiento estructural. Ahora
son las areas de capacitacion y nuevas parcelas
de conocimiento, sin resentir la unidad de la Me-
dicina interna, las que interpelan para la profunda
renovacion de competencias de los jovenes (y no
tan jovenes) internistas: ahi tenemos a la ecogra-
fia clinica, la medicina paliativa, la hospitalizacion
domiciliaria, la interconsultoria (me refiero a la de
verdad, no a la de “servidumbre” de los “hombres
de verde”) y otras muchas areas aun por explorar,
siempre desde la 6ptica de una humanidad integral
e integradora. Quisiera incidir en este punto en la

faceta ética y humanista del internismo, pues como
bien indicaba Don José de Letamendi, “el médico
gque solo sabe medicina, ni aun medicina sabe”.
Y de este autor prolifico, que ya sabia mucho de
deprescripcion, son los siguientes consejos para
una vida sana:

Vida honesta y ordenada,
usar de pocos remedios

y poner todos los medios
de no apurarse por nada.

La comida moderada,
gjercicio y diversion,

no tener nunca aprension,
salir al campo algun rato;
poco encierro, mucho trato
y continua ocupacion.

Como ven, nada mas alejado de nuestra vida
contemporanea... Finalmente, el internismo (so-
bre todo el internismo de los incansables jovenes)
también tiene algo de ilusion, de proyectos de fu-
turo, de esperanzas de que todo es mutable y
corregible, de que todavia se puede hacer buena
medicina y ademas a un coste razonable y como
escribia otro célebre médico y humanista espanol
Don Gregorio Maranoén,

Vivir no es solo existir,
sino existir y crear,
saber gozar y sufrir

y no dormir sin sonar.

Descansar, es empezar a morir.

Con estos pensamientos, que se prentenden com-
prendidos por el lector, va una declaracion de in-
tenciones para los proximos ndimeros de nuestra
revista, con el anhelo de que se acreciente el in-
terés por la misma. El tiempo, como siempre, se
encargara de juzgar nuestras obras.

Galicia Clin 2015; 76 (4): 148-149



Fundacion
Barrie de la Maza

PROGRAMA DIANA
FUNDACION BARRIE -USC

Apoyo a la investigacion cientifica
como pilar del desarrollo econémico
y social de Galicia

Programa de investigacion en farmacogenética, puesto en marcha por la Fundacién Barrié de la Maza,
la Universidade de Santiago USC y la Fundacién Publica Galega de Medicina Xenémica. Un proyecto
liderado y desarrollado desde Galicia.

Financiado integramente por la Fundacion Barrié con 1.300.000 €

Un equipo interdisciplinar dirigido por el
Doctor Angel Carracedo de mas de 100
investigadores, asi como ochenta médicos
implicados en la recogida de datos clinicos
en los hospitales publicos gallegos.

El programa desarrolla proyectos de investi-
gacion de medicina personalizada en cuatro
areas de investigacion:

- Cancer

- Enfermedades neuroldgicas

- Enfermedades psiquidtricas

- Enfermedades cardiovasculares

SERVIZO :
o 8 =
de SAUDE Banco Pastor

AL SERVICIO DE GALICIA PARA EL MUNDO




Galicia Clinica | Sociedade Galega de Medicina Interna

Implantacion de protesis aortica transcatéter (TAVI)
por via Femoral. Estado actual (2015).
Vision del Cardiologo intervencionista

ransfemoral transcatheter aortic valve implantation (TAVI).
Current state of affairs (2015). The interventional cardiologist view.

Nicolas Vazquez Gonzalez, Jorge Salgado Fernandez, Ramon Calvifio Santos
Unidad de Hemodindmica y Cardiologia Intervencionista. Servicio de Cardiologia. Complexo Hospitalario Universitario A Corufia (CHUAC).

Introduccion

Estamos asistiendo a una de las mayores revoluciones que
ha experimentado la cardiologia en muchas décadas: el
inicio del implante valvular adrtico transcatéter (TAVI) para
el tratamiento de la estenosis valvular aértica. Es esta una
tecnologia disruptiva. Se definen como tales, a aquellas
tecnologias o innovaciones que conducen a la aparicion
de productos, que compiten con una tecnologia dominante
para cambiar el “status quo” en el mercado o también:
“Aquella que, de forma inesperada, desplaza a otra ya
existente”. Este es exactamente el contexto en el que se
mueve esta técnica.

Desde 2002, se ha tratado con TAVI a mas de 150.000
pacientes en todo el mundo y se espera que la cifra crezca,
de forma importante, debido al incremento de la esperanza
de vida de la poblacion, que producira un gran aumento de
los pacientes con estenosis adrtica senil. Ademas, los bue-
nos resultados generan una tendencia al tratamiento de
otras situaciones, como las protesis aorticas quirdrgicas
degeneradas e incluso insuficiencias aorticas. La primera
protesis transcatéter se implantd el 16 de abril de 2002 en
Rouen por el Dr. Alain Cribier en un paciente de 57 afios
con multiples comorbilidades y por tanto es un hito en la
historia de la cardiologia.

A pesar de los excelentes resultados, todavia existen limi-
taciones y problemas, que mejoran de forma continua de-
bido que las compafiias desarrollan sistemas cada vez de
menor perfil y mejores caracteristicas y nuevos prototipos,
con el fin de disminuir estas limitaciones.

El objetivo de esta revision es la puesta al dia del cono-
cimiento del procedimiento, los resultados, limitaciones
y las perspectivas de futuro de una tecnologia que esta
cambiando la historia de la Medicina en general y de la
Cardiologia en particular

Dimension del problema

La estenosis adrtica degenerativa es la valvulopatia mas
frecuente y su prevalencia esta aumentando como conse-
cuencia del incremento de la esperanza de vida. Si conti-

Correspondencia: nicolas.vazquez.gonzalez@sergas.es
Como citar este articulo: Vdzquez Gonzélez N, Salgado Ferndndez J, Calvifio Santos R

nua el grave problema demografico, con el aplanamiento
de la piramide poblacional, en el aflo 2050 seremos el se-
gundo pais mas viejo, detras de Japon.

En Espaiia, un 7% de los mayores de 85 afos tienen es-
tenosis adrtica severa. Segun datos del Instituto Nacional
de Estadistica, hay 1,5 millones de habitantes de mas de
85 afos de edad, por lo que se estima que 100.000 van a
sufrir la enfermedad.

Cuando aparecen los sintomas, la enfermedad progresa
rapidamente y se ensombrece el prondstico. La mortalidad
de los pacientes asintomaticos es del 2,3% por afio y la
muerte subita es todavia menos frecuente pero, se debe
considerar la cirugia o la TAVI cuando la estenosis es grave
y el paciente esta sintomatico. En los pacientes ancianos
puede ser dificil interpretar los sintomas como la disnea
0 el sincope, y ademads, no es infrecuente la presencia
de enfermedad coronaria cuando el paciente tiene angi-
na (mas del 50% de los pacientes con estenosis aortica
tienen enfermedad coronaria). La realizacion de una ergo-
metria puede contribuir a aclarar esta situacion, ya que un
sincope, una disnea importante, la falta de incremento o
caida tensional con el ejercicio, pueden hacer que un pa-
ciente considerado como asintomatico pase a serlo, sobre
todo, teniendo en cuenta que estos pacientes pueden ir
autolimitandose de forma progresiva e inconsciente.
Existe acuerdo general en que cuando la estenosis adrtica
es grave y esta muy calcificada, la supervivencia a los 2
afos de seguimiento no es superior al 50%. Esto hace que
los pacientes asintomaticos deban de ser evaluados cada
6-12 meses y cuando aparecen sintomas considerar el re-
cambio valvular o la TAVI.

Tipos de valvulas

Existen muchos dispositivos en el mercado en distintas si-
tuaciones de uso, pero los mas implantados, con mucho,
son la valvula Edwards Sapien y la CoreValve Medtronic
que acumulan toda la evidencia cientifica y son las que
describiremos con mas detenimiento (Figura 1).

Implantacion de protesis adrtica transcatéter (TAVI) por via Femoral. Estado actual (2015). Vision del Cardidlogo intervencionista. Galicia Clin 2015; 76 (4): 151-163 ‘ ‘
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Implantacion de protesis adrtica transcatéter (TAVI) por via Femoral. Estado actual (2015).
Vision del Cardiélogo intervencionista

Figura 1. Principales protesis adrticas transcatéter

Pratesis Medtronic CoreValve®

| Protesis Edwards Sapien ®

Valvula Edwards: es el desarrollo de la primera de Cribier,
actualmente va por la 3?2 generacion, la SAPIEN® I, que
aporta muchas mejoras respecto al anterior. Se trata de una
valvula de pericardio bovino montada en un Stent de cromo
cobalto expandible con balén y un sistema de liberacion del
14 F que minimiza el trauma vascular y permite un posicio-
namiento coaxial que facilita el despliegue.

Durante la implantacion es preciso realizar sobreestimula-
cion ventricular rapida para evitar su desplazamiento duran-
te el inflado. Desde el 2007 tiene marca CE para el implante
transfemoral (TF).

Esta disponible en diametros de 19, 23, 26 y 29 mm que
cubren anillos entre 18 y 27 mm.

Valvula CoreValve® (Medtronic Inc.): tiene tres valvas de
pericardio porcino suturadas sobre un stent de nitinol auto-
expandible. El nitinol es muy moldeable a baja temperatura,
lo que facilita su introduccion en el catéter de liberacion,
mientras que con la temperatura corporal recupera su for-
ma. El calibre del sistema liberador es de 18 Fr. La valvu-
la, una vez implantada, se sittia en posicion supranular. Su
estructura tiene celdas mas amplias a nivel proximal para
facilitar el acceso a los ostium coronarios. No se requiere
sobreestimulacion ventricular rapida y una vez que se han
liberado parcialmente ya funciona. Hasta cierto momento
puede recolocarse o reposicionarse parcialmente. Disponi-
ble en diametros de 23, 26, 29 y 31 mm que cubren rangos
de anillo de 18 a 31 mm.

Aunque ya hay otras protesis disponibles en el mercado, es-
tas dos representan los dos mecanismos basicos actuales:
las protesis autoexpandibles y 1as expandibles con balon. En
la tabla 1 se muestran las principales protesis, aunque hay
otros muchos prototipos en fase de prueba y en distintos
estadios de avaluacion clinica.

Evidencia

La evidencia cientifica se fundamenta en varios registros
observacionales y tres estudios con distribucion aleatoria.
En estos estudios se analizan los datos en términos de éxi-
to, complicaciones vasculares, necesitad de marcapasos y
mortalidad inmediata, a 30 dias y a medio y largo plazo (5
anos) y mejoria de la calidad de vida (grado funcional pos-
tintervencion).

| 152 |
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Tabla 1. Principales protesis, fabricante, calibre y posicion en el mercado

Prétesis Fabricante | Calibre (F) (Tipo* |Via** Tejide | Situacién***
Sapien XT Edwards 1819 |EB TFTA-TAo | Bovino | Marca CE
Sapien Edwards 1 EB TRTA-TAo | Bovino | Marca CE
Centera Edwards 14 AE TF-TA Bovino  [FIM
CoreValve | Medtronic 1319 |AE TFTAo-TAx | Porcino | Marca CE
CV Evolut Medtronic 18 AE TF Porcino | Marca CE
Engager Medtronic pa) AE TA-TAo Bovino | Marca CETA
Sandralotus | Baoston AE TF Bovino | Marca CE
Direct Flow | Direct flow 18 AESS | TF-TAD Bovino | Marea CE
Partico San Jude 1824 |AE TF-TA Bovine  |Marca CETF
*{8 expandible con Baltn, AFs A il dbies 51 Sdert

“¥F= Trarnfernanl, TA transapical, Tho= Trassortics, The teariaadler. *** Fild= Firat in mas completadn

1. Estudios con distribucion aleatoria

Los estudios fundamentales son los estudios PARTNER (The

Placement of Aortic Trancateter Valves) que demuestran, que

en los pacientes de alto riesgo quirtrgico o inoperables, se

obtienen unas mejorias muy importantes de la supervivencia

y los episodios de rehospitalizacion, en ambos casos muy

significativos. Hay que tener en cuenta que en la poblacion

normal sin comorbilidades, de igual sexo y edad, la mortali-

dad esperada a los 5 afios es del 40,5%.

Ademas, han ofrecido mucha informacion relacionada, no

solo con los resultados de la TAVI, sino también con la histo-

ria natural de la estenosis aortica severa. Segun datos his-
toricos obtenidos de estudios observacionales en pacientes

con estenosis adrtica severa sintomatica no sometidos a

reemplazo valvular aortico, se aceptaba universalmente que

la supervivencia media de estos pacientes, una vez iniciada
la insuficiencia cardiaca era de 2 afios. El estudio PARTNER

confirma este hecho en un grupo actual, mas numeroso y

randomizado, en los cuales la supervivencia media es solo

de un ano. Es de destacar que este es el primer ensayo
randomizado, y probablemente el Gltimo que se realice en
este tipo de pacientes.

Este es un ensayo multicéntrico y randomizado que consta

de dos partes diferenciadas:

- PARTNER 1A, que compara la TAVI con el recambio val-
vular adrtico convencional en pacientes de alto riesgo
quirdrgico.

- PARTNER 1B, que compara la TAVI con el tratamiento
conservador (podia incluir la Valvuloplastia adrtica).

En ellos se demuestra que en los pacientes de alto ries-
go quirdrgico o inoperables se obtienen unas mejorias muy
importantes de la supervivencia y los episodios de rehos-
pitalizacion, en ambos casos muy significativos. También
se demostro que en los pacientes de alto riesgo no habia
diferencias significativas en los resultados entre la TAVI y la
cirugia aortica convencional.
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Recientemente se han publicado los resultados a 5 afos de
estos estudios, lo que permite un analisis realista con una
perspectiva a medio-largo plazo. En el grupo de pacientes
con TAVI la mortalidad a 5 afos es del 71.8% (muy alta)
comparada con el 93.6% de los pacientes en el grupo con
tratamiento conservador (Figura 2). De los 6 pacientes vivos
en el grupo estandar solo uno no sufrié un remplazo aorti-
Co, aunque si una valvuloplastia aértica durante el sequi-
miento y de los 5 restantes dos recibieron una TAVI en otro
pais, 2 fueron sometidos a reemplazo quirtrgico y a uno se
le realizo una derivacion con conducto valvulado apical a
Aorta descendente. La supervivencia media fue de 31 me-
ses en el grupo TAVI contra 11,7 en el grupo conservador
(p<0.0001). El riesgo de mortalidad cardiovascular a 5 afios
es del 57,5% en TAVIy de 85,9% en el grupo de tratamiento
estandar. La mortalidad no cardiovascular fue del 34% com-
parada con el 17% del grupo estandar, lo que hace hincapié
en que las comorbilidades asociadas juegan un importante
papel, de ahi la importancia de la seleccion de candidatos.
La incidencia de ACV es del 16% en el grupo TAVI y del
18,2% en el grupo estandar.

Figura 2. Mortalidad total (superior)
y mortalidad cardiovascular en el PARTNER 1B (inferior)
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Otra informacion capital es la relativa a la durabilidad de la
valvula ya que en estos pacientes no se objetivaron datos de
deterioro estructural o migracion y la mejora del area valvu-
lar y los gradientes se mantuvieron a los 5 afios.

Los resultados a 5 afos del PARTNER 12 (Figura 3) muestran

Vazquez Gonzalez N, et al

una mortalidad (por intencion de tratar) del 67,8% en el gru-
po TAVI'y 62,4% en el grupo quirtirgico. En caso de aborda-
je transfemoral la mortalidad es del 63%. La supervivencia
media es de 45,5 meses en el grupo TAVIy 40,6 en el grupo
quirargico (p=0,76). La incidencia de ACV fue del 14,7% en
TAVIy 15,9 en cirugia. La necesidad de readmision hospita-
laria fue similar en ambos grupos.

Figura 3. Supervivenvia a largo plazo PARTNER 1A
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El estado funcional fue también similar con un 85 % (TAVI) y
un 81% (recambio Valvular quirtrgico) respectivamente, de
los pacientes supervivientes en clase funcional I-Il, sin datos
de disminucion del area valvular, aumento de los gradientes
o deterioro estructural de la valvula que requiriera recambio.
La incidencia de insuficiencia adrtica moderada o severa fue
del 14% en el grupo de TAVI (generalmente paravalvular) y
del 1% en el quirdrgico y tuvo repercusion en la superviven-
cia ya que la mortalidad a los 5 afios fue superior 72,4% que
con insuficiencia moderada o menor (56,6%).
Al analizar los resultados de este ensayo se deben de consi-
derar varios factores importantes a tener en cuenta para su
analisis en el momento actual.
- En primer lugar, estos ensayos fueron realizados con la
12 generacion de dispositivos que tenian un gran calibre
y que no representan las grandes mejoras actuales de
los mismos.

- En segundo lugar, se realizd en muchos centros en los
que era la primera vez que utilizaban este dispositivo,
por lo que no se puede descartar la incidencia desfavor-
able del aprendizaje, sobre todo en la fase inicial, en la
tasa de complicaciones vasculares e insuficiencia para-
valvular.

- Y en tercer lugar, incluye pacientes de muy alto riesgo
con un STS medio del 12%, que es muy superior al de
otros estudios de pacientes con alto riesgo o inopera-
bles, en que el STS medio era del 7%.

Por tanto, los resultados clinicos y rendimiento de la val-

vula solo representan los resultados de este dispositivo y

no pueden extrapolarse a los resultados esperables con los
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nuevos dispositivos y experiencia actual de los operadores.
La seleccion de pacientes representa la practica clinica del
momento y no la actual.

El tercer estudio randomizado es el Corevalve US Pivotal
Trial (M. Reardon. ACC 2015) realizado con la valvula auto-
expandible Medtronic CoreValve® que es el Uinico ensayo
clinico que ha demostrado la superioridad de un tratamiento
transcatéter sobre un tratamiento quirtrgico convencional
en términos de mortalidad con una incidencia de ACV similar
(Figura 4).

Figura 4. Muerte e incidencia de ACV a dos afios
en el CoreValve US Pivotal Trial
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En este ensayo se distribuyd un total de 795 pacientes de
elevado riesgo quirtrgico a TAVI 0 RVAo convencional. La
mortalidad al afio fue menor con TAVI que con cirugia (el
14,2 frente al 19,1%). La incidencia de eventos adversos
cardiovasculares y ACV al afio fue inferior con TAVI.

Este es el primer y (nico trabajo con distribucion aleatoria
que demuestra mayor supervivencia después de 2 afios en
los pacientes con TAVI comparados con la cirugia en pacien-
tes de alto riesgo, representa, por tanto, un hito en la historia
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del TAVIy el tratamiento de la estenosis adrtica. Tampoco se
encontraron tasas superiores de ACV, en contraste con los
resultados iniciales del PARTNER.

Los resultados de estos ensayos clinicos han producido
cambios en las guias de practica clinica y ello ha propiciado
su inclusion tanto en las americanas como en las europeas.
La conclusion derivada de estos estudios es la siguiente:
“La TAVI debe de ser considerada para el tratamiento de la
estenosis aortica severa sintomatica, en pacientes no candi-
datos a cirugia de recambio adrtico y con esperanza de vida
> de 1 afo, con la finalidad de mejorar su supervivencia y su
capacidad funcional” se recomienda ademas una seleccion
adecuada de pacientes con la finalidad rentabilizar al maxi-
mo los resultados ya que, la presencia de ciertas comorbili-
dades resta eficacia al procedimiento.

En pacientes con alto riesgo quirtrrgico, la TAVI tiene resul-
tados no inferiores al RVAo, por lo que se acepta como una
alternativa valida a la cirugia.

2. Registros sin distribucion aleatoria

En la tabla 2 se muestran los resultados de los principales
registros. Agrupan a un total de 10.420 pacientes, bastante
homogéneos y con resultados similares en términos de su-
pervivencia y complicaciones mas frecuentes.

El perfil de riesgo oscila entre un Euroescore logistico del
18 al 23%, la mayor parte se realizan por via transfemoral y
la mortalidad a 30 dias es, mayoritariamente por debajo del
5%, aunque el en registro Aleman (697 pacientes) llega al
12,4%. La mortalidad al afio es similar, situandose entre el
15y el 21,4%, aunque en la mayoria esta proxima al 20%.
La incidencia de insuficiencia adrtica de grado moderado o
severo se sitlia entre el 6,5 y el 24,5%, posiblemente lige-
ramente mas elevada con el dispositivo CoreValve. Este es
un dato relevante porque un nivel de insuficiencia adrtica de
grado moderado o severo, se asocio en el PARTNER a una
mayor mortalidad.

El ACV se mantuvo en unos niveles siempre por debajo del
5%, y generalmente alrededor del 3% que minimizan el im-
pacto de esta grave complicacion.

La incidencia de complicaciones vasculares ha disminuido
muchisimo a medida que se han mejorado los dispositivos
y disminuye, por tanto, la agresion vascular. En los Ultimos
registros la incidencia de complicaciones vasculares se sitta
sistematicamente por debajo del 7%.

La implantacion de Marcapasos permanentes debida al
traumatismo de la valvula sobre el sistema de conduccion es
también un elemento importante que ademas influye de una
forma relevante en los costos. Existe una clara diferencia en-
tre ambas protesis ya que en la Edwards esta situada entre
el 8-10%. En la CoreValve, a pesar de cambios en el disefio
y formas de implantacion, se mantiene entre el 25y 35%.
Al'margen de casos anecdoticos, proximos a los 10 afos
de supervivencia, empieza a haber evidencia del comporta-
miento a largo plazo de las valvulas transcatéter, tanto por
los resultados a 5 afios de los estudios PARTNER, como los
de registros de calidad.
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Tabla2. Principales registros observacionales

Registro Source XT | Alemdn | Britdnico | Francés | Italiano | Iberoameric. | Advance
N 2.760 697 870 3.195 663 1.220 1.015
Sapien % 100 15,6 48 66,9
CoreMalve % 84,4 52 23,1 100 100 100
Eurcascors 204 20,5 18,5 21,9 23 17,8 19,4
% TF 62,6 92,4 68,9 74,6 20 94,7 88,4
Muerte 30 d. 4.3 12,4 7.1 o,7 5.4 4,5 4,5
Muerte afio 19 20,2 21,4 24 15 179 17,9
Ao = mod. 6,2 17,5 13,6 16,5 21,2 24,5 =
ACY 30d. 2,3 2,8 a1 a1 1,2 2,8 33
Comp Vasc. 7.3 - 63 4.7 % | 3.9 16,9
30d.
MP 8 39,3 16,3 15,6 16,6 24,8 26,3
M= Namero, TF= Transfemonal, ACY= accidente vascular cerebral, BP= Inddencia de Marcapases permanente,

El seguimiento ecocardiografico demuestra un comporta-
miento estable del funcionamiento de la valvula, con una re-
duccion trivial del &rea valvular, un aumento no significativo
del gradiente y sin regurgitacion adrtica mayor que la repor-
tada en el implante. La evaluacion seriada con tomografia
computarizada muestra ausencia de engrosamiento, calci-
ficacion o desestructuracion valvular e integridad del stent
de la protesis. Estos datos se han corroborado en multiples
estudios, sin embargo, deben valorarse con cautela ya que
se refieren a un nimero limitado de pacientes y ademas
en muchos casos el seguimiento es necesariamente corto
debido al fallecimiento por las comorbilidades asociadas.

3. Evidencia en sustratos especiales

- Valvula aortica bicuspide

Inicialmente se considerd la valvula adrtica bicuspide como
contraindicacion para la TAVI, debido a que su anillo suele
ser muy eliptico y también tener una distribucion muy asi-
meétrica del calcio, lo que favorece una Incidencia de insufi-
ciencia adrtica mayor.

Sin embargo, la aorta bicuspide es la anomalia valvular
mas prevalente, afectando al 1-2% de Ia poblacion, de ahi
la trascendencia del problema. Actualmente, a medida que
ha aumentado la experiencia de los distintos grupos y han
mejorado los prototipos valvulares, se considera solo como
una contraindicacion relativa.

La anatomia de estas valvulas se ha relacionado con una
mayor incidencia de infraexpansion, mala posicion y como
consecuencia mayor grado de insuficiencia adrtica residual.
También se ha sugerido la mayor tendencia a degenera-
cion precoz de la protesis, sin embargo se han publicado
los resultados de muchos registros, en los cuales no hay
diferencia significativa en mortalidad y aunque hay mayor
incidencia de insuficiencia, esta no tiene repercusion en la
supervivencia.

-Insuficiencia aortica

Existe poca evidencia en el tratamiento de la insuficiencia
aortica. Solamente hay estudios aislados con el dispositivo

CoreValve en pacientes inoperables, en los que se han con-
seguido buenos resultados a expensas de una insuficiencia
adrtica residual en el 21% y con necesidad de implantacion
de una segunda protesis en el 19% de casos (Roy et al),
por tanto, en los pacientes con IAo inoperables se pueden
obtener buenos resultados pero teniendo en cuenta estos
dos factores.

-Valvulas bioldgicas degeneradas/disfuncionantes
Existe una gran cantidad de pacientes portadores de prote-
sis bioldgicas, la posibilidad de degeneracion es un hecho
real que se suele deber a calcificacion, fractura, etc. Se es-
tima que la incidencia de reintervencion puede ser de hasta
el 3% a los 10 afios.

Hasta ahora el estandar del tratamiento era la reinterven-
cion. Sin embargo la morbimortalidad de la misma oscila
entre el 2-7% y en pacientes de alto riesgo puede superar
el 20%.

Por tanto, este es un nicho de pacientes que se pueden be-
neficiar claramente de la TAVI como alternativa terapéutica
menos invasiva. El procedimiento (valve-in-valve) inicial-
mente contraindicado se viene realizando de forma practica-
mente rutinaria y con excelentes resultados. Recientemente
se han publicado los datos de un registro multinacional y
multicéntrico con 459 pacientes con protesis biologicas de-
generadas tratados con TAVI. En este caso se pueden tratar
pacientes con estenosis e insuficiencia. La supervivencia al
mes es del 92,6% y al afo, del 83,2%.

Los procedimientos valve-in-valve tienen una mayor posibi-
lidad de mala posicion y de obstruccion coronaria. La mala
posicion se debe al deslizamiento de la protesis en el mo-
mento del despliegue o la dificultad para su ubicacion en
algunas protesis, sin embrago los nuevos dispositivos hacen
mas predecible el despliegue de la valvula y su ubicacion,
por lo que su incidencia disminuye. La obstruccion de las ar-
terias coronarias puede alcanzar el 3,5%, muy superior a la
descrita en las nativas, que estd comprendida entre el 1y el
1,5%. La causa es el desplazamiento del material protésico
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al implantar la TAVI.

Teniendo en cuenta que es necesaria mayor experiencia en
este campo, la TAVI se considera una alternativa a la reinter-
vencion quirdrgica para casos de alto riesgo en que incluso
podria ser de eleccion.

-Pacientes de riesgo intermedio

Los resultados en este campo, sumamente atractivo, ya que
supondrian un incremento importante en las indicaciones,
son muy buenos pero se derivan solo de estudios observa-
cionales. Actualmente se estan realizando dos estudios con
distribucion aleatoria (SURTAVI y PARTNER 1) que compa-
raran la TAVI y el RVAo en pacientes con estenosis aortica
grave sintomatica y riesgo quirurgico intermedio (puntuacion
STS entre el 4y el 8%), sus resultados seran determinantes
para aclarar este asunto y tendran, seguramente implicacio-
nes en las guias de practica clinica.

Ya se comentaron los resultados del CoreValve US Pivotal
Trial con la valvula autoexpandible Medtronic CoreValve®,
que es un ensayo clinico randomizado que ha demostrado a
medio plazo (2 anos) la superioridad de la TAVI sobre el tra-
tamiento quirdrgico convencional en términos de mortalidad
con una incidencia de ACV similar.

Recientemente (ACC 15 de marzo 2015) se han comunicado
los resultados a 30 dias del PARTNER Il (Kodali et al) com-
parando los resultados de la TAVI con la protesis Edwards de
Ultima generacion, Sapien lll, en pacientes inoperables, de
alto riesgo y de riesgo intermedio (Figura 5).

Aunque sera necesario completar el seguimiento, los re-
sultados en mortalidad e incidencia de accidente vascular
cerebral son muy esperanzadores, ya que la muerte cardio-
vascular de la TAVI por via transfemoral es menor del 1%y
la incidencia de ACV del 1%, muy inferiores a lo reportado
hasta ahora.

Figura 6. Evolucion de la mortalidad con las

Figura 5. Mortalidad y accidente vascular cerebral a 30 dias con
la valvula Sapien Il de Edwards (S3HR=alto riesgo, S3i=riesgo

intermedio)
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Otro aspecto muy importante (Figura 6) es la constatacion
de la mejoria importante de resultados con la evolucion de la
tecnologia. El desarrollo de dispositivos de menor perfil, con
menor regurgitacion y mejor facilidad en el despliegue, junto
con la mayor experiencia de los cardidlogos intervencionis-
tas ha hecho que la mortalidad se la implantacion se haya
reducido practicamente 6 veces, del 6,3 al 1 %, desde la
primera a la Ultima generacion de la prétesis Edwards. Estos
resultados son similares con la CoreValve.

La Sapien lll se acompafia ademas, de una disminucion muy
importante de las complicaciones mas frecuentes (Tabla 3),
fundamentalmente en lo referido a complicaciones vascula-
res y sangrado, la incidencia de rotura adrtica, 1a baja inci-
dencia de oclusion coronaria, menor del 0,5% y una baja ne-
cesidad de implantacion de Marcapasos permanentes post
procedimiento, que con esta protesis es del 10%, aunque
con las autoexpandibles esta mas proxima al 30%.

distintas generaciones de la prétesis de Edwards
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18 PARTNER 1 vy 2: Mortalidad total y Transfemoral %
16
14
12
10
& 6,3
& 52
a 2,2 16
2 4 1,1 1,1
5 | |  — —
PIBTF FPlATotal PIATF P2BTF P2B XTTF 53HR Total S3HRTF S3iTotal S3iTF
175 344 240 271 282 583 491 1072 247
SAPIEN sxt SAPIEN 3
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Tabla3. Incidencia de las complicaciones méas frecuentes
con la Sapien Ill, totales y por acceso transfemoral (TF)

SIHR | S3HR 3 83

Total i Total i
Eventos (X] (e583) | (nsdS)) | (e2006) | (neSS1)
Complic. Vaseulares mayores 5.0 53 56 59
Sangrado con riesgo vital 63 55 5d 49
Rotura del anilo 03 02 02 02
Infart Agudo de Miocardio 05 04 03 03
Obstruedion coronaria 02 0 04 04
Fracaso renal agudo 10 08 05 03
Necesidad de MP permanente 13.0 132 10.1 104
Endocarditis 02 02 04 01

Complicaciones/Limitaciones de la TAVI

El conocimiento de las posibles complicaciones y limita-
ciones de la TAVI es muy importante para el cardiologo in-
tervencionista y el clinico. A pesar de los avances en el
disefio, no se ha conseguido hacerlas desaparecer, aunque
han disminuido de forma sustancial. El conocimiento de las
mismas, su tratamiento y sobre todo su prevencion son ca-
pitales para una indicacion adecuada, sobre todo teniendo
en cuenta que la prevalencia de comorbilidades en l0s pa-
cientes candidatos en muy elevada.

Estas complicaciones, potencialmente muy graves, no son
infrecuentes por lo que es necesario conocer los factores
predisponentes y las estrategias de prevencion y tratamien-
to.

Los avances en el desarrollo de los dispositivos y la mayor
experiencia de los operadores han contribuido a reducir
significativamente la prevalencia de algunas, y seguramen-
te en el futuro disminuyan todavia mas.

A continuacion se comentaran las principales complicacio-
nes inherentes a la TAVl y que de alguna forma representan
las limitaciones de la técnica.

Complicaciones vasculares

Aunque ha disminuido de forma importante el perfil de los
dispositivos, dada la edad avanzada de los pacientes, no
es infrecuente que los dispositivos tengan que avanzar por
un arbol arterial ateromatoso, calcificado y ademas la ne-
cesidad de hemostasia del punto de acceso hace que la
incidencia de complicaciones y sangrado no sea despre-
ciable. Ademas, estas complicaciones son importantes por
el impacto en el pronostico.

El abordaje transfemoral es el mas frecuente y casi exclu-
sivamente percutaneo ya que la técnica con diseccion y
reparacion quirtirgicas se utilizan de forma poco habitual.
Las complicaciones mas frecuentes son las relacionadas
con el lugar de acceso pero pueden ocurrir a otros niveles
del arbol vascular.

Vazquez Gonzalez N, et al

Los problemas en el lugar de acceso son muy variables:
diseccion, obstruccion, estenosis, perforacion o rotura, fis-
tulas AV, seudoaneurisma, hematoma y sindrome compar-
timental, dafio de un nervio o fallo del dispositivo hemosta-
tico que pueden producir la muerte del paciente, sangrado
mayor 0 menor, isquemia visceral, dafio neuroldgico per-
manente o la necesidad de intervencion quirtrgica o endo-
vascular no previstas.

En el PARTNER (2007 - 2009) presentaron complicaciones
mayores el 15% de los pacientes y complicaciones me-
nores, el 12%. En otros registros mas recientes la tasa de
complicaciones mayores fue entre el 3 y el 5%. Las compli-
caciones vasculares mayores se asocian con mas sangra-
do, necesidad de transfusion y con un aumento de hasta
4 veces en la mortalidad a 30 dias. Las complicaciones
vasculares menores no influyen el prondstico.

Se han sugerido como factores predictivos de complica-
ciones vasculares la enfermedad vascular periférica, la
calcificacion, la tortuosidad vascular, diametros femorales
pequenos, la experiencia del operador y el sexo femenino.

Una seleccion adecuada, valoracion anatémica, y una téc-
nica cuidadosa de puncion y hemostasia ayudad a prevenir
las complicaciones vasculares.

Insuficiencia aortica residual

La insuficiencia adrtica residual, generalmente paravalvu-
lar, es muy frecuente en la TAVI. La insuficiencia aortica
residual de algun grado ocurre en mas del 50% de los pa-
cientes, si se considera solo la de grado = 2, la frecuencia
disminuye al 10 y el 20%, segun la protesis.

En el estudio PARTNER se objetivo regurgitacion paravalvu-
lar moderada o grave en el 12%. Ademas, la regurgitacion
residual se asocié a una menor supervivencia, de ahi la
importancia de esta complicacion que se suele deber a la
aposicion incompleta debida a mala seleccion del tamafo o
expansion inadecuada, por calcificacion importante o libe-
racion en una posicion incorrecta.

La prevencion requiere una valoracion anatomica exhaus-
tiva previa al implante, mediante una buena modalidad de
imagen (Ecografia tridimensional o tomografia axial com-
putarizada) para la medicion exacta del anillo adrtico. Es
necesaria una técnica cuidadosa para la adecuada altura
del implante y expansion de la protesis.

Los dispositivos han tenido sucesivas mejoras de disefio de
la propia valvula y del sistema de liberacion que han conse-
guido una mayor predictibilidad de la zona de implantacion
y mejor aposicion. La protesis SAPIEN Ill, y debido a un
faldon para prevenir la insuficiencia paravalvular, ha dis-
minuido la incidencia de insuficiencia moderada o severa
al 3,9% (0,1% severa). Probablemente futuros disefios po-
drian ayudar a controlar alin mas este problema mejorando
la aposicion, el reposicionamiento o la eventual recaptura
del dispositivo.

Trastornos de la conduccion
La TAVI se asocia con frecuencia a trastornos de la con-
duccion como el BCRI'y el bloqueo AV, ocasionalmente con
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necesidad de implantacion de un MP permanente. Aproxi-
madamente el 45% sufren BRIy la necesidad de implantar
un marcapasos varia entre el 4 y el 33%, segun el tipo de
protesis.

La estenosis adrtica se asocia con trastornos de la con-
duccion, de hecho la cirugia de recambio valvular tiene una
tasa de implantacion de marcapasos comprendida entre el
3y el 8%. La posibilidad de desarrollo de los trastornos de
la conduccion AV tras la TAVI se ve favorecida por la intima
relacion anatomica entre la valvula adrtica y el sistema de
conduccion, nddulo Auriculo Ventricular, salida del haz de
Hiss y rama izquierda que esta muy proxima a las valvas
no coronariana y coronariana derecha. EI mecanismo mas
probable es la compresion mecanica por la estructura de
la protesis que puede producir inflamacion o traumatismo
del mismo.

La implantacion de la prétesis autoexpandibles se asocia
con una mayor tasa de implantaciones, superior al 10%
y hasta del 49%, mientras que con la de protesis de Ed-
wards es inferior al 10%. Las razones de esta diferencia
pueden deberse a varias causas, por un lado el diferente
mecanismo de liberacion, autoexpandible en la CoreValve y
expandible con balon en la Sapien. Por otro, las diferencias
estructurales de la protesis como la composicion, nitinol y
acero respectivamente, y la diferente longitud ya que la Co-
reValve es mas larga y penetra mas en el tracto de salida,
lo que facilita la lesion del sistema de conduccion.

Los factores predictivos que se asocian mas claramente
con el desarrollo de bloqueo AV son la implantacion baja,
sobretodo de la CoreValve, y el bloqueo de rama derecha
preexistente. EL BRI no se asocia con mayor necesidad de
MP.

Accidente cerebrovascular

Aunque el accidente vascular cerebral (ACV) es infrecuente
es posiblemente la complicacion mas devastadora y temida
de la TAVI debido al importante impacto en la calidad de
vida y la supervivencia.

La manipulacion de los de los catéteres en el arco adrtico y
la valvula adrtica pude producir la embolizacion de material
ateromatoso o trombdtico. Con algunas técnicas de imagen
se ha comprobado que durante la TAVI se produce embo-
lizacion cerebral asintomatica muy frecuentemente, entre
el 65y 85%, sin embargo la repercusion clinica es mucho
menor. La experiencia inicial (estudio PARTNER) mostro una
incidencia de ACV del 6,7%. En estudios posteriores, las
tasas registradas han sido menores, y un metanalisis de
2012 cifra la frecuencia de ACV en el 3,3%. Registros mas
recientes, presenta tasas, aun menores, del 1,8%.

La presencia de ateromatosis adrtica, la posdilatacion de
la protesis y la manipulacion excesiva se han relacionado
con un riesgo aumentado de ACV, por tanto la prevencion
se basa en minimizar la agresion vascular y valvular du-
rante el procedimiento. El mejor disefio de las valvulas y la
mayor experiencia de los operadores también contribuyen
a la disminuir la incidencia de esta complicacion. Como se
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comentd previamente con los nuevos dispositivos, Sapien
[Il en concreto, los resultados iniciales muestran una inci-
dencia realmente baja de ACV incapacitante, de solo un 1%
Se han ensayado diversos dispositivos de proteccion embo-
lica, pero su eficacia no esta claramente establecida.
Insuficiencia renal

La incidencia de insuficiencia renal post-TAVI es variable
segun distintas series. Se estima que la incidencia de dafo
renal puede estar entre el 10y el 20%, sin embargo, |a tasa
de dafio renal importante en un 4-8% y entre el 1,5y 5%
de los pacientes necesitan dialisis.

Es una importante complicacion debido al aumento de mor-
talidad. La etiologia es multifactorial, y se relaciona con la
edad, HTA, diabetes, enfermedad vascular, ateroembolias y
toxicidad del contraste. La insuficiencia renal aguda post-
TAVI duplica el riesgo de muerte y puede oscilar entre el
20y el 50%.

La prevencion del dafio renal post-TAVI se basa en las me-
didas habituales utilizadas en procedimientos intervencio-
nistas.

Complicaciones poco frecuentes

Rotura del anillo o de la raiz adrtica

Es una complicacion muy rara, menos del 1%. La calcifi-
cacion extensa y circunferencial del tracto de salida, del
anillo y raiz adrtica, el sobredimensionado de los balones o
protesis son las causas mas frecuentes. La principal mani-
festacion clinica es un deterioro hemodinamico inmediato
debido al taponamiento cardiaco.

Esta complicacion es menos frecuente en las protesis au-
toexpandibles, y ha disminuido desde que se realizan las
mediciones mas exactas con TAC y ECO 3D.

Oclusion coronaria

Es una complicacion infrecuente (< 1%), pero con conse-
cuencias potencialmente muy graves. La causa pude ser
el desplazamiento de las valvas nativas o protésicas sobre
el ostium coronario. En el 80% de los casos ocurre en la
coronaria izquierda y es mas frecuente en pacientes con
salida baja de las arterias coronarias, y aorta estrecha. Su
incidencia también es mayor en los procedimientos “Valve
in valve”.

El tratamiento es la desobstruccion inmediata mediante an-
gioplastia coronaria, con una tasa de éxito mayor del 80%.
La valoracion anatomica previa, permite conocer los casos
con salida muy baja del ostium coronario y una aorta es-
trecha, y es la mejor estrategia de prevencion. Se ha pro-
puesto la proteccion con una guia intracoronaria en casos
de alto riesgo.

Perforacion cardiaca

Puede ocurrir en el ventriculo derecho, debido al cable de
marcapasos y en el ventriculo izquierdo por el uso de dispo-
sitivos muy agresivos. El taponamiento cardiaco se produce
en el 2%. El drenaje pericardico suele solucionar el proble-
ma, aunque puede ser necesaria la reparacion quirdrgica.
La sospecha ante un cuadro de hipotension inexplicada es
muy importante.
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Seleccion de candidatos/Indicaciones

Dadas las dificultades para el analisis en los sintomas

en estos pacientes, 1a seleccion de pacientes candidatos

debe de basarse en varios puntos importantes:

1. Valoracion clinica que confirme los sintomas y que
estos se correlacionan con la estenosis adrtica.

2. Andlisis de otras comorbilidades que influyan en el
prondstico y que puedan afectar la calidad y la can-
tidad de vida. Capacidad del paciente para su propia
autonomia ya que cuando esta muy disminuida el
beneficio en minimo.

3. Estudio de la fragilidad ya que las posibles complica-
ciones tienen muchisima mas gravedad en los paci-
entes fragiles.

4. Estudio anatdmico de la valvula la aorta, y las arterias
iliacas para considerar una TAVI y decidir la via de
acceso.

Las guias, europea y americana, de practica clinica dan
un papel central al equipo cardioldgico (Heart Team) en
la valoracion individualizada de la mejor opcion de trata-
miento para los pacientes con estenosis adrtica inopera-
ble o de alto riesgo quirdrgico. Este equipo debe evaluar
los riesgos individuales, factibilidad técnica y el abordaje
mas apropiado. También se analizaran las contraindica-
ciones clinicas y anatomicas. La expectativa de vida debe
de ser = 1 afo y tiene que existir probabilidad de mejoria
de calidad de vida.

Se propone como indicacion para TAVI el alto riesgo qui-
rdrgico con EuroSCORE logistico > 20% o un puntuacion
superior al 10% por el sistema de la Society of Thoracic
Surgeons (STS). En ciertas situaciones clinicas, como
aorta en porcelana, injertos aortocoronarios previos,
radiacion toracica, sin alto riesgo quirlrgico, se puede
plantear TAVI como una alternativa a la cirugia. En estos
casos la decision debe tomarse en el Heart Team. Los
pacientes con riesgo quirdrgico intermedio quedan ex-
cluidos de este tratamiento a la espera de los resultados
de los estudios en marcha,

Situacion actual

La publicacion de los resultados ha provocado un inte-
rés cada vez mas importante en esta tecnologia, como lo
demuestra el nimero de publicaciones cientificas que ha
crecido de forma exponencial en los tltimos afios (Figura
7).

Los datos de implantacion que se presentan a continua-
cion estan obtenidos de una base de datos que registra
la informacién de 15 paises de la UE. Se muestran la
evolucion de implantes (Figura 8), a la izquierda el total de
implantes desde el 2009 al 1013y a la derecha el total
por afo en el mismo periodo. Como se puede observar se
ha multiplicado por 4 el nimero de implantes anuales y
por 18 el nimero total de implantes.

Vazquez Gonzalez N, et al

Figura 7. Publicaciones/afio TAVI
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En la figura 9 se ve la tasa de implantaciones por millon de
habitantes, en el global de los 15 paises de la EU que se
analizan. Segun esto, actualmente la tasa de implantes se
sittia en casi 54 por millén, con un aumento progresivo, pero
con tendencia a la estabilizacion en los Ultimos afos.

Sin embargo existen unas grandes variaciones entre paises
(Figura 10), dependientes de varios factores entre los cua-
les, posiblemente los recursos financieros y la organizacion
de los distintos sistemas de salud tengan importancia.
Estas diferencias estan comprendidas entra los 118/millon
de Alemania y las 9 de Portugal, Espafa se sittia en la ter-
cera posicion global por la cola con 18,4 por millon aunque
con grandes variaciones entre hospitales y comunidades. La
media de la comunidad europea es de 53.6, pero si se ex-
cluye a Alemania la tasa cae a 37,7.

Segun los datos comentados previamente, 1a posicion global
en Espafia esta entre las mas bajas de Europa, sin embargo
segun los datos del registro nacional de TAVI, promovido por
la Seccion de Hemodinamica de la SEC, también existe una
gran dispersion en la utilizacion de esta terapéutica en las
distintas comunidades auténomas en general, y entre uni-
dades de hemodinamica en particular. Lamentablemente, a
pesar de que la seccion de Hemodinamica esta realizando
un registro, al ser voluntario, solo una pequefia parte de los
casos realizados en Espafia son incluidos en el mismo y la

Figura 8. Experiencia CHUAC. Cambios en la clase funcional
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REVISION

Implantacion de protesis adrtica transcatéter (TAVI) por via Femoral. Estado actual (2015).
Vision del Cardiélogo intervencionista

Figura 9. Evolucion de implantes en la Unién Europea total y por afio

Figura 10. Tasa de implantacion/millon de habitantes en la UE
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informacion por esta via no solo es inexacta, muchos cen-
tros no remiten su casuistica, sino que introduce nuMerosos
elementos de confusion.

Son mucho mas fiables los datos suministrados por las
compafiias, ya que llevan un registro exhaustivo de los im-
plantes que se realizan en todos los hospitales del estado.
Segun estos datos existen muchas diferencias en la tasa
de implantacion por comunidad (Figura 11).

En el afio 2013 se implantaron en total 1038 protesis en
Espafia, lo que representa aproximadamente 28/millon
habitantes. De estas 433 fueron autoexpandibles (CORE
VALVE, Medtronic) y 605 expandibles con Balén (Edwards),
de estas 443 por via transfemoral, 137 transapicales y 25
transadrticas. Los rangos de implantacion van de las 54/
millén de Cantabria y Pais Vasco a las 5/millén de Balea-
res. Galicia se sittia en una media de 47/ millon con 42
implantes en Corufa, 40 implantes en Santiago y 23 en el
area sur lo que representa una tasa de implantacion de 42
en Corufia y area norte, casi 80 en el area centro y 20 en el
sur. Es decir, dentro de nuestra comunidad existe una clara
dispersion en la tasa de implantacion, seguramente debida
a una discrepancia en los criterios de seleccion.

TAVI Implant rate per million inhabitants 2009-2013
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Es probable que la penetracion en nuestro pais se incre-
mente y se sitle en cifras mas proximas a los 60-70 im-
plantes por millén, manteniendo las indicaciones actuales
y con tendencia clara a que en los proximos 5 afios se am-
plien las mismas, una vez que se confirme la durabilidad de
la protesis y la favorable evolucion clinica en cohortes mas
amplias de pacientes.

Experiencia CHUAC

Nuestra unidad inici¢ esta técnica en el tltimo trimestre de
2008, fuimos uno de los primeros de Espafa y la prime-
ra protesis de Galicia se implanté en nuestro laboratorio.
Actualmente tenemos una experiencia cumulada superior
los 200 implantes con una cifra proxima a 50 implantes
anuales.

Las caracteristicas basales de nuestra serie no difieren de
las aceptadas internacionalmente. Se realiza una consul-
ta especifica para estos pacientes donde se evalia a los
potenciales candidatos remitidos desde otras unidades
clinicas o areas

También se realiza el seguimiento de los pacientes trata-
dos por lo que sirve de control de calidad.

Figura 11. Tasa de implantacion por paises de la UE. A la derecha sin Alemania
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Resultados

Los resultados globales pueden verse en la tabla 4. Hay una
incidencia de complicaciones vasculares mayores del 7,6 %,
que se ha reducido drasticamente desde la disminucion de
perfil del dispositivo. Otro hecho importante es que, actual-
mente todas estas complicaciones se resuelven en la sala
sin concurso de otros especialistas. Con el advenimiento de
la nueva generacion (Sapien Ill) han disminuido todavia mas,
ya que el calibre es menor (14F).

Tabla 4. Experiencia CHUAC. Complicaciones y resulyados

Estancia

Complicaciones: (Dias) 5,013,566
Complicaciones vasculares Gradode | Ao

Mayores 12(76%) 01 116 (T3.4%)
Totales 30(19,0%) ) 5(15,3%)
Necesidad de marcapasos 5(3,2%) 3 3(1%%)
Necesidad de didlisis 4(2,5%) | Mortalidad

ACV 2(1,3%) [Muerteintra-procedimiento | 7(4,4%)
Malposicion de la protesis | 3(1,9%) | Mortalidad a 30 dias 9(5,7%)
Oclusion coronarla 6(3,8%) | Mortalidad a 1 afio 19(12,0%)

En cuanto a otras complicaciones, es significativa la baja
tasa de necesidad de implantacion de marcapasos, de ic-
tus y la tasa de oclusion coronaria, superior a los registros
y posiblemente relacionada con caracteristicas propias de
nuestros pacientes. En todos los casos, esta complicacion;
se soluciond en la sala y no se acompafio de efectos adver-
sos. La incidencia de insuficiencia adrtica moderada severa
fue menor del 2%, la mortalidad a 30 dias del 5,75% v al
afo del 12% que son inferiores a las reportadas, alrededor
del 10% vy del 25% respectivamente.

Vazquez Gonzalez N, et al

Ademas, los buenos resultados en mortalidad se acompa-
fiaron de una mejoria clinica muy relevante con cambios im-
portantes de la clase funcional que implican, en la mayoria
de pacientes, un aumento muy importante en su calidad de
vida (Figura 12). En concreto, los pacientes en clase fun-
cional lll o IV pasan del 96,5 al 9,5% lo que representa un
cambio radical en su situacion.
Todo esto sin un impacto relevante sobre la actividad quirtr-
gica global que no solo se mantiene, sino que parece que se
ha incrementado debido a que, no solo se tratan mediante
prétesis transcatéter o cirugia convencional a los pacientes
anosos con contraindicacion o alto riesgo quirdrgico, sino
también a un grupo de pacientes que antes no eran opera-
dos y ahora lo son. Este es un fendomeno que se repite en
todos los equipos quirtrgicos de Espafia y Europa pone de
manifiesto que el 40% de pacientes que no recibian trata-
miento quirdrgico convencional era poco justificable.
Seleccion de pacientes
La posicion del Servicio de cirugia cardiaca esta consensua-
da con el servicio de cardiologia y el acuerdo de los dos ser-
vicios es total. Consideramos buenos candidatos para TAVI
a los pacientes que cumplen las siguientes caracteristicas:
- Presencia de estenosis valvular adrtica sintomatica por
angina, disnea o sincopes.

Pacientes de alto riesgo quirlirgico, o considerados ‘in-
operables’ por su edad o comorbilidades.

Limitacion funcional fundamentalmente por su patologia
cardiaca, en los que se considera a priori, que la im-
plantacion de una protesis valvular va a mejorar signifi-
cativamente su calidad de vida y su capacidad funcional.
Que son, en esencia, los recogidos en las guias de practica

clinica americanas y europeas, cuya Ultima version corres-
ponde al afio 2014 (Tabla 5).

Figura 12. Tasa de implantacion Espafia 2013
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Implantacion de protesis adrtica transcatéter (TAVI) por via Femoral. Estado actual (2015).
Vision del Cardiélogo intervencionista

Tabla 5. Guias AHA 2014. Indicaciones para el tratamiento
de la estenosis aortica severa

Recomendaciones AHA en a eleccion de Cirugiao AV~ | Clase | Nivel

S recomienda susitucion adrtica guinlica en pacientis 2 nesgo bajo o intermedia, | [\
£n patientes de o riesgo quindrejon candidztos para TAVI f Heart Team consensizrala | (
miejor opcidn terapeutica.

Se reoemlinida TH] en pacientes de riesgn quinlrein provibithvn con una supenvivenida | B
estimada > de 12 meses.

L TRV es una alternativa razonabie 2 |2 cirugfa de alto riesgo quinirgien [F B

Lo valvlpkastia adtic s puede considerarcoma puente ala rugia o Tl en pacientes | |l |
£0n estendsis adrtica severamente sintomatioss.

La TAVI no se recomienda cuando las comorbilicades exstentes pueden superarlos | B
beneficios esperados

La razon final de este tratamiento es una mejora de calidad/
cantidad de vida en pacientes gravemente limitados por su
valvulopatia, y por ello nuestro grupo solo lo considera en
pacientes con limitacion severa por sincopes, disnea o angi-
na (NYHA Il o IV). Los pacientes poco sintomaticos o aque-
llos muy limitados por patologia extracardiaca (patologia
pulmonar, osteoarticular, déficits neuroldgicos severos....),
0 los pacientes con aceptable riesgo quirtirgico no se consi-
deran inicialmente buenos candidatos para TAVI.
Los indices de riesgo quirurgico se calculan en todos los
pacientes. Aunque estos indices, basados en ecuaciones de
regresion, describen adecuadamente el riesgo en poblacio-
nes de pacientes con determinadas caracteristicas clinicas,
son menos Utiles de cara a valorar pacientes individuales.
Por ello, aunque los consideramos de ayuda, no utilizamos
estas escalas de forma absoluta para indicar uno u otro tra-
tamiento.
El origen de los pacientes es muy heterogéneo, y proceden
fundamentalmente de los servicios de cardiologia y medi-
cina interna del CHUAC, los hospitales de referencia y del
servicio de cirugia cardiaca del CHUAC, con un esquema
flexible en el flujo de pacientes, que permite la valoracion
tanto de pacientes ambulatorios como hospitalizados, asi
como la evaluacion conjunta de los pacientes en sesiones
médico-quirtrgicas y la posibilidad de reevaluacion de los
pacientes si cambian las circunstancias clinicas.
El programa es muy restrictivo y solo se ofrece a los pacien-
tes que claramente se pueden beneficiar, un 37% del total
de los evaluados. Es relevante que en la espera se produce
un 8% de éxitus (lo que ilustra la gravedad de los mismos),
y que una pequefia proporcion se redirigen a recambio val-
vular convencional.
La eficacia de un programa de TAVI'y sus resultados clinicos
se basan en varios elementos fundamentales:
1. Consenso en las indicaciones entre los diversos profesio-
nales implicados: cirujanos, cardidlogos clinicos, aneste-
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sistas, cardiologos ecocardiografistas e intervencionis-
tas (Heart Team) que asegura la mejor técnica y el ajuste
de las indicaciones.

2. Seleccion exhaustiva de candidatos y con caracter re-
strictivo: Realizada en una consulta especifica de val-
vulopatias, con el consenso del servicio de Cirugia Car-
diaca.

3. Seguimiento sistematico de pacientes: Realizado en la
misma consulta y que sirve para el analisis de resulta-
dos a corto, medio y largo plazo asi como de control de
calidad para validar que el esfuerzo econdmico se cor-
relaciona con los resultados clinicos.

El procedimiento de TAVI es muy exigente y requiere un
entrenamiento importante que implique a intervencionistas
expertos y un equipo multidisciplinar que incluye a cirujanos
cardiacos, anestesistas y cardiologos expertos en imagen
cardiaca y, de acuerdo con las guias de practica clinica de-
beria de realizarse en centros con amplia experiencia, volu-
men y con acceso inmediato a cirugia cardiaca en caso de
complicaciones.

Futuro

Actualmente se acepta por las guias de practica clinica que,
la TAVI es el tratamiento de eleccion para los pacientes ino-
perables y una clara alternativa para los de alto riesgo qui-
rargico. Otras indicaciones tiene que ser discutidas y con-
sensuadas por el Heart Team.

La técnica ha crecido exponencialmente en pocos afios de-
bido sus buenos resultados, sélidamente documentados.
Esto hace previsible la ampliacion de indicaciones a pacien-
tes con riesgo quirtrgico intermedio 0 bajo y ciertos casos
de insuficiencia adrtica. Su uso en patologias, inicialmente
consideradas contraindicacion, como la aorta bicuspide y
protesis degeneradas, ya se realiza de forma practicamen-
te rutinaria. Esta ampliacion se producira en base a varios
factores:

1. Los prometedores resultados de los estudios en marcha

en pacientes de riesgo intermedio

2. Mejora de los criterios de seleccion de los pacientes.

3. Mejora de aspectos procedimentales, como consecuen-
cia del mayor conocimiento y experiencia de los grupos.

4. Mejora de los dispositivos con reduccion del calibre, me-
jora de los sistemas de liberacion y disefio con la finali-
dad de aumentar la seguridad y eficacia y disminuir las
complicaciones inherentes a la técnica (reduccion del
trauma vascular, 1Ao residual y MP).

Esta mejora de los dispositivos hara que la via de acceso fe-
moral sea de eleccion en la mayor parte de los casos, mien-
tras que otras vias quedaran restringidas a los pocos en que
esta no sea factible. El desarrollo de nuevas valvulas proba-
blemente permitira la eleccion de la mas adecuada para cada
caso y aportaran la posibilidad de recapturar, reposicionar o
retirarlas cuando el resultado no se considere 6ptimo.
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Un aspecto critico y con un impacto muy importante para la
expansion de la técnica, es el elevado precio de los dispo-
sitivos (del orden de 20.000 €). La estimacion de necesida-
des hace practicante inviable la financiacion por un sistema
como el espafiol. No es previsible que corto plazo se pro-
duzca esta disminucion del costo, agravado por un sistema
que no considera el costo por proceso, sino solamente el
presupuesto y gasto anual.

En conclusion, la TAVI ha revolucionado el tratamiento de
la estenosis aortica. Permite tratar a pacientes que antes
no recibian tratamiento y se considera una alternativa a la
cirugia para los de alto riesgo. Los excelentes resultados ob-
tenidos, presagian que se utilizara rapidamente en pacientes
de menor riesgo y nuevas indicaciones.

La disminucion de complicaciones haran el procedimiento
mas seguro, predictivo y poco traumatico, por lo que en los
proximos anos, 1a evolucion de la técnica sea probablemente
la misma que en su momento tuvo la angioplastia coronaria.
Los buenos resultados, minima agresion y menor estancia
hospitalaria generaran una demanda cada vez mayor por
parte de los pacientes y médicos referentes.
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Resumen

La neurofibromatosis tipo 1 (NF-1) o enfermedad e Von Recklinhousen es
una enfermedad multisistémica de herencia autosomica dominante que
afecta principalmente a la piel y al sistema nervioso. El diagnéstico es
clinico y puede confirmarse por estudio genético, pero técnicamente es
complejo y no predice la aparicion de complicaciones, por lo que no esta
indicado realizarlo de forma rutinaria. La neurofibromatosis tipo 1 se aso-
cia a distintas enfermedades endocrinoldgicas, siendo una de ellas el feo-
cromocitoma. Los feocromocitomas compuestos son tumores raros que
también se han relacionado con este sindrome. Asocian feocromocitomas
con tumores con un mismo origen embrionario, siendo los que asocian
ganglioneuromas los mas frecuentes. La prevalencia de feocromocitoma
y ganglioneuroma puede estar aumentada en pacientes con NF-1 y esta
asociacion se ha relacionado con tumores mas agresivos, por 1o que en
el presente articulo se insiste en la importancia de la evaluacion de estos
pacientes para evitar posibles complicaciones relacionadas con el tumor
si no se hace un diagndstico precoz.

Presentamos el caso de un feocromocitoma compuesto con ganglioneu-
roma en una paciente asintomatica afecta de NF-1'y se revisan los aspec-
tos mas relevantes de este tipo de tumores

Palabras clave: Feocromocitoma compuesto. Ganglioneuroma. Neurofi-
bromatosis tipo 1

Introduccion

Los feocromocitomas compuestos son tumores muy raros,
con menos de 50 casos descritos en toda la literatura'. Aso-
cian feocromocitomas con tumores de un mismo origen em-
brionario, incluyéndose en los casos descritos la presencia
de ganglioneuromas?®, ganglioneuroblastomas*, neuroblas-
tomas, schawannomas y carcinomas neuroendocrinos®. Con
frecuencia, aparecen asociados a enfermedades familiares,
como NF-1y neoplasia endocrina multiple MEN-2A346,
Presentamos el caso de un feocromocitoma compuesto en
una paciente afecta de NF-1.

Caso clinico

Muijer de 28 afios, con diagnostico de NF-1 confirmada genética-
mente (mutacion ¢.2446¢>Tp.R816 X, exon 16 gen NF1 en hete-
rocigosis). Entre los antecedentes personales destacaba un bocio
multinodular simple con anatomia patoldgica de hiperplasia nodu-
lar, anemia ferropénica en tratamiento con hierro oral y escoliosis
en seguimiento por traumatologia. Habia sido intervenida por der-
matologia con extirpacion de neurofibromas multiples en espalda.
Entre los antecedentes familiares, existia la sospecha de NF-1 en
su madre y en su abuela (no habian sido estudiadas). Es remitida
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Abstract

Neurofibromatosis type 1 (NF-1) or Von Recklinhousen’s disease is a mul-
tisystem disease of autosomal dominant inheritance that primarily affects
the skin and nervous system. Diagnosis is clinical and can be confirmed
by genetic testing, but technically complex and does not predict the occu-
rrence of complications, so performing it routinely is not indicated. Neu-
rofibromatosis type 1 is associated with various endocrine diseases, one
of which pheochromocytoma. The compounds pheochromocytomas are
rare tumours which have also been associated with this syndrome. Pheo-
chromocytomas are associated with tumours with the same embryonic
origin, the ganglioneuromas being the most frequent. The prevalence of
pheochromocytoma and ganglioneuroma may be increased in patients
with NF-1 and this has been associated with more aggressive tumours, so
this article stresses the importance of evaluating these patients to avoid
complications related to the tumour if there was not an early diagnosis.
We present the case of a pheochromocytoma compound with ganglio-
neuroma in an asymptomatic patient affected from NF-1 and the most
relevant aspects of this tumour are reviewed.

Key words: Composite pheochromocytoma. Ganglioneuroma. Neurofi-
bromatosis type 1

a nuestro servicio para estudio de masa adrenal descubierta en un
TAC abdominal solicitado desde el servicio de dermatologia. En la
anamnesis, referia la presencia de manchas café con leche desde
la infancia y la aparicion de otras lesiones, blandas al tacto, desde
los 14 afos, distribuidas de forma generalizada. Estaba asintoma-
tica, sin clinica de patologia adrenal. En la exploracion destacaba
una tension arterial normal

(110/70 mmHg) y la presencia de manchas café con leche gene-
ralizadas, de predominio en tronco y extremidades, de diferentes
tamanos y efélides de predominio en axilas.

Junto a estas lesiones tenia otras papulosas y nodulares blandas,
también distribuidas de forma generalizada, compatibles con neu-
rofibromas. Presentaba bocio Il/lll a expensas del Iobulo tiroideo
derecho y escoliosis leve, siendo el resto de la exploracion normal.
En el TAC abdominal se observaba una gran masa suprarrenal
izquierda de 4,8 x 4,4 x 2,9 cm de diametro, de contornos nitidos,
con captacion heterogénea del contraste por la presencia de ne-
crosis (Figura 1).

La analitica general y el estudio hormonal para descartar el carac-
ter funcionante de la masa, que incluia cortisol y ACTH basales,
cortisol libre en orina de 24 horas y cortisol tras supresion noctur-
nacon 1 mg de dexametasona, DHEA-S, aldosterona y renina, fue-
ron normales. La determinacion de catecolaminas y metanefrinas
fraccionadas en orina y de su metabolito el &cido vanilmandélico
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Figura 1. TAC abdominal: masa en suprarrenal izquierda de 4,8x4,4x2,9
cm de didmetro, de contornos nitidos, con captacion heterogénea del
contraste por presencia de necrosis

fue también normal en varias determinaciones. Tan solo se obje-
tivé una discreta elevacion del acido homovanilico de 8,9 mg/24h
(1-6,2 mg/24h). La cromogranina A era normal. Para completar el
estudio de imagen se realizd una RMN abdominal donde se confir-
maba la presencia de la masa adrenal izquierda de 3 x 3,3 x 5,5
cm, con sefial heterogénea, realce tras administracion de gadoli-
nio y foco hipointenso en T1 e hiperintenso en T2 (Figura 2), que
pudiera corresponderse a foco de necrosis o quistica; todo ello en
el contexto de la paciente pudiera corresponder a un feocromoci-
toma. Se solicitd una gammagrafia con meta-I-bencil-guanidina
(MIBG) que no se realiz por incomparecencia de la paciente a
la cita en primera instancia y posteriormente por falta del radio-
ntclido, realizandose finalmente una gammagrafia con octreétido
111-In donde no se visualizaban depositos patoldgicos del radio-
farmaco. Ante la sospecha de feocromocitoma no secretor la pa-
ciente es derivada al servicio de cirugia endocrina, que solicita la
realizacion de angioRM de arterias renales, donde se confirmaba
la presencia de la masa polilobulada en la glandula suprarrenal
izquierda de 2,5 x 4,6 x 4,7 cm de comportamiento y sefal he-
terogénea (hipointensa en T1 e hiperintensa en T2) con marcado
realce tras administracion de contraste, todo ello compatible con
el diagnostico de feocromocitoma. Se ingreso a la paciente para
preparacion prequirlrgica, realizandose, tras alfa y beta bloqueo,
adrenalectomia laparoscapica izquierda sin complicaciones. En el
estudio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica se identifico la
presencia de un tumor constituido por 2 patrones: areas predo-
minantes de ganglioneuroma con células ganglionares sobre un
estroma fascicular, y otras areas menos extensas de feocromo-
citoma con células grandes, poligonales, con citoplasma granular
y nucleo redondeado agrupadas en trabéculas, compatible con el
diagndstico de feocromocitoma compuesto. Tras la intervencion
quirdrgica, la paciente permanece asintomatica, con tensiones
arteriales normales, y niveles de catecolaminas, metanefrinas en

Vicente Santos M, et al

Figura 2. RMN: Masa adrenal izquierda
con foco hiperintenso en T2 que puede corresponder
a area de necrosis 0 quistica

orina de 24 horas y cromogranina A también normales. En el TAC
toracoabdominal no hay datos radioldgicos de recidiva local ni de
extension a distancia.

Discusion

La NF-1 o enfermedad de Von Rechklinhausen es una en-
fermedad neurocutanea de herencia autosémica dominante.
El diagndstico es fundamentalmente clinico y se establece
cuando estan presentes al menos dos de los siguientes cri-
terios (modificados en 1997 por la NIH)": 1) presencia de
seis 0 mas manchas café con leche con didmetro mayor de
5 mm en nifilos menores de seis afios y mayor de 15 mm
en adultos, 2) dos 0 mas neurofibromas de cualquier tipo o
un neurofibroma plexiforme, 3) efélides (pecas) en axila o
ingles, 4) dos 0 mas nodulos de Lisch (hamartomas del iris)
, ) glioma dptico, 6) displasia del hueso esfenoides o adel-
gazamiento de la corteza de los huesos largos con pseu-
doartrosis o sin ella y 7) familiar de primer grado con NF-1.
La neurofibromatosis tipo 1 es unos de los sindromes que
clasicamente se han asociado al feocromocitoma. Los feo-
cromocitomas compuestos son tumores muy raros que tam-
bién se han relacionado con este sindrome?. Asocian feocro-
mocitomas con tumores de un mismo origen embrionario,
que en mas de un 70% son ganglioneuromas’. La mayoria
se encuentran en las glandulas suprarrenales, aunque se
han resefiado casos con localizacion extra-adrenal®. No hay
predominio de sexo, y la mayor parte de los casos se han
descrito en edades entre los 40 y 60 afos'. Cuando dan
sintomas son debidos a la secrecion de catecolaminas'®,
aunque pueden presentarse de forma asintomatica®. Los
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ANUNCIO DE

CONTRAPORTADA

FICHA TECNICA DUAKLIR® GENUAIR®

(v) Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo C}ue agilizara la deteccion de nueva informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se lncluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Duaklir Genuair 340 microgramos/12 microgramos polvo para inhalacién. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada dosis liberada (la dosis
que sale por la boquilla) contiene 396 microgramos de bromuro de aclidinio (equivalente a 340 microgramos de aclidinio) y 11,8 microgramos de formoterol fumarato dihidrato. Esto corresponde a
una dosis medida de 400 microgramos de bromuro de aclidinio (equivalente a 343 microgramos de aclidinio) y una dosis medida de 12 microgramos de formoterol fumarato dihidrato. Excipientes
con efectg conocido: Cada dosis administrada contiene aproximadamente 11 mg de lactosa (como monohidrato). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA: Polvo para inhalacion. Polvo blanco o casi blanco en un inhalador de color blanco con un indicador de dosis integrado y un boton de dosificacion de color naranja. 4. DATOS
CLINICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas: Duaklir Genuair esta indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los sintomas en los pacientes adultos con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). 4.2. Posologia y forma de administracion: Posologia: La dosis recomendada es una inhalacién de Duaklir Genuair 340 microgramos/12 microgramos
dos veces al dia. Si se olvida una dosis, la siguiente se debe administrar lo antes posible y la dosis posterior a esta se debe administrar a la hora habitual. No se administre una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas. Poblacion de edad avanzada: No es necesario ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccién 5.2). Insuficiencia renal: No es necesario ajuste de dosis
en los pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2). Insuficiencia hepética: No es necesario ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2). Poblacion pediatrica:
No existe una recomendacion de uso especifica para Duaklir Genuair en nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad) para la indicacion de EPOC. Forma de administracion: Via inhalatoria.
I_os Ipacci{ente$ddeben recibir instrucciones sobre la forma correcta de administrar el producto. Para conocer las instrucciones detalladas, ver el prospecto. Es preciso indicar a los pacientes que deben
eerlas detenidamente.

Descripcion general de las instrucciones de uso de Duaklir Genuair: Para usar el inhalador Genuair, los pacientes deben seguir dos
DESCRIPCION GENERAL pasos después de retirar la tapa, Los pacientes deben sujetar el inhalador Genuair en posicion horizontal, con la boquilla orientada hacia él y el

botén naranja hacia arriba. MLOS pacientes deben PULSAR el boton naranja hasta el fondo (|magen 1) y, a continuacién, SOLTARLO
(imagen 2). Recuerde a los pacientes que NO DEBEN MANTENER PULSADO EL BOTON NARANJA. Los pacientes deben comprobar
que el color de la ventana de control es verde. Este color indica que el inhalador esta listo para su uso (imagen 3). S| EL COLOR
DE LA VENTANA DE CONTROL ES ROJO, LOS PACIENTES DEBEN REPETIR LAS ACCIONES DE PULSAR Y SOLTAR (VER PASO 1)

Indicador = = W& B°t6"_ 2XJelPH] Los pacientes deben inhalar CON FUERZA y PROFUNDAMENTE a través de la boquilla (imagen 4). Los pacientes deben seguir
de dosis.. naranja | inspirando, incluso después de que hayan ofdo un “clic” del inhalador. e Los pacientes deben comprobar que el color de la ventana de control

ha cambiado de verde a rojo, lo que indica que han realizado correctamente la inhalacién (imagen 5). SI EL COLOR DE LA VENTANA DE
CONTROL SIGUE SIENDO VERDE, LOS PACIENTES DEBEN VOLVER A INHALAR CON FUERZA Y PROFUNDAMENTE A TRAVES DE LA
BOQUILLA (VER PASO 2).

Ventana de.
control con
indicador
de color

Rojo

protectora

Ej
Verde |

Listo para usar Rojo. Inhalacion correcta

Recuerde a los pacientes que, una vez retirado el inhalador Genuair de la boca, deben contener la respiracion mientras se sientan comodos y, a continuacion, expulsar el aire lentamente por la nariz. Tras
la inhalacién, los pacientes deben recordar volver a poner la tapa protectora. Algunos pacientes pueden experimentar un gusto ligeramente dulce o amargo, dependiendo del paciente al inhalar el medi-
camento. Los pacientes no deben tomar una dosis adicional si no notan ningin gusto después de la inhalacién. El inhalador Genuair cuenta con un indicador de dosis que le muestra aproximadamente
cuantas dosis quedan en el inhalador. Cada inhalador Genuair administrara al menos 60 dosis. Cuando aparece una banda a rayas rojas en el indicador de dosis, significa que se acerca a la Ultima dosis y
debe obtener un nuevo inhalador Genuair. Cuando la Ultima dosis esté lista para inhalar, el botén naranja no recuperard su posicion superior, sino que se quedara blogueado en una posicién intermedia.
Cuando el boton esté bloqueado, es posible inhalar la tltima dosis pero, después de hacerlo, el inhalador Genuair no se podra volver a utilizar y el paciente tendra que empezar a usar un nuevo inhalador
Genuair. El inhalador Genuair no precisa limpieza pero, en caso necesario, puede limpiar la superficie exterior de la boquilla con un paiuelo o una toalla de papel secos. Recuerde al paciente que NUNCA
utilice agua para limpiar el inhalador Genuair ya que podria causar dafos en el medicamento. 4.3. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccién 6.1. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Asma: Duaklir Genuair no se debe utilizar para el tratamiento de asma; no se han realizado ensayos clinicos de Duaklir Genuair
en pacientes con asma. Broncoespasmo paraddjico: No se ha observado broncoespasmo paraddjico en los ensayos clinicos de Duaklir Genuair a la dosis recomendada. No obstante, se ha observado
broncoespasmo paradojico con otros tratamientos inhalados. En caso de producirse, se debe interrumpir el tratamiento con Duaklir Genuair y considerar otros tratamientos. No indicado para el uso en
episodios agudos: Duaklir Genuair no esta indicado para el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo. Efectos cardiovasculares: Los pacientes con infarto de miocardio en los seis meses previos,
angina inestable, arritmia de nuevo diagnéstico en los tres meses previos, intervalo QTc (método de Bazett) por encima de 470 ms u hospitalizacién en los 12 meses previos debido a insuficiencia cardiaca
de las clases funcionales Il y IV seguin la New York Heart Association fueron excluidos de los ensayos clinicos, por tanto, Duaklir Genuair se debe utilizar con precaucion en este grupo de pacientes. En al-
gunos pacientes, los agonistas 3, adrenérgicos pueden causar un aumento de la frecuencia de pulso y la tensién arterlal asf como cambios en el electrocardiograma (ECG), como el aplanamiento de la
onda T, la depresion del segmento ST y la prolongacion del intervalo QTc. En caso de producirse tales efectos, es p05|ble que sea necesario interrumpir el tratamiento. Los agonistas {3 -adrenérgicos de
accion prolongada se deben usar con precaucion en pacientes con antecedentes o prolongacion conocida del intervalo QTc o que hayan sido tratados con medicamentos que afecten al ‘intervalo QT (ver
seccion 4.5). Efectos sistémicos: Duaklir Genuair se debe utilizar con precauciéon en aquellos pacientes que presenten trastornos cardiovasculares graves, trastornos convulsivos, tirotoxicosis y feocromoci-
toma. Es posible observar trastornos metabdlicos de hiperglucemia e hipopotasemia con dosis elevadas de agonistas 3, adrenérgicos. En ensayos clinicos de fase Ill, la frecuencia de aumentos considerables
de la glucemia con Duaklir Genuair fue baja (0,1 %) y similar a la del placebo. La hipopotasemia normalmente es transitoria y no precisa suplemento de potasio. En pacientes con EPOC grave, la hipopo-
tasemia se puede ver exacerbada por la hipoxia y el tratamiento concomitante (ver seccion 4.5). La hipopotasemia aumenta la susceptibilidad a experimentar arritmias cardiacas. Debido a su actividad
anticolinérgica, Duaklir Genuair se debe emplear con precaucion en pacientes con hiperplasia prostatica sintomatica, retencién urinaria o glaucoma de angulo estrecho (aunque el contacto directo del
producto con los ojos es muy improbable). La sequedad de boca, que se ha observado con el tratamiento anticolinérgico, se puede asociar a largo plazo con caries dentales. Excipientes: Los pacientes con
intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5. Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion: Medicamentos para la EPOC: No se ha estudiado la administracién concomitante de Duaklir Genuair y otro medicamento anticolinérgico y/o agonista 8,-adrenérgico de
accion prolongada y, por lo tanto, no se recomienda. Aunque no se han realizado estudios formales de interaccion farmacolégica in vivo, Duaklir Genuair se ha utilizado de manera conconfitante con otros
medicamentos para la EPOC, incluidos broncodilatadores [3,-adrenérgicos de accion breve, metilxantinas y corticoesteroides orales e mhalados sin evidencia clinica de interacciones farmacoldgicas. Inte-
racciones metablicas: Los estudios in vitro indican que, a dosis terapéuticas, no se prevé que el aclidinio ni sus metabolitos causen interacciones con los farmacos sustratos de la gllcoprotema P (P-gp) 0
con los farmacos metabolizados por las enzimas del citocromo P450 (CYP450) y esterasas. El formoterol, en concentraciones terapéuticas adecuadas, no inhibe las enzimas CYP450 (ver seccion 5.2). Tra-
tamientos que disminuyen el potasio: El tratamiento concomitante con derivados de la metilxantina, corticoesteroides o diuréticos no ahorradores de potasio puede exacerbar el posible efecto hipopota-
sémico de los agonistas 3, adrenérgicos y, por lo tanto, es conveniente extremar la precaucion en caso de uso concomitante de estos (ver seccion 4.4). Blogueantes f3 adrenérgicos: Los blogueantes
Eadrenerglcos pueden debilitar o antagonizar el efecto de los agonistas 3, adrenérgicos. En caso de ser necesario el uso de blogueantes B adrenérgicos (incluidos colirios), es preferible utilizar blogueantes
eta-adrenérgicos cardio-selectivos, si bien estos también se deben admiriistrar con precaucion. Otras interacciones farmacodindmicas: Duaklir Genuair se debe administrar con precaucién a pacientes en
tratamiento con medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QTc, como inhibidores de la monoaminooxidasa, antidepresivos triciclicos, antihistaminicos o macrolidos. Estos medicamentos pueden
potenciar la accion del formoterol, un componente de Duaklir Genuair, en el sistema cardiovascular. Los medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QTc estan asociados a un riesgo mayor de
arritmias ventriculares. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No existen datos disponibles sobre la utilizacion de Duaklir Genuair en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en anima-
les han mostrado fetotoxicidad solo a niveles de dosis muy superiores a la dosis humana méaxima de exposicién al aclidinio y efectos adversos en estudios de reproduccién con formoterol en niveles de
exposicion sistémica muy elevados (ver seccién 5.3). Duaklir Genuair solo se debe utilizar durante el embarazo si los beneficios esperados superan los posibles riesgos. Lactancia: Se desconoce si aclidinio
(y/0 sus metabolitos) y formoterol se excretan en la leche materna. Dado que los estudios realizados en ratas han mostrado excrecion de pequefas cantidades de aclidinio (y/o sus metabolitos) y formote-
rol en la leche, el uso de Duaklir Genuair por parte de mujeres lactantes se debe considerar Unicamente si el beneficio esperado para la madre es superior al riesgo posible para el nifio. Fertilidad: Los estu-
dios realizados en ratas han revelado una leve reduccién de la fertilidad solo con niveles de dosis muy superiores a la dosis méxima de exposicion para humanos al aclidinio y el formoterol (ver seccion 5.3).
No obstante, se considera poco probable que Duaklir Genuair administrado a la dosis recomendada afecte a la fertilidad de los humanos. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas: La influencia de Duaklir Genuair sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. La aparicién de vision borrosa o mareo puede afectar a la capacidad para condu-
cir o utilizar maquinas. 4.8. Reacciones adversas: La presentacion del perfil de seguridad esta basada en la experiencia con Duaklir Genuair y de sus componentes individuales. Resumen del perfil de
seguridad: La experiencia de seguridad de Duaklir Genuair comprende la exposicién a la dosis terapéutica recomendada durante un periodo maximo de 12 meses. Las reacciones adversas asociadas con
Duaklir Genuair fueron similares a las de sus componentes individuales. Debido a que Duaklir Genuair contiene aclidinio y formoterol, cabe esperar que el tipo y la gravedad de las reacciones adversas
asociadas a Duaklir Genuair sean los mismos que los de cada uno de sus componentes. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con Duaklir Genuair fueron nasofaringitis (7,9 %) y cefa-
lea (6,8 %). Tabla resumen de las reacciones adversas: El programa de desarrollo clinico de Duaklir Genuair se circunscribio a pacientes con EPOC moderada o grave. El nimero total de pacientes tratados
con Duaklir Genuair 340 microgramos/12 microgramos fue 1222. Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas que se incluyen a continuacion se basan en la tasa de incidencia cruda de reacciones
adversas con Duaklir Genuair 340 microgramos/12 microgramos, obtenida del analisis conjunto de diversos ensayos clinicos de fase Ill aleatorizados y controlados con placebo de al menos seis meses de
duracion. La frecuencia de las reacciones adversas se define utilizando el siguiente convenio: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (=1/10.000 a
<1/1000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. 4.9. Sobredosis: Los datos de sobredosis con Duaklir Genuair son limitados. Las dosis elevadas de
Duaklir Genuair pueden provocar signos y sintomas anticolinérgicos y/o 3, adrenérgicos exagerados; los mas frecuentes son vision borrosa, sequedad bucal, nauseas, espasmos musculares, temblores,
cefalea, palpitaciones e hipertensién. En caso de sobredosis, se debe |nterrump|r el tratamiento con DUAKLIR Genuair y se recomienda tratamiento de soporte y sintomatico. 5. PROPIEDADES FARMA-
COLOGICAS: 5.1. Propiedades farmacodinamicas: Grupo farmacoterapéutico: farmacos para el tratamiento de enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, adrenérgicos en combinacion con
anticolinérgicos, codigo ATC: RO3ALO5. Mecanismo de accién: Duaklir Genuair contiene dos broncodilatadores: aclidinio, que es un antagonista muscarinico de accion prolongada (también denominado
anticolinérgico), y formoterol, que es un agonista 3, adrenérgico de accién prolongada. La combinacion de estos principios activos con diferentes mecanismos de accion se traduce en una eficacia aditiva,
en comparacion con la Iograda con cada uno de estos componentes por sf solos. Como consecuencia de la densidad diferencial de los receptores muscarinicos y los receptores (3, adrenérgicos en las vias
respiratorias centrales y periféricas pulmonares, los antagonistas muscarinicos deberian ser mas eficaces en la relajacion de las vias respiratorias centrales y los agonistas f3,. adrenérgicos en la relajacion de
las vias respiratorias periféricas; la relajacion de las vias respiratorias centrales y periféricas con un tratamiento combinado puede contribuir a los efectos beneficiosos dé éste en la funcion pulmonar. A
continuacion se proporciona informacion adicional sobre estos dos principios activos. Aclidinio es un antagonista selectivo competitivo de los receptores muscarinicos, con un tiempo de permanencia més
prolongado en los receptores M, que en los receptores M,. Los receptores M, median en la contraccion del musculo liso de las vias respiratorias. Bromuro de aclidinio inhalado acttia localmente en los
pulmones para antagonizar los receptores M, en el muscufo liso de las vias resplratorlas e inducir la broncodilatacién. Asimismo, aclidinio ha mostrado que es beneficioso para los pacientes con EPOC en
términos de reduccion de los sintomas, mejona del estado de salud especifico de la enfermedad, reduccion de las tasas de exacerbacion y mejoras en la tolerancia al ejercicio. Debido a que el bromuro de
aclidinio se hidroliza con rapidez en el plasma, el grado de reacciones adversas anticolinérgicas sistémicas es bajo. Formoterol es un potente agonista selectivo de los receptores [3,.adrenérgicos. La bronco-
dilatacion se propicia mediante la relajacién directa del musculo liso de las vias respiratorias como consecuencia del aumento de AMP ciclico resultado de la activacion de la enzima ‘adenilato ciclasa. Ademas
de mejorar la funcion pulmonar, también formoterol ha mostrado mejorar los sintomas y la calidad de vida de los pacientes con EPOC. Efectos farmacod\namlcos Los estudios de eficacia mostraron que
Duaklir Genuair mejoraba de forma clinicamente significativa la funcion pulmonar (medida como el volumen espiratorio forzado en un segundo [FEV.]) a lo largo de 12 horas tras la administracion. En
comparacion con el placebo, Duaklir Genuair demostré un inicio de la accion rapido, en los 5 minutos posteriores a la primera inhalacion (p<0,0001). él inicio de la accién de Duaklir Genuair era compa-
rable al efecto de formoterol {3, agonista 12 microgramos de accion rapida. El efecto broncodilatador maximo (FEV, maximo) respecto al inicio fue ewdente desde el primer dia (304 ml) y se mantuvo du-
rante el periodo de tratamientd de 6 meses (326 ml). Electrofisiologia cardiaca: No se observé que Duaklir Genuair {uviera efectos clinicamente relevantes en los parametros electrocardiograficos (incluido
el intervalo QT) en comparacion con aclidinio, formoterol y placebo en el marco de diversos ensayos clinicos de fase Il de 6 a 12 meses de duracion en los que participaron aproximadamente 4000 pacien-




valores de catecolaminas y metanefrinas normales presen-
tes en muchos pacientes pueden deberse a que el compo-
nente del ganglioneuroma modifica la secrecion hormonal
del feocromocitoma, por la metabolizacion de las cateco-
laminas®. Ademas, los niveles de metanefrinas y catecola-
minas dependeran de la proporcion entre ganglioneuroma
y feocromocitoma, pues éste puede ser s6lo un compo-
nente menor del tumor'. Suelen tener un comportamiento
benigno, aunque se han descrito casos con metastasis a
distancia' y en algunos casos pueden ser mas agresivos
que los feocromocitomas clasicos, especialmente en los pa-
cientes que se someten a una intervencion quirurgica o se
encuentran bajo otras situaciones de estrés. El tratamiento
no difiere del de cualquier feocromocitoma’, siendo el tra-
tamiento quirdrgico por via laparoscopica el de eleccion.
Las directrices actuales para el manejo de pacientes con
NF-1 recomiendan la realizacion anual de una historia cli-
nica y exploracion fisica general, considerando la mayoria
de los autores esta practica suficiente en la evaluacion de
los pacientes asintomaticos con NF-18. Sin embargo, la pre-
valencia de feocromocitoma y ganglioneuroma puede estar
aumentada en pacientes con NF-1y se ha observado que
esta asociacion se puede relacionar con tumores mas agre-
sivos, habiéndose encontrado afectacion metastasica en el
60% de pequefios grupos de estos pacientes'. Por ello al-
gunos autores recalcan, debido a la mayor agresividad de
estos tumores si no se diagnostican a tiempo, la importancia
de la evaluacion clinica anual con estudios bioquimicos y
pruebas de imagen, especialmente en pacientes con NF-1

Vicente Santos M, et al

con hipertension, que estan planificando un embarazo o que
van a someterse a procedimientos invasivos®.
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Sistema de tes con EPOC. Ademas, tampoco se observaron efectos clinicamente relevantes de Duaklir Genuair en el ritmo cardiaco, monitorizado

clasificacién Reaccién adversa Frecuencia  Con Holter durante 24 horas, en un subconjunto de 551 pacientes, 114 de los cuales recibieron Duaklir Genuair dos veces al dia. Efiga_—

de 6rganos dia clinica y seguridad: El programa de desarrollo clinico de fase Il incluyé aproximadamente a 4000 pacientes con un diagnéstico clini-

Nasofaringitis’ co de EPOC y constd de dos estudios aleatorizados controlados con placebo y con tratamiento activo de seis meses de duraciéon

, Infeccion de las vias (ACLIFORM-COPD y AUGMENT), un ensayo clinico de extension de 6 meses del estudio AUGMENT y un estudio adicional aleatorizado

!nEECtGODES € urinarias’ Frecuente y controlado de 12 meses de duracion. Durante estos estudios, se permitié que los pacientes prosiguieran con su tratamiento estable

infestaciones i ides i i i is baj i ia (si inferi i i
Sinusitis? con corticoesteroides inhalados, corticoesteroides orales en dosis bajas, oxigenoterapia (siempre que fuera inferior a 15 h/dia) o meti

Absceso dental’ Ixantinas, asi como utilizar salbutamol como medicamento de rescate. La eficacia se evalu6 mediante medidas de la funcién pulmonar,

Trastornos del Hipersensibilidad’ Rara las variables sintomaticas, el estado de salud especifico de la enfermedad, el uso de medicacion de rescate y la aparicién de exacerba-

sisterna inmunolégico Anaioedema® N d ciones. En los estudios de seguridad a largo plazo, Duaklir Genuair se asocié a una eficacia sostenida cuando se administraba a lo largo

9 ngioedema 0.conodda e yn periodo de tratamiento de un afio sin evidencias de taquifilaxia. Efectos en fa funcion pulmonar: Duaklir Genuair 340/12 micro-

Trastornos del Hipopotasemia® Poco gramos dos veces al dia proporcioné de forma constante una mejora clinicamente significativa de la funcién pulmonar (determinada

metabolismo y de la frecuente mediante FEV,, capacidad vital forzada y capacidad inspiratoria) en comparacion con el placebo. En los estudios de fase |ll, se observaron

nutricion Hiperglucemia® Poco efectos broncodilatadores clinicamente significativos en el plazo de los 5 minutos posteriores a la administracion de la primera dosis y

frecuente dichos efectos se mantuvieron durante todo el intervalo de dosificacidn. Este efecto se mantuvo en el tiempo en los estudios de fase Il

Insomnio? Frecuente de seis meses y un afo de duracién. Tanto el FEV, 1 hora después de la dosis como el FEV, minimo (en comparacién con aclidinio

Trastornos Ansiedad? 400 microgramos y formoterol 12 microgramos, respectwamente) se definieron como criterios de valoracién principales en los dos es-

psiquidtricos o Poco tudios de fase Il pivotales de 6 meses de duracion, con el fin de demostrar el efecto broncodilatador del formoterol y el aclidinio en

Agitacion frecuente Duaklir Genuair, respectivamente. En el estudio ACLIFORM-COPD, Duaklir Genuair mostré mejoras en el FEV, 1 hora después de la

Cefalea® dosis de 299 mly 125 ml (ambas p<0,0001) respecto al placebo y el aclidinio, respectivamente, y mejoras en el FEV, minimo de 143 ml

Mareo? Frecuente y 85 ml (ambas p<0,0001) respecto al placebo y el formoterol, respectivamente. En el estudio AUGMENT, Duaklir Genuair mostré me-

Trastornos del Temblor? joras en el FEV, 1 hora después de la dosis de 284 mly 108 ml (ambas p<0,0001) respecto al placebo y el aclidinio, respectivamente, y

sistema nervioso mejoras en el FEV, minimo de 130 ml (p<0,0001) y 45 ml (p=0,01) respecto al placebo y el formoterol, respectivamente. Alivio de /os

Disgeusia® fPrcéE(L)Jente sintomas y mejora del estado de salud especifico de la enfermedad: Dificultad para respirar y otras variantes sintomaticas: Duaklir

Poco Genuair proporciond mejoras clinicamente significativas en la disnea (evaluada mediante el indice de Transicién de la Disnea [ITD]) con

Trastornos oculares  Vision borrosa? una mejora de la puntuaC|on focal del ITD a los 6 meses en comparacion con el placebo de 1,29 unidades en el estudio ACLIFORM-CO-

— frecuente PD (p<0,0001) y 1,44 unidades en el estudio AUGMENT (p<0,0001). Los porcentajes de pacientes con mejoras clinicamente significati-

Taquicardia vas en la puntuacion focal del ITD (definidas como un aumento de al menos 1 unidad) fueron mayores con Duaklir Genuair que con el

Trastornos cardiacos Q¢ E)ro\ongado enel Poco placebo en ACLIFORM-COPD (el 64,8 % en comparacion con el 45,5 %; p<0,001) y en AUGMENT (el 58,1 % en comparacién con el

ECG* 5 frecuente 36,6 %; p<0,0001). El anlisis conjunto de estos dos estudios mostré que Duaklir Genuair se asocié a mejoras de la puntuacion focal

_Fl’_aleltaaones ; del ITD estadisticamente significativas superiores a las de aclidinio (0,4 unidades, p=0,016) o formoterol (0,5 unidades, p=0,009). Asi-

05 recuente mismo, el porcentaje de pacientes tratados con Duaklir Genuair que respondié con una mejora clinicamente significativa de la puntua-

Iéi;t\?artnoc;isos Disfonia? Poco cion focal del ITD fue superior al de aclidinio o formoterol (61,9 % frente a 55,7 % y 57,0 %, respectivamente; p=0,056 y p=0,100,

o g Irritacién de garganta®  frecuente respec‘(ivamente). Duaklir Genuair mejor¢ los sintomas diarios de la EPOC, tales como “dificultad para respirar”, “sintomas toracicos”,

?giicilacs(t)isn%,cos Broncoespasmo, incluido .- “t0s y esputo” (evaluados por la puntuacion total de la E-RS) asf como los sintomas generales nocturnos y matutinos y los sintomas que

aradoiico? limitan la actividad matutina, en comparacién con placebo, aclidinio y formoterol, pero las mejoras no siempre fueron estadisticamente

Biarreag significativas. Adlidinio/formoterol no redujo de manera estadisticamente S|gnn‘|cat|va el nimero medio de despertares nocturnos debi-

Trastornos Nauseas® Frecuente dos a la EPOC comparado con placebo o formoterol. Calidad de vida relacionada con la salud: Duaklir Genuair proporcioné una mejora

gastrointestinales Sequedad bucal clinicamente significativa en el estado de salud especifico de la enfermedad (evaluado mediante el St. George’s Respiratory Question-

Trastornos de Ia piel v Exantema’ Poco naire, [SGRQ)) en el estudio AUGMENT, con una mejora en la puntuacién total de SGRQ en comparacién con el placebo de -4,35 uni-

del teiido subcutgne(y) Prurito? frecuente dades (p<0,0001). El porcentaje de pacientes en AUGMENT que lograron una mejora clinicamente significativa con respecto al inicio en

T 1 la puntuacion total de SGRQ (definida como una disminucion de al menos 4 unidades) fue superior con Duaklir Genuair que con el

rastorlnos et Mialgia® E placebo (el 58,2 % comparado con el 38,7 %, respectivamente; p<0,001). En el estudio ACLIFORM-COPD, solo se observé una ligera

méjslcu ,C,’SSQUQ CUCOS  Fohasmos musculares? recuente disminucion de la puntuacién SGRQ total en comparacion con el placebo, debido a una respuesta al placebo inesperadamente elevada

y del tejido conjuntivo (p=0,598) y el porcentaje de pacientes que lograron mejoras clinicamente significativas con respecto al inicio fue del 55,3 % con Duaklir
Trastornos renales y Poco G’? i ¥:1 \232‘7J ’IJ laceb c(1 06969) E |J alisi junt dg tos d td'p Duaklir G i trd mej de |

r Retencion urinaria® enuair y del 53,2 % con el placebo (p=0,669). En el anlisis conjunto de estos dos estudios Duaklir Genuair mostré mejoras de la

urinarios frecuente puntuacién SGRQ total superiores a las del formoterol (-1,7 unidades; p=0,018) o el aclidinio (-0,79 unidades; p=0,273). Ademas, el

Trastornos generales porcentaje de pacientes tratados con Duaklir Genuair que respondié con una mejora clinicamente significativa de la puntuacion SGRQ

y alteraciones Edema periférico’ Frecuente total fue superior al del aclidinio y el formoterol (56,6 % frente a 53,9 % y 52,2 %, respectivamente; p=0,603 y p=0,270, respectiva-

en el lugar de mente). Reduccion de la exacerbacion de la EPOC: El andlisis de eficacia conjunto de los dos ensayos clinicos de fase lll de 6 meses de

administracion duracion demostr6 una reduccion estadisticamente significativa (del 29 %) en la tasa de exacerbaciones de moderadas a graves (que

Elevacion de creatina precisaron tratamiento con antibiéticos o corticoesteroides o que requirieron hospitalizaciéon) con Duaklir Genuair en comparacion con

Exoloraci fosfocinasa (CPK) en Frecuente placebo (tasa por paciente por ano: 0,29 frente a 0,42, respectivamente; p=0,036). Ademas, Duaklir Genuair prolongé de forma esta-

P orlaoones . sangre' disticamente significativa el tiempo hasta la primera exacerbacién moderada o grave en comparacion con el placebo (hazard ratio=0,70;

complementarias = ) . Poco p=0,027). Uso de medicacion de rescate: Duaklir Genuair redujo el uso de medicacién de rescate a o largo de 6 meses en comparacién

Tension arterial elevada® ¢ \ante con placebo (en 0,9 inhalaciones/dia [p<0,0001]), aclidinio (en 0,4 inhalaciones/dia [p<0,001]) y formoterol (en 0,2 inhalaciones/dia

[p=0,062]). Poblacién pediatrica: La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los resultados
de los ensayos realizados con Duaklir Genuair en los diferentes grupos de la poblacién pediatrica en la EPOC (ver seccidon 4.2 para
consultar la informacién sobre el uso en la poblacion pediétrica). 5.2. Propiedades farmacocinéticas: Cuando aclidinio y formoterol
se administraron en combinacion por via inhalatoria, las propiedades farmacocinéticas de cada uno de los componentes no mostraron
diferencias relevantes con respecto a las propiedades observadas cuando los medicamentos se administran por separado._Absorcién:
Después de la inhalacion de una dosis Gnica de Duaklir Genuair 340/12 microgramos, aclidinio y formoterol se absorbieron rapidamen-
te en el plasma, alcanzando la concentracion plasmatica maxima 5 minutos después de la inhalacién en sujetos sanos y en el plazo de
los 24 minutos posteriores a la inhalacion en pacientes con EPOC. Las concentraciones plasmaticas maximas en estado estacionario de
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ABSTRACT:

McArdle disease (Glycogen Storage Disease type V) is a rare hereditary
disease, frequently diagnosed in adulthood. It is associated with exerci-
se intolerance and severe rhabdomyolysis. There are only a few reported
cases of pregnancy in these patients, and in most of them there was no
worsening of the disease.

The authors report the case of a young woman presenting with severe
rhabdomyolysis by the age of 28, being diagnosed with McArdle. She
complained about exercise intolerance since childhood, but never had
valued these symptoms. The authors also describe two pregnancies in
the same patient. During the first pregnancy, there was improvement of
the patient’s complaints, but it was not observed during the second one.

The basis of the therapy of this disease consists of aerobic exercise and
ensuring euglycaemia and enough protein intake. With these measures,
it is possible to control the symptoms and complications of the disease.
Keywords: Rhabdomyolysis, Glycogen Storage Disease Type V, Pregnancy
Palabras clave: Rabdomiolisis. Enfermedad de Almacenamiento de Glu-
cogeno de Tipo V. Embarazo

Introduction

McArdle disease, despite being the most common of the
glycogen storage diseases’, is a rare disease, which is
sometimes diagnosed late in life>3. The diagnosis is rarely
made during childhood or adolescence’. The reported case
illustrates these situations, where the patients frequently ig-
nore the symptoms.

Also, there are only a few described cases of pregnancy and
labour in patients with McArdle disease®'2. Therefore, the
fact that this patient had two pregnancies can be helpful to
understand the behaviour of this disease during pregnancy.

Case presentation

The authors describe the case of a 28-year old female patient,
who presented to the Emergency Department after a fall, without
altered mental status. The fall occurred in context of a sudden ge-
neralized muscle weakness. She also complained of reddish urine,
suprapubic discomfort and nausea without vomiting.

When asked about it, she also referred recurrent muscle cramps,
of high intensity, since the age of 9, with associated exercise into-
lerance. Besides these complaints, she had always been healthy
before. She had two siblings, both with the same muscular symp-
toms.

At physical examination there were no relevant changes, especially
at neurological examination, where there were no deficits or asym-
metries. She was afebrile and with no evidence of acute infection.
From the preliminary laboratory results, the highlight goes to a
severe rhabdomyolysis, with Creatine phosphokinase (CPK) of
272430 U/L (ref: 30 — 170U/L), Myoglobin of 24892 ng/mL (ref:
10 — 92 ng/mL) and Lactate dehydrogenase (LDH) of 21389 U/L
(ref: 313 — 618 U/L). There was also an elevation in liver enzy-
mes, in a cytolytic pattern, with Aspartate aminotransferase (AST)
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of 1157 U/L (ref: 15 — 46 U/L) and Alanine aminotransferase (ALT)
of 240 U/L (ref: 13 — 69 U/L), while Alkaline phosphatase and
gamma-Glutamyltransferase remained within the reference range.
Urinalysis was normal, as was the superior abdominal ultrasono-
graphy. The patient was then admitted to the ward in order to treat
and investigate the rhabdomyolysis.

Autoantibody (Antinuclear antibodies, Anti-Jo1 and Extractable Nu-
clear Antigens) assays were all negative. The same happened with
serologies for infectious agents, which were all negative, either
bacterial (Chlamydia, Leptospira, Mycoplasma, Rickettsia, Brucella
and Legionella) or viral (Coxsakie, Echovirus, Adenovirus, Hepatitis
B virus, Hepatitis C virus and Human Immunodeciency Virus).

An electromyography, an echocardiography and respiratory
function tests were performed, being all these results normal.

A muscular tissue biopsy was also performed, and the histopatho-
logy showed the enzymatic deficit of myophosphorylase, with
subsarcolemmal vacuoles. Even though phosphorylase staining
can lead to false positive diagnosis, the presence of those subsar-
colemmal vacuoles confirmed the diagnostic of Glycogen Storage
Disease type V (McArdle disease).

Rhabdomyolysis can occur in various situations, mainly infectious
or inflammatory status, but also in metabolic diseases. In this case,
the differential diagnosis, taking into account the age of the pa-
tient, was between an infectious disease, an autoimmune disease
and other genetic metabolic diseases. These metabolic diseases
include other glycogen storage diseases, mainly type Il (Pompe
disease), or other diseases that affect mainly the muscle meta-
bolism.

In hospital, the patient was treated with intravenous fluids in order
to improve the rhabdomyolysis and prevent kidney injury secon-
dary to myoglobinuria.

For long-term therapy, the established plan consists essentially in
aerobic training and correct carbohydrate and protein intake in or-
der to maintain euglycaemia and muscular mass.

The patient was hospitalized for 11 days, with a great improve-
ment of the symptoms and of the rhabdomyolysis. By the time of
discharge, she was referred to the internal medicine clinic, to keep
her monitoring in an outpatient basis. There were no other episo-
des like the one who lead to hospitalization.

In the first 5 years of monitoring, CPK levels kept elevated but
stable between 998 and 4691 U/L. During this period she was
globally asymptomatic while resting or with mild physical activity,
but moderate exercise (gven in work) was usually associated with
relapse of muscle symptoms. There were two CPK isolated values
of 11032 and 15985 U/L, associated with even higher physical
activity, but promptly treated with rest and increased fluid intake.
At the fifth year of follow-up, the patient got pregnant, being obser-
ved an improvement of the rhabdomyolysis, associated with an in-
crease exercise tolerance. The patient’s CPK levels were between
156 and 694 U/L, occurring for the first time within the normal
range. During this pregnancy, the patient mentioned that she could
endure higher physical activity without pain. The delivery occurred
by caesarean, without any complications or worsening of rhab-
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domyolysis. This decision was based on a suspected fetopelvic
incompatibility, and was made early in the process in order to avoid
excessive muscular effort during parturition. After this pregnancy,
there was a slight worsening of the laboratory profile, with CPK le-
vels between 1259 and 5790 U/L, and a return to the previous cli-
nical state had occurred, with the patient having symptoms again
with moderate physical activity.

Two years after the first pregnancy, the patient got pregnant again.
However, during the second pregnancy there was no improvement
on exercise tolerance and rhabdomyolisis, with CPK levels bet-
ween 1484 and 3651 U/L. Nevertheless, she kept asymptomatic
in resting state during this pregnancy, but had symptoms asso-
ciated with mild to moderate exercise. The delivery was also by
caesarean, based again on a suspected fetopelvic incompatibility,
and, as occurred in the first one, had no complications.

Discussion

McArdle disease (Glycogen Storage Disease type V) is a he-
reditary metabolic disease, characterized by a deficit of the
enzyme myophosphorylase'. This enzyme is essential to the
carbohydrates metabolism. It converts muscular glycogen
into glucose-1-phosphate'®. Despite being the most com-
mon of the glycogen storage diseases, it is an uncommon
disease, being transmitted as a recessive autosomic au-
tosomal trait*. There are incidence reports from 1:100000
inhabitants in Texas to 1:650000 inhabitants in Norway” 4.
Its features are essentially exercise intolerance, with pre-
mature fatigue, myalgia and muscle cramps. The “second-
wind” phenomenon, which is specific of McArdle disease, is
described as sudden improvement in tolerance to aerobic
exercise after a short period of exertion'. Even though this
phenomenon is very specific of this disease, a large pro-
portion of patients do not identify it. Most of the patients
present symptoms since childhood, but are only diagnosed
in adult age®. This happens due to the fact that the patients
and their families often ignore these symptoms31€, That is
exactly what happened with the described patient, who had
symptoms since the age of nine and was only diagnosed
when she was 28 years old, due to a more severe episode.
The laboratory tests show, especially in a physical activity
context, an elevation of rhabdomyolysis enzymes (CPK and
myoglobin), as well as cytolysis enzymes (AST, ALT and LDH)
without hepatic injury. There may also occur myoglobinuria.
The main complication is the acute kidney injury, secondary
to myoglobinuria, and which can lead to heodialysis in more
severe cases',

The treatment of this disease is based in exercise and diete-
tic measures. Even though there are not randomised contro-
lled trials on these subjects, two Cochrane reviews suggest
aerobic exercise and dietary measures such as high protein
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intake* 1718,

In pregnancy, even though there are only a few cases des-
cribed, the worsening of the disease is rare, occurring fre-
quently an improvement of rhabdomyolysis, with the patiens
being asymptomatic or referring improvement of exercise
tolerance. In a series of 20 pregnancies in 14 women, pu-
blished in 2010, an improvement was seen in 13 of the pa-
tients’. Two other individually described cases also improved
during pregnancy®®. There are more pregnancies described,
but there is not enough data to know if there was an impro-
vement of the symptoms®2,

Pregnancy is not defined as a risk factor in McArdle disease
and normal delivery is not contraindicated®®.
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Abstract

The nodular primary localized cutaneous amyloidosis is rare and characte-
rized by skin deposition of amyloid substance. There are cases of progres-
sion to invasive disease. The type of amyloid substance is not specific to
this disease, also being found in primary systemic amyloidosis or systemic
amyloidosis associated with multiple myeloma.

The authors describe two cases of nodular primary localized cutaneous
amyloidosis. A 70-year-old man underwent excision of papule on the mouth
left commissure, and a 39-year-old woman with a vulva’s labia majora swe-
lling that was excised, in which the histology revealed a nodular amyloidosis,
both without systemic involvement.

Although the prognosis is benign, the follow-up of the patient is required for
early detection of a possible evolution to systemic disease, or exclusion of
an underlying systemic amyloidosis.

Key words: Primary cutaneous amyloidosis. Amyloidosis. Amyloid substance
Palabras clave: Amiloidosis cutdnea primaria. Amiloidosis. Sustancia amiloide.

Introduction

Amyloidosis is @ common term used to describe a collection
of diseases that are characterized by extracellular deposition
of insoluble fibrillar protein amyloid substance.™2*4% It can be
divided into systemic and localized forms."245 In the former,
there is widespread deposition of amyloid substance in va-
rious organs and tissues, while in the latter the deposition of
this material is restricted to a single organ or tissue.? Both can
be further subdivided into primary or secondary.’

The primary localized cutaneous amyloidosis is a rare disor-
der characterized by three clinically and histologically distinct
variants: macular, lichenoid and nodular, the last variant being
the rarest.®” The type of amyloid substance found in this va-
riant is not unique to the localized form, being also found in
primary systemic amyloidosis or amyloidosis associated with
multiple myeloma.? The risk of progression for the systemic
amyloidosis ranges from 7 to 50%.13568

In this work, we present two cases of nodular localized cuta-
neous amyloidosis.

Case 1

70-year-old Caucasian man, with hypertension, type 2 diabetes and
hypercholesterolemia, with a 2-year history of a non pruriginous
erythematous papule on left commissure of his mouth (Figure 1).
The patient had no other systemic complaints. The skin lesion biopsy
showed amorphous eosinophilic material in the dermis, with a tenden-
¢y to confluence and positivity for the Congo Red staining, compatible
with histological diagnosis of nodular amyloidosis (Figure 2). A total
excision of the lesion was conducted, to exclude systemic disease.

Laboratory testing showed normal complete blood count, erythro-
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cyte sedimentation rate, C-reactive protein, renal and liver function,
serum and urine protein electrophoresis, immunoglobulins, serum
and urine light chains, f2-microglobulin and 24-hour urine protein.
In addition, antinuclear antibodies and serology for syphilis, human
immunodeficiency virus and hepatitis B and C virus, were all negati-
ve. A chest X-ray, abdominal ultrasound and electrocardiogram were
normal. An echocardiogram showed normal left ventricular systolic
function, left atrium slightly enlarged and left ventricular diastolic
dysfunction.

One year after the excision, a new papular lesion on left commissure
of his mouth appeared, and it was excised. Histology revealed a re-
currence of nodular amyloidosis.

Currently, the patient remains in follow-up, with no evidence of sys-
temic disease.

Case 2

39-year-old woman, with asthma and hypertension, was assessed
due to hyper-pigmented swelling of her vulva labia majora, which
had appeared since one year before. She referred painful bouts.
Excision of this vulva lesion was performed, and histological exami-
nation showed nodular deposits of amorphous eosinophilic material
in the dermis, without signs of malignancy. Staining with Congo Red
was positive for amyloid substance. Other skin lesions and systemic
disease were searched and excluded.

Laboratory testing included complete blood count, erythrocyte se-
dimentation rate, C-reactive protein and coagulation study, which
were all normal; kidney and liver function were unremarkable, as
well as angiotensin converting enzyme, serum protein electrophore-
sis, immunoglobulins, light chains, B2-microglobulin and antinuclear
antibodies. Serology for syphilis, human immunodeficiency virus
and hepatitis C virus were negative, and the patient was immune to
hepatitis B. Normal 24-hour urine protein. An abdominal computed
tomography (CT) scan, electrocardiogram and echocardiogram were
normal. A biopsy of periumbilical subcutaneous tissue did not reveal
histopathologic findings suggested of amyloid substance.

Currently, the patient remains in follow-up, with no evidence of sys-
temic disease.

Discussion

The localized cutaneous amyloidosis is a rare type of amyloi-
dosis in which extracellular amyloid substance deposits are
located only in the skin, and includes three variants: lichenoid,
macular and nodular amyloidosis.®8°10

The lichenoid and the macular amyloidosis are often grouped
together, since both have constituents derived from keratin on
amyloid deposits, that do not invade the blood vessels and do
not extend below the papillary dermis.5®

The nodular amyloidosis is the rarest variant,>¢8° its amyloid
deposits are formed by immunoglobulin light chains (AL amyloid
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Figure 1. Photograph of the papular lesion located

at the left corner of the mouth.
-

substance type)®®° produced by local plasma cells,®'" infiltrating
the entire dermis, the subcutaneous layer and the blood vessel
wall.8 The AL protein is not specific for the nodular cutaneous
amyloidosis, it also exists in the primary systemic amyloidosis or
the amyloidosis associated with multiple myeloma.

There are reports of nodular cutaneous amyloidosis associa-
ted with systemic diseases like diabetes,* and autoimmune
diseases, such as Sjogren’s syndrome,>®'? CREST syndrome,
primary biliary cirrhosis, rheumatoid arthritis and systemic lu-
pus erythematosus.>%'® Other rare associations described in
the literature include alcoholic cirrhosis,'" atopic dermatitis'*'®
and sarcoidosis’. In one of the case reports presented here the
patient was diabetic.

The nodular localized cutaneous amyloidosis may manifest
itself as a pinkish, or brownish, single or multiple nodes or
plates, which appear most frequently in the legs, followed by
the head, trunk, arms and genitals.® The disease is most pre-
valent between the 4th and 6th decades of life without gender
predominance.34®

There are reports of progression from nodular cutaneous
amyloidosis to primary systemic amyloidosis.® The risk of
progression varies from 7 to 50%."*568 Consequently, it is
important to exclude underlying systemic disease and long-
term clinical monitoring is recommended. There are no formal
guidelines to monitor these patients.® Searching for possible
systemic disease is advisable and it should include: complete
blood count, serum and urine protein electrophoresis, antinu-
clear antibodies, renal and liver function tests, 24-hour urine
protein, chest radiograph, electrocardiogram, abdominal ultra-
sound and echocardiogram. An abdominal wall fat biopsy with
Congo Red staining may also be performed.® The radiolabelled
serum amyloid P component scintigraphy allows multiple or-
gan detection of amyloid deposits in vivo. In our case reports
there is no current evidence of systemic disease.

There are many treatments recommended for nodular cuta-
neous amyloidosis (cryotherapy, dermabrasion, laser therapy
and surgical excision). However, none of them proved to be
consistently effective, and recurrence is frequent,>¢ which
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Figure 2. Deposits of amyloid substance in the dermis (Congo Red staining; x40).

happened in one of the case reports presented here, one year
after the complete surgical excision of the lesion.

Nodular primary localized cutaneous amyloidosis is a rare di-
sease that can cause aesthetic and functional changes that
lead patients to seek treatment, but with a benign prognosis.
However, understanding how to properly diagnose and treat
this condition, as well as the need for surveillance and monito-
ring of the patient for early detection of a possible evolution to
systemic disease, or the exclusion of an underlying systemic
amyloidosis, are critical in patient’s prognosis.
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Infeccao por Rhodococcus em doente
imunocompetente - a propdsito de um caso
Rhodococcus infection in immunocompetent patient — a case report
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Resumo

0 Rhodococcus equi raramente causa infecgdo no humano, sendo que a
maioria dos casos descritos estdo associados a doentes imunodeprimi-
dos. Os autores apresentam o caso de um homem de 65 anos que foi ad-
mitido no servigo de urgéncia por agravamento da dispneia habitual, tosse
e febre. Foi internado com o diagnostico de sépsis com ponto de partida
respiratério em pneumonia de focos multiplos e peritonite. Medicado em-
piricamente com ceftriaxone, com melhoria clinica. Isolamento no liquido
ascitico de Rhodococcus spp. Cumpriu 2 meses de antibioterapia com
doxiciclina, com boa evolugéo clinica, analitica e radiologica. Os autores
apresentam este caso dada a raridade da situagéo e pretendem realgar
a necessidade de um elevado indice de suspeigéo para o diagndstico da
infecgao por este agente em doentes imunocompetentes.

Palabras clave: Rhodococcus. Doente imunocompetente. Infecgéo pul-
monar

Introducao

A doenca humana por Rhodococcus equi (anteriormen-
te conhecido por Corynebacterium equi) foi pela primeira
vez descrita em 1967." Até aos anos 80 foram publicados
uma dezena de casos e desde entdo assistiu-se a um claro
aumento do nimero sobretudo associado a infecgédo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (VIH).2® Trata-se de um
cocobacilo pleomdrfico, gram-positivo, aerobio, intracelular
facultativo e parcialmente alcool-acido resistente.?* A in-
cidéncia ¢ maior no género masculino (3:1) e na 32 e 42
décadas de vida.*® Os locais mais frequentes de isolamento
sd0: pulmao, sangue, sistema nervoso central, pele e articu-
lagOes.® Esta bactéria tem um perfil variavel de sensibilida-
de aos antimicrobianos e o tratamento exige antibioterapia
prolongada.®®

Caso clinico

Sexo masculino, 66 anos. Admitido no Servigo de Urgéncia por
agravamento da dispneia habitual, associada a tosse e febre com
2 dias de evolucdo. Doente com histdria clinica de cardiomiopatia
de etiologia valvular e isquémica com depressao severa da fungéo
sistolica do ventriculo esquerdo e insuficiéncia cardiaca em classe
I-l de New York Heart Association € adenocarcinoma do pulméao
em 2002 submetido a lobectomia e radioterapia, sem evidéncia
de recidiva até a data.

Na admissd@o no Servigo de Urgéncia estava prostrado, com
FR~20cpm em repouso, TA- 115/60mmHg, FC- 75bpm. Auscul-
tacao cardiaca: ritmica; sons de prétese. Auscultacdo pulmonar:
crepitages inspiratorias na base direita e diminuicdo dos sons
no 1/3 inferior do hemitérax esquerdo. Abdoémen: globoso, mole,
depressivel com sinais de ascite. Edemas bimaleolares.

Correspondencia: susana_manuela_barbosa@hotmail.com
Como citar este articulo: Barbosa S, Felgueiras P, Guerra D, Pinto A

Abstract

Rhodococcus equi rarely causes human infection, and most of the descri-
bed cases are associated with immunosuppressed patients. The authors
present a 65-year-old man who was admitted to the emergency de-
partment with worsening of dyspnea, cough and fever. He was admitted
with a diagnosis of sepsis with respiratory starting point in multiple foci
pneumonia and peritonitis. He was medicated empirically with ceftriaxone,
with clinical improvement. Isolation in the ascites fluid of Rhodococcus
spp. He completed two months of antibiotic treatment with doxycycline,
with clinical, analytical and radiological improvement. The authors present
this case due to the rarity of the situation and highlight the need for a high
index of suspicion for the infection diagnosis by this agent in immuno-
competent patients.

Key words: Rhodococcus. Immunocompetent patient. Pulmonary infec-
tion

Dos exames complementares de diagndstico realizados: gasi-
metria arterial com insuficiéncia respiratoria hipoxémica (ph 7.4,
p02 66mmHg, pCO2 39mmHg); andlises: Hb 10.4g/dL, anemia
normocitica e normocrémica, leucocitose com neutrofilia (12.50
x 107\9/L), proteina C reactiva 7.6mg/dL, ureia 42mg/dl, creatini-
na 0,99mg/dl, AST 17UI/L, ALT 6UI/L, FA 143UI/L, GGT 158UI/L,
BNP 2843pg/mL, LDH 250Ul/L, proteinas totais 5.4g/dL, albumi-
na 3.6¢/dL. Radiografia de térax (figura 1): infiltrados pulmonares
bilaterais com hipotransparéncia dos 2/3 inferiores do hemitdrax
esquerdo compativel com derrame. Realizada toracocentese diag-
nostica, com saida de liquido amarelo citrino: células 4064mmA3,
eritrocitos 3500mmA3, leucdcitos 564mmA3 com predominio de

Figura 1. Radiografia de torax: infiltrados pulmonares bilaterais com
hipotransparéncia dos 2/3 inferiores do hemitdrax esquerdo compativel
com derrame
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células mononucleadas (64%), LDH 112Ul/L, proteinas 4,4g/dL.
Ecografia abdominal: figado de dimensdes normais, globoso, sem
dilatag@o das vias biliares e bago de dimensdes normais; ascite de
médio volume, sem evidéncia de implantes peritoneais ou massas.
Realizada paracentese diagnostica com saida de liquido turvo: cé-
lulas 4010mmA3, eritrocitos 3400mmA3, leucocitos 610mmA3
com 51% de neutréfilos, albumina 2,6g/dL, LDH 116UI/L. Gra-
diente sero-ascitico da albumina <1,1g/dL. Diagnosticada sépsis
com ponto de partida em pneumonia de focos mdltiplos, ascite
com peritonite e insuficiéncia cardiaca descompensada. Foram
colhidas hemoculturas e foi iniciado empiricamente ceftriaxone 29/
dia que cumpriu durante 12 dias. Verificada melhoria clinica franca,
com apirexia sustentada, descida dos parametros de infeccao e
regressdo da ascite e do derrame pleural. Hemoculturas e exame
bacteriologico de liquido pleural negativos e isolamento no exame
bacterioldgico do liquido ascitico de Rhodococcus spp. Serologias
viricas para VIH, hepatite B e C negativas e imunoglobulinas séricas
normais. Teve alta medicado com doxiciclina 100mg a cada 12h
durante 2 meses, com regressdo da ascite e do derrame pleural.

Discussao

A infeccdo humana por Rhodoccoccus equié rara. O Rhodo-
coccus existe de uma forma ubiquitaria no solo, sendo a
principal via de transmissdo a ingestao de particulas conta-
minadas e a inalacdo de aerossdis.® O local mais frequen-
temente afectado é o pulmao, ocorrendo pneumonia em
76% dos casos e infecgdo extra-pulmonar em simultaneo
em 18%.°

O Rhodococcus tem um perfil varidvel de sensibilidade aos
antibioticos, sendo geralmente sensiveis aos macrolidos, ri-
fampicina, quinolonas, aminoglicosideos, vancomicina e imi-
penem.® Nao estd estabelecida uma terapéutica standard,

mas a maioria dos autores defende que nos imunodeprimi-
dos devem ser associados, pelo menos, 2 antibiéticos com
boa penetracéo intra-celular e nos imunocompetentes em
geral sera suficiente um antibiotico.> A terapéutica antibio-
tica deve ser prolongada por um periodo igual ou superior a
2 meses, podendo ir até 6 meses nos imunodeprimidos.*6
0 prognostico da infecgdo é pior nos doentes imunodepri-
midos, sendo descrita uma taxa de mortalidade nos imuno-
competentes de 11%.2
No caso apresentado, foi assumido que a ascite era secun-
daria & anasarca e que houve disseminacao do Rhodococ-
cus a partir da pneumonia para o liquido ascitico. Verificou-
se resposta clinica ao ceftriaxone instituido empiricamente
e desaparecimento do derrame pleural e da ascite com a
doxicilina que cumpriu durante 2 meses.
Os autores apresentam este caso dada a raridade da si-
tuagéo, bem como para realgar a necessidade de um eleva-
do indice de suspeicdo para o diagnostico de infecbes por
agentes pouco comuns em doentes ndo imunodeprimidos.
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Resumo

Doente do sexo masculino, de 49 anos, internado no Servico de Medicina
de um Hospital Central para estudo de mudltiplas fracturas de costelas de
origem ndo traumatica. Apresentava uma densitometria 6ssea, realizada
em ambulatdrio, com critérios de osteoporose e uma hidpsia 6ssea de um
dos locais de fractura que revelava apenas processo cicatricial. O estudo
etioldgico realizado ndo permitiu identificar uma causa para a osteoporo-
se, estabelecendo-se o diagnéstico de osteoporose masculina idiopatica,
e iniciando-se terapéutica anti-reabsortiva.

A osteoporose masculina idiopatica normalmente ocorre em homens de
meia-idade que se apresentam com fractura ou dor lombar de causa nao
traumatica e nos quais ndo se encontra uma etiologia que o justifique.

Palabras clave: Osteoporosis. Idiopatica. Hombre. Fractura.

Introducao

A osteoporose é uma doenca silenciosa que se caracteriza
por baixa massa 6ssea com disrupgdo arquitectural e fragili-
dade 6ssea, resultando num maior risco de fractura.’2 Ape-
sar de mais frequente no sexo feminino, os homens também
sdo afectados.? ® Estudos epidemioldgicos mostram que a
etiologia no homem pode ser identificada em 40 — 60% dos
casos, sendo os restantes designados por osteoporose idio-
patica.*®

A osteoporose masculina idiopatica normalmente ocorre em
homens de meia-idade que se apresentam com fractura ou
dor lombar de causa ndo traumatica e sem alteracoes labo-
ratoriais.®* Se seguirmos os critérios da OMS, a prevaléncia
da osteoporose masculina é de cerca de 4.15%. O custo
financeiro associado a osteoporose masculina foi de quase
11,6 bilhdes de euros na Unido Europeia. Projeccoes su-
gerem que o numero total de fraturas aumentara em 34%
até 2025, atingindo quase 1,6 milhdes de casos por ano,
correspondendo a um custo total de cerca de 15,5 bilides
de euros.’

0 presente caso clinico pretende recordar a existéncia desta
entidade que, apesar de pouco estudada, esta presente em
cerca de 50% dos homens com osteoporose. E importante
realizar um estudo detalhado para excluir causas identifica-
veis e muitas vezes reversiveis de osteoporose no homem,
estabelecer o diagndstico e iniciar terapéutica adequada de
forma a limitar a sua progressao.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, de 49 anos, internado electiva-
mente no Servigo de Medicina de um Hospital Central para
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Abstract

Male patient, 49 years old, was admitted to study multiple fractures of
ribs, of nontraumatic origin. He had a bone densitometry performed on
an outpatient basis with osteoporosis criteria, and a bone biopsy of the
fracture site that revealed only healing process. The etiologic study not
identified a cause for osteoporosis, establishing the diagnosis of idiopathic
male osteoporosis and starting up anti-reabsorptive therapy.

Idiopathic male osteoporosis usually occurs in middle-aged men who pre-
sent with fractures or back pain from non-traumatic causes and which is
not an etiology that justifies.

Key words: Osteoporosis. Idiopathic. Man. Fracture

estudo de multiplas fracturas de costelas de etiologia ndo
traumatica. Trata-se de um individuo previamente saudavel,
sem patologias conhecidas, sem medicagéo cronica e sem
antecedentes familiares de relevo. Negava habitos tabagicos
e etilicos.

O doente apresentava uma densitometria 6ssea, realizada
em ambulatorio, com critérios de osteoporose (Score T =
-2.8) e uma hidpsia 6ssea de um dos locais de fractura que
revelava apenas um processo cicatricial.

No internamento, foi realizado estudo etioldgico abrangente
(Tabela 1), de forma a excluir causas secundarias de osteo-

Tabela 1. Exames analiticos para estudo etiologico
de osteoporose no homem

Exames especificos em casos

Exames basicos :
particulares

Marcadores de formacéo e

Hemograma com leucograma .
reabsorgéo 6ssea

Hormonas — testosterona,
estradiol, prolactina, progesterona,
PTH, cortisol, osteocalcina, IGF-1,
funcdo tiroideia

Fungdo renal

lonograma Cortisol livre na urina de 24h

Fosfatase alcalina Triptase sérica

Funco hepatica HbA1c

Electroforese das proteinas
séricas e urindrias

Célcio na urina das 24h SACE

Estudo auto-imune — Ac anti-
transglutaminase, para excluir
doenca celiaca, Ac anti-tiroideus

25-hidroxivitamina-D
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porose. Realizou hemograma, velocidade de sedimentacéo,
fungdo renal, ionograma com célcio sérico, e fosfatase alca-
lina, apresentando todos os valores dentro dos pardmetros
da normalidade. Realizou ainda electroforese das proteinas
séricas que ndo revelou alteracgoes, estudo auto-imune (in-
cluindo SACE, Ac anti-tiroideus, Ac anti-TPO, Ac anti-TG)
que foi negativo, e estudo hormonal, com doseamento de
estradiol, prolactina, progesterona, testosterona total, corti-
sol, PTH, osteocalcina, IGF-I, TSH, T3 e T4 livres, com todos
0s valores dentro do intervalo de normalidade. Completou-
se 0 estudo com determinacdo da hemoglobina glicosilada
que era de 5.4% e determinacgdo dos marcadores tumorais
(CEA, CA 19.9, PSA, CYFRA, Neuroenolase especifica, alfa-
fetoproteina e beta2 microglobulina) que foram negativos.
Estabeleceu-se entdo o diagndstico de osteoporose mascu-
lina idiopatica, um diagnostico de exclusdo.

Como terapéutica, fez toma Unica de pamidronato e iniciou
calcitriol durante o internamento. A data da alta, foi reco-
mendada uma alimentacéo rica em célcio e foi medicado
com alendronato semanal.

Apds 3 anos com esta terapéutica ndo voltou a apresentar
fracturas.

Discussao

No homem, tal como na mulher, a incidéncia de fracturas
osteoporodticas aumenta com a idade, mas comega, compa-
rativamente, cerca de dez anos mais tarde.* '3

A densidade mineral 6ssea nos homens aumenta de for-
ma marcada durante a puberdade em resposta a produgéo
aumentada de esterdides sexuais.®® A idade com que se
atinge a puberdade e situagdes patoldgicas como o hipo-
gonadismo hipogonadotrdfico sdo questoes relevantes para
determinar o risco de osteoporose.'3

Em termos hormonais, tanto os esterdides sexuais, como
a PTH e o factor de crescimento insulina-like (IGF) séo im-
portantes para o estabelecimento e manutencgdo da massa
0ssea.! Estudos concluiram que o estrogénio é o esterdide
sexual major na regulacao da reabsorgdo 0ssea, enquan-
to tanto o estrogénio como a testosterona sdo importantes
para a formagdo 6ssea."*

A OMS define osteoporose como score T < -2.5 em homens
com mais de 65 anos. Entre 0s 50 e 0s 65 anos, para além
de um score T < -2.5 serd necessario existir um ou mais
factores de risco para fractura para se estabelecer o diag-
nostico de osteoporose.? *

A prevaléncia de osteoporose no sexo masculino é de 4-6%
acima dos 50 anos, com 33-47% dos homens a preencher
critérios de osteopenia.? 30% das fracturas da anca oco-
rrem em homens e tém duas vezes maior mortalidade que
as mulheres, durante o primeiro ano.?*° Nao existem mani-
festagOes da doenca até haver fractura e cerca de 80% das
fracturas sdo assintomaticas. O diagndstico no homem é fei-
to quase sempre durante avaliagdo para estudo de fractura
nao traumatica, sendo pouco frequente no homem a me-
dicdo da densidade dssea por rotina.># A osteoporose pode
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dever-se directamente a fisiopatologia da doenca, como no
hipertiroidismo, hiperparatiroidismo primario ou na doenca
de Cushing, pelo efeito deletério no 0sso do excesso de
hormona tiroideia, PTH e glicocorticdides, respectivamente.
Pode também ser um epifendmeno ligado indirectamente a
patologia, como na doenga neuroldgica que requer imobi-
lizagdo ou nas sindromes malabsortivas com consequente
hiperparatiroidismo secundario. Pode ainda resultar do tra-
tamento de certas patologias, como no caso da osteoporose
induzida por glicocorticéides ou no tratamento do cancro da
prostata com andlogos da hormona libertadora de gonado-
trofina (GnRH). Na Tabela 2 esto listadas as causas secun-
darias de osteoporose masculina.* 36

Cerca de 2-3% dos homens com osteoporose masculina
idiopatica tém historia de puberdade tardia, o que pode ser
um percursor desta entidade. O défice de estrogénios tam-

Tabela 2. Causas secunddrias de osteoporose

Medicagao com glicocorticéides

Doengas enddcrinas
- Hipogonadismo (+++)
- Sindrome de Cushing
- Hiperparatiroidismo
- DM tipo 1

Outros medicamentos:
- Imunossupressores (+++)
- Anticonvulsivantes
- ISRS
- Glitazonas
- Andlogos GnRH
- Heparina

Abuso alccol

Tabagismo

Doengas Gastrointestinais
- P6s- gastrectomia
- Doenca celiaca
- Pés-cirurgia bariatrica
- Sindromes malabsortivos
- Doenga inflamatoria intestinal
- Cirrose Biliar primaria

DPOC e asma
Artrite Reumatoide

Anemia perniciosa

Hiperhomocisteinémia

Doencas neoplésicas

Fibrose quistica

Imobilizagéo

Insuficiéncia renal

Homocisteintria

Hemocromatose

Hipercalcilria

Mastocitose sistémica
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bém pode ser responsavel por alguns casos de osteoporose
nao explicada em alguns homens.*©

A avaliacdo clinica, densitométrica, analitica e radiogréfica
na osteoporose masculina tem como objectivo excluir diag-
nosticos diferenciais possiveis, excluir causas de osteoporo-
se secundaria que possam exigir terapéuticas especificas, e
estimar o risco de fractura — um elemento fundamental no
processo de decisdo terapéutica.®

0 estudo da densidade dssea so devera ser realizado se
houver manifestagdes clinicas de baixa massa 6ssea, como
no caso de existir um RX sugestivo de osteopenia, fracturas
espontaneas, perda de altura ou factores de risco para frac-
tura.®“ O estudo laboratorial pode contribuir para o diagnos-
tico diferencial com mieloma muiltiplo e osteomalacia, bem
como para excluir causas secundarias de osteoporose. Na
Tabela 1 estdo listados os exames analiticos essenciais para
estudo etiologico de osteoporose no homem.* Raramente é
necessaria a realizagdo de bidpsia 6ssea.’

Uma das questdes fundamentais na osteoporose masculina
¢ o facto de apenas uma pequena percentagem dos homens
com osteoporose receber tratamento especifico — 4.5% VS
27% das mulheres.®* E por isso fundamental estar alerta
que esta patologia existe também no sexo masculino, estan-
do até associada a uma taxa de mortalidade mais elevada,
para estabelecer o diagndstico precocemente, de forma a
reverter a sua progressdo. O tratamento a aplicar devera
ser ponderado caso a caso, mas é semelhante ao utilizado
no sexo feminino. Devem ser recomendadas medidas gerais
como pratica de exercicio fisico, exposi¢do solar moderada,
dieta equilibrada, suplementagdo com calcio oral (1200 a
1500 mg) e eliminar o &lcool e o tabaco. O tratamento far-
macoldgico visa aumentar a formacao 6ssea, como a PTH
ou o ranelato de estroncio, ou reduzir a reabsorgdo dssea,
como a calcitonina, raloxifeno, testosterona, associagéo de
célcio com vitamina D ou os bifosfonatos.3 ¢
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Tabela 3. Exames analiticos para estudo etiologico
de osteoporose no homem

Exames especificos em casos

Exames basicos :
particulares

Marcadores de formacéo e

Hemograma com leucograma <
reabsorgédo 6ssea

Hormonas — testosterona,
estradiol, prolactina, progesterona,
PTH, cortisol, osteocalcina, IGF-1,

funcdo tiroideia

Funcdo renal

lonograma Cortisol livre na urina de 24h

Fosfatase alcalina Triptase sérica

Funcdo hepatica HbA1c

Electroforese das proteinas

. o 25-hidroxivitamina-D
séricas e urinarias

Calcio na urina das 24h SACE

Estudo auto-imune —Ac anti-
transglutaminase, para excluir
doenca celiaca, Ac anti-tiroideus
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Abstract

Pernicious anemia is the leading cause of vitamin B12 deficiency and
requires an early diagnose and proper treatment since it is a reversible
form of acute psychosis and demyelinating nervous system disease .
Less frequently, metformin therapy, especially on high doses and for long
time treatment, can also cause vitamin B12 deficit, but the coexistence of
anemia and neuropsychiatric symptoms is rarely seen.

We describe a case of a 49-year-old adult patient with type 2 diabetes
medicated with 850 mg of metformin per day, which presented a clinical
scenario of severe vitamin B12 deficiency with associated pancytope-
nia, postero-lateral demyelinization of spinal cord and acute psychosis.
The investigation was initially negative for pernicious anemia, as upper
endoscopy and autoantibodies against intrinsic factor and parietal cells
were negative. After excluding other causes, and because serious vita-
min B12 deficiency associated with metformin is less frequent in patients
with short treatment duration and low daily doses, suspicion of pernicious
anemia was maintained. Six months after being discharged, he repeated
upper endoscopy with biopsy, which revealed atrophic gastritis and blood
autoantibodies became positive. He recovered completely from the neu-
ropsychiatric and hematological dysfunctions with parenteric vitamin B12
treatment. There are several uncommon aspects about this report, namely
the severity of the clinical presentation, with serious multiorganic failure.
Besides, it is also uncommon that a significant neuropsychiatric impair-
ment coexist with profound bone marrow suppression 2. Also of note is the
importance of a great level of suspicion concerning pernicious anemia,
since autoantibodies and upper endoscopy can be negative, especially
on early phases .

KEYWORDS: Megaloblastic anemia. Metformin. Neuropathy. Pernicious
anemia. Psychosis. Vitamin B12,

Introdution

Pernicious anemia is a common cause of cyanocobalamine
deficiency, which is characterized by an atrophy of all layers
of gastric body and fundus, causing intrinsic factor deficit
and subsequently impaired absorption of cyanocobalamine.
Diagnosis is generally made by upper endoscopy. Autoanti-
bodies against intrinsic factor and parietal cells have a sen-
sibility of 50% and 80%, respectively .

Metformin can also decrease blood cyanocobalamine con-
centration by 14 to 30% and it happens in about 6 to 30%
of patients treated with the drug, according to the literature
3. The mechanism consists of inhibition of cyanocobalamine-
intrinsic factor complex absorption, a calcium-dependent
step, so that it can be treated with calcium supplementa-
tion 4. However, metformin rarely causes megaloblastic ane-
mia, unless administered in high doses and for long time of
treatment 2.

When symptomatic, cyanocobalamine deficiency usually re-
sults in hematological and neurological signs and symptoms.
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It causes megaloblastic anemia and, less commonly, hemo-
lysis with pancytopenia. Neurological attainment usually
consists of a sub-acute combined degeneration of the spinal
cord with demyelination of the dorsal column, causing both
motor and sensory deficits. Neuropsychiatric manifestations
can also present with emotional lability, mania, paranoia, de-
lusions, amnesia and psychosis .

Clinical case

A 49-year-old man, without any psychiatric history, was admitted
to the emergency department of our institution with a severe acute
psychosis, agitated, with persecutory delirium, auditory hallucina-
tions and both auto and hetero aggressiveness. He completed 4
years of the primary school. He was a carpenter, but had been
unemployed for the last 4 years. His past medical history included
type 2 diabetes mellitus diagnosed 3 years before and medicated
with 850mg of metformin per day since that. He had good glycemic
control and no target organ damage. He had also arterial hyper-
tension stage 1, with good blood pressure control with olmesartan
20mg plus hydroclorothyazide 12.5mg per day; active smoking
habits; and no history of regular alcohol consumption. Almost one
year before, his blood tests documented a mild macrocytic ane-
mia (hemoglobin (Hb) 12.5g/dL; mean corpuscular volume (MCV)
113.11L) without any symptom. His wife noticed that in the last 4
months he became asthenic, prostrated and was losing weight. He
seemed sad and anedonic. His state worsened on the last week
before emergency department admission, becoming more worried
and anxious, crying without reason, having almost total insomnia
and anorexia. One day she caught him spying a group of masons
at the garage, agitated, aggressive, speaking to himself a lot of
delirious ideas, scared of being chased by them, and saying they
were planning to kill him. She called the emergency line and he
was brought to our emergency department. Laboratory blood sam-
ples revealed a pancytopenia, with much worse macrocytic ane-
mia (Hb 10.1g/dL, MCV 110.4fL), white blood count of 3.96x10%/L,
and platelet count of 161x10%L (normal values: 180-500x10%L).
Toxicology screening (alcohol and drugs) was negative. Cerebral
computed tomography revealed no lesions, namely vascular or
other occupying space lesions. He was then admitted to psychia-
tric ward with the diagnosis of major depression with psychotic
symptoms.

The first few days after his admission, constitutional symptoms
worsened and hemoglobin dropped even further. Doctors docu-
mented neurologic deterioration and inability for walking and stan-
ding. Physical exam revealed a severe ataxic gate with positive
Romberg sign, bilateral lower limb weakness, and hiperestesic
sensations, as well as weak rotulian and absent aquilian reflexes.
Patient complained about paresthesia of distal 2/3 of his legs and
foots and he developed urinary incontinence. He was disoriented,
with slowed speech, memory disturbance and impaired mathema-
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tic calculation. He pointed 18 on minimental state exami-
nation, corresponding to cognitive impairment (table 1 on
the left). Electroencephalogram and cerebral and spinal
magnetic resonance revealed no alterations and syphilis
serology was negative. Laboratory reevaluation at this time
showed an even worse macrocytic anemia (with a nadir of
Hb of 8.5¢/dL, MCV 112.3fL), neutropenia (1.66x10%L)
and thrombocytopenia (149x10%L). Lactic dehydrogenase
was slightly increased to 242U/L (normal values: 135-
225U/L). Folic acid blood levels were normal but cyanoco-
balamin was undetectable. He was finally diagnosed with
severe cyanocobalamine deficiency with associated pan-
cytopenia (predominantly megaloblastic anemia), postero-
lateral demyelinization of spinal cord and acute psychosis.
He started treatment with intramuscular cyanocobalamine
1 mg per day and folic acid 5 mg per day. Inadequate
cyanocobalamine ingestion as well as causes of impaired
gastric absorption such as previous surgeries or certain
medications were excluded as causes of the deficiency. An
upper endoscopy revealed no alterations suggesting atro-
phic gastritis and blood auto-antibodies against intrinsic
factor and parietal cells were negative. Human immunode-
ficiency virus infection, celiac disease and drugs causing
impaired intestinal absorption of cyanocobalamine were
excluded. At that point we thought that metformin could be
the cause of diminished B12 vitamin absorption.

As psychosis resolved and patient gained insight for his
delirium, he was discharged to be followed on ambulatory
clinics, maintaining parenteric treatment with cyanoco-
balamin on a monthly basis. On following months cons-
titutional symptoms have improved as well as muscular
weakness and gate instability. Cognitive impairment has
almost resolved, and 5 months later the patient scored
29 points on minimental state examination (table 1 on the
right). Paresthesia of inferior limbs resolved only after 8
months of treatment. Six months after being discharged,
he repeated upper endoscopy with biopsy, which revealed
atrophic gastritis and blood antibodies against intrinsic
factor and parietal cells became positive.

Discussion

We have described a case of an adult with severe vi-
tamin B12 deficiency due to pernicious anemia, with
associated pancytopenia, postero-lateral demyelini-
zation of spinal cord and acute psychosis. However,
the cause of the deficit wasn't evident from the be-
ginning. The fact that he was medicated with met-
formin, a drug known to interfere with vitamin B12
absorption, was a confounder factor during the etio-
logy investigation.

Metformin is the drug of choice in the treatment of
type 2 diabetes. The earliest studies on metformin
and B12 deficiency were published in 1972. The
prevalence of B12 deficiency in secondary care type
2 diabetes patients using metformin was estimated
between 6 to 30% but prevalence of anemia and
neuropathy are generally not reported. Therefore,
standard screening and/or supplementation of vita-
min B12 in metformin treated type 2 diabetes pa-
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Table 1. Minimental state examination at patient admission
and after 5 months of treatment

Minimental State
Examination|

Evaluation
at admission

Evaluation after 5
months of treatment

1. ORIENTATION

What year is it?

What month is it?

What day of the month is it?
What day of the week is it?
What season is it?

In which country are we?
In which district are we?

In which town are we?

In which building are we?
In which floor are we?

[ QP G G G o, S Gy, SO

—_. 4

2. REGISTRATION
Pear

Cat

Ball

3. ATTENTION AND
CALCULATION
Subtract 100 - 7
Minus 7

Minus 7

Minus 7

Minus 7

OO O oo

—_ a4

4. RECALL
Pear

Cat

Ball

5. NAMING
Watch
Pencil

6. REPEATING
“No ifs, ands or buts.”

7. FOLLOW A 3-STAGE
COMMAND

Take a paper in your hand
Fold it in half

And put it on the floor.

8. READ AND OBEY
“Close your eyes.”

9. WRITE A SENTENCE

10. COPY THE DESIGN SHOWN

TOTAL

18
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tients is not established °. Besides, it takes over a year of
negative vitamin B12 balance caused by subnormal vitamin
B12 absorption to result in the elimination of nerve and blood
vitamin B12 stores. A state of severe B12 deficiency, as a
consequence of prolonged metformin administration, may
result in peripheral nerve damage, a potentially reversible
etiology. This may be confused with peripheral neuropathy
of diabetes, a clinical scenario that could lead to permanent
nerve loss ©.

However, other authors defend that, although current gui-
delines make no recommendations on the detection and
prevention of vitamin B12 deficiency during treatment with
metformin, routine assessment of vitamin B12 levels during
long term treatment should be done *. Sanchéz et al. propo-
se that daily use of 3 or more tablets of 850 mg of metformin
is significantly associated with low plasmatic vitamin B12 le-
vels, independently of sex, age, alcohol consumption or use
of H2 antagonist/proton pump inhibitors ’.

Another important aspect is that not all of low plasma B12
vitamin levels mean “deficiency” as well as not all of high
plasma B12 levels mean “sufficiency.” In suspected cases, a
combined assay of holotranscobalamin (active B12) and the
metabolic marker, methylmalonic acid, can identify the defi-
cit. When B12 vitamin is internalized and is able to maintain
the B12-dependent intercellular enzyme activities (methioni-
ne synthase and methylmalonyl-CoA mutase), plasma total
homocysteine and methylmalonic acid will be within the re-
ference range. Patients taking metformin have lower serum
B12 and holotranscobalamin but comparable metabolic
markers, namely homocysteine and methylmalonic acid @.

In our particular patient, it seemed unlikely that such mar-
kedly reduced cyanocobalamine levels could be due only to
the use of such a low metformin dose of 850 mg/day. In fact,
vitamin B12 deficiency occurs more frequently in patients
with longer duration of metformin use and in those taking
larger daily doses °. Therefore, it was important that other
gtiologies were actively investigated and excluded, namely
malnutrition and causes of impaired absorption.

This report describes a case of severe depletion of vitamin
B12 on a 49-year-old adult, which is not the characteristic
age group of cyanocobalamine deficiency. In fact, elderly
patients are a special population at risk for this deficit due
to several conditions as high prevalence of gastrointestinal
diseases and polymedication, namely with antacids and an-
tiepileptics that can interfere with vitamin B12 absorption. ™.
Children can also exhibit cyanocobalamine deficiency due to
insufficient nutritional support, as is the case of offspring of
strict vegetarian mothers with B12 deficit during pregnancy.
The deficiency becomes rapidly symptomatic within months
because children storage is too limited. Consequences are
mainly hematological and neurological, with progressive en-
cephalopathy.

At last, we had to search for another common cause of cya-
nocobalamine deficiency, pernicious anemia. It consists of
an autoimmune gastritis that results from the destruction of
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gastric parietal cells, leading to the absence of intrinsic fac-
tor to bind ingested B12 vitamin. It is not known yet whether
or not Helicobacter pylori plays a causative role in this pro-
cess. Despite being more frequent among patients between
70 and 80 years ', it can affect all age groups. Noteworthy,
the degree of bone marrow suppression is typically inversely
related to both the presence and severity of neurological in-
volvement 2, We describe an unusual case of a patient with
severe vitamin B12 deficiency together with profound he-
matological dysfunctions and florid neuropsychiatric impair-
ment. The severity of multiorganic attainment, the difficulty
in finding the cause of the deficit and the excellent response
to treatment make this clinical case rare and remarkable.

Conclusion

The coexistence of significant anemia and neurological de-
ficits caused by severe vitamin B12 deficiency is thought to
be rare 2. In fact, the severity of the clinical presentation, with
serious multiorganic failure that responded well to treatment
makes this case a rare report of vitamin B12 deficiency.
We also highlight the importance of an early diagnosis and
treatment because full recovery of neurological deficits is
dependent on their extend and duration . This report also
stresses the importance of a great level of suspicion con-
cerning pernicious anemia as the cause of vitamin B12 de-
ficiency, since autoantibodies and upper endoscopy can be
negative, particularly on early phases '. At least, it is also of
note the fact that metformin use could have contributed to
the final vitamin B12 deficit.
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Aortic impairment in giant-cell
artheritis and life-threatening risks

Description

72 years old female, totally independent, with previous diagnosis of temporal
arteritis' and major cardiac surgery (aortic mechanical valve substitution and
dacron graft of the ascending aorta), under treatment with prednisolone and
warfarine, was admitted to the Internal Medicine ward due to an hyperten-
sive crisis with chest pain.

Excluded an acute coronary syndrome, the patient has undergone a pulmo-
nary CT scan which revealed a marginal thrombus, without entering flap, just
below the left subclavian artery, suggestive of an atheromatous ulceration.?
Due to her previous comorbidities, she was also submitted to a positron
emission tomography which suggested inflammatory impairment of the as-
cending, arch and descending aorta (figure 1), as well as the left carotid
artery (figure 2).

Standard prednisolone and high doses of statin were implemented and the
patient kept her normal life activities.

Four months later, she was readmitted with fever, myalgia and erratic beha-
viour. Leaded by an abnormal cardiac auscultation, transthoracic echocar-
diogram revealed signs of infective endocarditis related to a severe para-
prosthesis leak complicated with abscess. Becoming less capable, another
major cardiac surgery was weighted, but because the unfavourable risk/
benefit ratio only antibiotherapy (aminoglycoside) was implemented.

The patient progressed to a stage of total dependency, leading to the ne-
cessity of a permanent nursing facility and, less than a year from her first
admission, developed two severe infection, culminating into a fatal nosoco-
mial pneumonia.

Previous information from her cardiac surgery were not available, but one
can relate giant-cell arteritis with and aortic aneurism.®

Learning points
1. Giant cell arteritis is not limited to the temporal arteries

2. Because many differential diagnosis are limited to histopathologic anal-
ysis, a high index of clinical suspicion is mandatory

3. Corticotherapy is imperative, but, regarding risks and benefits, shouldn’t
be implemented without a full assessment
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Linfoma angioimunoblastico de células T

Angioimmunoblastic T cell lymphoma

Os linfomas de células T periféricos (LCTP) constituem um grupo
heterogéneo de neoplasias correspondente a menos de 15% de to-
dos os linfomas ndo Hodgkin (NH)." O linfoma angioimunoblastico de
células T (LAIT) é um subtipo de LCTP com carateristicas clinicas,
patologicas e imunofenotipicas particulares, cujo diagnéstico pode
ser desafiador e que acarreta um mau prognéstico. >
Apresenta-se 0 caso de um homem, 93 anos, sem antecedentes
patologicos de relevo, internado por febre e anorexia com um més
de evolugcdo sem alivio com antipiréticos ou antibioterapia empirica.
Negava outra sintomatologia. Ao exame fisico apresentava-se febril,
hemodinamicamente estavel, eupneico, sem sinais de dificuldade
respiratoria. Objetivada palidez, desidratacio, adenopatias periféri-
cas generalizadas e erupcdo cutanea no torax. Auscultagdo sem al-
teragOes, abdémen indolor, com esplenomegalia e sem massas pal-
paveis. Analiticamente destacava-se pancitopenia (hemoglobina 9.9
g/dL, plaquetas 10500/uL, linfocitos 550/uL), elevacéo da lactato
desidrogenase latica (729 U/L), da velocidade de sedimentaco (71
mm/h) e da proteina C reativa (10,97 mg/dL), hipoalbuminemia, ele-
troforese proteinas séricas normal. Cumpriu antibioterapia empirica
de largo espetro suspensa apos resultados negativos do rastreio sé-
tico. A biépsia de ganglio linfatico axilar revelou: supressao completa
da sua arquitetura por processo linfoproliferativo NH com extensdo
focal aos tecidos extracapsulares ganglionares (Figura 1); estudo
imunohistoquimico com marcagéo da populacéo linféide para CD3,
CD5, CD10 e Ki67, marcacdo de raras células linféides para CD20
e CD79a e marcacdo de rede peri-vascular de células foliculares
dendriticas para CD21: achados compativeis com LAIT (Figura 2).2°
Iniciou 40 mg de prednisolona por dia com melhoria clinica e analiti-
ca sendo orientado para Hematologia. Contudo o doente recusou ser
submetido a qualquer procedimento invasivo, decidindo-se manter a
corticoterapia. O doente faleceu meses depois.

Este caso alerta para uma patologia agressiva e pouco frequente
e para a necessidade constante de respeitar a decisdo de cada
doente, assegurando que este esteja devidamente informado das
consequéncias dos seus atos.

The peripheral T cell lymphomas (PTCL) are a heterogeneous group
of neoplasms corresponding to less than 15% of all non-Hodgkin
(NH) lymphomas." Angioimmunoblastic T cell lymphoma (AITL) is
a PTCL subtype with particular clinical, pathological and immuno-
phenotypical features, whose diagnosis can be challenging and that
carries a poor prognosis.?*

We report a case of a 93-years-old man, without relevant past
medical history, admitted with fever and anorexia with a month of
evolution without relief with antipyretics or empirical antibiotics. He
denied other symptoms. At physical examination he was feverish,
hemodynamically stable, eupneic, without respiratory distress sig-
nals. Objectified pallor, dehydration, generalized peripheral lympha-
denopathy and rash on the chest. The auscultation hadn’t alterations
and the abdomen was painless, with splenomegaly and no palpable
masses. Analytically we highlight: pancytopenia (hemoglobin 9.9g/
dL, platelets 10500/uL, 550 lymphocytes/uL); elevated lactate de-
hydrogenase lactate (729 U/L), sedimentation rate (71 mm/h) and
C-reactive protein (10,97 mg/dL); hypoalbuminemia and a normal
serum protein electrophoresis. He was under broad spectrum em-
pirical antibiotic that were suspended after negative results of sep-
tic screening. The biopsy of axillary lymph node revealed: complete
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Figura 1. Imagem histolégica de bidpsia do ganglio linfatico HE 10x: desarranjo
arquitetural por processo linfoproliferativo com extenséo focal aos tecidos
extracapsulares ganglionares de composicéo celular polimorfa, acompanhada de
rede vascular capilar arvorescente e predominio de pequenas células linféides de
citoplasma clarificado com diversas células linféides de aspeto ativado disperso.

Figura 2. Marcagao imunohistoquimica compativel com linfoma
angioimunoblastico de células T: A-marcagao para CD3, B-marcagéo
para CD5,C-marcagdo para CD10,D-marcagéo para CD21

effacement of its architecture by NH lymphoproliferative process
with focal extension to extracapsular lymphatic tissue (Figure 1);
immunohistochemistry study with lymphoid population staining for
CD3, CD5, CD10 and Ki67, rare lymphoid cells staining for CD20
and CD79a, and CD21 staining for peri-vascular network of follicular
dendritic cells: findings consistent with AITL (Figure 2).%° He started
40 mg of prednisolone daily with clinical and analytical improve-
ment with orientation to Hematology. However the patient refused
to undergo any invasive procedure, deciding to keep steroids. The
patient died months later. This case alert for an uncommon aggres-
sive disease and the constant need to respect the decision of each
patient, ensuring that he is properly informed of the consequences
of their actions.
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Artrite Mutilante
Arthritis mutilans

Os autores apresentam um caso clinico de um doente do
sexo feminino, 49 anos de idade, com antecedentes de ar-
trite ndo especificada em 1994, sem qualquer seguimento
e sem outras patologias conhecidas. Medicada apenas com
analgésico em SOS (alivio da dor). Referenciada pelos cui-
dados primarios de satde por artralgias, ao exame objectivo
com lesdes cutaneas eritematosas descamativas localiza-
das nos cotovelos, joelhos e couro cabeludo, artrite eviden-
te, deformidade articular importante com encurtamento 0s-
teoarticular dos dedos conferindo grave limitagdo funcional
(figuras 1 e 2). Realizada radiografia da méo bilateral que
revelou presenca de reabsorcdo 0ssea e articular severa
nas interfalangicas e metacarpofalangicas, deslocamento
e absorcéo das falanges e metacarpianos, com perda da
arquitectura digital normal. Analiticamente com parametros
de inflamacéo sistémica negativos, fator reumatoide nega-
tivo, anticorpos anti-citrulina, ANA (antinucleares) e anti-
dsDNA (anti-DNA de dupla hélice) negativos.

A artrite mutilante é considerada a forma mais severa de
apresentacdo da artrite psorfatica. afectando cerca de 5%
dos doentes. E caracterizada essencialmente por destruicéo
articular severa e incapacidade funcional. Radiologicamen-
te 0s achados mais comuns sdo ostedlise/reabsorcao 6ssea
grave'.

Comparativamente com doentes com artrite psoridtica ndo
mutilante, os casos com a forma mutilante tém idade mais
precoce ao diagnostico, maior limitagdo funcional, distro-
fia ungueal mais prevalente e doenca axial/sacroileite mais
frequente?.

Bibliografia

1. Haddad, A., Johnson, S. R., Somaily, M., Fazelzad, R., Kron, A. T., Chau, C., & Chan-
dran, V. (2015). Psoriatic Arthritis Mutilans: Clinical and Radiographic Criteria. A
Systematic Review. The Journal of rheumatology, 42(8), 1432-1438.

2. Jadon, D. R., Shaddick, G., Tillett, W., Korendowych, E., Robinson, G., Waldron, N.,
et al (2015). Psoriatic Arthritis Mutilans: Characteristics and Natural Radiographic
History. The Journal of rheumatology, jrheum-150083.

Diagndstico: Artrite Psoriatica Mutilante

Sofia Moura, Catia Pereira

Servigo de Medicina Interna. Unidade Local de Satide do Nordeste. E.PE.
Bragancga. Portugal

Correspondencia: sofimed@gmail.com

Como citar este articulo: Moura S, Pereira C
Artrite Mutilante Galicia Clin 2015, 76 (4): 183

Recibido: 24/09/2015; Aceptado: 28/09/2015

Figura 1. Maos de doente com artrite mutilante

Figura 2. Radiografia bilateral das méos revelando destruicdo articular severa
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Da esclerodermia ao sindrome de poems
From scleroderma to poems syndarome

Figura 1. Vitiligo em ambas as maos. Lesdes de esclerodermia dispersas por todo

Palavras-chave: POEMS, esclerodermia 0 corpo, com predominio na regido dorsal, abdominal e membros.
Key-words: POEMS, scleroderma _

Homem, 84 anos, com antecedentes de hipotiroidismo e alte-
races cutaneas recentes compativeis com esclerodermia , con-
firmadas em bidpsia cutanea, mas com estudo auto-imune nega-
tivo. Foi internado por queixas constitucionais. Ao exame objetivo,
apresentava-se emagrecido, com lesdes de vitiligo nas maos além
das de esclerodermia (figura 1) e distensdo abdominal com asci-
te (figura 2). Com a hipotese de a esclerodermia constituir uma
manifestacdo paraneoplasica, foi submetido a estudo alargado,
orientado para despiste de neoplasia oculta. Todo o estudo analiti-
co, imagioldgico e endoscopico foi inconclusivo, com excepcao da
identificacdo de um pico monoclonal IgG/Kappa, mas sem reunir
critérios para diagnostico de mieloma mdiltiplo. Cinco meses mais
tarde foi reinternado por agravamento do estado geral, paraparé-
sia e hipoestesia progressivas dos membros inferiores. Efectuou
electromiografia que revelou polineuropatia sensitivo-motora. Es-
tas manifestacOes — polineuropatia axonal sensitivo-motora grave
simétrica dos membros inferiores, esclerodermia, gamapatia mo-
noclonal lgG/Kappa, hipotiroidismo, ascite - foram entdo enqua-
dradas em Sindrome de POEMS'?. Iniciou corticoterapia em dose
imunossupressora mas com evolugao desfavoravel, falecendo
ainda no internamento. A variedade de manifestagdes com que
a Sindrome de POEMS se apresenta, pode conduzir a diversos
diagnésticos diferenciais®. Para a sua suspeicao é essencial a rea-
lizacdo de uma histdria clinica e exame objetivo cuidados, assim
€omo uma revisdo minuciosa de todos os achados dos exames
complementares®. Este caso enfatiza a necessidade de considerar
o diagnostico diferencial de sindrome de POEMS num doente com
alteraces de tecido conjuntivo e pico monoclonal identificado®®,

Figura 2. Abdomen distendido, por ascite. Les6es de esclerodermia abdominais.
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Pneumonia necrotizante
Necrotizing pneumonia

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é causa frequente de re-
curso a Servicos de Urgéncia (SU), sendo a principal causa de sépsis
em cuidados intensivos de adultos, com significativa morbi-mortalidade.’
Uma das suas complicacdes, a pneumonia necrotizante, sendo rara, €
grave e caracterizada por liquefacdo e necrose com cavitagdo do tecido
pulmonar em &reas de consolidagdo parenquimatosa.?

Apresentamos 0 caso de um homem de 62 anos, diabético, obeso e
fumador, que recorre ao SU por febre, dispneia e dor pleuritica direita
com 8 dias de evolugo. A entrada apresentava-se hipotenso, polipneico,
cianosado e com crepitagées em ambos 0s campos pulmonares. Analiti-
camente, havia leucocitose neutrofilica, elevacdo da proteina C-reactiva,
rabdomiolise, insuficiéncia renal e hipotransparéncia nos 2/3 inferiores
direitos na radiografia toracica (Fig. 1). Por insuficiéncia respiratdria gra-
ve, acidemia mista e disfuncéo circulatoria aguda, houve necessidade de
ventilagdo mecanica invasiva e suporte vasopressor. Realizou angio-TC
do térax que revelou consolidacdo do LID com &rea hipodensa a favor
de necrose (Fig 2). Admissdo em UCI medicado empiricamente com ce-
ftriaxone e azitromicina. Por auséncia de evolugédo favoravel ap6s alguns
dias, repetiu TC tordcica que revelou processo necrotizante pulmonar e
empiema (Fig 3). Submetido a drenagem pleural e alterada antibioterapia
para meropenem e linezolide. Por posterior isolamento de Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenemes no empiema, iniciou ciprofloxaci-
na de acordo com teste de sensibilidade a antimicrobianos, que manteve
durante 21 dias. Observada melhoria clinica, analitica e radioldgica pro-
gressivas (Fig. 4), embora com desmame ventilatorio dificil (miopatia do
doente critico e extubagao para ventilagdo ndo invasiva), que condiciona-
ram alta hospitalar ao 82° dia de internamento.

Na PAC refractaria é fundamental o despiste de complicacdes. A pneu-
monia necrotizante, implica adequacéo criteriosa do regime antibidtico e
controlo do foco de forma a evitar novas complicagées, com aumento da
morbi-mortalidade e consumo de recursos®#. A gravidade da pneumonia
necrotizante depende do microorganismo causal, duragéo e grau de in-
flamacéo, mas também de factores do hospedeiro, sendo mais frequente
em homens e associada a estados de relativa imunossupressao (alcoolis-
mo, tabagismo, idade avangada)?, presentes no caso clinico.
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Figura 1. Radiografia de torax - hipotransparéncia de todo o hemitérax direito,
que se intensifica nos 2/3 inferiores.

Figura 2. TC toracica: A - extensa densificagdo de quase todo o hemitorax
direito; B - Cavitagdo no lobo inferior direito e drea de consolidago associada,
medindo cerca de 10 x 10,5 x 6 cm, associado a areas de densificagédo em
vidro despolido, de distribuicdo centrilobular.

Figura 3. TC torécica: A - extensa consolidagéo do lobo inferior direito, com
areas de necrose do parénquima, medindo cerca de 8,1 x 5,5 x 4cm; B -
derrame pleural a direita, loculado, com espessamento dos folhetos pleurais,
traduzindo a presenca de empiema, com bolha de gas no interior; derrame
pleural de pequeno volume a esquerda.

Figura 4. Resolugéo da hipotransparéncia inicialmente observada, destacando-
se alteracoes fibro-retracteis pleuro-parenquimatosas sequelares.
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Sindrome de Sturge — Weber -

Os sindromes raros também existem
Sturge-Eeber sindrome — The rare syndrome also exist

A sindrome de Sturge-Weber (SSW) também conhecido por angio-
matose encefalotrigeminal € uma entidade rara com uma incidéncia
de cerca de um caso por 50’000 individuos'. Caracteriza-se por al-
teragdes neurocutaneas, angiomas que envolvem as leptomeninges
e a pele da face, habitualmente na distribuicdo oftalmica e maxilar
do nervo trigémio, sendo descritas como “manchas em vinho do
porto”, e glaucoma?. O diagndstico é quase invariavelmente estabe-
lecido ao nascimento ou durante a infancia, mas ao longo da vida
dos doentes diversas complicagdes podem surgir®.

As imagens s&o de um homem de 44 anos sem seguimento médico
regular, dependente nas atividades de vida didria, com antecedentes
pessoais conhecidos de diminuicdo da acuidade visual, epilepsia e
défice mental desde a infancia. Medicado habitualmente com écido
valpraico 500 mg 2bid, topiramato 10mg id, zonisamida 300mg id.
Recorreu ao servico de urgéncia por crises convulsivas tonico-
clonicas generalizadas quase didrias desde ha 1 més. Ao exame
fisico 0 doente apresentava-se pouco colaborante mas hemodi-
namicamente estavel. Ao nivel da cabeca eram evidentes diversas
alteragOes: macrocefalia, hipertrofia dos tecidos moles da face com
manchas em vinho do porto exuberantes bilaterais com distribuicao
oftalmica, maxilar e mandibular do nervo trigémio, e hemangiomas
conjuntivais bilaterais (Fig. 1). Ao exame neuroldgico apresentava
hemiparesia esquerda grau 3/5 em ambos 0s membros. Realizou
tomografia computorizada cranio-encefalica que mostrou atrofia do
hemisfério encefalico direito com calcificacdo cortical de configu-
racao giriforme de predominio frontal e occipital € maior volume do
plexo coroide do ventriculo lateral direito (Fig.2), aspetos descritos
na literatura como caracteristicos de SSW*. Analiticamente sem al-
teracdes nomeadamente da funcéo tiroideia. O doente foi observado
por oftalmologia tendo sido diagnosticado glaucoma bilateral com
perda visual acentuada.

Trata-se entdo de um caso de sindrome de Sturge-Webertipo | (an-
giomas da face e das leptomeninges e glaucoma) segundo a The
Roach Scale, que por falta de seguimento médico apresentava as di-
versas complicacOes da sindrome ndo controladas, convulsdes fre-
quentes, perda visual acentuada, historia de episddios semelhantes
a AVC com hemiparésia sequelar, cefaleias, défice cognitivo e isola-
mento social. Apesar da forma de apresentagio grave com sintomas
desde a infancia o diagnostico foi estabelecido numa idade muito
pouco comum. A sindrome de Sturge-Weber é uma entidade a ter
presente no diagnostico diferencial das manchas vinho do porto e
das crises convulsivas. O diagndstico precoce e 0 seguimento/vigi-
lancia médica apertada sdo as unicas formas de melhorar o prog-
nostico sombrio das manifestacées e complicagées desta sindrome
que sdo verdadeiramente limitadoras de autonomia no quotidiano.
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Fig. 1. Fotografia da face do doente. Evidente hipertrofia dos tecidos moles
da face com manchas em vinho do porto bilaterais exuberantes a nivel da
distribui¢ao oftalmica, maxilar e mandibular do nervo trigémio.

Fig. 2. TC cranio-encefalico. Atrofia do hemisfério encefalico direito com
calcificagdo cortical de configuragdo giriforme. Aumento do volume do plexo
coroide do ventriculo lateral direito. Didsquise cerebelosa cruzada secundaria a
atrofia do hemisfério direito.

3 Annapurna Sudarsanam, Simone L. Ardern-Holmes. Sturge Weber syndrome: From the
past to the presente. European journal of paediatric neurology 18 (2014) 257 e266.

4 Juhasz C, Haacke EM, Hu J, et al. Multimodality imaging of cortical and white matter
abnormalities in SturgeeWeber syndrome. AJNR Am J Neuroradiol 2007;28:900e6.
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Carcinoma Basocelular localmente invasor

Locally invasive Basal Cell Carcinoma

0 Carcinoma basocelular ¢ uma neoplasia cutanea comum, de
crescimento lento, com baixo potencial de metastizagdo mas com
alto potencial de invaséo local agressiva e destruicéo de pele e
tecido circundante como 0sso." O risco de recorréncia da lesdo
influencia a abordagem terapéutica. Apresenta-se um homem
de 79 anos com um carcinoma basocelular submetido a exérese
cirtrgica, mas com posterior recidiva. Foi proposto para exérese
alargada com plastia, mas recusou e abandonou seguimento em
2006. Em 23.05.2011 ¢ trazido ao servigo de urgéncia por crises
convulsivas tonicoclonicas generalizadas. Ao exame fisico de re-
ferir leséo extensa que envolve calote craniana e hemiface direita,
infiltrativa, exsudativa, com destrui¢do do contetido orbitdrio e da
parede medial da orbita direita (Figura 1) . A tomografia (TC) ce-
rebral mostrou lesdo expansiva frontal direita centro-subcortical
com componente quistico e realce apos contraste; presenca de
edema abundante que apaga os sulcos centrais adjacentes, com
efeito de massa sobre o corno frontal do ventriculo direito e desvio
das estruturas medianas para a esquerda. Marcadas alteragoes
da calote craniana frontal direita, de aspecto “litico” (Figura 2). O
carcinoma basocelular é a neoplasia cutanea maligna, ndo-mela-
noma, mais frequente. E particularmente comum em caucasianos,
sendo a sua incidéncia 30% maior nos homens.? Para o seu des-
envolvimento contribuem factores de risco ambientais e genéti-
€0S, sendo a exposicao a raios ultravioletas, o factor de risco mais
importante®. O principal factor de risco para o desenvolvimento
de lesbes multiplas, como as presentes neste caso, € a historia
prévia de outro basalioma, o que demonstra o papel da interago
genético-ambiental. E estimado que 40 a 50% dos doentes com
1 carcinoma basocelular, desenvolvam lesdes subsequentes.*®
Estdo descritos varios factores associados a maior risco de re-
corréncia do carcinoma basocelular: dimensoes >6mm e areas
de alto risco (face central, nariz, labios, olhos, entre outras). As
lesGes em dreas de alto risco, tém maior risco de apresentarem
histologias mais agressivas. Para além disso, por envolverem es-
truturas criticas ou dreas cosmeticamente sensiveis, o tratamento
cirtrgico é conservador, poupando margens cirtrgicas, sendo por
vezes a exérese do tumor incompleta. 2 Este caso clinico ilustre
a importancia do follow up, que habitualmente deve ser apertado
nos 2 primeiros anos e mostra a agressividade da invasao local do
carcinoma basocelular.
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Figura 1. Leséo extensa que envolve calote craniana e hemiface direita, com
destruicdo do conteudo orbitério e da parede medial da orbita direita.

Figura 2. Imagem de TC cerebral: Les&o expansiva frontal direita.
Edema abundante com efeito de massa e desvio das estruturas da linha média.
Alteragdes da calote frontal direita de aspecto “litico”.
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Rabdomiolisis asociada a electroestimulacion muscular
Rhabdomyolisis related to electromyostimulation

La rabdomidlisis es un sindrome clinico caracterizado por la
destruccion del musculo estriado vy la liberacion al plasma del
contenido de sus células. Las causas mas comunes son trau-
matismos, ejercicio fisico, infecciones, farmacos, alteraciones
endocrinoldgicas y miopatias primarias (1). Su espectro de gra-
vedad es amplio, variando desde elevaciones asintomaticas de
la creatincinasa (CK) hasta cuadros de mioglobinuria con insu-
ficiencia renal aguda o hiperpotasemia graves (2). Presentamos
un caso de rabdomidlisis asociada a la utilizacion de un disposi-
tivo de electroestimulacion muscular (EESM).

Mujer de 25 afios sin antecedentes personales o familiares de
interés, practicante habitual de ejercicio aerébico. Consultd por
cuadro de mialgias y debilidad en extremidades inferiores tras
haberse sometido a una unica sesion de EESM durante 20 mi-
nutos. La exploracion mostrd tumefaccion en ambos muslos con
dolor local a la palpacion. En las exploraciones complementarias
destacaban CK 27.389 U/L (normal 0-170), lactato-deshidroge-
nasa (LDH) 710 U/L (normal 135-250) y glutamato-oxalacetato
transaminasa (GOT) 277 U/L. La funcion renal fue normal y el
examen de orina con tira reactiva no revel6 hematuria. Fue trata-
da con hidratacion endovenosa con desaparicion de las mialgias
en 48 horas y descenso de los niveles de CK, sin presentar en
ningun momento alteraciones de la funcion renal u otras compli-
caciones asociadas. En una revision posterior a las dos semanas
del alta hospitalaria estaba asintomatica y las cifras de CK, LDH
y GOT fueron normal

Los casos comunicados de rabdomidlisis asociados a EESM se
recogen en la tabla 1. El primero fue publicado en 2004, en un
paciente que habitualmente no realizaba ejercicio fisico y tras un
uso repetido del dispositivo (3); en otra observacion el cuadro se
manifestd tras una sesion Unica en una paciente no entrenada,
en la que el estudio realizado permitio diagnosticar una miopatia
metabdlica. (4). En el resto, asi como en nuestra aportacion, la
rabdomiolisis se desarroll6 tras una Unica sesion de EESM en in-
dividuos que realizaban ejercicio fisico regularmente (5,6). Cabe
destacar que en uno de los episodios (5) el desencadenante fue
la realizacion de ejercicio y la utilizacion simultanea de EESM.
Todos los casos fueron tratados Unicamente con hidratacion sin
que se observaran complicaciones graves asociada a la rabdo-
miolisis. En nuestro caso puede descartarse razonablemente la
presencia de una miopatia metabolica en ausencia de clinica
previa que la sugiera y tras la normalizacion de las determina-
ciones de laboratorio durante el seguimiento.

Es previsible que en el futuro aumenten los casos de rabdo-
miolisis asociados al uso de dispositivos de EESM, dado que su
utilizacion en medicina del deporte o0 en programas de manteni-
miento fisico, sin supervision por personal sanitario, es cada vez
mas amplia. El escaso nimero de casos comunicados no per-
mite establecer una recomendacion que desaconseje por com-
pleto su uso, aunque si deberia proporcionarse a los usuarios
instrucciones para minimizar el riesgo de rabdomidlisis, evitando
realizar de forma simultanea ejercicio fisico intenso y aseguran-
do una correcta hidratacion.
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Tabla 1. Casos de rabdomidlisis asociada a electroestimulacion muscular
comunicados en la literatura.

Caso 1 | Caso 2 | Caso 3 | Caso 4 | Caso 5 Caso 6
) @ ©® ©) ©)
Edad/Sexo 26/ | 32/M | 33/M | 19N | 17N | 25/M
Sesién EESM | Repetida | Unica | Unica | Unica | Unica | Unica
Ejercicio - . ) .
habitual No No | Si(*™) Si Si Si

Pico CK (%) X10 | X450 | X25 | X700 | X80 | X165

Complicaciones | No No No No No No

V: varén. M: mujer. EESM: electroestimulacion. CK: creatincinasa. El caso 6 es el presentado en este trabajo.
(*) En este caso se diagnosticé ademés una miopatia metabélica. (**) El cuadro se desencadend tras realizar
simultdneamente EES y ejercicio fisico. (**) nimero de veces el limite superior del valor normal.
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Un caso excepcional de disnea y disfagia

Ala atencion del Sr. Director:

En Espafia la Tuberculosis continta siendo un problema de salud
publica, siendo la principal medida para controlarla la deteccion pre-
coz de los enfermos y el seguimiento de los mismos hasta conseguir
su curacion, ya que de esta forma puede evitarse su transmision a
personas sanas. La tuberculosis en la esfera otorrinolaringoldgica
(ORL) puede afectar faringe, laringe, ganglios cervicales, oido me-
dio, senos paranasales, traquea y glandulas salivales, estando por lo
general en relacion con una afectacion pulmonar grave'.

La tuberculosis laringea (TL) es en la actualidad una enfermedad
muy poco frecuente en los paises desarrollados?. El sintoma prin-
cipal de la laringitis tuberculosa es la disfonia®. En cuanto al diag-
nostico diferencial, es importante establecerlo principalmente con el
carcinoma de laringe v laringitis cronica %6

Presentamos el caso de una mujer de 43 afos sin antecedentes
patoldgicos de interés que acude al Servicio de urgencias por pre-
sentar disfagia y odinofagia de varias semanas de evolucion y refiere
también atragantamientos frecuentes. Se realiza fibrolaringoscopia
en la que se observa edema y morfologia irregular en epiglotis y
cuerdas vocales de morfologia y movilidad normal con buen espa-
cio glotico. El diagnostico inicial es epiglotitis aguda, y la pacien-
te es dada de alta con antibioticoterapia (amoxicilina-clavulanico
875/125mg cada 8 horas), AINE’s y corticoides, programando cita
de revision en consultas de Otorrinolaringologia.

En la exploracion fisica se palparon adenopatias cervicales izquier-
das, elasticas menores de 1 ¢cm; se solicité un TAC cervicofacial
proponiéndose realizar biopsia de epiglotis posteriormente. En el
estudio preoperatorio se realiz radiografia de torax que muestra
micronddulos granulomatosos con calcificaciones cronicas y peque-
fos nodulos en el 1dbulo superior derecho.

EI TAC cervicofacial con contraste muestra un engrosamiento uni-
forme de epiglotis (Foto1 y 2), que sugiere proceso inflamatorio. Se
realiza finalmente biopsia, mostrando el estudio anatomopatoldgico
inflamacion cronica granulomatosa no necrotizante, compatible con
tuberculosis.

Ante este hallazgo se envia muestra al laboratorio de Microbiologia
donde la baciloscopia fue negativa pero, sin embargo, el cultivo en
los medios habituales resulta positivo a los 9 dias identificandose
como Mycobacterium tuberculosis, con sensibilidad completa para
todo los antituberculostaticos testados.

La paciente es ingresada para iniciar tratamiento, enviandose mues-
tras de esputo al laboratorio de Microbiologia con resultando la ba-
ciloscopias positivas.

El tratamiento fue bien tolerado por la paciente, con buena evolu-
cion posterior clinico-radioldgica tanto durante el ingreso como en
el seguimiento al alta por parte de la Unidad de Enfermedades In-
fecciosas

Discusion

Las mejoras de las condiciones de vida y la introduccion del trata-
miento farmacoldgico han conseguido que, actualmente, la TL sea
poco frecuente, presentandose en menos de un 1% de todos los
casos de tuberculosis "2,

Si bien supone una rareza, la localizacion epigldtica se ha convertido
en la actualidad en una de las mas frecuentes dentro de las afecta-
ciones del area ORL, siendo la forma clinica con mayor capacidad
infectante por su localizacion en las vias aéreas superiores ® y por-
que suele aparecer en tuberculosis pulmonares muy evolucionadas.
Se considera que el principal mecanismo de produccion de la TL es
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Fig. 1. Engrosamiento uniforme de epiglotis.

por extension desde un foco pulmonar a través del contacto con el
esputo cargado de bacilos? como ocurrié en el caso que presenta-
mos.

Conclusiones

Es fundamental realizar un correcto diagnostico diferencial en pa-
cientes con disfagia y odinofagia, con o sin sintomas pulmonares,
siendo recomendable la valoracion simultanea con radiografia de
torax y el estudio microbioldgico en aquellos casos en los que 10s
tratamientos mas habituales hayan fracasado.
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