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La enfermedad cronica:
el reflejo de una imagen

Lidia Moscoso Naya

Enfermera del Hospital Comarcal Valdeorras. O Barco de Valdeorras (Orense)

¢Como vive el paciente cronico su enfermedad?, de qué
forma interfiere en su vida personal, social o laboral?, ;qué
espera del mundo sanitario y de los profesionales a los que
confia su salud? Y ;cual deberia ser la actitud de éstos
respecto al paciente?

Soy enfermera y padezco una enfermedad de Crohn. Por
esta condicion de enferma cronica y enfermera asistencial
quisiera aportar mi experiencia desde esta doble ptica.
Cuando observo la obra de Frida Khalo me siento identifi-
cada. En sus cuadros pintaba el reflejo de su imagen en el
espejo, en donde observaba una imagen de si misma sin el
dolor fisico que sentia.

Afrontar una enfermedad cronica no sélo es aprender a vivir
con los sintomas y los efectos adversos de los tratamientos,
implica enfrentarse a limitaciones en todos los aspectos de
la vida. Te encuentras ante una situacion donde tu rutina se
ve reemplazada por incertidumbre.

La cronicidad de una enfermedad presenta desafios muy
distintos a una enfermedad aguda, que sabes que tendra
un final. Pero squé ocurre cuando los sintomas no desapa-
recen nunca? ¢Como enfrentarnos a esto?

Enfrentarse al diagndstico conlleva un proceso de duelo,
donde se produce una lucha interna entre tus deseos y la
realidad que te viene impuesta; supone tener que admitir
que muchos aspectos de tu vida no volveran a ser los mis-
mos. Sentimientos que vuelves a revivir en 1os momentos
de exacerbacion de la enfermedad, llevandote a un agota-
miento psicoldgico que repercute en tu vida y en la de los
que te rodean.

Por ello es importante encontrar un equilibrio entre la en-
fermedad y sus repercusiones. Equilibrio, que se ve ame-
nazado cuando los sintomas estan presentes dia tras dia.
Porque ¢como mantener el optimismo y la vitalidad cuando
padeces una astenia severa o cuando el dolor es invalidan-
te y no cede con ningln analgésico? Para no romper este
equilibrio, recurres al silencio. Pero no hablar de ello, no
significa que no siga sucediendo, pasa a ser un sufrimiento
latente que no es visible para los demas.

Esta sensacion de soledad e incomprension se extiende
a las relaciones sociales y laborales, donde en ocasiones

Correspondencia: Lidia.Moscoso.Naya@sergas.es

Como citar este articulo: Moscoso Naya L
La enfermedad crdnica: el reflgjo de una imagen. Galicia Clin 2015; 77 (1): 4-5

Recibido: 13/02/2016; Aceptado: 27/02/2016

puedes sentirte victima del rechazo. El dolor, la fatiga y otros
muchos sintomas, presentes en el dia a dia, interfieren en
una vida social fluida y en el desempefio de tu trabajo. Las
relaciones con tus comparieros pueden verse amenazadas
debido a la sobrecarga de trabajo que tus limitaciones, au-
sencias o bajas pueden ocasionar.

Cuando la enfermedad empeora y es necesario el ingreso,
descubres que la hospitalizacion es también un motivo de
miedo, vulnerabilidad, rabia. Sientes que tu vida se detiene,
sintiéndote encarcelado en tu propia enfermedad. Necesi-
tas ayuda, lo que genera frustracion, al perder tu autono-
mia. De ahi que los sanitarios jueguen un papel crucial;
el enfermo espera comprension ante la situacion que vive.
Lamentablemente no siempre es asi. También entre los pro-
fesionales hay desconocimiento y rechazo, incluso insensi-
bilidad ante la “persona” que tienen delante.

Todos conocemos el concepto de cuidados integrales pero,
;realmente creemos de lo qué hablamos? ;estamos dis-
puestos como sanitarios a llevar a la practica lo que facil-
mente exponemos en un papel o en una charla? ;hasta qué
punto estamos comprometidos a realizarlo en nuestro dia
a dia? No deberiamos excusarnos en la carga de trabajo
0 la falta de tiempo, porque aunque sin duda esto sea una
realidad, empatizar con el paciente requiere cero minutos y,
si de tiempo se trata, por qué perderlo prejuzgando.
Cuando estamos ante un paciente que vemos por primera
vez 0 en contadas ocasiones, nos creemos con derecho a
juzgar sus reacciones cuando tan sélo conocemos un breve
resumen de su historia clinica, donde probablemente nos
hemos centrado en los datos clinicos. Pero, ¢qué o cuanto
conocemos de nuestro paciente? ¢ Conocemos los factores
externos que indudablemente repercuten en su estado de
salud? 4 Conocemos qué tipo de trabajo desempefia 0 qué
carga de estrés y responsabilidades tiene en su vida?, 4co-
nocemos la forma en que se enfrenta a la enfermedad o a
los efectos secundarios de los tratamientos?, ¢los apoyos
que tiene o de los que carece?...

No prestar atencion a todas estas cuestiones o al impacto
de la enfermedad en la vida del paciente es un error. Su
bienestar esta interrelacionado con el estrés y éste a su



"Afrontar una enfermedad cronica no solo
es aprender a vivir con los sintomas y 1os
efectos adversos de los tratamientos, implica

vez con el sistema neuro-endocrino e inmunoldgico, donde
incluso cantidades moderadas de estrés puede intensificar
los sintomas; debemos, por tanto, tener presente su estado
emocional. Pero jojo! No confundamos dicho agravamiento
de los sintomas con la somatizacion, este empeoramiento
es la consecuencia real de la repercusion emocional de la
enfermedad.

Otro error en el que caemos como profesionales es no es-
cuchar las sugerencias del enfermo. Cuando te encuentras
ante un paciente que ha vivido muchas hospitalizaciones a
lo largo de su vida y que por lo tanto es conocedor de sus
tratamientos, solemos llamarle “rata de hospital”, expresion
enormemente peyorativa que pone en entredicho no sdlo
nuestra ética profesional sino también nuestra ética como
personas. No olvidemos que el paciente lleva afios pade-
ciendo y conviviendo con la enfermedad y sus tratamientos
y quiza haya tenido malas experiencias en anteriores ingre-
s0s. Por tanto, debemos escucharle y aceptar sus opinio-
nes, no sentirnos amenazados ni ponernos a la defensiva.
Trabajar conjuntamente con él es positivo para el enfermoy
para el resultado final de sus cuidados.

Recuerdo que cuando empezaron los primeros sintomas de
mi enfermedad tenia 17 afios, no era capaz de digerir 1a co-
mida, vomitaba y comer era sindnimo de dolor. Esto, junto a
ser una adolescente llevo a un diagndstico erréneo: Anore-
xia nerviosa. Cualquier sintoma que no encajara con dicho
diagnéstico era tan solo la somatizacion de una adolescente
que queria llamar la atencion. Existia un diagnostico y aun-
que fuese un diagndstico erroneo, era un diagnostico. Asi
que ningun profesional que me vio durante aquellos afios
se lo cuestiond. Esto durd cerca de seis afios, seis largos
afos en los cuales la enfermedad evoluciond a sus anchas.
Cuando aparecieron los primeros sintomas extradigestivos,
una artritis invalidante llevé a un reumatdlogo al diagnostico
de la enfermedad de Crohn. Ante aquello, ;como tenia que
sentirme?, s alegre porque volvieran a creer en mi o indig-
nada porque nadie me hubiese escuchado durante aquellos
seis afos?

No solo no se trato la enfermedad, no se trataron ni tan si-
quiera los sintomas. ;Para qué paliar algo que era producto

enfrentarse a limitaciones en todos los

aspectos de la vida.”

de mi imaginacion? ¢dolor? No existia, tan sdlo era una
manera de llamar la atencion. No fui yo quien somaticé los
sintomas, sino aquellos que me rodearon: médicos, amigos
e incluso familiares.

Sin embargo, a pesar de recuperar la credibilidad de aque-
llos afos, esto no perdurd en el tiempo, pese a tener un
diagnostico real. Existen otras muchas facetas a lo largo de
la vida del enfermo que se ponen en entredicho. Lo que no
S€ Ve no existe.

Cuando tuve la obstruccién intestinal, en las pruebas de
imagen solo se veian 20 cm de estenosis. Se prepar6 una
cirugia por laparoscopia. A mi'y a mi familia nos dijeron que
la intervencion duraria unas 2 horas. Estuve en quirdfano 6!
En el postoperatorio me explicaron que tuvieron que extir-
parme 90 cm de intestino y realizar 3 dilataciones plasticas
para evitar una mayor reseccion. Pero... en el SCANER se
veian unicamente 20 cm de estenosis.

No sdlo en mi experiencia personal como enferma sino tam-
bién a lo largo de mi vida profesional he podido constatar
que las pruebas de imagen, por muy sofisticadas que sean,
s6lo son pruebas complementarias que ayudan a ir hacia
un diagndstico. Pero la clave siempre estd en la clinica y
esa clinica, esos sintomas, son los que aporta el paciente.
Debemos no sdlo escucharles, debemos creerles.
Necesitamos como enfermos que la sociedad nos escuche
y que entiendan nuestra limitaciones. Necesitamos como
enfermos que nos ayuden a superar trabas que de otro
modo no podriamos superar. Por tanto, como sanitarios de-
bemos dejar a un lado nuestro orgullo profesional y hacerle
participe de sus cuidados.

Adoptar un papel activo como enfermos, nos permite sen-
tirnos mas fuertes y preparados para aprender a convivir
con los sintomas y superar las trabas que nos deparara la
evolucion de la enfermedad. No sera facil pero debemos in-
tentarlo. La lucha es continua y las batallas se han de librar
dia a dia, pero, con la comprension y el apoyo de nuestra
pareja, familia y amigos y, con el correcto saber hacer de
los profesionales implicados, se puede conseguir.

Galicia Clin 2016; 77 (1): 4-5
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A abordaxe da cronicidade: a encrucillada da Atencion Primaria
Addressing chronicity: the crossroads of Primary Care

Ventosa Rial J, Pazo Paniagua MC, Alonso Fachado, A.

Medicina Familiar e Comunitaria. EOXI de Santiago de Compostela. Servizo Galego de Satide.

Resumo

0 progresivo envellecemento da poboacion galega supon un crecemen-
to nos custos do sistema sanitario e un desafio para a sociedade no seu
conxunto para abordar os coidados e necesidades destes pacientes. Na
actualidade a fragmentacion do sistema sanitario en niveis e a préctica au-
sencia dunha coordinacion entre estes e 0S servizos sociais fai necesario
0 desenvolvemento de instrumentos e canles que optimicen 0s recursos e
melloren de forma progresiva a atencion integral das persoas en situacion
de cronicidade. Durante os Ultimos anos definironse diversos modelos de
atencion 4 cronicidade nun intento de mellorar a eficiencia da xestion dos
sistemas sanitarios. Neste artigo describese un modelo de atencion integral
centrado no traballo en rede e transversal entre os diferentes actores de
sistema sanitario implicados na atencion a cronicidade, asi como as oportu-
nidades de mellora do modelo de atencion & cronicidade.

Introducion

Coa publicacion no ano 1994 do traballo de Evans, Barer
y Marmor titulado Why are some people healthy and others
not?" empézase a falar do enfoque poboacional da salde
que inclie non s6 os resultados de salde acadados polas
accions realizadas no ambito sanitario, senon tamén unha
serie de factores que actlian como determinantes da sau-
de, asi como as politicas e intervencions necesarias para
modificalas.

Este novo concepto supuxo, nos derradeiros anos, un novo
enfoque das estratexias de salde sendo 0 elemento clave
das mesmas, e centrandose nas persoas e non na enfer-
midade. Desta forma pasase dunha atencion reactiva a ou-
tra proactiva tanto das necesidades da poboacion no seu
conxunto como das do individuo en particular.

Con esta nova perspectiva, 0 modelo asistencial tradicional
centrado en patoloxias ou aparatos vese cuestionado, de
igual xeito que a division tradicional da asistencia en dous
niveis. Dende este punto de vista é necesario desenvolver
un enfoque integrador tanto dos niveis asistenciais como
daqueles outros actores (servizos sociais, salde publica,
entre outros) implicados no coidado dos diferentes aspec-
tos da saude. Tamen se fai necesaria unha nova definicion
das politicas das organizacions sanitarias que impliquen un
desenvolvemento de sistemas de traballo que favorezan os
aspectos integrais da asistencia (procesos asistenciais inte-
grados)?, asi como estratexias sanitarias de saude a medio
prazo concretadas en programas cunha vision integral do
individuo (non exclusivamente do binomio salde—enfermi-
dade), unha perspectiva temporal mais ampla e unha parti-
cipacion dos pacientes, cidadans e asociacions.

A abordaxe das enfermidades cronicas basease neste en-
foque de saulide poboacional que comeza co recofiecemen-
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Abstract

The progressive aging of the Galician population results in increasing
costs of healthcare and appears as an emerging social challenge to ad-
dress the care and needs of older patients. Currently, the fragmentation
of the healthcare system and the scarce coordination between health-
care and sociosanitary systems should lead to development of tools and
ways to optimize the resources towards integrated chronicity healthcare
models. Over the last years, diverse chronicity care models to improve
healthcare efficiency, have been defined. This article describes a com-
prehensive healthcare model focused on networking and cross-working
between the different stakeholders involved in chronicity healthcare, as
well as the opportunities to implement improvement strategies in chronic
diseases management.

to dos determinantes de salde e 0s procesos conductuais
que actuan ao longo de todas as etapas do ciclo vital do
individuo, para procurar en cada unha delas a promocion
e a prevencion da enfermidade cun acceso apropiado aos
Servizos sanitarios e sociais, e priorizando 0s grupos mais
vulnerables.

0O progresivo envellecemento da poboacion, supon un cre-
cemento exponencial das enfermidades cronicas o que im-
plica un incremento nos costos do sistema sanitario € un
desafio para a sociedade no seu conxunto de cara a abordar
0s coidados e as necesidades destes pacientes. Segundo 0
censo poboacional do INE a 1 de xaneiro 2015, 0 24,01%
da poboacion galega é maior de 64 anos, estando a maior
porcentaxe nas provincias de Ourense (30.34%) e Lugo
(28.59%) e a menor nas da Corufia (23.35%) e Ponteve-
dra (21.01%). Este dato confirma a tendencia que existe da
proxeccion realizada no ano 2010 dun incremento do 6.8%
até chegar ao 28.50% no ano 2030 de media en Galicia®.
Os maiores de 64 anos fan un uso mais intensivo da aten-
cion sanitaria e son 0s principais consumidores de produtos
farmacéuticos, representando un gasto sanitario per cépita
2,2 veces maior que a media da poboacion xeral. A xestion
dende o punto de vista sanitario deste envellecemento pro-
gresivo € o gran reto do futuro.

Na actualidade a fragmentacion dos sistemas sanitarios en
niveis e a practica ausencia dunha coordinacion entre estes
€ 0S servizos sociais fai necesario o desenvolvemento de
instrumentos € canles que optimicen 0s recursos e mello-
ren de xeito progresivo a atencion integral das persoas en
situacion de cronicidade. Se ben todos os profesionais dos
sistemas socio-sanitarios deben implicarse activamente na
mellora da atencion & cronicidade, debe existir un axente

Galicia Clin 2016; 77 (1): 7-13



A abordaxe da cronicidade: a encrucillada da Atencion Primaria

coordinador destes procesos asistenciais relacionados co
paciente cronico, sendo esta responsabilidade dos profesio-
nais de medicina e enfermeria de Atencion Primaria® 4. A
pregunta é se o sistema esta preparado para este cambio.

Estratexias fronte a Cronicidade

Actualmente asistimos a unha eclosion de todos 0s aspectos
relacionados coa cronicidade. Todos os sistemas sanitarios
do noso entorno, nacional ou europeo, estan a desenvolver
estratexias de abordaxe do paciente cronico. Entre as razons
deste auxe das politicas da cronicidade podemos destacar
0 envellecemento progresivo da poboacion, as repercusions
sanitarias dos recursos que estas enfermidades necesitan, a
perda da calidade de vida e o incremento da discapacidade
e a sua elevada morbi-mortalidade. Ademais estes procesos
adoitan ter unha progresion lenta e de longa duracidn que
determinan uns custos sanitarios e sociais que poden che-
gar a comprometer a longo prazo ao propio sistema. Pola
contra, moitas destas enfermidades poden evitarse median-
te accions proactivas sobre unha serie de factores determi-
nantes de saude.

As enfermidades cronicas non estan definidas dunha ma-
neira estandar pero case todas participan das mesmas ca-
racteristicas (taboa 1).

As estratexias para a abordaxe dos pacientes cronicos
baséanse na demostracion de intervencions e experien-
cias que fan a atencion a estes pacientes mais accesible,
eficaz e econdmica, sustentados en modelos integrais®
que melloran a resposta e a aceptacion por parte dos pro-
pios pacientes.

Existen unha serie de modelos tedricos da atencion & croni-
cidade que poden servir de base para as futuras estratexias.
Os mais importantes son:

1. 0 modelo de estratificacion de riscos poboacionais
da Piramide de Kaiser permanente® (figura 1), este
modelo identifica tres niveis de intervencion segundo o
nivel de complexidade do paciente cronico.

A estratificacion de riscos naceu nos Estados Unidos im-
pulsada polas aseguradoras privadas. Nelas o individuo

clasificase en distintas categorias de acordo & probabi-
lidade de sufrir un deterioro da sua saude. A aplicacion
nos sistemas sanitarios permite identificar e xestionar
aqueles suxeitos que precisan actuacions mais intensi-
vas (ancians, pluripatoloxicos, cronicos, etc.) e deste xeito
optimizar a asignacion de recursos, promover o autocui-
dado, priorizar a intensidade das intervencions e evitar
ingresos hospitalarios non programados®.

2. Modelo de Atencion a Cronicos, The Chronic Care Mode!
(CCM)®. Neste modelo a atencion aos cronicos faise den-
de tres perspectivas que se superpofien:

a. A Comunidade: as politicas sanitarias e 0s recursos
disponiibles.

b. Os sistemas de Saude: organizacion, desefio da asis-
tencia sanitaria, sistemas de informacién e apoio &
toma de decisions.

c. Ainteraccion entre 0s pacientes e o sistema sanitario.

A finalidade ultima é contar con doentes activos e infor-

mados e equipos de profesionais proactivos con medios e

capacidades que permitan ter unha atencion de calidade,

efectiva e satisfactoria para o paciente.

3. Modelo de Atencion Innovadora as Condicions Cro-
nicas (AICC), The Innovative Care for Chronic Conditions
Framework . Este modelo é unha modificacion do CCM
proposto pola OMS. Destaca a necesidade dun ambien-
te politico proclive ao desenvolvemento e &s aportacions
dos recursos necesarios para a estratexia de cronicos.
Insiste no papel da comunidade que aparece incluida
como terceiro elemento nas interaccion entre 0s doentes
e 0S equipos sanitarios. Tamén establece a necesidade
da integracion e coordinacion dos servizos sanitarios fa-
cendo énfase na prevencion e a flexibilidade na toma de
decisions baseadas na evidencia cientifica existente.

Partindo destes modelos tedricos, xorden diferentes experien-
cias de intervencion sobre pacientes cronicos' ' pero a sta
implantacion nos sistemas sanitarios € moi desigual e limitada
debido en parte & complexidade do proceso e a resistencia ao
cambio que estes modelos requiren para levarse a cabo.

Taboa 1. Caracteristicas xerais das enfermidades cronicas

- Tefien causas multiples e complexas.

- Requiren coidados e atencion médicas de longa duracion

- Normalmente tefien unha aparicién gradual, pero poden presentarse de stpeto como un cadro agudo
- Emerxen ao longo da vida, pero son mais prevalentes nas idades mais avanzadas

- Poden comprometer a calidade da vida a través das limitacions funcionais e da discapacidade.

- Son de longa duracion e persistentes o que leva a un deterioro gradual da Salde.

- A pesar de non ser unha ameaza inmediata para a vida, son a causa mais comun de mortalidade prematura.
- A maioria son enfermidades son non transmisibles, se ben, mais recentemente se incluiron enfermidades como a sida e a tuberculose.

- Un namero significativo delas poden ser previdas ou incluso poden retrasar a stia aparicion, mentres que
noutras, a stia progresion pode ser ralentizada e reducidas as suas complicacions asociadas.

- Os condicionantes e as causas que favorecen o desenvolvemento destas enfermidades na poboacion non son uniformes, sendo
0s sectores sociais mais desfavorecidos 0s que presentan unha maior acumulacion de factores de risco nestes grupos.

Fonte: Servizos de Estudios e Investigacion Sanitaria do Departamento de Sanidade e Consumo do Goberno Vasco.
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Figura 1. Modelo de estratificacion de riscos poboacionais ou da Piramide de Kaiser
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A Declaracion de Sevilla

No ano 2011 a Sociedade Espafiola de Medicina Interna
(SEMI) e a Sociedade Espafiola de Medicina Familiar e Co-
munitaria (SemFYC), xunto co apoio dos Servizos de Salde
das distintas Comunidades Autonomas (figura 3) e o con-
$enso dun grupo de expertos, elaboraron o Documento de
Consenso Atencion ao Paciente con Enfermidades Cronicas
tamén cofiecido como a “Declaracion de Sevilla™.

A finalidade desta declaracion é a de promover e estimu-
lar iniciativas en todas as comunidades auténomas co fin de
desenvolver iniciativas entre as xerencias dos respectivos
Servizos de Salde, as Sociedades Cientificas e 0s pacientes,
que revertan nun plan autondmico de atencion aos enfermos
cronicos en cada Comunidade e alifiada dentro dunha estra-
texia nacional integrada?.

0 desefio dos Plans contemplan unha serie de propostas de
intervencion que se agrupan en tres areas:

a. O/a paciente e a comunidade na que se encontra.

b. A organizacion da atencion sanitaria e sociosanitaria e
0s respectivos sistemas de informacion clinica.

c. As tomas de decisions clinicas compartidas entre pa-
cientes e profesionais.

Na nosa comunidade é cada dia mais evidente o predomi-
no das consultas de patoloxias cronicas sobre as agudas,
pero o sistema no seu conxunto non foi quen de prever nin
de evolucionar a0 mesmo ritmo. Nos derradeiros anos, 0s
profesionais sanitarios foron tomando conciencia da necesi-
dade dun novo enfoque que se vén traducindo en iniciativas,
de mais ou menos éxito, en atencién primaria e hospitalaria
(seguimento compartido, hospitais de dia ou hospitalizacion
a domicilio, entre outros).

A pesar das diferentes tentativas de mellora estes son feitos
illados até a data. Debido & propia magnitude da situacion
non chega con realizar a implantacion destas iniciativas,
faise necesario enfrontar un cambio de maior calado. E pre-
ciso adaptar e reconfigurar a estrutura asistencial, sen es-
quecer a atencion aos casos agudos, de cara a dar unha re-
sposta integral e complexa, onde se impliquen os diferentes
actores sociais. Nun entorno que precisa chegar & beira do
paciente no seu propio domicilio.

Ademais a vision global da cronicidade comeza pola promo-
cion salde e a prevencion da propia enfermidade.

E preciso, pois, un cambio nas prioridades tanto politicas
como de investimentos para construir un modelo
asistencial que faga fronte aos retos que se ven achegar
nun futuro inmediato.

A Atencion Primaria xa non s é a porta de entrada ao siste-
ma sanitario, neste novo contexto asignaselle o papel de
coordinador e regulador do fluxo do pacientes no sistema.
Tendo en conta todo o referido xorden duas cuestions que
son a base das reflexions do presente traballo:

1. Pode a Atencion Primaria en Galicia asumir
na actualidade este novo rol?

2. Esta o sistema disposto e desefiado
para este novo modelo?

A encrucillada da Atencion Primaria
A situacion actual

Galicia a principios de 2015 contaba cunha poboacion cen-
sada de 2.731.406 habitantes (48,2% homes e 51,8% mu-
lleres) distribuida en 315 concellos, unha idade media de
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45,9 anos (nas provincias de Ourense e Lugo esta chega ata
0s 49 e 0s 49,5 anos respectivamente), e unha esperanza
de vida ao nacer de 82,59 anos. O indice de envellecemento
en Galicia é de 150,14 e nas provincias de Lugo e Ourense
de 215,22 e 226,15 respectivamente,

Segundo os datos do Instituto Galego de Estatistica, nos di-
ferentes servizos de Atencion Primaria en Galicia traballan
7.392 persoas (tdboa 2) que atende a unha poboacién de
2.683.781 individuos segundo as fontes de tarxeta sanitaria
a 31 de xaneiro de 2015.

Préstase atencion en 399 unidades de Atencion Primaria e
consultorios (agrupados en 142 Servizos de Atencion Pri-
maria), 98 Puntos de Atencion Continuada (PAC) e 599 Uni-
dades de Apoio (odontoloxia, fisioterapia, matronas, salde
mental, administrativas, etc).

0 81.41% da poboacion é atendida por persoal do novo mo-
delo de Atencion Primaria que xorde do Decreto 200/1993,
do 29 de xullo, de ordenacion da Atencion Primaria, modifi-
cado polo Decreto 161/1996, do 25 de abril, que establece
unha nova configuracion deste eido asistencial’™. A media
do nimero de consultas por médico de familia (MF) e dia
é de 32,42 (21,37 para os pediatras) 0 que resulta nunha
media de 8,3 minutos por paciente (14 minutos no casos
dos pediatras). A implantacion da receita electrénica supuxo
un descenso dun 21,1 % no nimero de citas, pasandose de
40,38 citas efectivas por MF/dia en xaneiro do 2010 a 31,8
consultas efectivas MF/dia en xullo do 2012.

Taboa 2. Recursos humanos en Atencion Primaria, ano 2014.
Servizo Galego de Saude.

Galicia 2014
Médico/a 2589
DUE/ATS 2131
Auxiliar de enfermeria 245
Celador/a 396
Administrativo/a 1060
Asistente social 7
Farmacéutico/a 68
Fisioterapeuta 126
Matron/a 148
Odontélogo/a 100
Pediatra 329
Técnico/a especialista 83
Persoal de oficios 39
Facultativo/a especialista de area (FEA) 1
TOTAL 7392
Fonte: Instituto Galego de Estatistica
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Os compoiientes
Atencion Primaria

A estrutura funcional actual da Atencion Primaria en Galicia &
consecuencia das disposicions do Decreto 200/1993, onde se
establece a organizacion en servizos e unidades de Atencion
Primaria (SAP e UAP, respectivamente). No mesmo Decreto
recollense as funcions e condicions laborais do persoal que
integra estas unidades funcionais. A realidade non pasa de
ser un marco tedrico carente dunha organizacion de traballo
en equipo sen unha perspectiva integradora da stia actividade
ou orientada a consecucion duns obxectivos de equipo.
A falta dunha definicion precisa e concreta dos obxectivos
comuns, das tarefas a realizar e os roles dos compofientes,
xerou unha distribucion heteroxénea das cargas de traballo
e unha participacion desigual dos seus membros nas tare-
fas conxuntas. Estas razons xunto coa falta dunha formacion
para o traballo en equipo, as limitacions organizativas e de
coordinacion'®, a elevada presion social (medicalizacion de
problemas non médicos) e da propia organizacion determi-
nada pola crise coa necesidade de acadar aforros na xestion
dos recursos sanitarios, constitien as razons dun crecente
malestar e frustracion do persoal estando estas razons na
orixe da chamada crise da Atencion Primaria'”.

Mantendo como piar fundamental a preservacion da relacion

médico-paciente, 0s equipos e SAP deben reorientar a sta

actividade non sO a consulta a demanda, senon tamén ao
desefio de programas de promocion e prevencion da salde
de forma proactiva. Para isto deben deixar de ser un conglo-
merado de profesionais independentes e constituirse como
un equipo de profesionais con obxectivos conxuntos € unha

Unica vontade plasmada nuns acordos orientados ao pacien-

te, 4 resolucion de problemas, a calidade e & seguridade. Esta

nova concepcion supdn a primacia dos intereses do colectivo
sobre os individuais, e leva consigo implicacions, lexislativas,
contractuais e laborais de dificil definicion e implantacion.

Se ben a configuracion dos SAP seria un punto ambicioso

pero de longo recorrido, non deberia ser este 0 caso para

reclamar un tempo axeitado para a realizacion de probas e

actividades asistenciais, fora da clasica consulta. Isto supdn,

como minimo, consensuar estes tres aspectos organizativos:

1. Organizacion da actividade e do tempo nas axendas. A
desburocratizacion das consultas, a autonomia dos SAP para
organizarse de xeito que a atencion a demanda sen cita e a
urxente poidan ter resposta en tempo e forma cunha minima
repercusion nas axendas e na consulta programada.

2. Mais flexibilidade na configuracion das axendas profe-
sionais mantendo uns adecuados niveis de accesibilidade
e calidade.

3. Maior implicacion e un maior protagonismo da en-
fermeria. Esta é probablemente unha das reformas mais
importantes. A enfermeria esta chamada a ser a xestora
dos pacientes cronicos dentro da atencion'®, isto implica
que nela vai a recaer a implementacion das actividades
de promocion de saude e prevencion dos problemas cro-



nicos e as complicacions destes pacientes. Debe con-
verterse no primeiro alertante ante os indicios de des-
compensacion e deterioro e debe ser quen coordine coa
familia os coidados e a asistencia daqueles pacientes en
estadios avanzados e finais da enfermidade.

Velai duas necesidades fundamentais:

1. Mellorar a coordinacion entre ambolos dous profesionais
(médicos e enfermeria) baseada no respecto e reciprocidade.

2. Aumentar a formacion e capacitacion. Isto so é posible
cunha reforma do actual modelo de enfermeria. Esta pode-
se acadar pola creacion da especialidade de enfermeria de
familia ou mediante a instauracion dunha carteira de ser-
vizos de enfermeria de Atencion Primaria cunha formacion
especifica en atencion comunitaria. Esta derradeira opcion
pasa por crear unha carteira aberta na que a innovacion, as
boas practicas e a implementacion de novas técnicas, que
puideran ir xurdindo, tefian unha rapida e efectiva incorpo-
racion, case de xeito automatico, e non ser unha traba para
a adaptacion da enfermeria aos novos tempos.

A enfermeria de Atencion Primaria debe asumir ese papel

principal no seu desenvolvemento profesional. Para iso €

necesario un cambio de actitude: do binomio problema/ res-

posta a unha forma de facer mais ampla, que permita anti-

ciparse, prever 0s problemas e actuar de forma permanente

e non puntual neles.

Atencion Hospitalaria

As crises que vimos arrastrando dende o ano 2007, vifieron a
cuestionar a sostenibilidade do modelo sanitario no seu conxun-
to e a pofier sobre a mesa a necesidade de contrastar a eficien-
cia e o rendemento dos recursos investidos respecto ao impac-
to en termos de salde. Esta é a causa de que a excelencia e a
sostenibilidade dos hospitais pasen por dar resposta dun xeito
adecuado aos retos que condicionan a asistencia neles':
- Dar resposta a un novo perfil de paciente, cada vez
mas ancian e pluripatoloxico.
- Posicionarse adecuadamente respecto aos retos que
nos presentan as novas tecnoloxias.
- Facer protagonistas aos pacientes das decisions que
afecten 4 sta enfermidade.
- Redesefiar un novo rol entre niveis asistenciais para
garantir a continuidade asistencial.
- Acadar vias de provision de servizos co sector privado
sociosanitario.
Limitarémonos neste artigo ao primeiro dos retos que incum-
be ao paciente cronico. A estrutura do sistema hospitalario
vén desde hai anos dando respostas puntuais, e as mais das
veces de xeito case voluntarioso, a crecente demanda destes
pacientes, pero coa vision de mitigar a carga, tanto de estadias,
como de recursos que supofien uns pacientes que son reinci-
dentes no uso de seus servizos, chegando a consumir o 70 %
dos recursos sanitarios'®. As respostas dadas ata 0 momen-
to por parte dos hospitais foi, e estd sendo, a creacion de
unidades e dispositivos para a atencion ao paciente cronico
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pluripatol6xico avanzado que dalgln xeito vefien ocupandose
a modo de recursos especificos, pero con pouca conexion co
outro nivel asistencial.

Estamos nos tempos da transversalidade e o traballo en rede, e
precisamente sobre este concepto deberia producirse 0 cambio
cultural, a nova filosofia do enfoque da cronicidade. Sen ter que
modificar na stia esencia, a estrutura organizativa dos hospitais
deberiase modificar a relacion das stias actuacions co paciente
cronico. A xestion do paciente crénico nos servizos hospitalarios
debe estar regulada e ser Unica, independentemente da causa
ou descompensacion que o leve a ingresar nun centro, sendo
as actuacions dos diferentes servizos puntuais ou delimitadas
no tempo 4 resolucion dun problema concreto. Para acadar
este obxectivo fai falta artellar unha organizacion cunha figura
central que sexa o responsable de todos 0s pasos asistenciais
que tefia que dar o paciente crénico no ambito do hospital e ao
mesmo tempo a canle de comunicacion entre os dous niveis
asistenciais. Esta figura, xa descrita como especialista hospi-
talario interconsultor®?' ou a tan fraida enfermeria xestora de
casos esta pendente de desenvolvemento ou ben naqueles
procesos onde foi implantada o seu cometido ainda esta lonxe
do que o marco tedrico propon. Sen esquecer estas figuras,
deberfase ser mais ambicioso. Se pretendemos dar calado a
esta estratexia, deberiase ir mais ala das persoas e reorganizar,
total ou parcialmente, os actuais servizos de medicina interna®
nos centros hospitalarios (0 médico internista, actuando como
referente do paciente dentro do hospital), asi como 0s servizos
de seguimento de tratamento do paciente cronico, garantindo a
transversalidade das actuacions cos outros servizos, agrupando
na stia esfera de dependencia todas as unidades e dispositivos
que foron creadas con este cometido. O servizo de medicina
interna seria o derradeiro responsable de garantir a continuida-
de asistencial, a comunicacion e 0 asesoramento coa Atencion
Primaria®. O encaixe deste modelo, sobre 0 que pivotase a res-
ponsabilidade asistencial seria un servizo en vez dun profesio-
nal, e terfa perfecta cabida no modelo de xestion clinica, onde
se poderia constituir como tal.

Organizacion sanitaria

Coa reorganizacion da asistencia sanitaria nas novas Xeren-
cias de Xestion Integrada®* xurdiron moitas inquedanzas de
como iria a repercutir e influir no desenvolvemento da acti-
vidade na Atencion Primaria. Baséanse na idea de integrar
baixo unha soa direccion as decisions de xestion, organiza-
cion, recursos e persoal co fin de crear estruturas organizati-
vas coa autonomia necesaria para incorporar tanto a xestion
clinica como a xestion por procesos mediante a superacion
dos diferentes niveis asistenciais existentes e a racionaliza-
cion dos recursos. O desenvolvemento e organizacion dos
procesos asistenciais como xeito de traballo, supdn definir o
papel de cada profesional fronte 4 atencion do paciente, as
como 0s procedementos a seguir e os indicadores estan-
dares como garantia da calidade e eficiencia da asistencia.
Non se trata, polo tanto, de realizar protocolos para ordenar
a derivacion de pacientes aos hospitais.
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As dubidas sobre estas formas de xestion non o son sobre
0 contido tedrico, sendn sobre a sta aplicabilidade real e a
tendencia a un predominio dos incentivos e indicadores da
eficiencia hospitalaria sobre 0s da eficiencia global do siste-
ma®2’ (as omnipresentes listas de espera). 0s consensos
acadados apuntan & necesidade dun cambio cultural na or-
ganizacion, os profesionais tefien que tomar conciencia deste
cambio e sentirse integrados non exclusivamente nun nivel
asistencial concreto, sendn ter o que poderiamos denominar
“conciencia de area”, sendo parte activa na toma de decisions
e liderando o traballo en equipos multidisciplinares.

Tamén son precisos xestores sanitarios que lideren as es-
tratexias de transformacion capaces de transmitir e implicar
aos profesionais no desenvolvemento destas iniciativas. A
profesionalizacion da xestion mais ala dos avatares politicos
poderia ser unha garantia de éxito no cambio?®2°, A avalia-
cion dos resultados a medio prazo sera clave para determi-
nar o resultado deste modelo.

0 desenvolvemento e implementacion das tecnoloxias da infor-
macion e da comunicacion (TICs), vén a favorecer a aproxima-
cion dos profesionais e constittie unha das pezas fundamentais
na que sustentar a integracion e os modelos transversais de
actuacion sobre o paciente cronico. A existencia dunha historia
clinica Unica, os sistemas de telemedicina e as comunicacions
informaticas, son ferramentas técnicas que axudan pero son
exclusivamente iso, ferramentas, non obxectivos en si mesmas.
A responsabilidade da organizacion sanitaria é facer un bo
aproveitamento destes elementos, garantindo a bidireccionali-
dade do seu uso, na procura de conseguir un modelo onde to-
dos os actores se sintan participes e comodos, e non s6 meros
elementos que se dillien nuns obxectivos que lles resultan total-
mente alleos. Sen renunciar aos obxectivos de caracter persoal,
temos que ir a unha crecente priorizacion dos obxectivos por
equipo, SO posible se 0 persoal 0s sente como propios.

A autonomia na xestion dos servizos sanitarios® pode ser a res-
posta. Esta ten como finalidade un maior aproveitamento dos
recursos, mediante a implicacion dos profesionais nun proceso
de desefo organizativo que permita a xestion dos recursos uti-
lizados na practica clinica. Supdn, por tanto, facer unha planifi-
cacion e tomar decisions naqueles aspectos da sua actividade
que tefian mostrado unha maior efectividade tendo en conta a
evidencia cientifica dispofiible e a relacion custo-beneficio na
procura da sostenibilidade do sistema sanitario. E por suposto,
tamén nun retorno, en forma de incentivo, dos obxectivos aca-
dados. Este é 0 modelo das Unidades de Xestion Clinica.

A finalidade non é outra que implicar ao profesional na xes-
tion dos centros, reforzar a continuidade asistencial, mello-
rar a organizacion do traballo e a satisfaccion dos pacientes.
Pero 0 seu desenvolvemento ten grandes retos®. Un deles é
cOmo contemporizar 0 sistema organizativo e xerarquico ac-
tual dos centros con este novo modelo de xestion, especificar
ata onde chega a autonomia de xestion (recursos humanos,
econdmicos, materiais...) € como vencer as resistencias que
tanto dende ambitos profesionais como de relacions laborais
se van a atopar.
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A Poboacion

Non debemos esquecer 0s cambios sociais das Ultimas déca-
das, a evolucion nos habitos de vida (sedentarismo, tabaquis-
mo), 0 incremento da idade da poboacion e o descubrimento
de novos tratamentos que tefien convertido en cronicas enfer-
midades que antes tifian unha alta taxa de mortalidade (sida,
cancro, etc. ..). Todo isto supdn un incremento no niimero de
pacientes con enfermidade cronica avanzada. Tampouco po-
demos esquecer o cambio de tipoloxia do paciente e do seu
entorno, con mais acceso a informacion, mais nivel cultural e
mais demandantes de coidados de calidade e técnicamente
mais avanzados®'. Estes determinantes supofien unha car-
ga mais a un sistema que foi desefiado no seu dia para dar
resposta a procesos agudos e unha presion crecente sobre
0 gasto sanitario nuns tempos de crise econdmica. Imponse
a necesidade de racionalizar os recursos e reflexionar sobre
prioridades de cara a garantir a sostenibilidade do sistema cos
maximos de calidade e eficacia. Esta reflexion non s6 compe-
te aos profesionais e & administracion sanitaria, senon que
debe involucrar aos usuarios tanto no referente aos autocoi-
dados e & promocion da stia satide como no uso con Xuizo e
responsabilidade dos recursos sanitarios.

Débese cambiar o rol tradicional do paciente receptor pasivo
dos coidados que ofrece o0 sistema, polo dun paciente activo
que sexa cada vez mais responsable e mais consciente do que
pode facer para manter e mellorar a stia propia salde. Esta é
unha tarefa non exenta de problemas, no ambito dun entorno
social, afeito a demandar solucions sen mais contrapartida.

0 desenvolvemento participativo do paciente na sta saude,
implica un novo xeito de relacion cos distintos profesionais
implicados no seu coidado e seguimento, € que as mais
das veces incumbe tamén 6 seu entorno e coidadores. A tal
fin é preciso a implantacion de iniciativas que tefian como
finalidade que tanto o paciente como as persoas coidado-
ras tefian os cofiecementos necesarios da sta enfermidade
(paciente experto)® de acordo ao seu nivel de comprension,
motivalos para a stia implicacion no seu seguimento e dota-
los das ferramentas necesarias para que poidan adoptar as
decisions que en cada momento sexan as mais favorables
para o paciente. Estas actividades deberian ser comple-
mentarias e supervisadas polos profesionais responsables.
Neste cambio é necesario contar con alianzas. A creacion de
espazos onde as asociacions de pacientes e familiares, xunto
cos profesionais implicados poidan intercambiar informacion,
realizar talleres de formacion e capacitacion nos autocoida-
dos, asi como promover intervencions e programas esta dirixi-
da a ese fin*34, Tamén é necesario establecer novas canles
de comunicacion entre os pacientes/coidadores tanto cos
profesionais como co sistema sanitario en xeral, que garantan
0 asesoramento e 0 acompafiamento non presencial, ou que
permitan dilucidar dubidas e mellorar a accesibilidade.

Conclusions

0 futuro da sanidade non pasa pola creacion de novos servi-
Z0s, sendn pola procura de solucions transversais que pivoten



sobre Atencidn Primaria, cun papel relevante da enfermeria e
da que formen parte tamén o0s especialistas hospitalarios®.
Neste futuro a Atencion Primaria ten moito que facer. O feito
de que o cidadan cunha enfermidade cronica tefia ao primei-
ro nivel asistencial como referente para todos 0s aspectos
da stia satde vai favorecer un cambio na sta percepcion. O
paciente vai mellorar a sta capacidade resolutiva, a sua re-
lacion co nivel asistencial hospitalario, tanto na continuidade
como na complicidade na continuacion dos seus coidados
tendo a enfermeria como referente inmediato, comunicador
e formador da sua area de influencia.

Pola stia parte as organizacions hospitalarias tefien que reo-
rientar a stia organizacion e 0s seus recursos para dar unha
resposta aos procesos cronicos complexos e pluripatoloxi-
cos*®, Esa resposta ten que ser global e non quedar restrinxida
unicamente a diminuir a sobrecarga para os centros hospita-
larios destes pacientes, garantindo 0s medios necesarios para
0 control e seguimento no medio ambulatorio, revalorizando o
valor da continuidade de coidados, a prevencion e a formacion
tanto dos profesionais como da cidadania.

Alinnovacion na atencion de satde nas enfermidades cronicas,
en contra do que se ten dito, non consiste tanto na introducion
de novas ideas, métodos ou programas para trocar 0 modo
de previr e xestionar estas enfermidades, sendn de aproveitar
ben 0s recursos existentes, de implicar a todos (organizacion,
persoal sanitario, pacientes e coidadores) na sta organizacion
e prestacion e sobre todo, ter un minimo sentido comun.
Neste punto é necesario concretar 0 quen, 0 COMO € 0 ¢on
que. E aqui vefien os retos, a necesidade dos cambios e as
dubidas e temores en levalos adiante.
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La bioética “cotidiana”, el internista
y el “nuevo” principio de beneficencia

The “daily” Bioethics, the internist and
the “new” principle of beneficence

Juan Antonio Garrido
Servicio Medicina Interna. CHUFerrol

Muchos médicos llegamos a la Bioética buscando respues-
tas a las necesidades de los pacientes, es decir, desde la
clinica. Descubrir que la Bioética y la clinica, ademas de te-
ner a la persona como centro, comparten el mismo método,
nos ayudo desde el principio’. Comienzo asi estas reflexio-
nes que me han solicitado como presentacion de la serie
“Bioética para clinicos” porque es 1o que creo que mejor
introduce, y probablemente también resume, lo que voy a
tratar de comunicar en los siguientes parrafos.

La primera intencidn al ponerme a escribir fue volver sobre
conceptos probablemente ya reiterados y que quedan sola-
mente en la base de la piramide de la adquisicion de com-
petencias clinicas??, es decir en el dmbito de lo conceptual.
Voy a tratar de evitarlo. Este conocimiento tedrico debe pa-
sar a ser integrado con otros conocimientos profesionales,
pero no alcanza su desarrollo profesional hasta que no se
incorpora al hacer clinico “cotidiano”. En el caso del inter-
nista este vértice de la piramide de capacitacion profesional,
este “ser competente” y no sdlo “tener competencias”, esta
innegablemente vinculado al establecimiento de relaciones
humanas y por tanto a la incorporacion de determinadas ac-
titudes y valores. Relaciones interpersonales principalmen-
te con el paciente, nuestra razon de ser, pero también con
otros profesionales y familiares o personas cercanas que el
protagonista quiera incorporar a su relacion asistencial. In-
eludibles también en nuestro buen hacer clinico actual las
relaciones con los gestores y con el resto de la sociedad, i
nos involucramos en una actividad clinica eficiente.

Es a este vértice de la piramide competencial al que quiero
dedicar este texto, al haber tenido la oportunidad personal
y profesional de integrar la bioética en el desempefio de mi
actividad como internista y de intentar ayudar a que otros
profesionales la incorporen.

Este nivel de formacion es al que probablemente se referia
Bernard Lo, autor del tema “Aspectos éticos de la medicina
clinica” en ediciones anteriores del clasico texto “Harrison —
Principios de Medicina Interna”, cuando escribia que “la ex-
periencia, el sentido comun y el ser simplemente una buena
persona no garantizan que sea posible identificar o resolver
los problemas éticos que surgen en la practica clinica”.
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Algunas preguntas me serviran como guia para proponer
a los lectores esta reflexion: ¢Ha influido la aparicion de la
Bioética en nuestra actividad clinica cotidiana tal y como
la entendemos actualmente? Y la Medicina Interna ¢ha in-
fluido en el desarrollo de la Bioética? ¢A través de qué ca-
minos puede ayudarnos a transitar la Bioética en nuestro
futuro cercano?

No es comprensible la relacion clinica actual sin la incor-
poracion de los pacientes a la toma de decisiones ante las
intervenciones clinicas. El cambio en la calidad de atencion
que ha supuesto la historia clinica electronica solo se con-
solidara una vez conseguida la conciencia ética de todos los
intervinientes sobre el alto grado de valor para el paciente
de los datos alli contenidos y la necesidad de su proteccion.
La reflexion sobre la no obligacion de utilizar toda la tecno-
logia disponible, sino adecuar su uso (y por tanto también su
no aplicacion o su retirada) al pronostico del paciente como
persona y no como objeto de prolongacion de la vida biolo-
gica, ha conducido a consolidar el sentido de la limitacion
del esfuerzo terapéutico. Se trata de una buena practica cli-
nica indudable aunque haya requerido su refuerzo reciente
en Galicia a través de desarrollo legislativo (Lei 5/2015, do
26 de xufo, de dereitos e garantias da dignidade das per-
soas enfermas terminais). El término adecuacion de las in-
tervenciones clinicas*® pretende facilitar la incorporacion de
la voluntad de los pacientes o sus representantes al criterio
médico en casos en que no existe acuerdo absoluto sobre
contraindicacion de las intervenciones. La prescripcion de
principios activos que consiguen los objetivos terapéuticos
a menor coste. La progresiva conciencia de los médicos
sobre nuestra obligacion moral y compromiso con la efi-
ciencia y sostenibilidad del sistema. EI compromiso de la
SEMI para identificar practicas diagnosticas y terapéuticas
frecuentes que es recomendable dejar de realizar por falta
de pruebas que las sustenten e incluso ser generadoras de
dafios, comunicado como practica de “calidad”, tiene una
lectura bioética.

Sin necesidad de ponerles nombres de principios bioéti-
cos, estas practicas ya integradas, aunque de forma me-
jorable, en nuestra actividad clinica cotidiana, son reflejo



‘No es mejor médico el que mas conocimientos
v habilicades tiene sino el que los utiliza mejor
para dar respuesta a las necesidades de

los pacientes y disminuir el sufrimiento”

de la influencia de la Bioética. Y si no, como ejemplo, ;no
es el desarrollo tan importante de protocolos y acciones
sobre la seguridad del paciente ni mas ni menos que una
llamada de atencion sobre el clasico principio de “no ma-
leficencia”, extendido al resto de participantes en la aten-
cion y a la “organizacion”?

¢Ha influido la Medicina Interna en el
desarrollo de la Bioética en nuestro medio?

Como dice la guia de formacion de especialistas de Me-
dicina Interna, “Los internistas se forman bajo el principio
de que ninguna enfermedad o problema clinico del adulto
es ajeno a su incumbencia y responsabilidad. Esta actitud
nos ha llevado a participar activamente en la mayoria de
los retos asistenciales a los que ha tenido que hacer frente
nuestro sistema sanitario”. La participacion del internista en
la atencion de los pacientes en areas especialmente “sen-
sibles”, que han sido generadoras de nuevos problemas
gticos, ha hecho que tuviera que colaborar en la reflexion
sobre estos conflictos y en la busqueda de respuestas que
disminuyeran los problemas de los pacientes y del siste-
ma sanitario. Me estoy refiriendo a areas como la geriatria
(surgen problemas éticos ante la prolongacion de la vida y
las limitaciones generadas por el envejecimiento, incluso
sin enfermedad), la oncologia y los cuidados paliativos, las
enfermedades de transmision sexual y especialmente el
SIDA, la prolongacion de la vida de enfermos cronicos, con
aumento de su pluripatologia, el aumento de la actividad
asistencial en los servicios de urgencias, con necesidad de
enfrentarse tanto a problemas de enfermos criticos como
de organizacion de estos servicios, la reflexion sobre la ne-
cesidad de la gestion clinica,etc?.

¢A través de qué caminos puede
ayudarnos a transitar la Bioética
en nuestro futuro cercano?

Como tantos otros derechos en nuestro entorno social, la
autonomia de las personas en el ambito de la relacion cli-
nica no solo es un derecho que hay que respetar sino que

es necesario promoverla, haciendo un esfuerzo por conocer
los valores del paciente v los factores individuales que per-
sonalizaran la toma de decisiones. Debemos facilitarle que
los ponga sobre la mesa, o sobre la cama, en medio del
sufrimiento y limitaciones que conlleva la enfermedad. Es
esforzarse en buscar en la biografia del enfermo, incluso de
aquellos ya incapaces (recomiendo la lectura del libro “Y la
musica sigue sonando” de Graham Stokes, centrado en pa-
cientes con demencia), la mejor respuesta a los problemas
surgidos en su cuidado cotidiano. Promover la autonomia es
no limitarse a respetar los escasos documentos de instruc-
ciones previas, sino ayudar al desarrollo de la planificacion
anticipada de las decisiones®. En definitiva, medicina orien-
tada a las preferencias, contando con las evidencias.

El principio de beneficencia clasico, entendido como la de-
cision tomada por el médico basada en lo que él considera-
ba mejor para el paciente con sus conocimientos técnicos,
ha desaparecido en el fragor de la lucha por la incorpora-
cion del principio de autonomia a la asistencia. Sin embar-
go, asentada la obligacion moral y legal del respeto a las
decisiones de las personas, es mas necesaria que nunca
la recuperacion de un “nuevo” principio de beneficencia.
Es la obligacion que tenemos los profesionales de poner
los medios para que los pacientes puedan integrar en su
proyecto de vida la experiencia de enfermar. Son las acti-
tudes mas que las normas las que pueden conseguirlo. El
principio de beneficencia asi entendido nos involucra, nos
compromete con el paciente en su decision, convirtiéndola
en nuestra, en un modelo de decisiones compartidas. Un
buen desarrollo de este modelo de relacion implica tener
una mirada compasiva, no en un sentido paternalista, con
connotaciones confesionales ni beneficentista, sino en el
sentido de “descentrarse”. Es decir, poner en el centro las
preocupaciones, deseos y valores de la persona enferma,
para ser capaces de ofrecerle, desde nuestro conocimiento
profesional, 1o que mejor puede responder a sus necesida-
des. El internista, inmerso mayoritariamente en la atencion
a pacientes cronicos y pluripatoldgicos, tiene una especial
responsabilidad en el desarrollo de esta nueva beneficencia.
Podriamos asumir la frase de M.Winckler, «£E/ buen médico
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sequird siendo aquel que hace por sus pacientes algo mas
de lo que estos esperan, pero no mas de lo que necesitan>»,
pero cambiando ese final:...pero no mas de lo que quieren.
Estamos empezando a hablar de “deprescripcion” entendida
como el proceso destinado a minimizar la polimedicacion
para mejorar resultados en la salud global del paciente, me-
diante reduccion del nimero de medicamentos o sus dosis
0 sustitucion por otros mas adecuados. La reflexion sobre la
deprescripcion en el paciente polimedicado y en aquel con
prondstico de vida con limite cercano debe hacerse desde la
deliberacion bioética y no sélo desde el campo de la seguri-
dad del paciente y el consumo de recursos.

La Bioética debe intervenir en el creciente debate sobre
practicas que deben ser cuestionadas?, reflexion que la en-
tonces presidenta de la SEMI, Pilar Roman, recogia en un
comunicado bajo el titulo “cuando hacer menos es mas”.
Algunos de estos contenidos podrian ser desarrollados en
proximos capitulos de esta serie que hoy se inicia. Sera facil
encontrar muchos mas porque la Bioética clinica sélo la en-
tiendo como Bioética cotidiana. Todo habito requiere apren-
dizaje y se basa en valores que nos indican que ese habito
merece la pena. La incorporacion de la Bioética a la activi-
dad clinica cotidiana y a “Galicia Clinica” merece la pena.
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Resumen

El crecimiento de la glandula tiroidea puede causar compresion de varias
estructuras del mediastino, incluyendo la traquea. La compresion traqueal
rara vez produce compromiso respiratorio y excepcionalmente insuficien-
Cia respiratoria aguda.

Presentamos el caso de una mujer de 77 afios de edad con clinica de
compromiso respiratorio, que en cuestion de horas requirid intubacion
traqueal y asistencia respiratoria. La exploracion fisica y la tomografia
computarizada fueron decisivos para el diagnostico, y el tratamiento fue
la tiroidectomia total.

Palabras clave: bocio multinodular, compresion traqueal, parada respira-
toria, tomografia computarizada (TC).

Introduccion

El agrandamiento de la glandula tiroides (bocio), puede pro-
ducir clinica muy variable dependiendo del tamafo y la loca-
lizacion, pudiendo ser en algunas ocasiones potencialmente
grave. Cuando el bocio presenta crecimiento subesternal
intratoracico, existe riesgo de compresion de las estruc-
turas adyacentes, traquea, eséfago o vena cava superior'.
La compresion traqueal se produce frecuentemente (45-
50%)"?, pero raramente provoca parada respiratoria.

A continuacion se presenta un caso clinico en el cual una
parada respiratoria es la forma de presentacion de un bo-
cio multinodular.

Caso Clinico

Paciente mujer de 77 afios que es trasladada a Urgencias por
episodio de estridor laringeo con gran dificultad respiratoria. Los
servicios de emergencias, comentan que a su llegada al domicilio
la encuentran con bradicardia extrema y respiracion agonica, que
precisd intubacion orotraqueal con dificultad de paso subglética.
Tras la intubacion, recupero la saturacion oxigeno y se norma-
lizaron las constantes hemodinamicas. Llegd a nuestro centro
estable, bajo los efectos de la sedacion e ingresé en la Unidad de
Cuidados Intensivos.

La paciente presentaba como antecedentes personales hipertension
arterial, diabetes mellitus y dislipemia. La familia referia 24-48 horas
de evolucion de dificultad respiratoria progresiva, tos sin movilizacion
de secreciones y sibilancias sin otra sintomatologia asociada de in-
terés.

Ala exploracion presentaba masa cervical anterior indurada, movil,
probablemente tiroidea, una auscultacion pulmonar con murmullo
vesicular conservado y cardiaca con tonos ritmicos y sin soplos. Se
le realizd un estudio analitico en el que no presento alteraciones
significativas y una radiografia de torax sin patologia pleuropulmo-
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Abstract

The extension of a thyroid goiter can cause compression of several medi-
astinal structures including the trachea. Tracheal compression may rarely
lead to respiratory compromise, and exceptionally acute respiratory failure.

We report the case of a 77 years old woman who had progressive worsen-
ing in her respiratory status within hours and required tracheal intubation
and respiratory support. Physical examination and computed tomography
were decisive for the diagnosis and the treatment was total thyroidectomy.
Keywords: multi-nodular goiter, tracheal compression, acute respiratory
failure, computed tomography (CT).

nar aguda. En la tomografia computarizada (TC) cervical (Figura
1) se observd un importante aumento de tamafio de la glandula
tiroides de aspecto multinodular (compatible con bocio multino-
dular vs neoplasia tiroidea). Se decidi6 intervencion quirlrgica, se
le practico una tiroidectomia total (Figura 2) y traqueotomia. En la
anatomia patoldgica de la pieza quirdrgica se objetiv un bocio
multinodular coloide, con signos focales de hiperplasia, amplias
areas de fibrosis y densa hialinizacion, signos de hemorragia, re-
ciente y antigua, con focos de calcificacion. Estos hallazgos con-
firmaron que el sangrado intratiroideo propicio el crecimiento de la
glandula y como consecuencia la compresion traqueal.

La paciente presentd un postoperatorio no complicado, con buena
evolucion posterior.

Discusion

El crecimiento de la gldndula tiroidea puede ser de un solo
l6bulo 0 de ambos, simétrico o asimétrico. Cuando el agran-
damiento es bilateral, y sobre todo si se extiende a la region
posterior del mediastino, puede causar compresion de las es-
tructuras adyacentes, esofago, vena cava superior y traquea,
pudiendo causar en esta Ultima estrechamiento concéntrico.
La obstruccion aguda de la via respiratoria superior puede ser
producida por patologia tiroidea maligna y benigna, siendo
mas frecuente en esta Ultima. El caso presentado trata de una
compresion traqueal por un bocio multinodular. Las causas
por las que un bocio con patologia benigna puede causar
compresion traqueal son la infeccion glandular, 1a hemorragia
de las lesiones quisticas tiroideas (como sucede en nuestra
paciente) y la patologia inflamatoria como la tiroiditis de Hashi-
moto, la tiroiditis de Quervain o la enfermedad de Graves-Ba-
sedow?3, La incidencia de obstruccion traqueal al flujo aéreo
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Figura 1. TAC cervical, se observa agrandamiento de la glandula tiroides
con disminucion de la luz traqueal, en paciente con intubacion orotraqueal.

Figura 2. Tiroidectomia total, en la que se aprecia
un bocio multinodular de tamafio aumentado.

——

por un bocio benigno es baja (0,6%), y de ellos hasta un 10%
pueden producir compromiso respiratorio precisando intuba-
cion orotraqueal. Dicha situacion suele presentarse cuando el
crecimiento de la glandula tiroides produce la compresion de
mas del 70% de la luz traqueal. La clinica inicial suele ser la
dificultad respiratoria, tos, sibilancias y estridor, llegando en
0casiones a provocar compromiso vital.

La disfagia, disfonia, sindrome de vena cava superior, sindro-
me de Horner, accidente isquémico transitorio, edema cere-
bral o disfuncion cardiaca', son otros sintomas que pueden
aparecer dependiendo del tamario y localizacion del bocio.

La espirometria, proporciona informacion del flujo aéreo per-
mitiendo cuantificar el grado de obstruccion, se sabe que di-
cha técnica puede mostrar alteraciones en la curva-volumen
aun cuando el paciente esta asintomatico®®.

En la radiografia de térax se puede observar estrechamiento
0 desviacion traqueal, asi como ensanchamiento del me-

Galicia Clin 2016; 77 (1): 17-18

diastino superior. Sin embargo, son la TC o la resonancia
magnética (RM) las técnicas que nos permiten una mejor
localizacion de la compresion traqueal, definir el tamafio del
bocio y el desplazamiento de las estructuras circundantes.
Siendo laTC, la prueba diagnostica de eleccion en los proce-
S0S que cursan con compromiso respiratorio agudo’.

La determinacion de tirotropina (TSH), la ecografia cervical o
los estudios radioldgicos baritados son otras técnicas diag-
ndsticas muy Utiles para el estudio de la glandula y funcion
tiroidea, no obstante, son poco practicas en situaciones cli-
nicas agudas.

El tratamiento de eleccion en todos estos casos es la resec-
cion quirtirgica urgente®®, en aquellos pacientes con eleva-
do riesgo quirdrgico, como alternativa terapéutica se puede
realizar la implantacion de una prétesis traqueal™®.

Lo relevante de este caso clinico es como una patologia
benigna, en pocas horas, puede producir compromiso vital,
Esta ocasion, un bocio multinodular que presenta una he-
morragia de las lesiones quisticas, puede producir distinta
clinica en funcién de la localizacion, incluyendo una parada
respiratoria si se trata de una compresion traqueal. Cuando
sucede esto Ultimo, el diagndstico es clinico-radioldgico, y el
tratamiento final es 1a tiroidectomia o la colocacion de pro-
tesis traqueal si intervencion quirtrgica esta contraindicada.
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Abstract

Joint hypermobility syndrome (JHS) is a hereditary connective tissue disorder characterized by symptomatic generalized joint hypermobility. Other features
such as luxations and subluxations, periarticular lesions and cutaneous or other organ manifestations due to collagen defects are included in JHS clinical
criteria. JHS may be clinically indistinct from Ehlers-Danlos syndrome hypermobility type (EDS).

We report the case of a 14 year old male patient, with chronic low back pain and generalized joint hypermobility. He also presented a marfanoid habitus,
hand joint alterations and striae in the right dorsal region. He fulfilled the Brighton Criteria therefore, after excluding other connective tissue diseases, the
diagnosis of JHS was established.

JHS is an underestimated and underdiagnosed disease, and must be contemplated in front of musculoskeletal pain associated with generalized
hypermobility. The authors describe this case highlighting the importance of looking for signs and symptoms which allow the earlier diagnosis and

management.

Keywords: connective tissue disorder, joint hypermobility, low back pain, striae, young man.
Palabras clave: trastorno del tejido conectivo, hipermovilidad articular, lumbago, estrias cutaneas.

Introduction

Joint hypermobility syndrome (JHS) is a hereditary connec-
tive tissue disorder included in the group of hypermobility
syndromes, and is characterized by symptomatic generalized
joint hypermobility (GJH)'. Previously JHS was recognized as
benign joint hypermobility syndrome, but because of their
character not so benign nowadays is recognized just as JHS?.
JHS is manifested in childhood and eventually throughout
adult life, often affecting the quality of life?. It has long been
undervalued and therefore underdiagnosed, so its preva-
lence is not known exactly®. This entity has an hereditary
component, with an autosomal dominant pattern, some au-
thors stating that about 50% of patients will have one first
degree relative with the same syndrome’.

The diagnosis of JHS is based on clinical history and phys-
ical examination, and should always be considered in the
context of symptomatic GJH. The Beighton score is used to
identify GJH* (Table 1) and the Brighton criteria (Table Il) helps
differentiating JHS of other hypermobility syndromes®.
Chronic pain is the most frequent complaint in JHS and
can affect joints, muscles or ligaments. In adolescents and
adults, low back pain is the most common complaint®, Other
frequent complains reflecting collagen defects are joint lux-
ations/subluxations, skin hyperlaxity, stretch marks and thin
skin, ptosis and myopia*. These patients may also present
symptoms related to dysautonomia, as postural hypotension
and palpitations, and even pre-syncope and syncope may
occur®. Repeated urinary infections and bedwetting, as gas-
troesophageal reflux and constipation, also appear to partner
with autonomic dysfunction®.
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Clinical report

The authors present the case of a 14 year old man who was admit-
ted as an inpatient to the pediatric ward for back pain. The patient
had a three month history of low back pain of moderate intensity
with exacerbation periods, so far interpreted as growing pains. The
pain had a non-defined pattern, waking the patient at night and
worsening after physical activity, making it impossible to perform
more intense and prolonged efforts. Had poor response to analge-
sics and non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs). The patient
denied other musculoskeletal complaints and mentioned frequent
“palpitations”, for which he was treated with bisoprolol 2.5 mg/day.
He denied other complaints suggesting other organ involvement. He
also reported anxiety, panic attacks and learning disability, confirmed
by his mother. He had no other relevant medical history. On general
physical examination, the patient had lanky biotype, marfanoid hab-
itus (arm span to total height ratio 1.05 (positive when >1.03) and
upper segment to lower segment ratio 0.80 (positive when <0.89)),
mild arachnodactyly (with positive Steinberg’s thumb sign and wrist
sign) structural scoliosis with positive Adams test, dorsal kyphosis,
lumbar hyperlordosis (Figure 1) and striae on the right dorsal region
(Figure 2), without hyperextensible skin. He had active hyperexten-
sion of the elbow (20° bilaterally) (Figure 1) and proximal interpha-
langeal joints and hyperflexion of distal interphalangeal joints (Figure
3). He met GJH criteria, according to the Beighton score (total score
of 7 in 9 points - apposition of thumb to flexor aspect of forearm
bilateraly, dorsiflexion of fifth metacarpophalangeal joint > 90° bi-
lateraly, hyperextension of the elbow >10° bilateraly and placing flat
hands on the floor with straight legs) (Table I). He did not have arthri-
tis or periarticular lesions. There were no suggestive signs of other
connective tissue diseases. The patient met the Brighton criteria for
JHS (Beighton score >4/9, back pain during plus than 3 month,
Marfanoid habitus and dorsal unilateral striae) (Table Il). The labora-
tory workup revealed no abnormalities, namely normal inflammatory
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parameters. Radiograph of the lumbar spine confirmed dorsolumbar
scoliosis, dorsal kyphosis and lumbar hyperlordosis, with no limb
dysmetria. The electrocardiogram demonstrated frequent supra-
ventricular extrasystoles. The echocardiogram excluded mitral valve
prolapse or thoracic aortic aneurysm. When discharged the patient
and family were informed about the benign nature of this syndrome
and he was referred to a physiatry appointment, where a muscular
enhancement plan was developed.

Discussion

The diagnosis of JHS is based on clinical criteria - the Brigh-
ton Criteria. There are no diagnostic test for this syndrome,
S0, to diagnose correctly JHS, careful clinical examination
and exclusion of others heritable disorders of connective
tissue is required, as Ehlers-Danlos syndrome (EDS) vascu-
lar type, Marfan syndrome, Loeys-Dietz syndrome and An-
eurysm-Osteoarthritis syndrome, which can cause serious
complications, as arterial or organ rupture, potentially fatal>’.
Echocardiography has therein an important role, since it is
noninvasive exam that quickly detects changes in the aortic
root (as aneurysm or aortic dissection)®.

This syndrome is often indistinguishable from EDS hypermo-
bility type, being considered by many authors as the same
entity®9. Both are essentially manifested by GJH and skin
changes, and there are no pathognomonic features. The
Brighton criteria for JHS and Villefranche for EDS hypermo-
bility type may allow the differentiation of the two syndromes,
but that is often not possible®.

The chronic pain is one of the symptoms with more impact
to the life’s patient, being the most limiting symptom?21°, In
the past JHS was seen only as reaching the musculoskeletal
system but nowadays it's faced as a multisystemic disorder
that include chronic pain, autonomic dysfunction and gas-
trointestinal dysmotility™. Fatigue is the other most prevalent
symptom but anxiety and depression are also frequent com-
plaints, which are believed to be related to chronic pain, so-
metimes leading to panic attacks and learning difficulties™.
There are no specific treatments for this syndrome. Pain
management could be complex because it has multiple
possible pathways like anxiety, muscular deconditioning,
joint instability and central nervous system upregulation
with generalized hyperalgesia'®. The main purposes of
treatment are symptomatic control and improvement of
functional capacity. The patients should be taught to deal
with the disease by modifying their activities, with self-care
activities, preventing trauma by limiting the amplitude of
movements, correcting posture and performing oriented
physical exercise to muscle strengthening and joint stabili-
ty, avoiding pain and articular wear'38,These patients need
to be managed for his JHS, as a multisystemic disease,
and not for an individual symptom, as pain'. The use of
analgesics and NSAIDs are generally ineffective and or-
thopedic surgery should be avoided. Behavioral therapy
is also recommended, particularly in patients with chronic
pain, anxiety or panic attacks®1°.
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Table I. Beighton score (range 0-9, each criterion scores 1 point for each
side of the body, if present, with exception of placing flat hands on the
floor; generalized hypermobility if total score > 5).

Esquerda | Direita
Apposition of thumb to flexor aspect of forearm 1 1
Dorsiflexion of fifth metacarpophalangeal joint > 90° 1 1
Hyperextension of the elbow > 10° 1 1
Hyperextension of the knee > 10° 1 1
Placing flat hands on the floor with straight legs 1

Table II. The revised Brighton 1998 criteria for Benign Joint Hypermobility
Syndrome (BJHS): diagnose is made in the presence of either two major
criteria, one major and two minor criteria, or four minor criteria. Two
minor criteria will suffice where there is an unequivocally affected first-
degree relative.

Major criteria

1. A Beighton score > 4/9

2. Arthralgia for >3 months in four or more joints

Minor criteria

1. ABeighton score of 1-3/9 (0-3 if aged > 50 year)

2. Arthralgia (= 3 month) in one to three joints, or back painzz
(= 3 month), or spondylosis, spondylolysis/spondylolisthesis

3. Dislocation/subluxation in more than one joint
or in one joint on more than one occasion

4. Three or more soft tissue lesions
(e.g. epicondylitis, tenosynovitis, bursitis)

5. Marfanoid habitus (tall, slim, arm span to total height
ratio >1.03; upper segment to lower segment ratio
<0.89, arachnodactily (+Steinberg/wrist signs))

6. Abnormal skin: striae or hyperextensibility,
thin cutis, or papyraceous scarring

7. Eye signs: drooping eyelids or myopia, or antimongoloid slant

8. Varicose veins or hernia or uterine/rectal prolapse
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Figure 1. Lumbar hyperlordosis and hyperextention of the elbow

Figure 2. Striae on the right dorsal region.

Figure 3. Hyperflexion of distal interphalangeal joints.

Neves J, et al

Our patient held a muscular enhancement plan, presenting
now low back pain just when made efforts. He maintains fol-
low up in physiatry and psychology appointments, with good
outcomes and improvement in quality of life.

Conclusion

JHS is a frequent disease but that is underdiagnosed and
undervalued. Although in most of the cases do not presents
life-threatening complications affects the quality of life. If di-
agnosed early it can avoid unnecessary diagnostic investiga-
tion and family concern. Despite not have specific treatment
some measures could be adopted to improve the quality of
life of the child or adult, preventing cases of chronic pain and
the limitations related.

References

1. Simpson MR. Benign Joint Hypermobility Syndrome: Evaluation, Diagnosis, and Man-
agement. J Am Osteopath Assoc 2006; 106: 531-536.

2. Ross J, Grahame R. Joint hypermobility syndrome. BMJ 2011; 342: 275-277.

3. Jacobs JW, da Silva JA. Hypermobility syndromes from the clinician’s perspective: an
overview. Acta Reumatol Port. 2014; 39(2):124-136.

4. Remvig L, Jensen DV, Ward RC. Epidemiology of general joint hypermobility and
basis for the proposed criteria for benign joint hypermobility syndrome: review of the
literature. J Rheumatol. 2007; 34(4): 804-9.

5. Grahame R, Bird HA, Child A. The revised (Brighton 1998) criteria for the diagnosis
of benign joint hypermobility syndrome (BHJS). J Rheumatol 2000; 27: 1777-1779.

6. Gazit Y, Nahir AM, Grahame R, Jacob G. Dysautonomia in the joint hypermobility
syndrome. Am J Med. 2003 Jul;115(1):33-40.

7. PaceyV, Tofts L, Wesley A, Collins F, Singh-Grewal D. Joint hypermobility syndrome: A
review for clinicians. J Paediatr Child Health. 2015 Apr;51(4): 373-80. doi: 10.1111/
jpc.12731.

8. Tofts LJ, Elliott EJ, Munns C, Pacey V, Sillence DO. The differential diagnosis of chil-
dren with joint hypermobility: a review of the literature. Rheumatol Online J 2009
Jan. 5;7:1. doi: 10.1186/1546-0096-7-1.

9. Tinkle BT, Bird H, Grahame R, Lavallee M, Levy HP, Sillence D. The lack of clinical
distinction between the hypermobility type of Ehlers-Danlos syndrome and the joint
hypermobility syndrome (a.k.a. hypermobility syndrome). Am J Med Genet A 2009;
149A: 2368-2370.

10. Baeza-Velasco C, Gély-Nargeot MC, Bulbena Vilarrasa A, Bravo JF. Joint hypermobil-
ity syndrome: problems that require psychological intervention. Rheumatol Int. 2077
Sep;31(9):1131-6

. Fikree A, Aziz Q, Grahame R.Joint hypermobility syndrome. Rheum Dis Clin North Am.
2013 May: 39(2): 419-430.

. Scheper MC, de Vries JE, Verbunt J, Engelbert RH. Chronic pain in hypermobility
syndrome and Ehlers-Danlos syndrome (hypermobility type): it is a challenge. J Pain
Res. 2015 Aus 20; 8: 591-601.

13. Terry RH, Palmer ST, Rimes KA, Clark CJ, Simmonds JV, Horwood JP. Living with joint

hypermobility syndrome: patient experiences of diagnosis, referral and self care. Fam
Pract 2015 Jun; 32 (3): 354-8.

—_
—

—_
N

|21
Galicia Clin 2016; 77 (1): 19-21



Hemangioendotelioma epitelial:
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Abstract

Epithelioid Hemangioendothelioma is a rare neoplasia, and has its origin in the vascular endothelium. It may grow in several organs and tissues. There is not

any approved therapeutic scheme and the prognosis is unpredictable.

It is reported the case of a 54-year-old male patient, with the diagnosis of pulmonary epithelioid hemangioendothelioma, with atypical imaging and clinical
presentation and multiple organ involvement at the time of the diagnosis. The patient did not start chemotherapy and died two months after the histological
diagnosis. Due to the rarity of this neoplasia and the inexistence of approved therapeutic scheme, by reporting this case we intend to contribute to future

clinical studies.

Keywords: Lung. Epithelioid Hemangioendothelioma. Angiogenesis inhibitors.

Palabras clave: Pulmon. Hemangioendotelioma epitelioide. Angiogenesis inhibitors.

Introducéo

0 hemangioendotelioma epitelial (HE) € uma neoplasia rara
com origem no endotélio vascular®478,

A apresentagcdo pulmonar foi descrita pela primeira vez em
1975 por Dail e Liebow, que consideraram tratar-se de uma
forma intravascular de carcinoma bronquioloalveolar'>’. O
desenvolvimento do conhecimento na drea da microscopia
electronica e imunohistoquimica permitiu determinar a sua
origem endotelial>*7,

0 HE pode desenvolver-se em varios 6rgaos e tecidos tais
como: pulmdes, figado, 0sso, cérebro, ganglios linfaticos e
tecidos moles.

0 Hemangioendotelioma epitelial ¢ mais frequente no sexo
feminino*®, 40% dos doentes tém idade inferior a 30 anos e
aproximadamente 50% dos doentes sdo assintomaticos na
altura do diagndstico*>.

Descrevemos o caso de um doente com Hemangioendote-
lioma epitelial, com apresentagéo e evolugéo clinica distinta
do reduzido nimero de casos publicados.

Figura 1. Tomografia computorizada do torax de alta resolugcao: massa hilar direita que engloba
a emergéncia do bronquio principal direito, sem plano de clivagem com a artéria pulmonar direita.
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Caso clinico

Doente do sexo masculino de 54 anos de idade. Mecénico de au-
tomaveis.

0 doente apresenta antecedentes pessoais de sindrome depressi-
vo e hipertrigliceridémia, encontrando-se medicado e com acom-
panhado médico regular. Trata-se de um ex-fumador com carga
tabagica de 40 UMA (unidades mago ano).

Recorreu ao servigo de urgéncia por um quadro com 4 dias de
evolugdo caracterizado por toracalgia anterior tipo pleuritica, loca-
lizada no ter¢o médio do hemotorax direito, de intensidade mode-
rada e expectoracdo hemoptdica com um dia de evolugéo.

N&o apresentava alteracdes ao exame fisico. Na radiografia do
torax observava-se hipotransparéncia heterogénea, de contornos
irregulares, volumosa e com localizagdo para-hilar direita, ndo se
individualizando o hilo homolateral.

Realizou tomografia computorizada do térax de alta resolucdo
(TCAR) e broncofibroscopia. Na TCAR identificou-se massa hi-
lar direita com 5.3x4.8 mm, que englobava a emergéncia do
brénquio principal direito e do bronquio do lobo superior direito,
sem plano de clivagem com a artéria pulmonar direita. Identi-
ficavam-se ainda nddulos centimétricos sub-pleurais no lobo
superior do pulméao direito, adenopatias pré-carinais e pré-tra-
queais e nodulo de 10 mm na glandula supra-renal esquerda.
(Figura 1). A broncofibroscopia apresentava sinais indirectos de
neoplasia. Realizaram-se biépsias bronquicas proximais e esco-
vado bronquico distal, cujo exame histoldgico foi inconclusivo.
Na ecografia abdominal identificou-se lesdo ecogénica de 11
mm no lobo direito do figado.

Para caracterizacdo histoldgica da lesdo pulmonar o doente foi
submetido a toracotomia para-esternal direita, com identificacdo
de massa de consisténcia dura, ocupando o lobo superior do pul-
mao e com extensdo ao mediastino. Foram realizadas biopsias.

Reis M, et al

0 doente apresentou como complicacdo 36 h apds a cirurgia,
hemotdrax de moderado volume & direita.

0 exame histologico da biopsia mostrava extensas areas de ne-
crose, fragmento com trajecto vascular da parede, proliferacéo de
células poligonais, vactolos citoplasmaticos e estudo imunohisto-
quimico positivo para os factores VIll, CD31 e CD34, compativel
com o diagnostico de Hemangioendotelioma epitelial (Figura 2).
Para estadiamento realizou ressonancia magnética (RM) tordcica
e tomografia com emissdo de positroes (PET). Na RM tordacica
observa-se que a lesdo tumoral circunscreve a artéria pulmo-
nar direita, condiciona redugdo do Iimen da veia cava superior,
contacta com a parede posterior da aorta ascendente e com a
auricula esquerda. Observa-se lesdo nodular no lobo direito do fi-
gado, hiperintensa em T2 e hipointensa em T1. A PET demonstrou
hiperfixacdo do radiofarmaco na massa para-hilar direita, ganglios
cervicais esquerdos, supra-claviculares, pré-vasculares, pré-tra-
queais direitos, hilares direitos e peri-pancreatico, lobo direito do
figado, glandula supra-renal esquerda, 0sso iliaco direito e regido
glutea esquerda (Figura 3).

Trés meses apos o inicio do quadro clinico, o doente apresentou
alteracbes do comportamento e crises epilépticas focais a nivel
do membro superior esquerdo. Realizou tomografia computorizada
cranio-encefalica que demonstrou multiplas lesoes localizadas em
ambos hemisférios cerebrais, na protuberancia e no pedinculo
cerebral esquerdo. A lesdo de maiores dimensdes com 15 mm e
extensa area de necrose localizava-se na regido fronto-pariental
direita.

O doente efectuou 10 sessdes de radioterapia holocraniana, na
dose total de 80 Gy. Nao iniciou quimioterapia ou outra tera-
péutica para além da referida. Faleceu no domicilio 4 meses
apds o inicio da sintomatologia e 2 meses ap6s o diagnostico
histologico.

Figura 2. Proliferacdo de células poligonais, observacao de vactolos citoplasmaticos.
Coloragao hematoxilina e eosina, 200 x de ampliagdo.
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Figura 3. Tomografia com emissdo de positrdes: hiperfixagéo do
radiofarmaco em massa pulmonar para-hilar direita e lobo direito
do figado.

Discussao

0 HE é uma neoplasia rara®>%7. Apresenta um grau de malig-
nidade baixo a intermédio®>"#8,

Nos doentes com envolvimento de predominio a nivel pul-
monar, 0 achado imagioldgico caracteristico é a existéncia
de multiplas lesdes nodulares bilaterais, de tamanho inferior
a1 cm e com distribuicdo perivascular?*”’,

0 envolvimento multiorganico documentado nomeadamente
pulmonar, hepatico, dsseo, cerebral, supra-renal, ganglionar
e dos tecidos moles pode dever-se a origem multiorganica
ou metastizagdo a distancia. A rapida progressdo da doenga
ndo nos permitiu esclarecer a origem das lesdes.

Os exames de imagem realizados ndo nos permitem con-
cluir se a lesdo nodular hepdtica se trata de um hemangio-
ma, de uma lesdo metastatica ou de origem multicéntrica.
0 hemangioma geralmente apresenta-se hiperecogénico e
bem delimitado no estudo ecografico e na RM apresenta
acentuado hipersinal em T25, As metastases hepaticas ge-
ralmente apresentam-se no estudo ecografico como ecogeé-
nicas ou hipoecogénicas e rodeadas por um halo hipereco-

Galicia Clin 2016; 77 (1): 22-24

génico®. A maioria das lesdes secundarias sdo hiperintensas
em T2¢. Para melhor caracterizacdo da lesdo hepatica é
importante realizar estudo hepatico dirigido, ndo efectuado
devido ao estado clinico do doente®.

No nosso caso 0 estudo imunohistoquimico permitiu es-
tabelecer o diagnostico de HE, através da identificagdo de
marcadores de origem vascular CD31, CD34 e factor VIl na
peca cirlrgica.

Dado a raridade da neoplasia, ndo existe nenhum esquema
terapéutico aprovado*’. A resseccao cirlrgica é o tratamen-
to de eleicdo e esta indicada perante a existéncia de lesdo
Unica ou multiplas lesdes ressecaveis38. Estdo descritos
alguns casos de remissao espontanea anos apos o diagnos-
tico>*" e resposta completa apds 6 ciclos de quimioterapia
com Carboplatina e Etoposido*’. Tendo em conta a sua ori-
gem vascular, uma terapéutica promissora é imunoterapia
através da utilizagdo de inibidores da angiogénese*. Estudos
demonstram casos com resposta ao tratamento com inter-
ferdo-o2®”,

0 curso clinico e o prognostico sdo imprevisiveis*"®. Sdo
factores de mau prognéstico sintomatologia respiratoria na
altura do diagndstico*, presenca de doencga multicéntrica,
metastizacdo hepatica ou ganglionar?’, anemia, hemorragia
alveolar e derrame pleural hematico®. A sobrevida dos casos
descritos na literatura varia entre 2 e 24 anos*.

Em conclusdo, 0 nosso caso retracta um doente com o
diagndstico de HE, com apresentagdo imagioldgica atipica,
envolvimento multiorganico na altura do diagnostico e curso
clinico rapidamente progressivo e fatal.
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Resumo

Os autores descrevem um caso de osteomiglite da coluna vertebral a M. Bovis
BCG num doente de 83 anos, com historia prévia de carcinoma urotelial da
bexiga, submetido a ressecgo trans-uretral e imunoterapia com BCG intrave-
sical durante 3 anos. Cinco anos apos realizagéo desta terapéutica, o doente
desenvolveu quadro de paraparésia progressiva, tendo realizado ressonancia
magnética que revelou lesdo osteolitica ao nivel de D10 e D11, sugestiva de
infiltragéo secunddria/infecciosa. Foi submetido a laminectomiade D10al1e
vertebroplastia D11 a D12. O exame directo foi positivo para micobactérias e a
microscopia da lesdo osteolitica dorsal identificou inflamag&o granulomatosa
com presenga de células gigantes, tendo iniciado terapéutica com Isoniazida,
Rifampicina, Pirazinamida e Etambutol, com melhoria clinica.

Palabras clave: Enfermedad de Pott, M.bovis BCG intravesical,
carcinoma de vejiga.

Introducéo

A terapéutica intravesical com Bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) é uma opgdo valida no tratamento dos tumores uro-
teliais ndo musculo invasivos da bexiga, estando associada
a diminuico da progressdo e recorréncia da doenca apos
ressecdo trans-uretral da neoplasia vesical, com taxas de res-
posta completas que atingem 0s 55-65% no caso do carci-
noma papilar e 70% no caso de carcinoma in situ (CIS)™2. Um
dos efeitos adversos potenciais desta terapéutica, € a infecgao
a Mycobacterium bovis, localizada ou disseminada, que pode
afectar o tecido hepatico, pulmonar, 6sseo ou articular®®.,

Caso Clinico

Homem de 83 anos, com historia de hipertenséo arterial essencial
e hipertrofia benigna da prdstata ja intervencionada. Em 2003,
foi-lhe diagnosticado carcinoma urotelial da bexiga, tendo sido
submetido a ressecgdo trans-ureteral e imunoterapia com BCG
intravesical, que realizou durante 3 anos. Em Fevereiro de 2010
recorreu ao servigo de urgéncia por dorsalgia crénica com agrava-
mento recente, que condicionava incapacidade para a marcha. O
exame neurologico a data era normal. A tomografia computorizada
(TC) da coluna dorsal evidenciava fractura somatica de D11 com
colapso vertebral, sem compromisso canalar. Analiticamente, des-
tacava-se: anemia (Hb 10 g/dL) normocitica normocromica (VGM
82.9fL, HGM 27,9 pg); leucdcitos 9.300/uL com 75% neutrdfilos
e 32% linfocitos; plaquetas 535.000/uL; velocidade de sedimen-
tagdo (VS) de 64 mm/h, com PCR de 3,32 mg/dL), apresentando
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Abstract

The authers describe a case of M. bovis BCG vertebral osteomyelitis in a
patient of 83 years with a previous history of urothelial bladder carcinoma,
underwent trans-urethral resection and intravesical BCG immunotherapy
for 3 years. Five years post-treatment, the patient developed progressive
paraparesis. Magnetic resonance imaging revealed lytic lesion at the level
of D10 and D11, suggestive of secondary/infectious infiltration. Lami-
nectomy of D10-L1 and vertebroplasty of D11-D12 has been performed.
Direct smear examination for mycobacteria showed to be positive. Mi-
croscopy of dorsal osteolytic lesion identified granulomatous inflammation
with giant cells. The patient showed clinical improvment after treatment
with isoniazid, rifampicin, pyrazinamide and ethambutol.

Keywords: Pott’s disease, intravesical M. bovis BCG,

Bladder carcinoma.

funcdo renal e transaminases hepéticas normais. Foi colocada a
hipotese de se tratar de uma fractura osteopordtica, tendo sido
aconselhado a usar cinta de sustentacdo dorso-lombar, e foi re-
ferenciado a consulta de Neurocirurgia apds cerca de 3 semanas
para planeamento cirdrgico. Durante este periodo, o doente apre-
sentou agravamento neuroldgico progressivo, com paraparésia
(forca muscular grau lll) e hiposensibilidade dos membros infe-
riores, sendo internado no Servico de Neurocirurgia para estudo
e tratamento. Realizou ressonancia magnética da transi¢do dor-
so-lombar, que revelou, ao nivel de D10 e D11, lesdo osteolitica,
sugestiva de infiltracdo secundaria/infecciosa (imagem 1, A e B).
A cintigrafia dssea identificou lesdo de D11 e D12 com padrdo
inespecifico, mas sugestivo de natureza benigna. Foi submetido a
laminectomia de D10 a L1 e vertebroplastia de D11 a D12, ten-
do sido enviado material hiologico 6sseo para exame directo e
cultural bacterioldgico e para micobactérias, bem como anatomo-
patoldgico. O exame directo revelou micobactérias sob coloragdo
de Ziehl-Nielsen com positividade de 1 a 9 BAAR/100 campos.
A microscopia da bidpsia da lesdo osteolitica dorsal confirmou
inflamacdo granulomatosa com presenca de células gigantes
multinucleadas e extensas necroses, compativel com tuberculose
(imagem 2, A e B), mas o exame cultural bacteriologico e para
micobactérias (Lowenstein) foi negativo. A radiografia toracica
e a TAC toraco-abdomino-pelviva ndo identificaram alteragdes
sugestivas de tuberculose pulmonar, hepatica ou peritoneal em
actividade. O exame directo e cultural de Micobactérias na expec-
toracdo e urina foi negativo. Devido a gravidade da situacéo clinica
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e apesar de provavel resisténcia do M.bovis a Pirazinamida®, foi
iniciado o regime terapéutico classico, sem identificar o agente,
com Isoniazida 600 mg, Rifampicina 300 mg, Pirazinamida 1500
mg e Etambutol 1200 m,g. Ao fim de de 30 dias de terapéutica
antibacilar, teve alta, com forga muscular grau IV e capacidade
para marcha com apoio.

Discussao

0 complexo M. tuberculosis inclui as espécies M. tuber-
culosis, M. africanum, M. bovis, M. bovis BCG, M. Microti
“e M. Canetti’”. 0 BCG é uma estirpe viva atenuada de M.
bovis, que foi usado pela primeira vez para a imunizagao
contra a tuberculose em 1921. A instilagdo intravesical
de BCG como terapéutica para carcinoma de bexiga foi
introduzida pela primeira vez por Morales em 1976478,
Actualmente a utilizacdo de BCG como imunoterapia para
carcinoma de bexiga esta recomendada em todas as lin-
has de orientacéo internacionais. A Associagdo Americana
de Urologia defende a sua utilizagdo nos carcinomas in
situ (CIS), referindo apenas beneficio na diminuicdo da
taxa de recorréncia dos tumores ndo musculo invasivos.
No entanto, a Associacdo Europeia de Urologia defende
a utilizagdo de BCG nos tumores ndo mdsculo invasivo
da bexiga de alto risco, nos CIS, sendo ainda possivel a
utilizagdo nos tumores de risco intermédio®. De notar, que
esta recomendacdo surgiu 6 anos apds a da Associacio
Americana’.

0 BCG provavelmente actua nos tumores malignos vesi-
cais via mecanismo de imunidade especifica mediada por
células anti-BCG8. A resposta imune na mucosa vesical
¢ induzida pela instilagdo de BCG, que adere as células
uroteliais, incluindo as células do carcinoma a tratar, in-
duzindo libertagéo de citocinas e quimiocinas, o que resul-
ta no recrutamento de diversos tipos de células do sistema
imunitario para a parede vesical*.

A etiopatogenia da toxicidade do BCG ndo é totalmente
conhecida, havendo duas grandes teorias - reaccdo de
hipersensibilidade e infec¢éo localizada/sistémica, sendo
provavel que ambos os fendmenos ocorram'*. Os sinto-
mas mais comuns sao sintomas irritativos urinarios"*719,
nomeadamente distria e poliaquiuria (71%), e febre
(25%)*, sendo a grande maioria das vezes autolimitados
as primeiras 24 a 48 horas. Por outro lado, a incidéncia
de efeitos adversos graves tais como sépsis, hepatite e
osteomielite atinge os 5%'>®'". A disseminacéo a distan-
cia do bacilo é rara, sendo a complicagdo mais grave a
Sépsis por este agente, que também & rara. Esto também
descritas, a disseminagao para o tecido hepatico (hepatite
granulomatosa), pulmonar, dsseo e articular’+"8, A disse-
minagdo 6ssea € uma complicagdo muito rara'-'%., oco-
rrendo presumivelmente por propagacao através do tracto
urindrio para o plexo venoso de Batson*°. Os casos descri-
tos restringem-se a envolvimento da coluna vertebral, com
queixas algicas e compromisso funcional.

No nosso doente, ndo foi possivel obter exame cultural
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Imagém 1. Ressonancia Magnetica coluna dorsal e lombar A e B,
t1-sag -sag-p2 ao nivel de D10 e D11 mostra lesdo osteolitica,
sugestiva de infiltragdo secundaria/infecciosa (imagém 1 A e B).

positivo para M. bovis ou realizar exames mais especificos
para identificacdo do bacilo— Polymerase Chain Reaction,
por exemplo. No entanto, a histdria pregressa de trata-
mento intravesical com BCG, o exame histoldgico com
inflamacdo granulomatosa e dreas de necrose, 0 exame
directo de micobactérias 1-9 BAAR/100 campos, resposta
clinica e a auséncia de historia prévia de infecgdo ou con-
texto epidemioldgico directo para M. Tuberculosis, torna o
diagnostico de osteomielite a M.bovis BCG provavel.
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Imagém 2. A microscopia da bidpsia da lesdo osteolitica dorsal confirmou inflamagéo granulomatosa com presenca
de células gigantes multinucleadas e extensas necroses, compativel com tuberculose (imagém 2 A e B).

Um artigo publicado em 2003 no Oxford Journals/Clini-
cal Infectious Diseases, analisou groupo de doentes, entre
Janeiro de 1966 e Maio de 2002, que foram submetidos
a instilacdo intravesical de BCG. Neste artigo foram repor-
tados 41 doentes com infeccdo a BCG apds a terapéu-
tica supracitada, tendo o diagnostico sido admitido pelo
presenca de granulomas em tecido biopsado, sendo o M.
bovis isolado em apenas em 15 doentes®.

Conclusao

A osteomielite a M.bovis BCG, embora seja uma entidade
rara, € uma infeccdo que deve ser considerada em doentes
com historia prévia de tratamento com BCG intravesical.
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Listeria monocytogenes meningoencephalitis
in an immunocompetent adult patient
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Abstract

Listeria monocytogenes infections may lead to a severe and potentially lethal disease. This occurs mainly in risk groups (elderly, immunocompromised
and newborns). Severe infections in people without any of these factors are rare. Here is reported the case of a 24-year old previously healthy female
patient, who presented with altered mental status (Glasgow Coma Scale score of 11, with worsening to 6 within a few hours), fever and meningeal signs.
The cerebrospinal fluid analysis was compatible with lymphocytic meningitis. Empirical therapy with Ceftriaxone and Acyclovir had been started. There
was clinical worsening, with rhombencephalitis viewed in MRI. Ampicilin was associated and Listeria was actively searched, turning out positive. Despite

all measures, the patient died in the Intensive Care Unit.

This report of a Listeria monocytogenes infection in a patient without risk factors reinforces the need of an early detection and effective treatment.

Keywords: Listeria monocytogenes, Meningoencephalitis, Rhombencephalitis.

Palabras clave: Listeria monocytogenes, Meningoencefalitis, Rombencefalitis.

Introduction

Listeria monocytogenes (L. monocytogenes) is a Gram-pos-
itive, facultative anaerobic intracelular bacillus. It has an
ubiquitous distribution, being fully adapted to living either in
soil or inside the cytosol of eukaryotic cells. This pathogen
can cause severe foodborne infections, within a spectrum
that goes from febrile gastroenteritis to life-threatening cen-
tral nervous system (CNS) infections'.

L. monocytogenes infections show a variable incidence be-
tween 0.39 and 0.73 cases per 100,000 inhabitants?®. In
Portugal, this incidence is lower, with 0.14 to 0.23 cases per
100,000 inhabitants*. These infections affect mainly some
well defined risk groups, including neonates, pregnant wom-
en, the immunocompromised (including alcoholics) and the
elderly. This makes such infections extremely rare in immu-
nocompetent adults®,

The abilities to survive gastric acid environment and cross
intestinal, blood-brain and placental barriers contributes to
L. monocytogenes's virulence®. Infections caused by this
pathogen can take two forms: non-invasive gastrointestinal
listeriosis or invasive listeriosis. Most listeriosis in immuno-
competent patients are non-invasive, and these infections
are mainly febrile uncomplicated gastroenteritis. On the oth-
er hand, the invasive form, more frequent in risk groups,
develops as severe sepsis or, even more frequently, CNS in-
fections. Rarely, this form can present as endocharditis, peri-
tonitis, or even myopericarditis, arthritis or osteomyelitis® 7.
The CNS infection can be meningoencephalitis, rhomb-
encephalitis, brain abscess or any combination of these
manifestations. All these have in common the fact that they
are severe life-threatening infections. Rhombencephalitis
appears in about 10% of CNS listeriosis, and usually is a
biphasic disease. It is characterized by an inicial prodromic
period of 4-5 days of headache, ndusea, vomiting and fever,
followed by cerebellar and brainstem damage®.
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Despite being a life-threatening infection, its well known ep-
idemiological profile makes it less likely for doctor to include
L. monocytogenes empiric antibiotic therapy in patients
without risk factors®. Thus, it takes a high degree of sus-
picion to make timely diagnosis and start effective therapy.

Case presentation

A 24-year-old Portuguese woman, previously healthy, with no his-
tory of recent travels or sick contacts, was admitted in the emer-
gency room, having had altered mental status for a few hours.
She had suffered vomiting and headache the day before. Five days
prior to admission, she went to her doctor, complaining with fe-
ver and sore throat. Being diagnosed as acute tonsillitis, she was
treated with penicillin.

On physical examination, she was sub-febrile with an axilar tem-
perature of 37.8°C, blood pressure of 107/63 mmHg, heart rate
of 89 beats/min and respiratory rate of 24 breaths/min. There
were no rashes or other mucocutaneous signs. She had altered
consciousness (Glasgow Coma Scale score 11/15, E4V2M5), with
right hemifacial fasciculations and neck stiffness. The remainder of
the systemic examination was unremarkable. The initial laboratory
studies were as follows: haemoglobin 12.9g/dL leukocytes 13300
cell/mm? (83.6% neutrophils, 9.8% lymphocytes, 6.36% mono-
cytes, 0.13% eosinophils and 0.07% basophils), platelets 399000
cell/mm3, glucose 6.6mmol/L, and C-reactive protein 41mg/L;
the rest of her biochemistry values were within normal range. The
brain computed tomography (CT) scan showed no parenchymal
abnormalities (Figure 1-A). A lumbar puncture was performed, and
the results of cerebrospinal fluid (CSF) analysis were the following:
glucose 3.7mmol/L, protein 1.4 g/L, leukocytes 60 cell/mm? with
95% lymphocytes.

At first, the empirical treatment was intravenous ceftriaxone, 29
bid. There was a fast worsening of the patient’s mental status, with
a Glasgow Coma Scale score 6/15 (E1V2M3) three hours after
admission. In this context, a magnetic resonance imaging (MRI)
was performed (Figure 2-A), and there were some hypersignal ar-



Figure 1. Brain CT evolution.
A/ Brain CT at admission,with
no relevant findings.

N\ /

Figure 2.
Brain MRI evolution (left—T2; right— FLAIR).
A/ Brain MRI at admission, with few hypersignal areas,
probably related with viral encephalitis.

eas that could not exclude the inicial phase of a viral encephalitis.
Thus, intravenous acyclovir, 10m/kg q8h, was associated in order
to achieve antiviral coverage. She was then admitted to the inten-
sive care unit (ICU).

Indirect immunofluorescence serological tests for Rickettsia were
negative, and so were complement-fixing serological tests for
Chlamydia and Coxiella. Polymerase chain reaction for Herpes
simplex virus and Varicella-Zoster virus were also negative. Syph-
ilis testing (rapid plasma reagin) was negative. Adenovirus, Echo-
virus and Coxsakie virus were also negative, and the same result
was observed for autoantibodies.

It is also noteworthy that serology for Human Immunodeficiency
Virus (HIV) was also negative. Quantiferon and tuberculin test
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Figure 1. Brain CT evolution.
B / Brain CT at 4th day, with
widespread parenchymal edema.
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Figure 2.
Brain MRI evolution (left—T2; right— FLAIR).
B / Brain MRI at 4™ day, with widespread encephalitis
and rhombencephalitis.

were also negative. The patient was not pregnant and there was
no evidence of any contamined food or water source.

The patient’s clinical condition kept deteriorating, with a sustained
Glasgow Coma Scale 3/11 even after stopping sedation. On the
fourth day of hospitalization, the complementary studies were
repeated, with a lumbar puncture which was similar to the first
one. The CT (Figure 1-B) and the MRI (Figure 2-B) were also re-
peated, and by now both of the exams demonstrated generalized
encephalitis with rhombencephalitis. At this moment, the culture
of CSF was negative. Nevertheless, intravenous ampicilin, 2g g4h,
was associated with the previous antimicrobial therapy, as rhomb-
encephalitis was a typical sign of L. monocytogenes infection.
Four days later, serological complement-fixing test for L. mono-
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cytogenes were positive, confirming the diagnosis of L. monocy-
togenes meningoencephalitis. Despite all treatments, the patient
died on the fifteenth day of hospitalization.

Discussion

In the reported case, the patient was a young adult without
known risk factors for L. monocytogenes infection. Also, the
prior history of acute tonsillitis and active herpes reduced the
clinical suspicion of L. monocytogenes infection, which de-
layed the diagnosis and the institution of effective treatment.
The differential diagnosis of this case includes all infectious
causes of lymphocytic meningitis, such as L. monocyto-
genes, Rickettsia, Chlamyadia, Coxiella, Syphilis, Tuberculosis
and virus. Other bacteria, such as Streptococcus pneumoni-
ae, can also be a rare cause of lymphocytic meningitis. Also,
non-infectious causes of lymphocytic meningitis should be
excluded, such as neoplastic disease or, more frequent in
this age, autoimmune diseases.

This case demonstrates the need of an early diagnosis in
order to start effective treatment in time to improve the pa-
tient’s outcome. Since these infections have a very high mor-
tality rate, L. monocytogenes must always be considered,
even if the patient is an immunocompetent adult, especially
in severe cases at presentation or when there is failure of
empirical antibiotic therapy.

Even though it is rare in healthy adult patients, the absence
of risk factors can not exclude the diagnosis of invasive
Listeriosis. Since it is a severe and potentially lethal infection,
empirical coverage for L. monocytogenes should be consid-
ered in patients with severe CNS infections. The failure to re-
spond to empirical antibiotic therapy, with clinical worsening,
should prompt active search for other severe causes of CNS
infections, such as L. monocytogenes.
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Colecistitis aguda por Streptococcus constellatus
Acute cholecystitis by Streptococcus constellatus
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Resumen

Presentamos el caso de una paciente de edad avanzada y significativa comor-
hilidad que se diagnosticd de colecistitis aguda por Streptococcus constellatus.
El drenaje de la vesicula biliar por colecistostomia percutanea, asociado a
penicilinas, ha conseguido una evolucion favorable.

Palabras clave: Streptococcus constellatus,

Colecistitis, Drenaje de vesicula biliar.

Introduccion

La colecistitis aguda alcanza el 10% de mortalidad en pa-
cientes de alto riesgo. Por ello en pacientes de edad avan-
zada, diabéticos o inmunodeprimidos, la administracion de
antibidtico se hace rutinaria independientemente de la exis-
tencia de signos de sepsis. La colecistectomia precoz puede
asociarse a menor morbimortalidad, pero se desaconseja en
pacientes con alta mortalidad perioperatoria.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 80 afos, con vida basal
limitada, obesa y con antecedentes de fibrilacion auricular anticoa-
gulada con warfarina e hipertension arterial pulmonar severa en
programa de oxigenoterapia domiciliaria. La paciente habia sido
intervenida de hernia abdominal incarcerada hace 2 afios, siendo
la cirugia abdominal complicada y necesitando reintervencion pre-
coz por dehiscencia de sutura (colocacion de malla).

Es traida al Servicio de Urgencias por cuadro, de 7 dias de evolucion,
de astenia, mareo y un Unico episodio de vémitos alimentarios. En
la exploracion fisica destacaba somnolencia y palidez cutanea (pre-
sion arterial 65/40mmHg). Temperatura de 38,3° C. De las pruebas
realizadas destacaban: analiticamente, leucocitosis de 15320/mm?,
procalcitonina de 23.53ng/mL y bilirrubina total de 1.3mg/dL y la
ecografia abdominal visualizaba una vesicula biliar con evidencia de
litiasis pero sin datos definitivos de colecistitis o ectasia de la via
biliar. Se decidi6 ingreso ingreso en UCI y se comenzo tratamiento
empirico de amplio espectro con piperazilina-tazobactam. El uro-
cultivo fue positivo para Escherichia coli (E coli) y en los hemocul-
tivos creci6 un Streptococcus constellatus (S constellatus) sensible
a penicilinas; se identifica ésta por sistema API-Strep (Biomeérigux),
realizandose sensibilidad por el sistema disco placa, detectandose
CMI por el sistema de microdilucion en caldo sensitive (Thermo). La
evolucion fue inicialmente favorable trasladandose a planta a las 96
horas, donde, a pesar de tratamiento dirigido, se observd persisten-
cia de fiebre y hemocultivos positivos, por o que se realiza nueva
ecografia abdominal ahora compatible con colecistitis aguda (figura
1), y posteriormente colecistostomia percutanea, por el Servicio de
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Abstract

We report the case of a patient of advanced age and significant comorbid-
ity diagnosed acute cholecystitis by Streptococcus constellatus.
Gallbladder drainage by percutaneous cholecystostomy associated with
penicillins has achieved a favorable outcome.

Keywords: Streptococcus constellatus,

Cholecystitis, Gallbladder drainage.

Radiologia, con catéter de 10F y abordaje anterior, extrayéndose
material de aspecto purulento que se remite a microbiologia. El cul-
tivo del liquido biliar fue positivo para £ coliy S constellatus sensible
a penicilinas. Se cambia antibioterapia a amoxicilina-clavulanico. La
paciente permanecio completamente afebril desde las 96 h post-co-
lecistostomia, derivandose a domicilio con su drenaje biliar. A las 2
semanas se realiza una colangiografia a través del catéter de drena-
je que objetiva ausencia de defectos de repleccion en la via viliar y
paso de contraste a duodeno normal (figura 2). Bajo recomendacion
del Servicio de Cirugia General se realiza pinzamiento diario pro-
gresivo del catéter, retirandose éste una semana después y tras un
seguimiento de 8 meses la paciente se encuentra asintomética y en
su situacion basal.

Discusion

La colecistitis aguda es primariamente un proceso inflamato-
rio pero puede existir sobreinfeccion debido a obstruccion del
conducto cistico y estasis biliar'. La mortalidad global de un
episodio Unico de colecistitis aguda es aproximadamente del
3%, aunque el riesgo individual depende del estado de salud
previo y del riesgo inherente al proceso quirlrgico, siendo
gsta inferior a un 1% en pacientes jovenes previamente sa-
nos y hasta un 10% en pacientes de alto riesgo o con compli-
caciones. La existencia de sepsis 0 hallazgos radioldgicos de
isquemia 0 necrosis de la vesicula biliar sugiere la adminis-
tracion de antibidticos. También en pacientes mayores 0 con
diabetes o inmunodeprimidos, aun sin signos de sepsis?. Los
principales microorganismos implicados son: Escherichia coli
(41%), Enterococcus (12%), Klebsiella (11%), Enterobacter
(9%).

En nuestro caso, se aislaron £ coliy S constellatus; este Ulti-
mo forma parte del grupo milleri, estreptococo no hemolitico,
comensal habitual de la cavidad oral, tracto grastointestinal
y vagina. No suelen provocar infecciones. Sin embargo, es-
tan relacionados con el desarrollo de bacteriemia y forma-
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cion de abscesos (dentales, cerebrales, cavidad abdominal,
endocarditis, empiema, epidural) en el seno de infecciones
agudas de otro foco (coinfeccion), cirugias, manipulaciones
de via digestiva/aérea o enfermedad subyacente modera-
da-severa®. Cuando no existe absceso clinicamente aparen-
te, el aislamiento de dicho microorganismo exige evaluacion
exhaustiva en su busqueda. La presencia de hemocultivos
positivos deberian guiar a detectar infeccion abdominal ocul-
ta, infeccion supurativa focal o a distancia®. La presencia de

Figura 1. Vesicula distendida con presencia de abundante
barro con formacion de un nivel y multiples calculos.

Figura 2. Ausencia de defectos de repleccion
en la via biliar con paso de contraste a duodeno normal.
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otros microorganismos como £ coli'y Bacteroides fragilllis es
comun, actuando de forma sinérgica mediante la inhibicion
de la fagocitosis de las bacterias aerobias, alterando el en-
torno local y produciendo sustancias toxicas que suprimen la
actividad bactericida de las células defensivas del huésped®.
El uso racional de antibi6ticos se basa en el resultado de cul-
tivos biliares. El tratamiento fundamental de las infecciones
por S constellatus sigue siendo la penicilina o las cefalos-
porinas de 3% generacion, asociando farmacos con actividad
anaerobicida si existe coinfeccion por anaerobios.

Nuestra paciente era una pobre candidata a cirugia, por lo
que, y tras consensuar con los Servicios de Radiologia y
Cirugia General, se realizd colecistostomia percutanea bajo
anestesia local con guia ecografica. El drenaje de vesicula
biliar busca eliminar el material purulento que causa obs-
truccion del conducto cistico, permitiendo la resolucion del
edema. Puede realizarse via quirdrgica o endoscdpica®. Junto
con la asociacion de antibidticos puede ser el mejor trata-
miento para pacientes muy enfermos’. La colecistostomia
percutanea es una técnica de gran éxito (82-100%) y con
un bajo nimero de complicaciones, que habitualmente re-
suelve la colecistitis aguda®. Aunque en nuestra paciente no
se considerd el mantenimiento indefinido del catéter, queda
aun por precisar la actitud dptima a seguir en pacientes con
colecistitis aguda litiasica descartados definitivamente para
cirugia diferida, pues es en éstos donde se describe un ele-
vado riesgo de recurrencia®®.

En conclusion, el S constellatus es un comensal habitual del
tracto gastrointestinal aunque puede producir infecciones en
pacientes con factores de predisposicion. La colecistostomia
percutanea es el procedimiento de eleccion en pacientes no
subsidiarios de intervencion quirtrgica. En manos experi-
mentadas, a colecistostomia percutanea es facil de llevar a
cabo, con bajo nimero de complicaciones y un porcentaje de
éxito elevado.
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Abstract

Tuberous sclerosis (also referred to as Tuberous Sclerosis Complex) is an autosomal dominant neurocutaneous syndrome that can involve multiple organs
such as the brain, heart, kidney, lung, liver, skin and eye. The diagnosis is clinical and most patients are identified during childhood, in the context of a
severe epileptic or neuropsychiatric disorder. Here we report a case of TSC diagnosed in an adult woman with dermatological and vascular involvement that
were only recognized as manifestations of TSC after the diagnosis of her infant daughter. This case highlights how important it is that physicians recognize

the full spectrum of manifestations of TSC, including the most unusual, so not to miss the diagnosis.

Keywords: Tuberous sclerosis complex. Facial angiofibromas. Hypomelanotic macules. Subependymal giant cell astrocytoma. Aortic aneurysm.

Palabras clave: Esclerosis tuberosa. Angiofibromas faciales complejos. Maculas hipomelanéticas. Astrocitoma subependimario de células gigantes.

Aneurisma de aorta.

Introduction

Tuberous sclerosis (TC) is an autosomal dominant genetic
disorder with multisystem clinical manifestations caused by
mutations in either the TSC1 gene on chromosome 9 or the
TSC2 gene on chromosome 16, which encode the proteins
hamartin (TSC1) and tuberin (TSC2), respectively ', Genetic
mutations in these genes lead to hyperactivation of the mam-
malian target of rapamycin (mTOR) pathway, which causes
abnormal control of cell growth and results in tumour forma-
tion throughout the body 2. Demonstration of a pathogenic
mutation in TSC1 or TSC2 in normal tissue is considered
sufficient for the diagnosis, independent of clinical manifes-
tations. Despite this, clinical diagnostic criteria are import-
ant because genetic testing cannot identify the mutation in
up to 25% of patients ”. The expanded phenotype is known
as the tuberous sclerosis complex (TSC) to emphasize the
multiorgan involvement, characterized by the formation of
hamartomatous lesions in the brain, heart, skin, kidney, lung,
and other organs 3. The incidence of TC is approximately
1:6000 newborns and the diagnosis typically occurs during
childhood. Clinical manifestations include disabling neuro-
logical disorders, such as epilepsy, mental retardation and
autism "2, Additional major features include dermatologic
lesions such as facial angiofibromas, renal angiomyolipo-
ma (AML), retinal abnormalities, cardiac rhabdomyoma and
pulmonary lymphangiomyomatosis (LAM)®” — Table 1. Renal
AMLs are usually incidental findings, but they may manifest
with abdominal pain and/or a palpable mass; complications
include retroperitoneal haemorrhage, haematuria, hyper-
tension or renal failure. Clinically, LAM is characterized by
progressive dyspnea on exertion and recurrent pneumotho-
rax. Most cardiac rhabdomyomas are asymptomatic, with
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a minority causing arrhythmia and/or cardiac failure ”. Vas-
cular manifestations of TS are now being more frequently
acknowledged, and although significant vascular lesions are
rare, they can be life threatening. Because of the wide range
of organs affected, a multidisciplinary team approach is ide-
al and produces the best outcomes for patients. Treatment
options for TSC have been limited, focusing primarily on the
management of symptoms. However, the discovery of mTOR
pathway upregulation in TSC-associated tumours presents
new possibilities for treatment strategies'.

Case report

A 38 year-old woman was referred to the Neurology Clinic due to
a family history of TSC — the daughter had been diagnosed with
TSC at the age of 8 months in the context of epilepsy — and suspi-
cious skin lesions. The patient denied a history of seizures or other
neurological symptoms, although she reported a mild learning dis-
ability during childhood. The patient had a background of arterial
hypertension and aortic arch aneurysm that had been surgical-
ly corrected two years before. On physical examination, several
skin lesions were present: hypomelanotic macules, angiofibromas
and hyperpigmented nevus on the face (Figure 1), neck, legs and
arms. According to the patient, these lesions had been present
since childhood. The neurological examination was unremarkable.
Laboratory tests were normal. A brain MRI revealed the presence
of cortical and subcortical tubers, a number of small calcified
subependymal nodules in the walls of the lateral ventricles, and
a nodular lesion with intense gadolinium enhancement located on
the left lateral ventricle adjacent to the foramen of Monro, sugges-
tive of a subependymal giant cell astrocytoma (Figure 2). A renal
ultrasound showed multiple hyperechoic nodular formations and a
subsequent abdominal MRl identified multiple AMLSs and cystic for-
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Figure 1. Hyperpigmented nevus on the neck.

Figure 2. Subependymal giant cell astrocytoma - gadolinium-

enhanced T1-weighted magnetic resonance imaging of the brain.

Galicia Clin 2016; 77 (1): 33-35

mations in both kidneys, as well as a liver haemangioma. A chest
computed tomography (CT) did not show significant changes in
lung interstitium, except for ground-glass opacities in the middle
lobe adjacent to the large fissure. Echocardiography did not show
any characteristic rhabdomyomas. An ophthalmological evaluation
excluded retinal lesions and a dentistry workup revealed multiple
gingival fibromas and a tongue lesion suggestive of an intraoral
fibroma.

Discussion

Tuberous sclerosis complex is a rare entity that has a wide
clinical spectrum of manifestations, with many patients hav-
ing minimal signs and symptoms and no neurologic disabili-
ty®8. In fact, the classical Vogt’s triad of adenoma sebaceum,
seizures and mental retardation, described by Heinrich Vogt
in 1908, is seen in less than half of the patients ®8°. The vari-
ability of the clinical manifestations of TSC, including asymp-
tomatic or minimally symptomatic adults, reinforces the im-
portance of a detailed physical examination combined with
several imaging modalities in achieving a correct diagnosis®.
Diagnostic criteria for TSC have recently been updated by
the Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group'® — Table
1. Seizures are the most common neurological symptom,
occurring in about 75% to 90% of individuals with tuber-
ous sclerosis™?. TSC is also associated with a wide variety
of cognitive, behavioural and psychiatric manifestations.
Brain MRI plays an important role in the diagnosis of TSC,
allowing the identification of typical cerebral lesions such as
tubers, subependymal nodules or subependymal giant cell
astrocytomas, which may be present even in asymptomatic
patients>39, Skin lesions are also a common feature of TSC,
being present in more than 90% of patients; these are gen-
erally detected during childhood or adolescence, although
lesions can also appear in adulthood®. The most well-known
cutaneous manifestation of TSC is facial angiofibroma (1). Re-
nal manifestations of TSC include angiomyolipomas, isolated
renal cysts, and renal cell carcinoma'®. Renal disease is an
important source of morbidity and mortality in patients with
TSC, highlighting the importance of a continuous follow-up.
Three forms of asymptomatic pulmonary involvement have
been described: multifocal micronodular pneumocyte hyper-
plasia, pulmonary cysts and lymphangioleiomyomatosis. Re-
cent prospective and retrospective studies have found cystic
pulmonary abnormalities in as many as 40% of women with
TSC'8, Other commonly recognized clinical features of TSC
include retinal hamartomas, which are present in about 50%
of patients of any age, intraoral fibromas and dental enamel
pits'’. On the contrary, vascular involvement is rare in tuber-
ous sclerosis, particularly in adults.

The case described in this manuscript highlights the impor-
tance of recognizing the full spectrum of manifestations of
TSC, including the most unusual, so not to miss the diagnosis
and to allow correct treatment and improvement in quality of
life>1°, Despite fulfilling clinical diagnostic criteria for definite
TSC (Table 1), our patient was only diagnosed in adulthood,
following the diagnosis of her young daughter (with a much



Table 1.

Clinical diagnostic criteria for Tuberous sclerosis (10)

Major features

Hypomelanotic macules (>3, at least 5 mm diameter)
Facial angiofibromas (>3) or fibrous cephalic plaque
Ungual fibromas (>2)

Shagreen patch (connective tissue nevus)

Multiple retinal hamartomas

Cortical dysplasia a (supra)

Subependymal nodules

Subependymal giant cell astrocytoma

Cardiac rhabdomyomas, single or multiple
Lymphangioleiomyomatosis b (supra)
Angiomyolipomas b (supra)

Definite diagnosis: Two major features or one
major feature with >2 minor features
Possible diagnosis: Either one major feature or >2 minor features

2 Includes tubers and cerebral white matter radial migration lines.

® A combination of the two major clinical features
(Iymphangioleiomyomatosis and angiomyolipomas) without
other features does not meet criteria for a definite diagnosis.

more severe phenotype). The reason for the delayed diagno-
sis relies on the fact that the patient is minimally symptomat-
ic — apart from the typical skin lesions and the self-reported
mild learning disability as a child, the other major manifes-
tation of the disease is atypical. In fact, the presence of sig-
nificant and potentially life-threatening vascular involvement
(i.e. aortic arch aneurysm) is rarely associated with tuberous
sclerosis in adulthood'. Most cases are diagnosed either
incidentally, after aneurysm rupture or after presenting with

Oliveira C, et al

hypertension, abdominal distention and abdominal or back
pain'?. Therefore, the recognition of TS and early diagnosis of
vascular involvement are essential to prevent morbidity and
mortality'2. Another important aspect that should be recog-
nized is familiar heterogeneity, which is also exemplified in
this case report.

Management of tuberous sclerosis is symptomatic 4, but an
earlier diagnosis may allow a precocious surgical removal
of the tumours, minimizing surgery-related morbidity and
mortality’. Although there are no specific guidelines for the
surveillance of this disease, continued vigilance and periodic
imaging of the brain and abdomen is recommended to mon-
itor the growth of lesions®.
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Resumo

A infeg8o aguda pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana 1 (VIH-1) constitui
um desafio, sendo crucial um elevado indice de suspeigdo clinica para se
alcancar o diagnostico, sobretudo na auséncia de contexto epidemioldgico
aparentemente relevante. Os autores descrevem o0 caso de uma mulher
de 52 anos internada por um quadro clinico sugestivo de mononucleose
infeciosa associada a njuseas, vomitos e diarreia com uma semana de
evolugdo. A doente negava atividade sexual, consumo de drogas injeta-
veis ou transfusfes sanguineas. Objetivamente salientava-se a presenca
de febre elevada, lestes ulceradas da cavidade oral, hiperemia da faringe,
exantema maculopapular e adenopatias cervicais bilaterais. Os exames
laboratoriais evidenciavam bicitopénia, padrdo hepatico de citocolestase,
aumento da lactato desidrogenase e da lipase, tendo-se concluido apds
investigacdo etioldgica por Infecdo aguda pelo VIH-1 com Pancreatite aguda
nesse contexto. Apos inicio da terapéutica antiretroviral verificou-se resolu-
¢do completa do quadro clinico. Assim, pretende-se ilustrar a necessidade
da consideracdo da sindrome retroviral aguda no diagnéstico diferencial
da sindrome mononucledsica, salientando a relevancia dos testes de 4%
geracdo, bem como o papel da terapéutica antiretroviral na infecdo aguda.

Palabras clave: Virus de Inmunodeficiencia Humana 1.
Sindrome mononucleosico.

Introducéo

A infecdo aguda pelo VIH-1 (virus da Imunodeficiéncia Hu-
mana 1) corresponde a fase imediatamente apds o contagio
pelo virus, sendo definida atualmente pela presenca do an-
tigénio p24 (Ag p24) e/ou do RNA do VIH-1 no plasma, com
anticorpos anti VIH-1 indetetaveis'2. Este periodo decorre
geralmente nas primeiras 2 a 6 semanas apds a exposicao
ao virus. O surgimento dos ensaios imunoenzimaticos de 42
geracdo permitiu a detecdo em simultdneo de anticorpos
anti VIH-1/VIH-2 e do antigénio p24 (Ag p24), com subse-
quente encurtamento do periodo de janela da infe¢do e as-
sim aumento da sensibilidade e especificidade diagndstica.
A fase da infecdo aguda pelo VIH-1 caracteriza-se pela sua
elevada contagiosidade em sequéncia da explosdo da viré-
mia que se verifica nesse periodo, podendo apresentar um
amplo espetro clinico, desde doentes assintomaticos até
quadros clinicos tipicos e ainda outros menos frequentes®.
Assim, os doentes sdo sintomaticos em 40 a 90% dos casos’,
manifestando-se a maioria com quadro mononucleose-like,
com febre, adenopatias, faringite, rash cutaneo, mialgias,
artralgias e cefaleias®®. Esta constelagcdo de sintomas é
denominada por sindrome retroviral aguda, sendo contudo
comum a outras entidades clinicas, nomeadamente em di-
versas infegdes viricas. Assim, a inespecificidade do quadro
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Abstract

The diagnosis of acute infection by the Human Immunodeficiency Virus 1
(HIV-1) is a challenge, being essential a high degree of suspicion to achieve
the diagnosis, particularly in the absence of an apparent epidemiological
context. The authors present a case of a 52 years old woman with a
clinical picture suggestive of infectious mononucleosis, associated
with nausea, vomiting and diarrhea with one week of evolution. The
patient denied sexual activity, injection drug use or blood transfusions.
Physical examination pointed out the presence of prostration, ulcerative
lesions of the oral cavity, sore throat, maculopapular rash and bilateral
cervical lymphadenopathies. Laboratory studies showed bicytopenia,
citocolestase pattern, increased lactate dehydrogenase and lipase. After
etiological investigation it was assumed the diagnosis of acute HIV-1
infection with acute pancreatitis in this context. After the beginning of
the antiretroviral therapy there was complete resolution of symptoms.
The authors pretend to show that acute retroviral syndrome should be
considered in the differential diagnosis of mononucleosis like syndrome,
the relevance of 4™ generation tests as well as the role of antiretroviral
therapy in the acute infection.

Keywords: Human Immunodeficiency Virus 1.

Mononucleosis like syndrome.

clinico e 0 seu caracter maioritariamente autolimitado, con-
tribuem para a dificuldade em se alcancar o diagndstico na
fase aguda da infegéo.

Caso clinico

Doente do sexo feminino de 52 anos de idade, leucodérmica,
portuguesa, cabeleireira e vilva. Dos antecedentes pessoais sa-
lientava-se tabagismo ativo (20UMA), gastrite cronica, nddulo be-
nigno da mama esquerda excisado 4 meses antes e fratura radial
esquerda ha 3 meses. Automedicava-se intermitentemente com
Omeprazol 20mg. Negava outros habitos medicamentosos, assim
como habitos toxicofilicos ou alergias medicamentosas conheci-
das. Plano nacional de vacinagdo atualizado.

A doente foi internada através do Servico de urgéncia (SU) para
esclarecimento de quadro clinico com uma semana de evolugéo
caracterizado por anorexia, perda ponderal (<10%peso corporal
prévio), nduseas, vomitos pos-prandiais e febre com calafrio (tem-
peratura timpanica maxima de 39,6°C) que cedia parcialmente
ao paracetamol. Referia também gengivorragias, lesdes cutaneas
maculopapulares no tronco e pescoco, ndo pruriginosas e lombal-
gia bilateral com irradiacdo aos flancos, tipo moinha, que agravava
com a mobilizag&o e sem factores de alivio. Negava outra sintoma-
tologia, nomeadamente cefaleias, dor abdominal, sintomas respi-
ratérios ou génito-urinarios. Aparentemente sem contexto epide-
mioldgico de relevo, negando além dos acima referidos, consumo
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de produtos lacteos ndo pasteurizados ou agua ndo potavel, assim
como traumatismos, transfusdes sanguineas, relagdes sexuais no
ultimo ano, contacto com pessoas doentes ou viagens a areas
endémicas. Tinha 2 cdes saudaveis e vacinados.

Ao exame objetivo a doente estava prostrada mas colaborante e
orientada. Sem défices focais, rigidez da nuca ou sinais menin-
geos. Tensdo arterial de 110/67mmHg, frequéncia cardiaca de
91bpm, saturacdo periférica 95% em ar ambiente, temperatura
timpanica de 37.7°C. Palidez cutdnea moderada e exantema eri-
tematoso maculopapular, ndo pruriginoso, na regido do pescogo,
tronco e membros superiores (poupando as plantas). Orofaringe
hiperemiada com lesGes ulceradas no palato mole, eritemato-
sas, de fundo nacarado com periodontite e halitose exuberante
associadas, bem como gengivorragias autolimitadas. Adenopatias
cervicais bilaterais (1cm), moveis, ndo aderentes, dolorosas. Ava-
liagdo cardiopulmonar inalterada. Abdomen ligeiramente doloroso
a palpacdo do hipocondrio direito, sem organomegalias, massas
anomalas, sinais de reagao peritoneal, Murphy vesicular ou renal,
com ruidos hidroaéreos presentes. Membros inferiores sem ede-
mas ou sinais inflamatdrios. Analiticamente salientava-se bicitopé-
nia, elevagao das transaminases, da LDH (lactato desidrogenase) e
da lipase (Tabela 1). Restantes exames complementares de diag-
nostico inalterados (radiografia toracica e abdominal; ecografia
abdominopélvica e renal; electrocardiograma).

Durante o internamento foram pedidas serologias, donde se desta-
cava cicatriz imunoldgica de Citomegalovirus (CMV) e Epstein-Barr
virus (EBV), assim como positividade do teste de 4 geragdo Ac
anti-VIH1/2 e Ag p24, com restantes serologias negativas (Tabela
2). No sentido da caracterizagdo da infeg8o VIH foi realizado estu-
do adicional, que revelou: perfil de Ac anti-VIH 1/2 (sgp120, gp41,
sgp105, gp36, p31, p24, p17) negativo, sugerindo-se pesquisa do
RNA do VIH 1/2; teste de diferenciagéo VIH-1/VIH-2 inconclusivo;
Western Blot VIH-1 ndo realizado perante resultado do teste de
diferenciacdo; carga viral VIH-1 superior a 10.000.000c0pias/ml;
teste de resisténcia do VIH-1 aos antiretrovirais negativo.

A quantificagdo das sub-populagbes linfocitarias em sangue pe-
riférico revelou 493 linfocitos totais/ul com 96 (19%) linfocitosT
CD4+/ul (valor referéncia: 410-1590 cél/ul /31-60%) com uma
relagdo CD4+/ CD8* de 0.53.
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Assim, concluiu-se por Infegéo VIH aguda, tendo sido repetidos ao
fim de uma semana o0s seguintes parametros: Western Blot VIH-1
positivo; teste de diferenciagéo HIV-1/HIV-2 positivo para VIH-1. Os
exames microbioldgicos diretos € culturais (sangue e urina) foram
negativos. Dada a elevagao persistente e gradual da lipase durante
o internamento (Tabela 1) assumiu-se o diagndstico de Pancreati-
te aguda no contexto da sindrome retroviral aguda. A Tomografia
computorizada toracoabdominopélvica excluiu adenopatias me-
diastinicas ou abdomino-pélvicas, assim como alteragdes pancred-
ticas. Confrontada com estes factos, a doente revelou ter ocorrido
relagdo sexual esporadica cerca de 1 més antes. Foi instituida te-
rapéutica com tenofovir e emtricitabina-+darunavir/ritonavir, tendo a
doente alta ao 7°dia de terapéutica antiretroviral, com melhoria sin-
tomatoldgica e analitica (Tabela 1). Tem-se verificado boa adeséo a
terapéutica, com seguimento regular em consulta de Infeciologia,
mantendo cargas virais indetetaveis, sem efeitos secundarios aos
antiretrovirais ou infegdes oportunistas documentadas.

Discussao

0 caso clinico apresentado corresponde a uma das formas de
apresentagdo tipica da infecao aguda pelo VIH-1, a sindrome
mononucledsica, com febre, odinofagia e linfadenopatias®®.
Apesar de ser frequente nos doentes com infecdo aguda sin-
tomatica, este quadro ndo é especifico da infe¢éo pelo VIH-1,
dai a necessidade de realizar o diagndstico diferencial com
outras entidades clinicas, nomeadamente com infe¢éo a EBV,
CMV, outras hepatites virais, toxoplasmose, rubéola, sffilis e
doencas auto-imunes como o LUpus Eritematoso Sistémico’.
N&o obstante a inespecificidade dos sintomas, a presenca de
Ulceras mucocutaneas dolorosas e o facto do quadro clinico
ter uma semana de evolugdo sdo a favor de infecdo agu-
da pelo VIH-1. O rash cutdneo maculopapular é também um
achado frequente na forma precoce desta patologia, carac-
terizando-se por apresentar uma coloragao rosacea, ser ndo
pruriginoso e de contornos bem delimitados; no entanto, ndo
costuma poupar plantas nem palmas, sendo mais frequente

Tabela 1. Dados laboratoriais da observagéo no SU, ao 3° dia de internamento e a data da alta (13° dia de internamento). (PCR: proteina C reativa; VS:
velocidade de sedimentagdo; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; GGT: gamaglutamiltranspeptidase; FA: fosfatase alcalina;
LDH: lactato desidrogenase; ECA: enzima conversora da angiotensiva; ANA's: anticorpos anti-nucleares, que incluem anticorpos anti-Ro; anti-La, anti-
SM, anti-nRNP, anti-Scl-70, anti-Jo1; * Raros agregados plaquetarios; anisocitose; ** Presenca de linfocitos ativados; *** Perfil eletroforético inalterado)

Parametros analiticos Valor referéncia SuU Internamento Alta
Hemoglobina (g/dI) 12.0-15.0 15.1 12.6 13.9
Leucdcitos (x109/L) 4.0-10.0 3.7 2.7 71
Neutrof / Linfocit (%) 40-80/ 20-40 69.9/22.2 ** 72.6/18.2** 39.1/49.0
Plaquetas (x 109/L) 150 — 400 > 75* 350
Tempo Protrombina (seg) <14 10.2 10.2

PCR (mg/dl) <05 0.30 3.10 2.20
VS (mm/h) <20 26

AST/ALT (U/L) 14-36/ 09- 52 305/ 260 235/ 232 63/ 123
GGT/ FA (U/L) 12.0-43.0/ 25-100 395/108 320/ 98
Bilirrubina total (mg/dL) <1.30 0.32 0.50 0.70
Lipase (U/L) 73-393 442 900 636
LDH (U/L) 313-618 1200 1449 877
Proteinas totais/ Albumina (g/dl) 6.2-.8.6/ 3.5-5.0 7.0/ 3.1 54125
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na regido superior do tronco e face mas atingindo também o
couro cabeludo e as extremidades®.

Dado que o trato gastrointestinal € um dos alvos principais
da replicacdo virica durante a infecdo aguda pelo VIH-1,
sintomas como nauseas, vomitos anorexia, diarreia e perda
ponderal s&o frequentes, no entanto, outras manifestagoes
mais sérias como a pancreatite aguda e a hepatite séo raras.
Com efeito, parece existir uma associagéo entre a deplecéo
de células CD4 e o0 surgimento de pancreatite aguda, o que
explicard a situagdo clinica apresentada’.

0 diagndstico da infecdo VIH em fase precoce permite o
controlo da replicacdo virica, a preservacgao do sistema imu-
ne e a diminuicdo da gravidade da infecdo aguda, além de
diminuir o risco de transmissdo e de mutagdo virica, estando
atualmente recomendado o tratamento antiretroviral a todos
0s doentes com infecdo pelo VIH-1, nomeadamente na infe-
¢do aguda'®, com o objetivo de suprimir a carga de RNA viral
para niveis indetetaveis'.

Como demonstrado no caso clinico em andlise, & possivel
atualmente a detecdo da infecdo em fases muito precoces
com os testes imunoenzimaticos de 42geragdo, nomeada-
mente no periodo em que ainda ndo sdo detetaveis os anti-
corpos anti VIH-1, apenas pela presenca do Ag p24 (infecéo
aguda). A positividade nestes testes carece da validagao do
diagndstico com os testes confirmatdrios (Western Blot e
mais recentemente o teste de diferenciagdo VIH-1/VIH-2) e
quantificacdo do RNA viral'?, estando recomendada a repe-
ticdo dos anticorpos anti VIH-1 uma semana apos o diag-
ndstico, a fim de documentar a seroconversio € mesmo do
teste de diferenciacdo se o primeiro tiver sido inconclusivo?.
Na infecdo aguda pelo VIH-1 é comum a existéncia de car-
gas virais muito elevadas, geralmente superiores a 100.000
copias/mL*™, que tendem a diminuir ao fim de 2 meses.
Esta indicada a realizagdo do teste de resisténcia aos antir-
retrovirais antes do inicio da terapéutica, ndo devendo este
no entanto atrasar a instituigdo da mesma.

A infecdo aguda pelo VIH-1 cursa com alteracGes analiticas
sobreponiveis a outros processos infeciosos, como a eleva-
¢do da enzimologia hepatica, anemia moderada, tromboci-
topénia e numa fase muito precoce leucopénia, com recu-
peracao posterior devido a expansao linfocitaria, em que se
verifica uma inversdo da razao normal de CD4+/ CD8* para
<1, devido a proliferagdo mais rapida de CD8* que de CD4+
910 No caso clinico apresentado apenas estava ausente a
anemia, estando presentes as restantes alteragdes, nomea-
damente uma razdo CD4+/ CD8*de 0.53. A presenca de
linfocitos atipicos é frequente apds a fase de recuperagéo
leucocitaria, no entanto é substancialmente menor do que
na sindrome mononucledsica causado pelo EBV. Nalguns
casos de infecdo aguda pelo VIH-1 a pesquisa de anticor-
pos heterdfilos da mononucleose é positiva, no entanto, este
resultado néo exclui o diagnostico de infeccdo aguda pelo
VIH-1, ndo sendo claro ainda se representa um resultado
falso positivo ou uma reativagdo do EBV durante a infegéo
pelo VIH-111-13,
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Assim, pretendemos salientar que o diagndstico da infe¢ao
aguda pelo VIH-1 carece de elevada suspeicao clinica, pois
a constelacdo de sinais e sintomas é sobreponivel a outras
entidades nosoldgicas, mas atualmente é possivel em fases
cada vez mais precoces da infe¢do, permitindo o inicio ime-
diato de terapéutica e o controlo da progressdo da doenca.

Tabela 2. Serologias investigadas

Pardmetros analiticos Resultado
CMV, Ac IgG Positivo
CMV, Ac IgM Negativo
EBV, Ac anti EBNA IgG Positivo
EBV, Ac anti VCA IgG Positivo
EBV, Ac anti VCA IgM Negativo
Hepatite A, Ac IgM Negativo
Hepatite B, Ag HBs Negativo
Hepatite B, Ac HBc Negativo
Hepatite C, Ac anti-VHC Negativo
Ac. heterdéfilos da Mononucleose Negativo
Ac. anti-VIH 1/2 e Ag p24 VIH Positivo
Ac. anti-Treponema pallidum Negativo
Ac. 1gG anti-Toxoplasma gondii Negativo
Ac. IgM anti-Toxoplasma gondii Negativo
Ac. anti-Brucela (Rosa de Bengala) Negativo
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Pablo Lopez Mato

Respira hondo y frena el tiempo
lake a deep breath and slow down time

Meédico Interno Residente. Servicio de Medicina Interna. Complexo Hospitalario Universitario Ourensano.

“Pon tu mano sobre una estufa caliente durante un minuto
y te parecera una hora. Siéntate junto a una chica bonita
durante una hora y te parecera un minuto. Eso es la re-
latividad”. Albert Einstein utilizo esta frase para resumir de
forma sencilla su famosa teoria, pero uno no puede dejar de
pensar que la verdad tras ella afecta a todas las facetas de la
vida, aunque de un modo especial a la etapa de la residen-
cia. Independientemente de los buenos 0 malos momentos,
los afos de formacion pasan volando, y tanto es asi que
ahora me encuentro siendo el residente mayor de mi ser-
vicio cuando para mi hace muy poco era el recién llegado,
perdido sin rumbo buscando la secretaria de Interna y pen-
sando qué preguntarle a mis comparfieros para saber como
sobrellevar la residencia. En estas lineas no pretendo dar
una respuesta a esa pregunta porque sinceramente, todavia
no la sé y dudo mucho que la vaya a descubrir algin dia (lo
Unico que tengo claro es que, pase lo que pase, la residencia
es una entidad que se cura con los afios). Lo que intentaré
mostrar es como podemos cambiar 1as cosas, sin importar
el sitio en el que estemos o los recursos disponibles.

No hay duda de que la medicina se aprende en la universi-
dad, los libros y revistas cientificas, la docencia hospitalaria
y la préctica asistencial diaria. Sin embargo, existe una via
de conocimiento menos reconocida a modo de “historias
médicas”, productos socioculturales destinados a la pobla-
cion general pero que también pueden ser disfrutados por
nosotros, con ensefianzas similares a las que se podrian
adquirir a través de las fabulas de Esopo o de los cuentos
infantiles de Perrault. Las hay de toda clase, desde novelas
hasta teatro pasando por peliculas y series de television.
Nos han dado personajes inolvidables como los adjuntos
codiciosos de La Casa de Dios, los héroes altruistas de Ur-
gencias, genios malhumorados en House y Becker. .. Pero
entre todas ellas hay una que, en mi humilde opinion, re-
fleja mejor que ninguna la realidad de la profesion, espe-
cialmente para estudiantes y residentes: Scrubs. Centrada
en un grupo de médicos internos norteamericanos, narra
los afnos de formacion de estos jovenes con las alegrias,
tristezas y crudezas del oficio pero sin olvidar la importancia
del humor, algo esencial en una actividad como la nuestra.
Hay varios momentos inolvidables pero me gustaria desta-
car una cita y una escena. La primera surge en una charla
entre una enfermera veterana y una interna prepotente, a la
que le dice la simple y pura verdad: “Este hospital es ahora
tu hogar y tus compafieros, tu familia. Si les dejas, te que-
rrdn todos (...) pero si no, te comeran viva”. La segunda se
produce durante la conversacion entre dos residentes en la
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UCI, cuando uno de ellos pregunta a su compafiera como
puede ser tan calmada y decidida ante el paciente criti-
co, a lo que ella responde: “simplemente me relajo, respiro
hondo... y el tiempo se ralentiza”. Es facil sentirse identi-
ficado con cualquiera de estos conceptos aunque es dificil
aplicarlos, pero se pueden resumir perfectamente en que
el grupo tiene ventaja sobre el individuo y que las mejores
decisiones surgen de tomar un momento de tranquilidad
para pensar. Gomo la palabra “selah” en los Salmos, “pausa
y reflexion”. ¢Y qué mejor momento para ambas cosas que
una reunion autondmica de médicos?

No recuerdo exactamente la conversacion pero sé que se
produjo de camino a la cena del congreso anual de la SO-
GAMI. Unos cuantos residentes ibamos hablando sobre las
penurias y desventajas de cada uno de nosotros en su res-
pectivo hospital, asi como de lo poco que se podia hacer
para cambiarlo. Entonces surgio 1a idea. ¢Por qué intentar
hacerlo por separado? ;Y si nos juntdsemos todos los médi-
cos en formacion de Galicia para tratar cualquier tema que
nos afecte? A fin de cuentas, existen grupos de trabajo de
riesgo cardiovascular, enfermedad tromboembdlica, enfer-
medades autoinmunes... Nosotros tenemos en comun el
ser residentes, algo mas fuerte que cualquier apartado de la
ciencia. La idea no se detuvo ahi, y en unos dias (gracias a
las nuevas tecnologias) se cred un foro en el que todos los
residentes gallegos empezamos a hacer aportaciones. Poco
a poco, el concepto fue tomando forma, desembocando fi-
nalmente en un grupo de trabajo bien definido y organizado.
Con el nombre de REGAMI (Residentes Gallegos de Medici-
na Interna) el proyecto fue presentado hace unos meses a
la junta directiva de la SOGAMI, recibiendo su aprobacion y
dandonos la enhorabuena por la iniciativa. Es dificil resumir
en estas paginas todo lo que tenemos en mente, pero a
grandes rasgos el grupo tiene dos finalidades: investigacion
y formacion. En lo primero, queremos favorecer el desarrollo
y publicacion de proyectos, pero también el intercambio, a
cooperacion y la suma de casos que permita realizar analisis
con tamafio muestral significativo, asi como la comparacion
de los diferentes aspectos de una misma patologia en las
distintas provincias gallegas. En el apartado de formacidn,
buscamos una docencia hecha por y para nosotros, colabo-
rando con los tutores docentes para que los cursos, talleres
y planes formativos se adapten a nuestras necesidades. Ya
se ha comentado en un editorial reciente que 1a Medicina In-
terna debe mantener su esencia de globalidad e integracion
de conceptos, pero también tiene que ser consciente de los
cambios que se estan produciendo y de los nuevos campos
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de trabajo que se le plantean como ecografia clinica, venti-
lacion mecanica no invasiva, interconsulta/asistencia com-
partida o unidades de pluripatoldgicos. Son nuevas facetas
que debemos aprender a manejar con reuniones periodicas
a modo de talleres, mesas redondas, sesiones interhospita-
larias con presentacion de casos. .. Sea cual sea el formato,
la REGAMI quiere y debe estar ahi para ayudar a desarro-
llarlo. Finalmente, queremos reivindicar la importancia de los
estudiantes, ese grupo muchas veces olvidado del que todos
hemos formado parte y al que debemos facilitar su integra-
cion en el ambiente hospitalario, con una oferta docente que
complemente lo adquirido en las clases magistrales y que
les resulte realmente Util.

Nunca antes se habia creado algo asi, pero eso no nos de-
tuvo. Mas importante atn, nadie lo pensd por nosotros ni
esperamos a que alguien nos ofreciese esta posibilidad.
Simplemente decidimos hacerlo y lo hicimos, porque siem-
pre hay una manera. Una forma de conseguir que las ideas
de un conjunto de personas puedan ser desarrolladas y den
sus frutos, una forma de aspirar a algo mas que lo mera-
mente establecido y mejorar las cosas para los comparfieros
que estan por venir. En una época como la actual, llena de
recortes y negativas, es reconfortante pensar que hemos
conseguido crear algo de la nada. Sdlo hizo falta la gente, el
momento y la ilusién necesarios. Por eso, este texto es una
muestra de agradecimiento y va dedicado a todos los com-
paferos residentes que han dedicado parte de su escaso
tiempo libre a llevar a cabo este proyecto.

Llegados a este punto, conviene recordar que la primera de-
finicion de la palabra eventual en la Real Academia Espafiola
es “sujeto a cualquier evento o contingencia”, entendiendo
gvento como “hecho imprevisto” pero también como “su-
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ceso importante y programado”. Estoy convencido de que
el equipo editorial de Galicia Clinica pens6 en esta ultima
acepcion cuando puso titulo a estas paginas, y es una ale-
gria que los residentes sean el colectivo que inaugura este
apartado de la revista. Esperemos que se establezca como
una parte indispensable y con muchas aportaciones, en las
que todos podamos compartir libremente nuestras inquietu-
des y expectativas para el futuro.

Con esto no quiero decir que esta seccion no deba ser cri-
tica, sino todo lo contrario. Nacié con esa intencion y debe
ser asi, ya que uno no sabe lo que estd mal hasta que se
dice, ni se intenta cambiar hasta que descubrimos que todo
el mundo esta descontento con la misma situacion. Eso si,
es tan importante ser critico con lo que nos separa como
alegrarse por lo que nos une. Como al entender a los médi-
cos de La Casa de Dios o al identificarnos con los internos y
residentes de Scrubs, resulta que todos tenemos en comun
mas de lo que creemos y de vez en cuando necesitamos
cerrar los 0jos, respirar profundo y percibir que las cosas
transcurren mas lentamente. Es entonces cuando se llega
al diagndstico de la enfermedad, se plantean los problemas
(en algunas ocasiones, incluso las soluciones) y surgen de
la nada organizaciones de residentes que buscan la fuerza
de la union para llevar adelante proyectos de investigacion
y conseguir una docencia a la medida de sus necesidades.
Lo mas importante es disponer del tiempo necesario para
poder tomar decisiones y no dejarse llevar por la inercia ni
las presiones de gente ajena a lo que es la medicina propia-
mente dicha. Lo fundamental siempre serd nuestro punto de
vista y cdmo percibimos la realidad. Y es que en ese sentido
no importa cuantos afios pasen, el bueno de Einstein siem-
pre tendra razon.



Ictus isquémico cerebeloso: a proposito de un caso
Cerebellar ischemic stroke: apropos a case

Mujer de 24 afios sin antecedentes, fumadora de menos de 1 paquete de Figura 1. TC craneal realizado en Urgencias, donde se visualiza
cigarrillos al dia y consumidora de anticonceptivos orales. Acude a Urgencias hipodensidad a nivel de cerebelo (asterisco), sugestiva de
por sensacion de giro de objetos e inestabilidad de la marcha de unos dias de proceso isquemico. Se observa tambien una lesion heterogénea

proxima al asta occipital izquierda del Il ventriculo (flecha).

evolucion, con vomitos alimentarios profusos y cefalea hemicraneal izquierda.
No hubo caidas en los dias previos ni otra sintomatologia previa al inicio de
esta clinica. La exploracion fisica mostraba aumento de la base de sustenta-
cion, ataxia de la marcha y un nistagmus horizontal bilateral.

Se realizo TC craneal (figura 1), donde se observa un drea hipodensa triangular
en hemisferio cerebeloso izquierdo, compatible con proceso isquémico. Se aso-
cia ofra lesion de aspecto heterogéneo y probable componente microquistico,
sugestiva de proceso neoplasico. Dados los hallazgos, se decide ingreso hos-
pitalario y tratamiento antiagregante (4cido acetilsalicilico 100 mg cada 24 h).
Los estudios de laboratorio no mostraron alteraciones en bioguimica, hemogra-
ma 0 coagulacion, siendo ademéas normales las pruebas de autoinmunidad (ANA,
anticuerpos anticardiolipina) y trombofilia (factor V Leiden, mutacion G20210A
del gen de protrombina, proteinas C y S). El estudio RMN (figura 2) confirma la
lesion isquémica en el territorio de la arteria cerebelosa superior. Ademas, se
ratifica la lesion quistica asociada, con un contenido de densidad similar al liqui-
do cefalorraquideo, sin realce periférico pero con cierto grado de espongiosis.
Plantea como primera posibilidad diagndstica la existencia de espacios perivas-
culares gigantes (también denominados espacios de Virchow-Robin dilatados),
que condicionarian efecto masa en las estructuras vasculares adyacentes. Esto
explicaria la clinica neuroldgica y la lesion isquémica cerebelosa.

La paciente mejor6 clinicamente hasta una recuperacion ad integrum. Se
mantuvo al alta antiagregacion oral y se prohibieron el tabaco y el uso de
anticonceptivos orales.

Los espacios perivasculares gigantes son dilataciones del espacio subaracnoi-
deo que acompanan a las arterias intracraneales en su trayecto hacia el parén-
quima cerebral. Se clasifican segun la localizacion en tipo | (alrededor de las
arter|a§ Ient|culogstr|adas), T|p0 II'@ myel de sustancia blanca supcorncal) y tipo confirma la naturaleza microguistica del posible proceso
Il (en linea media supra o infratentorial, como en el caso descrito). Suelen ser tumoral (flecha), planteando los espacios perivasculares
un hallazgo radioldgico *, pero en ocasiones pueden producir sintomatologia®* gigantes como una de las posibilidades etioldgicas
de tipo cefalea, comicialidad o episodios cerebrovasculares como en nuestra
paciente, favorecido por la toma de anticonceptivos y el tabaquismo. En los ca-
50s que se produce hidrocefalia obstructiva sintomatica, 1a cistoventriculostomia
mediante catéter podria plantearse como una opcion terapéutica eficaz, reali-
zando derivacion peritoneal posterior para evitar la recurrencia de hidrocefalia®.

Figura 2. RMN cerebral en secuencia FLAIR. Ademéas
de apreciarse la afectacion isquémica (asterisco), se
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Diagnostico: Espacios perivasculares gigantes
como causa de ictus isquémico cerebeloso.
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Massa auricular direita
Right atrial mass

Apresentamos 0 caso de um homem de 55 anos, com hepatite C crénica e com
um volumoso hepatocarcinoma, cuja apresentacao inicial foi como massa auricular
direita. Apesar de ter sido descrita previamente a extensdo endovascular deste tipo
de tumor até ao interior das cavidades cardiacas direitas, a raridade e exuberancia
das imagens de ecocardiograma e TAC tornam invulgar e excepcional este caso.
0 hepatocarcinoma (HCC) é o tumor hepatico mais frequente, 0 quinto tipo de
cancro mais comum e a terceira maior causa de morte por cancro no mundo. Na
Europa, a incidéncia é inferior a 5 casos por 100.000 habitantes-ano'. E mais
frequente no homem e as principais causas sdo a infec¢do cronica pelo Virus da
Hepatite C e 0 alcoolismo crénico?.

Apresentamos 0 caso de um homem de 55 anos, com hepatite C cronica (gendtipo 1a)
conhecida ha 30 anos, tratado com Interferdo peguilado e Ribavirina, sem resposta;
com cirrose hepatica Child A e sinais de hipertensdo portal. Observado por quadro de
cansaco facil, aumento do perimetro abdominal e febre. Constatado sopro cardiaco
de novo, pelo que realiza um ecocardiograma transtoracico, que revela uma massa
volumosa hipoecogénica no interior da auricula direita (AD), condicionando alguma
obstrucdo a entrada do fluxo na mesma (figura 1a, plano de 4 camaras apical). A ca-
racterizacdo adicional por ecocardiograma transesofagico demonstra a origem extra-
cardiaca da massa, que entra na AD a partir da veia cava inferior (VCI) (figura 1b, plano
bicava), a sua aparéncia multilobulada (figura 1c, plano cAmara de entrada - saida do
ventriculo direito) e a sua relagdo de proximidade mas néo de continuidade com o septo
interauricular (figura 1d, aquisicdo 3D). A TAC toraco-abdominal revela um parénquima
hepatico heterogéneo, no qual se distingue a mesma massa central, hipodensa, de
dificil delimitacéo, compativel com um HCC, e que se extende ao longo da VCl até a AD,
bem como toda a extensdo da veia porta, ocluindo-a por completo (figura 2). A envolver
0s vasos portais identificam-se varias estruturas vasculares serpiginosas, em relagéo
com transformacdo cavernomatosa (figura 2d). Em redor, observam-se mdiltiplas for-
magcBes nodulares hipodensas - provaveis lesdes secundarias. Na figura 3, além da
massa visivel na AD, destacam-se ainda sinais de tromboembolismo pulmonar nos
ramos segmentares para o lobo inferior direito.

A extensdo cardiaca de tumores primarios de outros 0rgaos verifica-se por via linfatica,
hematogénica, ou por extenséo direta endovenosa. Quer tumores benignos, quer malig-
nos podem apresentar este tipo de extensdo endovascular até ao coragdo. O HCC apre-
senta invasdo cardiaca em 1.5% a 18.3% dos casos, mais frequentemente invadindo
o pericardio, e raramente atingindo as cavidades cardiacas.® O crescimento tumoral
pode ser ocasionalmente subclinico até que se desenvolva uma massa de grandes
dimensdes.? Apesar de ja ter sido descrita previamente a extensdo do HCC a VCl e AD,
a sua prevaléncia é de apenas 1 a 4%°, dai a raridade e importancia deste caso clinico.
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Diagnostico: Hepatocarcinoma - apresentacao como
massa auricular direita
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Fig 1. Ecocardiograma transtoracico: massa volumosa
hipoecogénica no interior da auricula direita (AD)

Fig 2. TAC toraco-abdominal: massa
hepatica central, hipodensa, de dificil
delimitag&o, compativel com um HCC

Fig 3. Sinais de tromboembolismo pulmonar nos
ramos segmentares para o lobo inferior direito




Aneurisma de la Arteria Pulmonar:

Un hallazgo incidental
Pulmonary Artery Aneurysm as an incidental finding

Mujer de 92 afios de edad que consulta por disnea con algunas
semanas de evolucion y tos seca. Presentaba también anorexia y
nauseas. Entre los antecedentes personales se destacan fibrila-
cion auricular, depresion, hipertension arterial y fracturas costales
multiples con dos meses de evolucion.

A la observacion por el clinico la enferma se encontraba sin fie-
bre, hemodinamicamente estable y con buenas saturaciones de
oxigeno. Incremento de la frecuencia respiratoria. A la auscul-
tacion cardiaca arritmia sin soplo. En la gasometria arterial pH
7.43 con paC02 38 mmHg y pa02 72 mmHg. Lactato de 0.7
mmol/L, bicarbonato de 25.2 mmol/L y saturacion de oxigeno de
95%. En los examenes de laboratorio presentaba 7360/l leuco-
citos, 65,2% de neutrdfilos, D-Dimero 8458 ng/ml, PCR 0,2 mg/
dL. lones de la sangre, funcion renal, hepéatica y pruebas de coa-
gulacion sin alteraciones. La radiografia de torax presentaba un
desvio de la traquea hacia la derecha. En la angio-TC de torax
“no se han observado sefales de tromboembolia pulmonar, sin
embargo, presentaba un derrame pericardico con cerca de 1,3
cm, una dilatacion aneurismatica de la aorta ascendente con 6 cm
y una dilatacion del tronco de la pulmonar con 4 cm y sus ramas
derecha y izquierda”.

Segun la literatura el aneurisma de la arteria pulmonar es mas
raro que el aneurisma de la arteria aorta. Puede asociarse a in-
fecciones, anomalias vasculares, hipertension pulmonar primaria,
vasculitis, en particular a la enfermedad de Bechet, enfermedades
del tejido conjuntivo y sindrome de Marfan (a semejanza de lo que
ocurre con el aneurisma de la arteria aorta). Puede también ser
idiopatico. Los sintomas asociados suelen ser disnea, tos, hemop-
tisis, palpitaciones y/o dolor tordcico. El tratamiento y su evolucion
dependen de la situacion clinica a la que se asocian. Sin embargo |
el tratamiento inicial suele ser conservador. Cou ba flecha se onala

En este caso se optd por un tratamiento conservador. e e

Diagnostico: Aneurisma de la Arteria Pulmonar
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Sindrome de la cimitarra
y disnea en una paciente de 87 anos
Right paracardiac linear opacity in an elderly woman

Muijer de 87 afios sin antecedentes de interés excepto enfermedad re-
nal crénica. Ingresa por disnea. La radiografia de térax mostraba una
opacidad lineal paracardiaca derecha (figura 1, flecha) correspondiente
a una estructura vascular (signo de la cimitarra) e hipoplasia del pul-
modn derecho. Se realizd una angio-TC tordcica que ponia de manifiesto
la existencia de defectos de replecion en ramas subsegmentarias de
l6bulos superior derecho e inferior izquierdo en relacidon con tromboem-
bolismo pulmonar y un drenaje venoso anémalo de las venas de los
l6bulos medio e inferior derechos a la vena cava inferior (figura 2, flecha).
No se observo agenesia de arteria pulmonar en la TC o comunicacion
interauricular en un ecocardiograma transesofagico. Fue tratada con an-
ticoagulacion y no se plante6 cirugia correctora de la malformacion por
la escasa expresividad clinica del cortocircuito. En los meses siguientes
no presentd ninguna complicacion adicional.

El drenaje venoso pulmonar anémalo es una entidad congénita poco fre-
cuente, en la que existe una malformacion de una vena pulmonar, general-
mente derecha, que drena en el corazon derecho o en el sistema venoso
sistémico, en lugar de hacerlo en la auricula izquierda'2. En ocasiones este
trayecto venoso anormal se observa como una imagen lineal paralela al
borde derecho del corazdn, que se denomina signo de la cimitarra por su
forma que recuerda a la de la espada del mismo nombre. Pueda asociarse
a hipoplasia del pulmén derecho y de la arteria pulmonar derecha, dex-
trocardia, anomalias traqueobronquiales, irrigacion anémala de la aorta al
pulmon derecho (secuestro pulmonar) y, mas raramente, malformaciones
cardiacas como comunicacion interauricular, tetralogia de Fallot coarta-
cion adrtica o persistencia del conducto arterioso®*. Existen dos formas
clinicas: la forma infantil que se caracteriza por una mayor frecuencia y
gravedad de los defectos mencionados, es sintomética desde edades muy
tempranas y requiere correccion quirdrgica. Por el contrario, la forma adul-
ta se asocia con menos frecuencia a otras anomalias, cursa de forma
asintomatica 0 con muy escasa expresividad clinica y no suele requerir
tratamiento especifico®. El diagndstico de la forma adulta suele realizarse
en la adolescencia o en los primeros afos de la vida adulta; el diagndstico
€en ancianos, como el caso que presentamos, es excepcional.
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Diagnostico: Drenaje venoso pulmonar anomalo.
Signo de la cimitarra.
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Lipodistrofia em doente
com cirrose hepatica alcodlica
Lipodystrophy in patient with alcoholic liver cirrhosis

A lipodistrofia, também denominada doenga de Madelung
¢ uma doenca rara, caracterizada pelo depdsito de gordu-
ra ndo encapsulada, que se distribui de forma simétrica ao
redor do pescogo e ombros. A sua etiologia é ainda desco-
nhecida, sendo frequentemente observada em doentes com
historia de alcoolismo cronico. As principais manifestaces
sd0 anormalidades estéticas e metabdlicas.

0 tratamento é a remogdo cirlrgica do tecido adiposo - li-
pectomia ou lipoaspiragdo- com recorréncia comum em al-
guns casos.

Apresenta-se 0 caso de um doente do sexo masculino, de
59 anos, com antecedentes pessoais de alcoolismo cronico
internado no servigo de Medicina Interna por descompensa-
¢do de cirrose hepatica alcodlica (Classe C de Child-Pugh).

Ao exame objectivo, observavam-se depositos volumosos de
gordura na regido anterior e posterior do pescogo, no tronco,
na regido escapular e em ambos 0s bragos até aos cotove-
los, configurando o aspecto caracteristico desta patologia.
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Diagnostico: Lipodistrofia em doente
com cirrose hepatica alcodlica
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Neoplasia de células T/natural Killer

Cell neoplasia T/natural Killer

Las células natural-killer (NK) son linfocitos y representan el
10-15% de todos los linfocitos circulantes y de bazo. Estas
células se originan, in vivo, a partir de precursores hematopo-
yéticos de médula dsea; in vitro se pueden desarrollar a partir
de precursores presentes en el timo (siendo el complejo IL-7
fundamental para su desarrollo) y en el higado. Las células NK
son consideradas el tercer linaje linfoide correspondiendo a un
sistema inmune primitivo que actda contra células infectadas
viralmente y células neoplasicas, produciendo lisis sin necesitar
previamente sensibilizacion'. Las NK se definen habitualmen-
te como linfocitos grandes granulares CD3/TCR-/CD56+ y/0
CD16+ que median funciones citotoxicas no restringidas al
complejo mayor de histocompatibilidad?.

Presentamos el caso de un paciente con una neoplasia de cé-
lulas T/natural killer que se manifestdé como linfocitosis relativa
de forma mantenida. Se trata de un paciente de 81 afios con
antecedentes personales de diabetes mellitas tipo 2, hiperten-
sion arterial y fibrilacion auricular. Su tratamiento habitual es
omeprazol, espironolactona, acenocumarol, atenolol y metfor-
mina. EI paciente es remitido a consultas de Medicina Interna
desde Atencion Primaria ante la persistencia de linfocitosis
relativa (entre 5,2 y 6,1 x10%mm?) a lo largo de los Ultimos
18 meses. Cuando el paciente lleva a consultas se encuen-
tra asintomatico y en la exploracion fisica no hay ningun dato
significativo que resefar, no detectandose adenopatias ni vis-
ceromegalias. Aporta hemograma: leucocitos 10,9 x 10%/mm?,
hematies 5,18 x10%/mm?, hemoglobina 16,2 g/dl, plaquetas
223 x10%/mmd, La serie blanca en valores absolutos esta for-
mada por: neutrdfilos 3,5 x10%/mm3, linfocitos 6,1 x10%/mm3,
monocitos 0,7 x10%mm3, eosindfilos 0,6 x10%/mm?3, basdfilos
0,1 x10%mm3. VSG primera hora 7 mm. Se realizé estudio de
hormonas tiroideas, acido folico, vitamina B12, perfil hepatico
y proteinograma que fueron normales. En la tomografia axial
computerizada no se objetivo la presencia de adenopatias sig-
nificativas ni adenomegalias. En el frotis de sangre periférica
se detecto linfocitosis persistente a expensa de linfocitos ma-
duros y linfocitos grandes granulares, con cromatina laxa, sin
gvidencia de nucleolo y granulos citoplasmaticos. Se realiz6 in-
munofenotipo en sangre periférica en el que se detecté CD3-,
CD56+/CD16+ superior al 39%. Ante este hallazgo el paciente
fue diagnosticado de linfocitosis cronica de células NK.

Las neoplasias de células NK son poco frecuentes y de dificil
diagnostico. La ausencia de marcadores especificos, junto con
el relativo desconocimiento de las etapas tempranas de su di-
ferenciacion hace que el diagnostico se base en criterios de
exclusion de origen mieloide o linfoide Ty B, y en la expresion
del marcador CD56. Estos tumores se pueden originar o bien a
partir de un precursor de células NK o bien de células NK ma-

Correspondencia: pgargantilla@yahoo.es

Como citar este articulo: Gargantilla Madera P, Arroyo Pardo N., Soladana Blanco P, Pintor Holguin E.
Neoplasia de células T/natural killer. Galicia Clin 2016; 77 (1): 46

Recibido: 30/09/2015; Aceptado: 12/10/2015

duras?. En la Tercera Reunion del Grupo de Estudio de Células
NK (NKSG) (Japdn, afio 2000) se propuso la siguiente clasifica-
cion?: tumores de precursores de células NK (leucemia aguda
de células precursoras NK/mieloide, leucemia linfoblastica agu-
da de células precursoras NK y linfoma de células blasticas NK)
y tumores de células NK maduras (linfoma/leucemia agresiva
de células NK, linfoma de células NK tipo nasal y linfocitosis
cronica de células NK). Estas neoplasias son mas frecuentes
en el continente asiatico (China y Japon), México y América del
Sur. Se ha postulado que en su patogenia intervienen factores
genéticos y ambientales como el virus de Epstein-Barr (VEB)®.
Desde un punto de vista clinico, los pacientes con NK-LGL no
suelen tener visceromegalias y presentan un curso indolente,
durante el cual se precisa tratamiento de las posibles compli-
caciones asociadas a la enfermedad (aplasia pura de células
rojas, sindrome vasculitico, infecciones...). Hay que tener pre-
sente que los procesos malignos originados por las células NK
muestran cierta predileccion por territorios extranodales, afec-
tando fundamentalmente a la zona nasal, piel, tubo digestivo,
vias respiratorias altas y testiculos.

Dado que la mayoria de los pacientes afectados de proliferacion
cronica NK se encuentran asintomaticos se recomienda una
actitud expectante*. En el supuesto de que aparezca un sindro-
me constitucional o sintomatologia secundaria a citopenias se
aconseja iniciar tratamiento. Se ha demostrado que predniso-
lona es eficaz si coexiste vasculitis asociada; en el caso de que
haya clinica derivada de citopenias se aconseja emplear farma-
cos inmunodepresores (ciclofosfamida o ciclosporina A). Por Gl-
timo, las formas localizadas pueden remitir temporalmente con
radioterapia, combinada o no con quimioterapia*. En nuestro
caso, dado que el paciente estaba asintomatico se ha seguido
una actitud expectante.
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Formacion continuada de la Sogami

Estimados comparieros de la Sociedad Gallega de Medicina Inter-
na (SOGAMI), el pasado dia 13 de febrero se celebro en el aula
de docencia del Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela el “I curso de ventilacion mecanica no invasiva para In-
ternistas” superando con creces las expectativas de convocatoria
de la organizacion a pesar de haberse realizado, posiblemente, el
dia con la climatologia mas adversa de lo que llevamos de afio. No
deja de ser curioso, aunque cuando hablamos de internistas nada
debe sorprendernos, el que unos ochenta profesionales, incluyendo
adjuntos y residentes de Medicina Interna de nuestra comunidad,
acudan desde las distintas provincias gallegas un sabado por la ma-
fiana, fuera de su horario laboral, hasta Santiago de Compostela,
con la Unica intencion de compartir conocimientos. Es todavia mas
asombroso que ésto halla ocurrido en una época como el mes de
Febrero donde conocida es, la gran sobrecarga de trabajo asisten-
cial a la que nos vemos sometidos diariamente.

Desde la Junta Directiva de nuestra Sociedad, consideramos que
una de nuestras funciones es la de fomentar la formacion continua-
da independiente y de calidad de nuestros socios, especialmente en
aquellas areas que éstos mas nos lo demandan. Siendo asi se me
encomendo la organizacion de este primer curso en VMNI con la
premisa de coordinar un curso de caracteristicas practicas enfocado
a especialistas en Medicina Interna. Los principales condicionantes
eran la disponibilidad horaria, el aforo de las salas (maximo 80 per-
sonas) y el que fuese realizado en un Unico dia. Como antecedentes
recientes teniamos la experiencia del taller en VMNI realizado en la
Reunion de Internistas Noveis-a Toxa 2015 asi como varios talleres
realizados en Hospitales comarcales como el Hospital de Morforte,
Hospital del Barco de Valdeorras o el Hospital de Verin. El curso ha
sido impartido por un grupo de formadores, (internistas e intensivis-
tas), con dilatada experiencia en la utilizacion de VMNI en los distin-
tos ambitos en las que ésta puede aportar valor afadido (unidades
de cuidados intensivos, unidades de cuidados intermedios, hospita-
lizacion convencional, urgencias 0 medicina extrahospitalaria).

La aplicacion de ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) se ha ido
desarrollando de manera muy destacada en los Ultimos arios siendo
necesario aumentar nuestro conocimiento y utilizacion en esta téc-
nica para continuar ofreciendo a nuestros pacientes la excelencia de
cuidados, que es siempre el objetivo, para una especialidad como la
Medicina Interna. Nuestra especialidad es basica en la estructura de
cualquier Hospital (de cualquier nivel asistencial). Somos responsa-
bles del mayor nimero de pacientes ingresados en todos los Hospi-
tales de nuestra Comunidad Auténoma y somos también conocedo-
res de que un porcentaje importante de éstos sufren patologias que
comprometen el sistema respiratorio. También demasiadas veces
nos encontramos ante la situacion de que, por diferentes condicio-
nantes, estos paciente no pueden acceder a su ingreso en unidades
de cuidados intensivos de nuestros centros. Siendo asi, no tengo
la menor duda, de que desde nuestra especialidad tenemos el de-
ber de liderar la formacion de estructuras de trabajo para conseguir
que los pacientes que lo necesiten, puedan beneficiarse de técnicas
como la VMNI, de demostrado beneficio en manos de profesionales
con la adecuada formacion y conocimiento.

La estructura del curso se dividid en dos bloques, el primero de
caracteristicas mas tedricas y posteriormente un taller practico de
manejo de VMNI. Se abarcaron aspectos como fundamentos o téc-
nica de aplicacion, se incidié en aspectos practicos de la utilizacion
de la VMNI llamando la atencion a los errores mas comunes en su
utilizacion asi como indicadores predictivos de fracaso de la VMNI.
En la segunda mitad de la mafiana del sabado se realizaron los ta-

lleres practicos en los que los formadores instruyeron a los parti-
cipantes en la utilizacion de los distintos ventiladores (se dispuso
de aquellos modelos mas utilizados en la mayor parte de nuestros
Hospitales: Maquet, VISION, VIVO). Para finalizar el curso se realizo
un test de evaluacidn que, una vez corregido, confirmd el aprove-
chamiento de la actividad. Se realizd también un test de satisfaccion
en el que destaca la gran valoracion que los participantes dieron a
la estructura del curso y al equipo de formadores siendo una de las
observaciones mas prevalente la de la necesidad de ampliar el curso
con un mayor niimero de horas lectivas. En el organigrama del curso
se incluyeron técnicas de soporte ventilatorio con sistemas portatiles
de CPAP y canulas de alto flujo que no son estrictamente modos
ventilatorios pero que podrian ser de gran interés en algunas Uni-
dades especializadas asi como para los compafieros que trabajan
en hospitales con menor dotacion tecnoldgica, como es el caso de
nuestros Hospitales Comarcales.

Durante el curso se discutio el papel de los internistas en la aplica-
cion de VMNI, pudiendo concluir que de una forma practicamente
generalizada, la opinion de los participantes coincide con la trasmi-
tida desde la junta directiva de la SOGAMI. Consideramos como una
linea estratégica para el presente y futuro de nuestra especialidad
la formacion en estas y otras técnicas, para las que sin duda el
internista tiene demostrada competencia, con el afan de conseguir
la maxima polivalencia y autonomia en beneficio de nuestros pa-
cientes.

Para finalizar, esperamos que,valorando el interés despertado en los
socios de la SOGAMI, se pueda organizar una linea de trabajo en
VMNI dentro de la sociedad, donde se incorporen cada vez mas
profesionales.

Informaros que este curso ha recibido la acreditacion por la Comi-
sion de Formacion Continuada por lo que recibiréis vuestras respec-
tivas acreditaciones

Un abrazo a todos
Dr. Juan José Gonzélez Soler
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pedtatnca. No se ha estableciao fodaa a sequricad y eficacia e Xigduo en inos y adolescentes e 0 a < 18 anos. No se ispone e aatos Forma de adminiiracion. Xigduo debe fomarse dog veces al
(i con las comidas para reducr la regociones acersas Pastrowﬂtestmales asuciadas a la metformina. Contraindicaciones, Xigcuo esta confraindicado en pacientes con: - persensiiicad  los
princiios activos 08 a(\;%unu (e excipentes incluidos enf seccion Lista de excipintes, - cetoacidosis daetica, pre-coma iabetco; - nsuficiencia renal moderada y grave (ackramiento de creatining
<60mlmin TFGe < 60 mimin/1,73m) %fe[ secciones Posologia  forma de administracian, Advertencias  precaciones especiales de empleo y Propiegades famacacineticas), - cuadiog agugos aue
puedan alterar |2 funcin renal como: deshidratacion, infeccion grave, Shock; - enfermedad a?uda,ﬂ cronica que pueda causar hipoxia fiuler, como: insufcencie cardiaca o respiratora, infarto g
miocarco eciente, Sock; - nsufcencia hepafca v secciones Posologlay forma de adminsiacion, Advrtentias y precauciones especiales de empleo Propidades famacacingficas], -nfoxicacion
eflicaaguda, acoboismo (e Seccionneraceioncon s mecicamentos y ot fomes de nieraoein. Advertencias y precauciones especiales de empleo, Genraes, Xioduo 0 52 Gede usar
en pacientes con diabetes m‘e\mus‘nPu 1, para el ratamiento de 2 cefoacidosis diabefca. Acidosis éctica. La acdosis lctica es una complicacion mefabolca muy rare, pero grave_Fe\evada mortldad
0 ausencia de fraamiento inmeda o]‘ﬂue 6 pugde produci por acumulacion de metformina, un componente d ste medicameno. Los casos de acidosis éctica que Se i noficado en pacintes
{ratados con metformina s hian Emducw o fundamentaimente en pacientes ciabétcos confalorenal sgnficativo La incidencia de acidosis &ctca puede y debe reducrse evaluando también otos factores
(e iesqo asociados como diabetes mal confolada, cetoss, yuno prolongado, consumo e alcofol excesiv, nsuficencia hepéticay rastornos asociados a hipoxia. Diagnasfico. Debe valorarse el nesFo
(e acido's cica en caso de signos nespecicos como calambyes musculares con trastomos digestves, aolor abdominal y astia ntensa. L acidoss actica ¢ caracterza émf (lsnea acilfica, door
afdominal ¢ hipofermiaSequids o coma, LosRallzges agnastcos de fborator soncSminycin e pH en sengre, concentaciones plasmeticas de lactato uperos a5 mally n aument el
Gesequlfrio anonico Jamon 0ap) y Cel cocinte actato/piuvato. Si e sospecha acidosis metabalica, Se debe suspender ! traiamiento con este medicamento ){ ospitalzar l paciente de inmediato ver
seccion Sopredosi). Uso en pacientes con insuficenci renal. a efcacia i Qapai;hﬂazma‘ un companente de este medicamento, depende de a funcion rendl y 2 eficacia S reduce en pacietes con
insufiiencia enal moderaday probablemente Sea nexstenteen pacientes con nsuliienci enal grae (v seccion Posologiay forma de adminisrecio). Ademas, la metformina ¢ excretaporos riones
 la insuficencia renal moderada & dqrave aumenta e nes?o e agidosis [2cfica (ver seccion Advertencias Y precauciones esFuecwa\es (e empleal. Por tanto, no debe emplearse este medicamento en
Famemes con nsuficenciarenal moderada a grave oacientes con CrCI< 60 ml/min o tasa e filracion glomerular estimada [TFGe] < 60 mi/min/1,73 m’,ver seccion Contrandicaciones, S recomienda
lamonforizacion e 2 uncion enal como se muesira cantinuzcion, - Antes e niiar el ratamiento y 2l menos anuaente, en acglente &ver secciones Posologiayforma de adinistacion, Reacciones
adversas, Propiedades farmacodinamicas  Propiedades farmacocinetcas. - Antes e iiir el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan educr 2 uncion renal * 0 adelante, de forma
perodica. - Para funciones renels que Se aprogmen & una insuficienci renal moderada, af menos 2 a 4 veces al alo. Sl funcion renal cae por debajo de un GrCl < 60 miimin o TGe < 60 i/
min/1,73 e, se debe inferrumpi el retaminto. I deteioro e a uncion renal en‘g‘acwemes‘de edad avanzada es frecuente ¥ asinfométic. Se recomienda especial recaucion en sfuaciones en as que
pueda cisminuir {2 fncion renal, por iempl, al iiar n tratamiento con un antinpertensio 0 durético o al comenzar ratamiento con un anfinflamatoro o esteroideo (AINE). Uso en pacientes con
1iesq0 de deplecion del volumen Pipotension /o desequilbros eletrolicas. Debido @ su mecanismo de accidn, daFaghﬂozma aumenta a duresis asociaoa aun \Pem (escenso oe fa presfon areralfyer
SeCci0n Propiegades fermacodinamicas], que pugde ser mas pronunciada en pacientes con concentraciones muy altasde glucosa en sengre. No s recomienda efso d este medicamento en pacinies
(1ue stén recibiendo dlureticos del asa (ver seccion Interaccicn con ofros mecicamentos yofras formas de nferaccion) 0 que presenten deF\ecmn (el volumen, Gebido por ejemplo @ enfermedaces agudas
(taes como enfermedad gastrontestinall. S¢ debe fener pecaucion en pacientes para los que una caida de fa presion arteral nducida por 2 dapagilozing udera Supoer n s, Tales como packntes
con enfermedad cardioiascular conocida, Eamemes ¢on fratamiento antihiperensivo con,antecedentes de hipotension o packentes e edad avanzada. Para los pacientes que estén reclbiendo este
medicamento, en c2s0 de enfermegades nfercurrentes que Puedan conduci  una deplecion del volumen se recomienda una estrecha moniforizacion del estado del volumen (por eHemp\o‘ erploracion
fisica, medicion de[a tenson arteial, pruebas analicas ncluyendo hematocrit)y de los electrolts. S¢ recomienda la ‘mte‘rruemon Tempora del tratamiento con este melcamento en pacintes que
desarfolln deplecion de volumen hasta que sta se corrja (v Seccion Reacciones adversas. nfecciones del racto urinar En un anais conjunto ge hasta 24 semans, fa infecciones del racto
Urngri ¢ notficayon con mas frecuencia con dapagifiozna en comperacion con placeDo (ver Seccion Reacciones adversas]. La pielonefifs ue poco frecuente y ocurro con una frecuencia Simiar &
control. La excrecion urnara de glucosa puede asociarse & un aumento del riesgo de infecciones del tracto urinari; por tanto, e debe consioerar la interrupcion temporal de fa medicacion durane el
{ratamiento de a pieongiris o a rosepss. Pacentes de edad avanzada (> 65 anos. ES mas probable que os pacienes de edad avanzada Presemen una funcion renal alterade, /0 estén en ratamiento
con medicamentos anfhinerfensivos que puedan provocar cambios en a uncon renal tales como inhibjdores de la enzima conversora de 2 angiotensina (ECA) y antagonistas del recentor tino 1 e fa
a%gmtensma 1| (ARAY. Se aplican les misms recomendaciongs pera [a funcion renal en éJamemes (e edad avanzada, Que para los demas pacientes (ver secciones Posologi y forma de adminitracion,
Adiertencias y precauciones especiales de empleo, Reacciones acversas y Propiedades farmacodinamicas), En paclentes d > 65 aos de edad, ura mayor proporcdn de sujetos ratados con
dapagifozing presentaron reacciones adversas reacionadas con insuficiencia renal o fall renal, en compracion con placebo. La reaccion adversa natificada més frecuentemente, reacionada con fa
funcion renal, fue aumento d la creafinna Sérica, siendo fa mayorfa rangitoria y reversibles ver seccion Reacciones adverses]. Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de
Oeplecidn dl volumen y es mas probable Que Sean fatados con iureficos. En paientes > 65 anos de edad, una mayor progorgmn (e Setos fatados con dapagiozina presentaron reacciones adiersas
relecionadas con deplecion del volumen (v seccion Reacciones adversas). La experiencia terapeutica en pacientes de 7 anos o mayores es Imitada. No se recomjenda inicar el traamiento en esta
poblacion Prer secciones Posologia y forma de admiistracion q Propiedades farmacocingficas). Insufciencia carciaca. La experiencia en la clase - de 2 NYHA es mitad, y no existe experiencia en
estudos clpicos con dapagilozina en la clase [I-V de la NYHA, Uso en pacientes ratados con poglazana. Aunque una reacion causal ente dapaglflozina { ¢l cancer de vejiga es improbabl (ver
secciones Reacciones aoversas y Datos precinicos sobre sequridad], como mecida d precaucion, no Se recamienda el uso de este medicamento én pacienes que esten siendo ratados de forma
concomitante con P\oqmazona. Los datog epldem\ologmos (isponibls para piogitazona, Sugiren un lgero aumento el riesqo de cancer de vejia en pacientes diabéficos tratados con piogliazone.
Aumento del hematocro. S¢ ha observado Un aumeno ! hematocrto con el ratamiento con dapagifiozina(ver seccion Reactiones adversas), pr o tanto es necesari tener precaucion en pacintes
con efPematacrio ya eevado, Gombinaciones no estudiadas. No s ha estudado 2 dapagliozna en combinacion con anelogos el pepfido-1 simir alglucagon (GLP-1). Andiss ce orna. Debido a 3u
mecanismo de accion, los pacientes que esten fomando esTe medicamento presentara resuados posiios para f glucosa &n orna. Adminitracion de megios de confrasTe yodags. La administracion
nfravascular de meglog de coniraste yodados en estuclos ramu\o?lcns puede causay al rena,Esto puede inducir uria acumulacion de mefformina que puede aumentar ¢ HES%O o acidosi actca. Por
consiguinte, este medicamento se debe Inteyrumpir antgs o en ef momento de realizar 2 prueba y no feanudarse hasta pasadas 48 huras,y Unicamente despus de haber evaluado de nuevo a funcion
renal comprobado que s norma (yer seccion nteraccion con otros medicamentos y ofrasformas de interaccion). Ciruga, Debido a que este medicamento confiene mefforming, el atamiento defe ser
mlenumydo 48 horas antes de culquier inervencion uwru%;lca programada con anestesia general, espinal o epidural T tratamiento se puede reanudr no antes de 48 hora desgues (elaciugiaoel
Teinclo de la nulricon ora, y Uncamente $ s¢ ha establecidd una funcion renal normal, Cambio en a Situacion clica de pacientes con diabetes de tipo 2 reviamente confrolada. Debido a que este
medicamento contene meformina, Un paciente con iaDetes de ipo ZFrevwamente Yien conroaga con T que deseyrafla valoes analficos alerados o enfermedad Cnca fespeciamente enfermedad ng
concreta y mal defiida), debe Ser evalUado cuanto antes para descartar a presencia de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacion debe ncli electroltos y cetonas en Suero, glucemia y, f esta
Indicado, yalores de pH,lactalo, piwato y metformina en sangre. i aparece cualguer fipo e acidosis, se debe suspender el ratamiento de inmeciato € nstaurar oires medicas correctoras adecuags.
Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion, La adinistrecion conjunta de vari dos's de da,paghﬂozma?( metformina no atera sinifcaivaments la famacocingtica de fa
dapagfifozina nide la metformina en sujefos sanog, No s& han realizago estualos de interacciones con Xigduo. A continuacion S8 reifa fa nformacion disponible Sobre 1os pincpios actves ndividugles.
Dapaiflozina. nteraccones famacodinamicas, Diureficos. Este medicamento puede aumentar el efectd duefico de as tiazides y duréficos del asa y puede aumentar el iesqo de deshidraacion e
IDotenson [ver Seccion Advertencias y precauclones especials de emplea). Isuina ( Secretagogos ge la Insulne. L2 insulna y los secretagogos e la nsulng, como las Sufonfluregs, provocan
ipoglucemi. Por o tanto, puede necesiarse una dosis menor de insuin o G un Secrefagogo de e nsulna para asminuir e iesgo de hipoglucermia cuando se usan en combinacion ¢on dgpegiflozing
(ver Secciones Posologay forma de adminstracion  Reacciones adveysas. neracciones famacocingtces, H mefabolismo de dapaghﬂozma §8 poduce princinaimente vwa%\ucuronoconwacm Medlada
Eor 2 UDP glucuronositiansferasa 1A9 AUGTWAQ . En estudos i vir, 2 Gapagtozina o ue imhidor del ciocromo P430 (CYP) 1A2, CYP2AG, CYP2BG, CYP2CB, LYP2CY, CYPZC19, CYP2De,

YP3Ad, niinductor de CYPTA, CYP2B6 0 CYP3AL. Por consiguiente, no se espera %ue_este medicamento altee el aciaraminto metabolico de os fAmacs Que e admten smuldneamente § U8
sean metabalizads por estas enzimas. Eeclo o otos medicamentos sobre dapanifozine. Los esfucios de inferaccion reaizados en sultos sancs, usendo principalments un o de oss Unica,
sugieren ?M famacocingtica de la gapgiozina no Se ve alterada por Ta pogTiazona, sftagiptia, imepirda, voglbosa, hcocloofiazida, bumetanida, velsartén o Smiastatina. Tras la
cogaminisiracion de dapagriozina con rfampicina (un inductor dg varos transportadores activos y enzimas melahnhzadnrasa ¢ 0Dserv una clsminicion del 22% en l exposicion sistémica (AUG) a
d\ap@Fhﬂo‘zm‘ pero sn ningun efecto clicamente Sgniicalio sobre 2 excrecon urinaria e glucosa de 24 horas. No se recomienda ningdn juste de doss. o se espera mnﬂun fecto clinicamente
significatio con oros inductores or elemplo,caroamazepina, fenoin, fenobaroita. DespugS de a coadminisracion i dapagliozing con &cido mefenamico ’(lun nhiidor il UGT1AS), se obsenoun
aumento dl 55% e exposiion sistémica a dapagiiozina, pero s ning(n efecto clinicamente signifcalivo sobre 2 excrecion urinariade glucosa de 24 hores. No s recomignda mnﬁ]un 3lste de dogi.
Efecto de a dapagliozing sobe ofos medicamentos. Los estudios 0e neraccion realizados en sujetos sanes, Lsando Prmmpa\meme un diseno de doss Unica, Suglren aue la dapag fiozna noalerdla
amacocinéfca de piogitazong, S a[? ping, ?mepmda. fidroclorotazida, bumetanica, vaisartn, digodna (Susirato de P-gp) o warfarna (S-warfarina, un sustrato dg fa CYP: 09%é 1i og fectos
anficoaquiantes de [3 warfarina meaicos por e INR, La combinacion de una doss Unica de dapaionina 20 m%  simvastana un sustralo de CYP3A) resulta en un aumento del 9% del AUC de a
simvastatin y un 31% del AUC el dido de simvastafina. El aumento en s exaosiciones a simastatinay cido g simvastatina no se consideran linicamente relevantes, Otes ineracciones, No se han
estudiado los efectos ael abaco, la almentacion, los, medicamentos a base e plantas ni ¢ consuma e lcofol sobye la farmacacietica de capaglifozina. Poblacin pectefica. Los estudios de
interacciones se han realzado sol en adulos. Metformina. Combinaciones no rcomendacs.Existe un mayo_r,mesgo (e acidosi ctca enla nforcacion etica aguda e?Fema mene el caso ge ayuno,
desutin o nsuienciaheplice) asovido a mefoming, pinco aciv G ete meecamenty ver secin Advrtncsypecaiciones especes deempe). S debe et el orsumo e lohol
Y e medicamentos que contengen alcahol. Las sustancis cationicas que son eliminadas mediante Secrecion tubulr renal (. ), a cimetidng) pueden intraccionar con la metformina al compelr por
os sistemas comunes de fransporte fupular rena. Un estuclo realizado en site voluntarios sanog normales demost que fa cimefiing, adminisrada como 400 m? os veces al da, aumentapa la
eAposicion sistémica a mefformina (AUCZ enun 0% X 12 Crucn Un 81%. Por uomememe‘ 2 0ehe consierar una estiecha wgﬂanma (el confol gucemico, n ajuste de dosis deniro de 2 posologia
recomendada y cambios en e ratamiento de 2 diabees cuando ¢ administren de forma conjunta férmacos cafinicos eliminados mediante Secrecion ubuigr renal. La aaminitracion nravasculr de
medlos de colraste yodados en estucios radioldgicos puede causar insuicenci renal, con acumulacion de metformina y resgo de acidoss laeica. Por consiguiete, este medicamento debe
|mer[umﬂwse antes 0 &n el momento de reafzar la prueba y no reanudarse hasta 48 horas después, y Unicamente despues d fiaber evaluado 0@ nuevo a funcion repaly comprobado que s normal (ver
seccion Advertencias y precauciones especials d empled), Combinaciones aue requieren precauciongs de empleo. Los lucocortcoides (adminstrados por via swstem\nar Jocal,los agonistas bete-2 y
|os cluréfios poseen actvidad iperglucémica nrinseca. Se debe Informar al paciente  realizar confoles mas frecuentes e a glucemia, especiaimente al nicio de ratamiento con este fipo g
medicamentos. En caso necesaro,  debe ajustar 2 dosis del medicamento mﬁ)og\_ucem\amg urante el ratamiento con ef ofro medicamentoy cuando este Sg rere. Los diureticos, especialmente los
(iréficos el asa, pueden aumenter el riesgo de acidosis lctica debidoa su Po enial para aisminuir 2 funcin renal. Insuln y secvetagogos de a nsuline. La insulina y Lo ecretagogos de a insulng,
como las sulfoniureas, provocen hipoglucemia. Por o tant, s pued necesiar una dosis menor g insuia 0 de un secretago%u (e a nulna para disminuir ¢ nesHo (e hipoglucemia cuando s¢ usan
en combingcion con metformina ver Secciones Posolagia y forma de administacion J Reacciones adversas|. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No fiay datas Soore el uso de Xgduo o
dapagifozina en mujeres embarazadas. Los estuclos realizados en atas han mostrado toicidad para el rnon en desarrollo ¢n el periodo de fiempo currechnd\eme 2l sequndo y tercer rimestres del
enbarazo human (yer seccion Datos preciinicos Sobre segurided). Por o tanto, no se recomiendl uso de este meccamento durante e\‘se%unda Y tercer imestres de embarazo. Los datos Imitadog
S00re ¢l uso de mefformina en mujres embarazadas no indican un aumento deliesgo de maliormaciones congenitas, Los estucios en animales con metforming no indican efectos pejuaciles para el
embarazo, el desarrollo embrionarioeta, el parto el desarrolo posnatal (ver Seccion Datos preclncos sobre segumdaty. Cuando'a paciente planea Quedarse embarazada, y durante el embarazo, se
Tecomienda que a iabetes no s tatad con este medicamento,Sino que Se empleg nsulina para mantener los nveles ae gucosa en sanFre 10 mas cercanos posile alo normal, para reduci el iesgo
(e maliormaciones el feto asociadas a niveles anormales e qucosa en sangee Lactancia, S¢ desconoce s este meclcamento o a dapaglifiozna(yf sus metabalitg) 5 excretan enf eche materma.
Los gatos farmacadinamicosftocologicos isoniles en animales muesiran fa excrecian de dapagilozinmetabolios en la leche, asi como efectos farmacalogicos en fas crias lactantes éver
seccion Datos preclinicos soore sequricc]. La metforming Se excreta en a leche matema humana en pequeas cantidades. No se puede exclui el riesgo para los recién nacidos 0 los actantes, Este
meclcamento no se debe ullzar curane a actanci. Frtldad. No 5 ha estuciado e efecto de este meclcamento o a dapagliozna sobr f fertiidad en seres humncs. En ates macho y emora,fa
dapaglfozina o uvo efectos sobr a fetldad enninguna G Tas oss anazadas, Para meformina los estuciosrealzados en animales no an mostrado foxicidad para areproduccion (ver Seccion Datos
preciicos sobresequridad). Efectos sobre [a capacidad para conducr y utilizar maquinas. La fluenciace \adapa%hﬂazma 0delametiormina sobre‘\acapacwdadfara condueiry ilizar maguinas
s nula 0 nsignificante. Se debe aertar a os pacientes sobre el iesgo de mEoqucem\a‘cuando 56 utiza este megcamento en combinacion con ofos medicamentos utizados para disminul 2 glicosa
conacidos po provocar hipoglucenia. Reacciones adversas. Se i demostrado que Yigduo es ioequivalnte 2 dapagiiozinay mefformina adminisadas de forma simuténea Fver seocion Propiegades
famacacingticas), No se hen realzado ensayos clncos terapguticas con [os comprimidos de Xigolo, Daaglfozing mas metformina, Resumen ael perfl e segquricad. En un andliis de 5 estulos
controlados con lacebo de dapagiflozina anacida a la metformina los resulados oe sequricad fuefon simTares a o el analsis corjunto re-especicado g2 12 estudios con dapagiflozina controlados
con placebo (véase Dapagifiozing, Resumen delperfl e serqundaaf acontinugcion).No 5 dentificaron reacciones adversas adcionales en el grupo de dapagifozina més metforming en comparacion con
[as notficads con los componentes individugles. En el andlis cuwunto reglzado por separado de dapagiflozna anecica a metformina, 623 Sutos s wataron con dapaglfiozing 10 m% como gnadidoa
metiormina 5523 e fraaron con placebo mas metformine, Dapa%h lozina. Resumen delperl e sequrcéd. Enun aﬂahswscuwumoure»esFecwf\qadnde13estu_djoscomro\adoscon,u\ace I} 2‘3605%%
fueron ratados can dapagiozina 10 my y 2.295 trafados con placeDo. L2 Teaccion acversa nofficada con mes frecuencia fue 2 hinoglucemia, Que dependid del tpo de ratamiento de base usado en
cada estudo. La recuencia oe episocios menores de ipoglucemia fue simir entre los grupos de tratamient, incido placebo, con fes excepciones de los estudos con ratamientos de adiion a

ufonreg (SU)y acicien ansulina. Lostratamientos de combinacidn con sufoniureayadicin ainsulina presentaron mayor incidencia de hipoglucemia v Hipoglucemiamés ahej), Tabla dereacciones
atersas, Las sguientes reacciones adversas han ido dentifcadas en los ensayos clicos de dapagifozina mas metformina, los ensayos clncos de dapagilozing ylos ensayos cliicos, dé mefforming
conirlados con placebo y e experiencia post-comerciazacion, Ninguna ha resuliado estar relacionad con fa dosi. Las reacciones acversas includas a confinuacion se clasican seqi a recuencia
| sitema de Clasifcacion de organos‘ Las cateqories de frecuencia se Gefinen como mu¥ Trecuentes > 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10),poco frecuentes > /1,000 8 < 1/ 0.0[)‘ rares 2 1/10.000
a< 311,000, muy raras (< 1/10.000), recuenciano conocida (no puede estimarse a pr(r de os daos cisponibles. Tabla 1. Reacciones adversas en ensayos clinicos con dapaglifozina y metformina
de iberacidn inmiediatay datos post-comercializacion.
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*Latala muestra s dato e s reacfons atheras hasta 24 semanas (cort lazg |ndeFend\enlemente () teiento e resate gluoémico,excepto I marcado con §, para o que s eaocones averss | es
cafeqorias de fecuencia e hasen en informacion ¢ 2 Ficha Tecica e meffrmina d\qun\he 1/ UnionEuropea "Ver iformacion adicoral a coninuacio en f suseccion corespondiete. Vuvvagins, bl ¢
necciones genftales reecionads mn\uyem 90 emplo, os térmings preferentes predefindos: infeccin micdtic vuoveging, infecin vaginl, balanits, nfecein figica enital,candidiasis vuhoragial uhosagins
Daants por Canci, candaagis gental, infeceon gemta\, infeceon gental mascuing, neccin del pen, vubits, vaqiis bacieriana  absceso vuber,feccion el acto uriaro ncuye los Sguentes términos
referentes, isados en orden oe fcuenca notficada: nfecin el tactowrinari, it nfecen de rato urnaro por Escherici, infeccion g acto geiturnei, pieloneffs, rigont, urlrs, ifeccion renel
| protas. La eplecon del volumen inclye, or eempo, los términes refrentespredeficos: desnidetacion, hgmvo\em itensin. 'L poliaincliye o siguenes ermines pieferetes: polaguiuria, ol
aumento dela duressLa variacon media ! hematocrtorespect devlor el fue ol 2,30% con apaqilozing 10 mg frente l-0,33% con placebo, " raamiento a ar plazo con meformina 6 ha asociato na
disminucion de f absorcion de viamina B12 que muy ara vz pocfaconduci it  vtamia B12 cliicaments signfatvo p. ), anemia meqaloblésica. Los stoms gastrotesinles como nausgas,Vamios,
drtea, Qoo abcomigl yBerd\da deapeo  producencon més fecuenciacurant f i el retamient y e estihen esgumaneameme o a majord g s cass. I porcenta medo  cambi desde ¢l velo
neiapara dapaqz\muzmaw my frenga ?\acebn, Tespectvamente, fue de:clesteol ot 2,5% entea-0.0% clsteol HOL 6,0 fente 3 2,7%;colsterol LDL 2 % retea-1,0%; igicndos -2.7% rentea-0.7%,
Noffades en > 2% delos sugtosy > 1% mes ¥ 2l menos 3 setos s fatados con dapaghﬂnzma 10 mg en comperacion con laedo. Noficadaspo f nvestigador como Baswb\emenle Tearnads, Fmbahlememe
{eaci0naas 0 relacionades con el atamieno ensayoy, nofcadas en 0,2% de s suetos yun- % msvecesyen l menos 3 Sutos mas atadoscon dapegifioina 10 mg en comparecion con lacebo.
Destrpeon e eaccongs acherses seleccionadas. Daga% e mgs mefomire, ogluce, £ estucoscon dapagifoinacombiada & adion & metformin, e noficaron eisodos s hfog\upem\a (o
Tecuencies Smiares en ¢ rupo tatado con dapagifozina 10 mg més mefformina 6,3%) y en el grupo oe placeto ms mefforming \5 5‘73. o se notfcaron episoios graves de hipoglucemia. En un
estudio de adicion a metformina y una Sufoniurea de hasta 24 semanes, ¢ nofficaron episodios menores e hipoglucemia en el 12,8% de 1os sujetos que rechieron daua%h lozna 10 mg més
mefformina y una suffoniurea y en ¢ 3,7% e os suketos (U recibieron placebo mas metforming y una sufonjurea. o se noficaron episocios graves e hipogluceia. Dapgifizina, Hpoglucemz.
La recuencia e hipoglucemia dependio delfipo de tratamiento de base ufizado en cada estudio. Pera esfudios de dapa?\mozma como adicion a metformina 0 como adicion a sag \Pﬂna onosi
metforming, la frecuencia de episodios menores d hipoglucemia fue simir {< 5%) entre los grupos de tratamiento, incluido el rupo placebo hasta fes 102 semanas de tratamiento. En fodos los
estucis, los episodios Ugrav_es 3 h\uog\ucerma fueron poco frecuntes y comprables ntre os grupos iratados con dapagifiozina o placebo. En un esfucio con wratamiento oe aciion a insulina S
0bgerv0 una mayor ncdncia de h\po? icemia Hver Seccion nfgraccion con oros medicamentos y otras formas d interaccio). En un estucio de adicion a insulna  hasta 104 semanas, se nofficaron
episocios de hipoglucena grave en ¢ 0,5% y 1,0% e Jos sujetos tratados con dapagfozina 10 mg mas nsuina en as Semanas 24y 104, respectivamente, % n el 5% de los uetos de rupos
Hratadog con piaceDo mas insulina en as Semanas 24 104, En s Semanas 24 y 104, se nfficaron episodis de hipogluceia ve, espectivamen, enel 40,3 53 % elos SUlos Qug recbigron
dapagiiozna 10 mg més nsulnay en e 34,0% y 4116% de os sujfos que reciieron placebo mas insuina. Deplecion def volumen. Sé nofficaron eacciones elecionadas con deplecion de volumen
[mc\uEenda notficaciones de deshiratacion, hipovolemia o hipotension) en el 1,1%  0,7%, delos Sutostraados con dapagffiozina 10 ma,  placebo, espectivamente; as reacciones %(aves sederon
0 < 0,2% 0e os ujeto, repartdos e forma equilbraca entre capagifozing 10 mP Y loebo e seoin Advrences |y pecaucone espeias e emple, Vurwva%mms. balants ¢ infecoings
enitaes rlacionads. Se noffico vulvovaginis, balaniis e inecciones genitales reacionadas en el 5,5% y 0,6% de los Sugtos que reciberon dapagifiozina Hmﬂgypace‘o. respectvamente, [a
MayOTa G TS ecion e e eves 3 moderadasy o Sto esponceron aUnciclo il  elamientoconencionl y a vez ocasonao f nupein e amienty co cepagiorin.
Estas infeceiones fueron més frecuentes en mujeres 4%y 1,2% para dapagiflozinay placeDo, respecivamente)yos sujfos con antecedentes presentaban mayor probabildad de nfeccion recurrente.
nfeociones del tacto wrinaro, Las ineceiones del tracto urinario se offcaron més frecuentemente con dapagilozina en comparacidn con placebo (4,7% frente al 3,5%, respectivamente; ver
seccion Advertencias  recauciones especiales de emp\eu#‘ La_mayEoma (a3 inecciones fueron de leves a moderads, y 1os ujos respondieron a un ico iniialde ratamiento convencionaly rara
ez ocasionaron [a nterrupcion del tratamiento con capagifozina, Estas ifecciones fueron ms frecuentes en mujeres  1os Sujeos con antecedentes presentaban major probabiidad ge infeccion
recurente. Aumento ge creafiina. Las reacciones adversas al meclcamento relaionadas con el aumento ge creatinina s¢ agrugarpﬂ . % descenso de aclaramiento de reatinna enal, insuficiencia
renal, ncremento Ge [a creafinina séica  destenso de a asa de fitracion glomerular). Esta agrupacion de reacciones se noficd en e 3.2% y el 1,6% de os pacintes que recbigion dapaiqhﬂozma
10mg J placebo, respectivamente. En pacientes con funcien renal normal o nsuicencia renal eve valor niial de eGFR > 60 miimin/1,73m¢) esta agruFac‘\qn‘ e reacciones se noffco en el 1.3% ay [
(0,8% de os pagientes que reciieron dapaglilozing 10 m ){Jp\acebo, respectiiamente. stas reacciones fueron ms comunes en pacientes con un valor inialde eGFR > 30y < 60 mimin/1,73m?
(18,5% dapagifiozina 10 my frente 8 9.3% con g\acebo? ha evaluacion adcional 2 los packntes que leesemaban aoonecimienfos adversos relacionados con el riign mosto que la mayoria
Freseﬂtaba cAmbios en a creatinina sérica de < 0,5 mayl desde el vlor iniial.Los aumentos en creatnina fueron generalmente tanitrios durante e fraiamiento confinuado o eversile después de
a inerrupcion del ratamient. Homona paratioiea (PTHL. Se observaron lgeros aumentag en los niveles sericos de PTH, siendo [os aumenios mayores en indiduos con nivles inicials de
concentracion de PTH ms elevadas. Las medicones oe a densidad asea en pacientes con funcidn renal normal o insuficienci fenal leve no incicaron mn%una pércida osea durante un perodo ge
Hratamiento de dos anios, Tumores. Durante 105 ensayos ciicos, 2 proparcion global de su&etos con fumores malignos o no especiicos u simar enire aquellos ratados con dapagiozina (1 50%) y
F\aoeha/mmfarador (1,507%], y no ubo ninguna sefal de carcnogenicidad o mutagenicidad enlos datos en animales (v seccion Datos preclinicos Sobre Sequicad). Cuando s foman en consideracion
05 cas0s e (umores Que ocuren en asfinfos organos y sstemas, e iesgo relativo asociado  dapaglifozina fus superir 2 1 para algunos fumores (vefige, prostata, mame e nferior a1 Fara otos (por
| sangre y sistema infafco, ovaros, racto rena\% 10 esulando en un aumento genere Gel mesglo (e tumores asociado a dapaglifozina. E riesgo aumentadoismingidn 10 fe s adisticamente
sionificaivo en ninguno de o Grganos o istemas. Tenendo en consideracio  falta g hallazgos aetumores en os estuaios no clicos, ademés del orto periodo d atencia ntre fa primera exposiicn
a'megicamento y ¢ dagnosico 0eltumor, a relaion causalse considera \mgmh_ah\e‘ Debido a que og desequitios numericos en [os fumores de mama, vejga y prostata deben cansiderarse con
precalcion, se contnuara Investigando en los estucios post-autorizacion. Poblciones especils. Pacientes ae ecad avanzace (> 65 afos. En sufos > 65 anos de edad, s reacciones adversas
relaionadas con lansuciencia 0 ¢ falo renal g noticaron n el 77% de s suetos atados con dapagifozia el 3 8% de os ufetos atados con placeto (ver seccion Acvertencias y precauciones
especiales de empleo. L reaccion adversa nofficada con ms frecuencia, elaconada con l funcio renal, fue ¢ aumento d f creatinna sérca. La mayota de estas reacciones fueron ranstories y
reversiles. En suetos 65 aos de edad, les reacciones adversas ce deplecion delvolumen, mas frecuentemente notfcadas como hipotension, se notficaron en el 1,7% y 0,8% de los pacienteS
{raados con dapaghﬂazma % pacientes tatados con placebo, respectiamente vr seocion Advertencias y precauciones especiales de emFIeo?‘ Natiicacion de Sospechs de Teacciones adverses. Es
mportante notficar Sospechas de reacciones acversas al meccamento tras s auorzacion. Elo permite Una supervision Confnuad de [z reacion benefcioffiesgo del medicamento. S ivia & los
[nlrofeswonales sanjaros a naficar as sospechas de reacciones adversas a taves del istema Espariol e Farmacoviglancia de Medicamentos de Uso Humanos wminatficaRAI.es. Sobredosis. o se
a estudado 2 eiminacion e daE)aghﬂozma meciante hemodiliss E{ melodo mas eficaz para elminar la metoing y el actato es la hemodiliss. Dapaglfioine. Dapagffiozna no mosto toxcided en
gtos sanos con dosis Unicasoraes e hasa 500 ma (30 veces l dogis méim recomendada en humanas). Esos sujeto presentaron glucosa detectalle en orna urame‘un‘?enqdode nemﬁo Telcionado
conla dosis fa menos 5 dias para la dosis g 500 mgg‘ in anuna notficacion e desticratacon, hipotension o deseﬁuw\\hr\o electolfco y si nngdn efect cinicamente signficatv sobre el ntervalo QTc,
Lancidencia de hpogucemia fug simiar a a de piacebo. En 1os estulos cinicas en os que s¢ aaminstaron dosis 0@ hasta 100 mg una vez a ia (10 veces 2 dosis mlima recomendada en humancs)
durante 2 Semanas a Sultos sanos  a sujetos con ciabete tp 2 a ncdenca ge hipoglucemia ue igeramente major que con placéto y no estuvo elacionada con fadosi. Las tasas de acontecimientos
a0versos nclyendo deshicvatacion 0 hantensw_qn fueron smiares a as de placedo,  no hubo aferacones reecionacas con a dosis cinicamente sgnficativas en os parametros de labarator, incluyendo
lectolfos séricog y biomercadores de a funcion renel.En caso de sobredosis, debe nicarse ! atamiento d mntenimiento adecuado en funcion de estado cliico del aciente Metioming %ﬂa fan
sobredogis o resgos concomiante de  metfomina pueden produci acidois Actica, La acicoss acca s una urgencia mécica aue dete ttarse e un hospta. PROPYEDADES FARMACOLOGICAS.
Propiedades farmacodinamicas. Grupo famacoterapeuico: Farmaoos usados en diaetes, Combinacions de femacos hipoglucemianes orales, codgo ATC: Af0BDI15. Mecanismo de accin, Xygg!uo
combina dos medicamentos anthiperglucemiantes con mecanismos de accion dferentes y uomdu\ememamos, para mejorg el conirl ?\ucem\cn en pacientes con dabetes de HFD . Gapagiiozina, un nhiidor
el cotransporador de Sodio y glicosa 2 (SGLT?) ¢ hicroclruro de metiomina, un miebro Ge 2 lase G Tes biguanides. Dapagozina, Dapegilozina e un nhijdor selecivo y reversiole muy poente
L,‘ (0,36 nl) e cotransportacor ce sodioy glucosa 2 (SGLTZ).E SGLT2 se expesa e forma seleciva en ! rnen Sin que s¢ haya Geectad ninguna expresion en ms de 70 tejdos distnfos, ncluyendo ¢
taco, misul esqulon o acposn,mama, vejgayceetr.F T2 s el ensporador predominen responsl i  eabsoindef glcosatas f fitaic gomendar para Gevoheraa
cifculcion. A peser de a presencia de hinerglucemia en fz iabetes ipo 2, reabsorcion de a glucosa firada continda. La dapagifiozina mejoralog niveles de glucosa plagmatica en ajunas \{ posprandiel
reduciendo l reabsorcion renal de 2 glucosa, o que conduce & l gxcrecion de (i\gmsa.en orna. Esta excrecion e lucosa (efeco glucurética) se opsenva Gespues de faprimera dogis, s contnua durante
el nervalo dz aaminsfacion de 24 horas y se mantiene curante el ralamiento. La cantidad de glucosa elminada por el rndn mediants este mecanismo depende de la copcentracion de lucosa en sangre
e la TFG, La dapagiflozina no altga la Froducmon endogena norml de glucosa en respuesta a a hipoglucemia. L2 dauaﬂhﬂozma acta con independencia de 2 secrecon de insuing y de 2 accon ce fa
nsulna. S¢ ha servado ura mejoia e fa evaluacion ef model de homestass para 2 funcion de s céuls beta (HOMA en céuas beta) en los estucios clicos con dapagifiozng, La excrecion rnaria
(e glucosa glucuresis)inducida por dauaﬁ\\f\01|nase a50ciaa una percida calonica  una eduocion del peso. La inhbicion delcoransportador i glcosay sodo por da{za%hﬂozma fambiense asoci aduresis
Ieve y a nafiuresis ransiora. La ga adqh lozna o infibe ofros ansporacores de glucosa mportantes para e fransporte e gucosa a os tejdos perercos  es > 1.400 veces més seleciva por el SGLT2
frenteal SGLT, ¢l prncipal rensportador inestinel resPunsab\e (e 3 absorion de lucosa. Metorming, L mefformina es una biguarida con efectos anthiperglucemiantes que reduce 2 gucosa plasmatca
basaly postprandil. No estmula a seeecion de insuina y, por cansguweim& 10 produce mpq? Jucemia. L metformina puede actur por frés mecanismos; - po cisminucion de 2 prodccion hepdtica de
(lucoss al i a g\ucnneugenesws  la glucogenaliss; - aumenianc \qefameme la sensiida a a insuina, mejoendo 2 captaciony uzacin perfrices de gluoosa en el mUsul; - rerasando la
ansorcion intestnal de glucosa. La mefforinina estimula [a sntess ntacelur de glucogeno al actuar sobre la %umgeno sintetasa. La mefformina aumenta la capacidad de ransporte de todos s fios
especificosde rensportadores de membrana e gucosa (GLUT-1 y GLUT-4). fectos famacocinémicos. Dapagiizin, Se observaron aumenios e 2 canidad de glucosa excretaca en a orina en ujeos
52008 r\/ 0 3etos con ciabetes melitus tpo 2 despues ce a admiisracon de canagfozna Se excrtaron aproximadamente 70 g de ?\ucasa en orna & dia equivalnte a 280 Kca_Vd|a€ €00 una dosts g
dapagilozna de 10 mo/dia en Sgtos con cabees melffus tipo  curante 12 Semanas. S obseryaron ndico de una excrecion g& g\ucusa sostenioa en sjetos con dabetes melitus o 2 ratados con
dapaqlifiozna 10 mo/oia hasta 2 anos. Esta excrecion urneia de glucosa con dapaglfiozina también provoca iuress osmaticay aumenta e volumen de orna €n o Sujetos con diabetes melus ipo 2 Log
incrementos delvoumen de orina observados en sujetos con dlabetes melitus tpo 2 atados con dapagiozina 10 m s¢ mantuvieron a s 12 semanas  astenderon a aproximadamente 375 e, H
aumento de volumen e orna 8¢ 8500 a una era eevacion ransitora e a excecion urinarade Socio que no 56 asocio a aleracings dg a conceniracion sérica de oo La excrecion uringria 0e dcido
Urico también aumeno de forma transora (durante 3-7 d\as%y st acompaada de Una reduccion mantenida de la concgniracin sénica de acid Urio. A las 24 semanes, s reducciones de s
concenfaciones séricas de &cdo (rico ueron de 48,3 -18,3 micromoles (0,67 2 0,33 mg/d\}.&aoum 10 a famacadinamica de b mg de dapelozna dos veces al dia y 10 m de dapaglfozina
una vz al d en sujtos sanos. La infibcin en el estado estacionaro de I3 reabsorcion enal 0 lucosa % a canidad 0@ excrecon de glucosa en 2 orina a0 fargo ¢ un erioao de 24 horas ugron las
TiSmas oon ambos fegimenes pfm\o?\cqs‘ etiormin, En humanos, con independencia de S accion sobe a glcemia & meffomin tiene fectos favorables sobe el metabolsmo fpido. Esto s¢ ha
demosirado a dosis terapeutcas en estudios clcos conrlados a medjo pzo 0 \ar%Q plazo: fa mefforming reduce o5 valores d colesterol otel, coesterol LDLy tilicéricos. En os estudos ciicos, ¢ uso
(e metformina ¢ asoci 0.8 un peso corporal establ 0 & una eve pércida de peso. ficacia clica y sequricad. L2 administracion corjunta de dapa%hﬂnzmay meffommina s2 ha estuciado en pacientes con
clihetes e tipo 2 o controlados acecuadamente con mefformina Soa 0 &n combinacton con un nficor de DPP-4 (stagipting, Sufourea o nsuln. E ratemiento con dapagifozing més mefformina a
fodes las dos,\spmdu&o‘memras cinicaments rlevantes y estadisicamente s\[qmﬁcatwas e 2tk X {2 gucosa plasmafica en ayunag en comFaramon con placedo en combingcon con metorming, Estos
efectos lucémicos clnicamente relevantes se mantuvieron en extensiones a o plezo de hasta 104 semenas. Se observaron recucciones de a Hke en tocos log subgrupos, incluyendo sexo, eced, aza,
luracion de a enfermedad e nice d masa corporal (M) basal Ademes, en a semana 24, se observaron mejoras clinicamente reevantes y etadisficamente signficaivs en los cambios medos respecto
2l valor basal en el peso corporal con os fratamientos de comoinacion de oapagifozinay mefformina en comparaciin con el conirl L reduceion e peso corparal se mantuvo en exensiones a argo plazo
(e hasta 208 semanas. Ademas, s demasto %ue ¢ raamiento con dapagiffozng dos veces al dia aacido a metforming es eicazy segum 0 Suleos dlabeficos de tipo 2, Adcionalmente, se lvaron a
cao dog estuos controfados con placebo e 12 emanas en pacientes con ciabetes ipo ¢ hipetension nocontrolaca adecuadamente. Confrolglicémico En un estuio de no-ferioridad de 52 semanas
EDH periodos de edension de 52 104 semanas), con contol actvo, 5 evalud a depagiozina 10 my com ratamiento anadido a la mefforina en comparacion con una sufonurea (ghfmﬂa) (omo
alamiento complementaro dé mefioming en spgetos con control glucemico nsufciente (oA > 6,5% %s 10%. Los resutados mosiraron una reduccion media 02 2 Hod S desce e valo inicil
fasta |2 Semana 52, en comparacion con glzca, demostrando por tanto 2 no-feiondad (Tala 2). En la semana 104, el cambio medio austado desde el valor incil en la Hofk fue -0,32% para
dapaghﬂozma{ 0,1% ra gz, espevaments. £n ' Smana 208, f cabi medo dustado este e val il en a Hhk i e ~10% pra depgifozina )( 020% para glpizca,
respeciivamente En las semnas 52, 104 %/[208‘ un porcenta siifcatvamente menor en ¢l grupo tratado con da,paghﬂozma (3,5%, 4, 3% y 5,0%, respectvamente) presento al menos un epiSod de
hlpog\ucem\a e comparecion con el gupo atado con gipizc 640 8%, 47%  50,0% respectvamente.La proporien d@ sujetos que permanecian en el estuco en fa Semana 104y n l Semana 208 fue
el 56,2% y 39,7% para ! grupo tatado con depagiflozinay 50,0%  34,6% para el grupo ratado con lpzida.



Tabla 2 Resutados en a Semana 52 (LOCF) de un estudio con conrol activo comparando dapaglfozina con en adicdn a a metformina

Parémetro Dapaglifiozina + metformina Glipizida + metformina
[ 400 401
Hohwe (%)
Valor nical (mecta) o 769 7
Camio con respecto al valor incial ‘ 052 052
Diferencia con respecto a glipizida + metformina®
(IC del 95%) -000° (0,11,011)
Peso corporal (kg)
Valor ical {mecta) o 88,44 8760
Gambio con respecto a valor incial 3.2 144

Diferencia con respecto a glipizida + metforming® .
(1C del 95%) 465 (514;-417)

#LOGF: dima observacion considerada. *Sujtos aleatorizadog y tratados con una evaluacion de eficacia inical y al menos una posterir,Medias d minimos cuadrados
ajstadas respecto al valor nicial. °No inferir a glpzida + metformina. ‘Valor p < 0,0001

Danagfflazina como tratamiento adicional 2 mefformina sula, metfomina en combinacién con Saglinin, sufoniurea o nsuina [Scnn 0 §in meicamentos hipoglucemiantes oreles adcionales, inclida la
meformina) produj regucciones esadisticamente sgnicatvas 0e a b as 24 semanas en comparacion con placebo < 0,0001: Tables 3, 4y, Daegilozna & m%dos Veces lda apororeducciones
estadsicamente signifcatvs e a HoA a la 10 Semanas en comperacion con o Sutos que feciieron placedo ﬁ < 0,0001; Tabla 3. Las reducciones de 2 Hofk observades &n 2 Semana 24 se
mantuvieron en los estudios de adicion en combinacion. En el estucio de acicion  metorming, las reducciongs en fa o e menfuyieron festa la Semena 102 (el cambio medio a{uﬁlado o resFecto
l valo basalTug 0l -0,78% y 0.02% con da}gag\mozma 10 mgy placedo,feg clwamenle& £na semana 48 para mefformina més sna%hutma‘ ¢l cambio medio austado con especo al valo basal para
dapaglfiozna 10 m% X lacebo fue de -0.449 %OAWB%‘ respectivamente. En fa Semana 104 para insuina (con o sin medicamentos oreles adcionales reducores de glucosa, incuca la mefforming),las
TdUCines en a HBAe fero e -0,71% y -006% e camio meco st esce f v ne ara degagifzina 10 mg y laceho reseewvameme‘ En as Semangs 48 y 104,12 dosis ¢ nsulna
fermanecd esable en comparacion on os valres ncies en sudetos s con danagozina 10/m oo une osis meda 76 Ui, Fn grupq C0n pacebo hubo un inceerento medio dg 10,5 Udia
M&GUdea est os vloes nicils (un promedio de 84 y 92 Ulfa d dosis media e a Semanas 48 104, respectvamente La proporcion e Sutos Que permanecian en el esucio en a Semana 104

e e 72,4% para ¢ rupo tataco con dapanghﬂozma 10/my 54 8% pera el rupo con placebo. En un andliss separaco de su&etos con insuna mes mefformina, s@ observaron recucciones simiares dé la
o a5 obsenvdas en a poblacion totldelestudo en los sudetos {raados con dapagiozia con insuina mas metformina. Enfasemana 24, ef camblo en & Hos respecto alvelor il en los sjetos
Hratados con gapagriozng ms nsulna con metformina fue -0.93%. Tabla . Rsutados de los estuios controlados con placebo de 24 semanas (LOCF) de dapagiflozina en tratamiento de adiion en
combinacion con metformina o metformina mas sitagliptina.

Adicion en combinacidn
Metformina' Metformina'® Metformina’ + Sitagliptina?
Dafagliﬂozina PlaceboQD  Dapaglifiozina5mgBID  Placebo BID Da?agliflozina Placeho QD
0mg QD 0mg QD
N 135 137 9 101 113 113
Hoe (%)
Valor incial (media)
Cambio con respecto 19 81t mn 194 780 187
2l valor incial
Diferencia con
Tespecto a placebo’ -084 030 -065 -030 -043 002
(IC el 95%?
054 (074-034) -0.35' (0,52, -0,18) -040°(-058,-029)
Sujetos (%) que
lograron:
HbAte < 7%
Ajustado respectoal . .
valor incial 406 %9 382" (N=90) 214(N=87)
Peso corporal (K
\/alorli]nicial((mge)diaj
(Cambio con respecto
al valor inicial® 86,28 8774 9362 88,82 9395 917
Diferencia con
Tespecto a placebo’
(IC el 95%? 286 -089 2 -086 23 047

497 (263431 1887 (252424 467 (261,419

Avevetres; OD: un vez ) d; BID: o veces o de.Metfomnina > 1,500 mey e, stagiptin 100 mg/d, “LOCK: Utima obsenvcidn gmtes Oelrescate los sulosescetados consderada. “Estudo
conlec oonpaceto de 16 semans. Tocs s sjtus aeatrzados que torron o menos Lna dosis de la meeicacin ! esucododl o curante el prodo dobl iegoa coro o “Nedla e
minimos cuacvados autadas respectoal valr basal, Valor < 00001 rentea paoebo-+ hipoguoemiane rl,“Velor p < 0,05 et lacebo + hpoghcemiants ol camtio porrualenl
Pesn cororal s analzd como una varable secundaria esencial (< 0,0001): e cambio en el pesb comoral asolto e kg) s analzd con nvalr de p ominl (p < 0.0001).

Tabla 4 Resultados de un estudio conirlado con placeho de 24 semanas de dapagifozina en tratamiento de adicidn en combinacidn con metformina y una Suffoniurea.

Adicion en combinacion
Sulfonilurea
+Metformina'
Dapaglifiozina Placebo
10mg

I 108 108
HoAe ()"

Valor inicial (meda) 8,08 824

Gambio con respecto al valr inicial

Diferencia con especto a placebo® -086 017

(1C del 95%)

-069'(-0,89,-049)

Sujetos (%) que lograron:
Hokve < 7%

Hjustado respecto l valorinicial

kik:) 1t

Peso corporal (k)

Valor inicia (medi) 88,57 90,07

Cambio con respecto al valor iicial*

Diferencia con respecto a placebo® 265 058

(1G del 95%)

207 (2,79, -1,35)

"Metformina (formlaciones de iberacidn inmediata 0 prolongad) >1500 mo/dia més a dosis méxima tolerada, que debe ser al menos [a mitad de la dosis méima, de una sulfoniurea durante a
menos 8 delreclutamiento..Pacientes aleatorizados y ratados con un valor incial de &l menos 1 meida de eficacia post-velor besal.. *Hbék analizada utizando LRM (Andlss de medidas
longitucinales repefia). Media de minimos cuadrados ajustadas respecto al valorbasal . Valorp < 0,001 fente a placebo + hipoglucemiantef) oralles)

Tala 5, Resultados en a Semana 24 (0GP en unestucio controlado con plcebo de dapagiflozinaen combinacin con nsulin sola o conhioglucemianes orale, incluida a metforming.

Parametro Dapagliflozina 10 mg + insulina Placebo + insulina
+hipoglucemiantes orales® + hipoglucemiantes orales?

[ 194 193
HbAw (%)

Valor nicil (media) 88 846

Cambio con respecto al valor inicial -090 030

Diferencia con respecto a placebo® 0,60

(IC del 95%) (0,74;-0,49)

Peso corporal (kg)

Valor nicla (media) 94,63 942
(Cambio con respecto al valor inicial 167 0,02
Diferencia con respecto a placebo® 168
(IC del 95%) (219;-118)

Dosis media de insulina diaria (UI)'
Valor inicial (media) 779 73,96
(Cambio con respecto al valor inicial 116 508
Diferencia con respecto a placebo® 6,28
(IC del 95%) (-8,84;-3,63)
Sujetos con reduccion de la dosis ciaria media de insulina de al menos
10% (%) 97 10

#LGF: Utcima observacion (antes o e fecha delprimer aumento dela dosis e insulna, @ demande considerad. *Todos los ujetos alatorizados que fomaron al menos una dosis de la
medicacin del estucio doble iego urante e peiodo dobl iego a cort plezo. “Media e minimos cuacvados austada reseco lvlor ical  a a presenciade ipogluoemiante orel.”
Valor p < 0,001 frente a placeto + insuina + hipoglucemiants oral. “Valor p < 0,05 frente & placebo + insuina + hipoglucemiante oral. 'l aumento de as pautas de insuina (incluyendo
Jainsulina de accion corta, intermeiay basal) solo ¢ permitasi o sujetos cumplin los riterios predeterminados de GPA..2EI cincunta por cento de los sujetos reciia monoterapia con
insulina en el momento icial el 50% rechia 1 62 hipogucemiante(s) rales) anadidofs) aa insulina: En este lfmo grupo, el 80% tomaba metformina sola, el 12% rechian un ratamiento de
metformina ms una sufoniurea y el esto, tomeloan ot hipogucemiantes orales.

Gluceia en ayunas. ! ratamiento con dapagifozina como adicion a mefiomina sola (dapa%\iﬂuzma 10mgunavez aldi o dapaglfozina 5 mg dos veces l i) o metormina més staglfing, Sufanirea
0 nsulna proco reducciones estacisticamente signficatvas ce a glucemia en ayunas (1,90 -1.20 mmoll [-34,2-21.7 mg/d\]( en comparacion ¢on placebo (058 20,18 mmolA 104 233 m%/
0] en a semana 16 (5 my dog veces al i) o semana 24, Esteefecto s obsenvo en a Semana 1 e retamiento y s mantuo en [os estudos am%hados fasta a Semana 104. Glucosa pospranclal I
ratamignto con dapaﬁ;\\ﬂ02|na10mgen adcion a itagliptina mas mefformina produjoreducciones de 2 glucosa posprandia a5 2 hoas alcao de 24 semanas, Gue se mantuvieron hasta la Semana 48.
Peso corporal. Dapaglozina como atamiento adcional  meormina ola 0 metformina mas stagipting, Sufonilea 0 nsulna gconasm medicamentos hipoglucemiantes oales adcionales, inclida a
meorming) piodjo na reduccin etadiscament Sgnifcav e peso comral l cabode 24 Semans (o < 0,007, Talas 3 45, Fsto efecos s mamuveron en s estcios s g pla.
A las 48 semanas, a ifeenci para dapagifozina en adicion a metormina mes siagliptna en comparacion con piacebo fue de -2,07 kg.A fas 102 semnas, a dfeyenci para capagifiozina e adicion
A meffominaen comparan oo paoe, o e adcicn ainsuina encomparaio oo leceh e e 2,14 -2 88 g espectvament, Como amient gz adcin  mefomina e n estucd de o
Infeiorided con confol actio la dap%hﬂozma uvo como resultad un camblo estacisticaments significatio Gel peso corporal en comparacion con gI\Pmda 0o 4,65 kg 2 las 52 semanas p < 0,000,
Tatla 2) que se mantuvo aas 104 y 20 semanas 5,06 kg y 4,38 l;]g resPect\vameme)‘ Un estuco de 24 semanas e 182 sujetos ciabgticos empleando absorciomeia raciologica oe coble energia
X Eara evallerfa comﬁosmon corporal demostdreducciones con dapagilozina m‘mq mas metformina en comparacion con placebo ms meforming, respectivamente, en el peso coparal 2 rasa
corporal determinada por DEXA, ms que pércica de tejdo magro o liqudos. £ ratamiento con dapegiozia 10 m% mes metformina mostrd una cisminucion pumerica Geltejdo adposo viceral en
comparecion ¢on el ratamiento con placebo y metforming en un subestuco con resonancia magnetica. Preson artrel. En un andlsis conjunto,pre-especiicado de 13 estudios confolados con placebo,
¢l tratamiento con _dapa?Uf\OZIna 10mg prodijo un cambioen Fresmﬂ ateral sistlica con respecto alvalor el ge -3,7 mm H% e presion ateral dastdica ce -1,8 mm Hg, frente a -0,y mm g
nla presion arterial sistolca y -0, mm Ho en fa clsalica en el grupo r?Iace,bﬂ ena Semana 24, S observaron reducciones simifares hastafas 104 semanas, En dos estudios controlados con placebd
(e 12 semenas, un tfal e 1.062 pacientes con diabefes tio 2 & hpertension no confrlada adecuadamente (a pesar de un tratamienio establ pre-existente con un [ECA o un ARA en un estudioy un
JECA 0 un ARA mas un tretamjento anthperensiv adicionalen ofo esual) fueron tretados con dapaghﬂoz,ma 10 mg 0 placebo, En la Semana 12 para ambos estudios, danegiiozing 10 rgg masel
{rataminto antidabetico habitual proporciond una mejora e la HbAv: y disminuyo la presin arteria sstlca corregida con placebo una media 0e 3,1 y 43 mmHy, respectivamente. Sequrdad
carciorascular ¢ realizo un mefa-anaisis de pisodios carcovasculares en el pograma clico En el programa cinic, 34.4% g log su&etqs iesetata ascedntes 2 enemedd cardovscyar
erciuyendo ﬁ\&enensmn) alnicioy 67 9% fenia hpertension. Log acontecimitos cardovasculares fueron adjudicacos por un comit de adjucicacion independiente F crterio e valoracin principalfue
¢l tiempo hasta el primer episodio de uno de los crteros de valoracion squwemes: muerte de orgen cardovasCular, icus, inferto de miocardio () u hospialzacion por angina instatle. La tasa de
acontecimientos principales fue del 1,62% por pacente-ano en lo sujetos ratados con dey aqhﬂozma 0el 2,06% por paciente-aro en os sutos ratadog con el comperador La razon e iesgo enre
aapagilozina y e comparador fue de 0,79 (fervalo ge confianza [IC] ael 95%: 0,58; 1,07) o que indica que en este analiss da[ua ifozna o s asocia a un aumento del iesgo cardovaCular en
pacientes con dabetes melitus too 2. La muete carciovascular, ¢ ctus se observaron cop ura razon oe iesgos de 0,77 (9% IC:0,54; 1,10). Pacientes con un valor niclce HbAre > 9% En un
analsspre-especicado de sujetos con un velor icial de Ho > 9 0%, el etamiento con dapaﬁhﬂozma 0mg Oﬂﬁl\ﬂ.ﬂ reduceiones estadsfcamerte siicativas de la HOf en la Semena 24 como
ratamiento de adcion a metormina (cambio medo ajusago respecto al valr ncal: -1,32% y -0.53% con daPagU luzng ¥ placeto, respectivamente). Mefformina, Un estudio Prospemwo aealorizato
EUKPIJS] fia demostado el efcto beneficioso  argo plezy del cotrol glucemico ntensiv en a iabetes fipo 2. E analss e os esutados abteics en pacientes con sobrepeso afados con mefforming
ras e fracaso Oe a ieta Cemost: - una reduccion s%nmcatwa Oeliesgo 2bsoluto de compicaciones refzclonadas con faciabetes en el rupo de mefformina (29,8 acontecimientos/ 1,000 paclente-anog)
flente 2 diela o3 (433 acontecimentos/1.000 paciente-ancs), p=00023, y frente a los gupos de  fraamiento " combinado con  Sufoniurea & insulna_en monoterapia
(40, acortecimienfos/1.000 Pacweme-anos); =0,0034; - Una eduocen sgnifcatv il esgo absolut e il relacionaca con f abeles:mefrmina 7 5 aconteimienos/. 000 paciente 2t
dieta soia 12,7 aconteciminos1.000 paciene-anos; p=0017; - una reduccion sgnifcalia del riesgo absolto de mortaidad globa: metforming 13,5 acontecimientos/1.000 pacente-aos frene &
dieta s0la 20,6 acontecimientos/1.000 Bacweme»anps {9=0,011),y ente 210 qups de sufoniurea Combinea e st en monoteapi con 16,9 aconeimientos1 000 paint-aos E:Uﬂ?‘)i’
ung feduccion sgnifcativa el meshaoa s0luto de nfaro ge miocardio: meffoming 11 acontecimientos/ 1,000 paciete-aios, deta sola 18 acatecimientos/1,000 paciente-ans, (3=0,07). Poblacion
glatica. La A?encwa Furopea de Medicamentos ha eximido l ttr de 2 oblgacidn de presenta os esultados de \us,eﬂsaﬁos realizados con Xigduo e los ferenes grupos de la poblecioy pedatrica
e el raamiento 0e fa ciabetes tpo 2 (ver seccion Posologia y forma de administacion para consular 2 informcion sobre el uso en poblacion pediatrice). Propiedades farmacocingticas. Los
comprimidos de combinacion Xigauo se consideren biogguivalentes a la acministracion conjunta Ge las dosis correspondientes de dapagifozna e idrockoruro de mefarmina como comprimidog
Incividuales, S compraron a farmacocinéfca de mF e tapagifozina dos veces alda y 10 mg de dapaglozing una vz al dia en sugtos sanos. La adminisracion de 5 mg de dapag\\VI02|na (05 veces
2l tia produjo una exposicion Simir gﬂ\uhal \UCs) 210 largo de un periodo de 24 horas a 10 mg e ciapaglfiozina aaministrados una vez al . Como se esperaba, aapagliozing ) mg administiada
(os veces aldlaen pﬂmFarauwon oon 10 g de dapaqhﬂozma unavezal dia camdudo aconcentraciones piasmaticas méximas ACm’)) menores e dapaglfiozinay concentraciones plesmaticas minims (Gss)
(e dapagiiozina mas elvadas.Interaccon con ls dimentos, La admiisracion 0 este medicamento en voluntarios sanos 0ESpus 0e Una Comida ica en Grasa en comparacion con despues Gelestadd
(e 2yUnds condujo @ misma exposicion Gg Gapagtozinay mefforming. La comida condujo  un refraso de 1 2 hores e fas concentraciones maxmas y una dsminucion de fa concenirecion plasmelica
mésima del 29% e dapaglifozina y del 17% de metormina. Estos camblos no se consideran clnicamente signiicafios, Poblacion pedietrica. No Se ha estuciado la famacocingtica en [2 poblecion
pediaica. A confpuacion se reﬂeﬁan [as propiedades farmacocineicas de cada uno de los princpis activos Ce este medicamento. aFag Mozina. Absorcon. La dagaghﬂozma, ¢ absordio ben y con
Tepide ras Su adminisiracion oral. Las concentaciones plesmeticas maximas (Ces) de Gapagliiozng, Se acanzaron nomalmente en fas 2 horas Siguines  a aaministiacon en aYunas. L2 Mmedia
QgOmelica enesiadh esaronaD 0 10 VDS e g ey el ALC:de canagifionna e  aminiacin ce o' demmg (] dapaghﬂogma ung vez a i, fueron de 158 ng/ml y 628 ng fuml
Tespectvemente. La biocisponibidad oral absolta de dapagifiozig tras [ adminsirecion de una dosis de 10 mg es,del 76%. Disibucion La dapagiozing S¢ une  as proteinas en un 91%
aproxmadamente. L2 unjon a las éJraIe\nas 110 3¢ moifico en presencia de iversas enfermedads (por eemplo, nsuficienca renal  epatice, E volumen de disrbucion en estado estacionario dg
aapagilozna fug de 118 1. Botansformacicn. La dapagifiozing es exensamente mefabolizada y produce pincipamente capagiozina 3-0-glucuronido, un melabolto nactvo. Ni
dapagiiozing 3-0-glucuronido i oros mefabolfos cantibuyen a os efectos mgﬁg\ucem\ames‘ La formacion de U%Jaglmgzma 3-0-glucuronido esté mediada por fa UGT1AS, una enzima gfeseme enel
h\qaoYemnoq‘ & mefabolismo meciado por ¢ CYP es una via dg acaramiento menor en humanos, Eiminacicn, Despues el adminisacion de una dosis oral ica de depagifiozina 10 mg a suetos
sa00s, la semiica terminal plesmatca media (i) de dauaglmozma fue de 12,9 horas. Ef aclremiento sistémico fotal medio ce daFag\jf\oz\na adminstiada via inravenosa fue dg 207 mimin. La
danaglozing y os metaboltos relecionados se elminan funcamentaimente mediante excecion urinariay menos Gel 2% como dapagmozma intacta, Tra la adminisracion de una dosis de 50 mg de
[ C-dapagfiozng, e recuperd el 96%, el 75% en orina y e 21% en heces. En heces, aproxmadamente el 15% de a dosi se excreto como famaco origina, Liealicad La exposicion  dapagifiozina
e ncrementd de forma proporcional al aumento e fa doss ae dapagifiozna en el ntervalo de 0,1 & 500 mg, y su farmacocingfica no cambio con el femao con a adminisracion daia repetoa Gurante
fasta 24 semanas. Poblaciones esteciaes, Inuficienciarenal.En el estado estacionaro (20 my oe dapaglflozia una vez a fa durante 7 dies), os sujetos con cabees meltus ipo 2 nsufcienci renel
[eve, moderaca o grave ﬂeterml_na%a D0r €l aclaramiento plasmético de aheyol) tvieron gxpasiciones sisémicas medies a dapagifozina que fueron un 32%, 60% y 87% Suneriore, respectivamente, a
Jos observadas en sue{os con diabetes melitus tipo 2y funcion renal normal, La excrecion Urnara o %\uc_asa 0 24 horas en estado estacionrio dependo en %ﬁﬂ medida de a funcion renaly 89, 52,
1811 g de gucosa/ca fueron excretados por sjetos con diabetes melitusfipo 2y funcion renal norm o inuficiencia leve, moderad o grave Fespectvamente: No se conoce el efecto e a herodialis
sobre exPoswcmn 1k daga Ifiozia. Insufcincia hepatia. En los sujos con insufcencia hepatica eve 0 moderada (lases A ¥ B de Chid P, o vlores meos g ¥‘AU‘C e Capagliiozna
furon hasta un 12%,%un / mayores, fespectvamente, en comparacion con o suieos de contrl sanos equiparads, Esta dierencias no s consideraron clicamente sgnicatvas. En g sujetos
con nsufciencia e cag[aveﬁ\aseﬁde hlld-Pugh)\a&m}‘e\AUCmemasdedauagl\ﬂa;mafuemn Un 40% y un 67% meyores que en los coniroles sanos equiparadas,respectivamente, Pecientes
e eaad avanzada (> 65 aros). No hay un aumento Clcamente sigificalio en a e¥posicion Unicamente en funcion de a edd en suieos de hasta 70 afs de edad, Sn embrgo, cabe esperar Un
umento e exposicion debdo a | clsminucion en a funcion renalrelacionad con f edad. No hey Sufientes datos Rara Sacar conclusiones Sobr a exposicion en paciens > 70 aos de ededl. Sexo,
¢ fia calcuiado que el AUCs medo de dapa%\muzma 0 Mueres es aproxmadamente un 2% mayor que en los hombres-faza, No hay derencies cincamente signicatvs en las exposicones
sistémicas enire s razas blanca negra o asiica -Peso corporal. Se i observado que la exposicon a dapagifiozina dlsmm%ye con el aumento de peso. En consecuencia, os pacientes con bej peso
cormoral pueden presentar una exposicion ogramene aumentagay Pacwemes CONPesos elvads una exposicion eramente dsminuica. Sin embargo, as iferencies en 2 exposicion no sg conideraron
clncamente signficatives. Poblacion %g; 2.No se ha estudiedo a farmacocingtca en 2 poblecion pediatica, Metiorming, Absorcion, Desgues (e admiistar una dosis oraloe metforming, s alcanza
¢l a0 2,5 hras, La bioasponilicad absouta de un comprimid de metiorina de 500 m% 1850 my eé]uwa\e aproxmadament al 50-60% e sujetos sanos. Despues de administar ina doss gl
[afraccion no absortica recuperada en fas heces fue del 20-30%. Tras a acminisracion ol a absorcion de metformina es safurable & incompleta. S presupone que [a frmacocingfica de 2 absorcion
e mefforming no es fineal. Con s dosis  pautas habituaes de administracion oe mefforming, las concentaciones tE\asmaﬂcas en estado estacionaro Se alcanzan en un plazo g 24-48 1y son
%ene(almgnte infriores a 1 yg/ml. En ensayes clicos contrlados, las concenfracioneg plasméicas maximas de metormin (Gra) no Sobrepasaron s 4 g/, i Siguira con les dosis maims.
Isrbucion La union a proteinas plasmaticas es nsignifante. La mefformina se afunde Por Jos erfocios. Ef P\co sangumeo 5 menor que el pico plasmalico y aparece aproxmadaments al mismo
Tempo. Los g\phu\os 10]05 probablemente representan un compartmento Secundaro de cistrbucion. E1V medio fue de 63-276 1. Botransformacion. La mefformina se excrefa naferada Por [aorna. o
s han dentficago mefaboltos en humancs. Elimiacion. F aclramiento enal de la metorming es > 400 miimin, o que ndica gue e giming Eor firacion glomerulary secrecion ubulr. Despues de
adminisraruna dosis oal i semiica de eliminacion ferminal aparente es de aprosimadamente 6,5 . Poblaciones especiaes, Insufioiencia renal En pacientes ¢on cisminucion defa funcion enal basado
1 la medida de aclaramiento de creating), 2 semivida plasmatica  sanguinea de 2 metormina S8 prolonga y ¢ aclaramiento renal disminuye en proporcion a a disminucion del aclaramienfo de
creafnng, Conduciendoa nveles mayores de metforming en el plasma. Datos preclinicos Sobre se‘gundad‘ Adminisracion conunta de dapagiozinay meformina Lo catos e los estudios no lincos
110 muestran iesgos especieles para os seres humanos segln los estudios convencionales dé toxicidad a dosis repefides. A continuacion se efefan 10§ Gatos de seguridad reclinica de cada uno de los
PHHQ\DIOS aclios O X}gduo‘ Da%aghﬂozma. Los datos de oS estucios no clincos no muestran iesgos especiaes gam 1os sres humanos seqin oS estuaios convencionals ce famacalogia de sequridad,
oxicioad a dosis repefcas, genoloxicidad, potencial carcinogénico, toxidad para reproduccion y ¢l desarrol. Depagifozina no inaujo umores ni en raones i en ratas a mﬂguna e as dogis evaluaces
durante o dos anos e estuco de carcinogenicdad. [oxicioad paraf reprodlccon %el desarrol.La admiisracion recta de dapagliflozina n ratas ovenes recién destetadas y a exposicion indecta
durante e fing d fa gestacion perodos corresponcientes & sequndo y ercer TrimesTres gel emBarazo humano en reacion & la maduracion rena\zry falaclancia, s asociaron a una mayor ncdencia o
H[avedad (e as dtaciones de a pelvisy los tubulog rendles en la Emgeme‘_ En un estudo de torcidad en animales jovenes, cuando ¢ aaministo depagifozina directamente a ratas Ovenes deste el
a 21 despues del nacimiento hasta el cia 90 despues el nacimiento, e nofficaron ltaciones péhicas y tubulares renales con tods las dosis;a evposicion de [es cris ratadas con a dogs més baja
fue > 15 veces superior a 2 exposiion abservad con a dosis mexima recomendada en humanos. Estos resulados se asociaron a un aumento del peso rengl relacionado con  dosis, asi como a n
aumento macroscopico del volumen renal que S¢ 0bsgrvo con tods [as dosi, Las aetaciones de fa pelvis  1os ubulos renales observades en los animales jovenes no rvirron fofamente durante el
feriodo de recuperacion ge aproximadamente f mes. En ofo estudio mdeEendlente e desarrol pre y posnatel, ¢ ratd araas ?estanles Oeste el .0 a gestacin hasta el ia 21 desgues Oelparto,
las cras estuvieron expuestas nciectamente deniro delUtero y curante [a actanci, (Se reaizd un estucio Saéite para evalar la exposicin a Gapagilozna en 2 eche y as cias. S obsero un
aumento de 2 incioenca 0 gravedad de la latacion péhica renalen a progene aduta de madres fratades, aunque soo con i dosis maxima eva\uada%a‘expﬂswcmn adafaghﬂozma e mades X (s
fue 1.415 137 veces mayor,respectiament, Gue la exposicion a la doss maima recomendada en humanos. Los efectos 0xicos para ef desarollo adicionaes se fmiaron a reducciones dé peso
corpora s cras elaconacas con a dois, y 5 ooservaron 500 con dosis 15 maykey/ia corespondientes & na exposicion e 25 cres > 29 veoes mayor que l valr observado con 2 doss méima
fecomendada en humanos).La oxiidad materna sol fus evidente con & méima dosis evaluada y 5 imit  ung reduccion transitora delpeso corporal y Gel consumo de almento en la administacion.
El ivel sinefectos adversos observados (NOAEL) de {orcidad para ef desarrol, que fue a dosis minma analizada, s asocia a una exposicion sstemica malerma aproximadamente 19 veces mayor que
12 eXpOSIOn o maima ecomencada e humanos. £ it estudos Sobe ldesarll embrionarioy fetlen e  cones,Se tmiso _dapa%hﬂozma durante infervalos corresponcientes a
Jos perodos principals de organogenesis en cada especie. No se observd foxicdad matema i para el desartolo en conefos con ninguna dé las dosis anallzades; la doss maxima eveluad e asocia &
una eaposicon sistémica mdliple proximadamene 1,191 veces a dosis maximanrecomendada en rumanos, En ratas, i dapagiioina o fuvoefectos emoroleteles i evatdgenos con exposiciones hasta
1.441 veces la dos's maxima recomendad en humanos. Metormina Los datos de os esfucios no cices no muestran riesgos esluec\ales r?ala 105 res humanos sequn 105 estucios convenciondles de
farmacalogia de sequricad, oxicidad & doss repefcas, genoloxcided, potencial carcnogenico J Tocicad para la reproduccion el desarrol. DATOS FARMAGEUTICDS, Lista de excipientes. Nicleo
del comprimica: - hicoxipropl cellosa LEABH)‘ - Cellosa microcrstaina E460(), - etearato g maEqneswo (4700}, - carboximetiamidon sodco ﬁt}gg,A , Cubrta pelicur: - dcofl fohwn,ﬂ\co [E17203),
- macroq 330 1570, - o 9530, - i de Bt F171), - 0o 0 o amrlo 172, - i g o [yo [E172). Incompatiniiaades, [0 procede. Periodo de validez, 3 anos,
Precauciones especiales de conservacion, No requiere condiiones especiles de conseryacion. Naturaleza y contenido del envase, Bister e PVCIPCTFEIA, Tamanos de envase: 14, 28, 56
60 comprimidos recublertos con pecula en blisters no precoriados. B0xT comprimidos recublertos con pecula e bisters precortados unidoss. Envase maltle con 196 (2 enveses oe 98) comorimidog
TecUDros oon {eﬁhe&\a en bistes no precortacos. Puea que soiamente esten comerciaizados alguoos tamarios de envases. Precauciones esEeclaIes d& climinacion, ngunq espel. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, AstaZeneca AB. SE-151 85 Sodertae. Stecia. UMERUES)ADE UTORIZAGION DE COMER IAI.IZAcd N.EU/1/13/900/03X|ﬂdu05m/850 glﬂ
56 comprimidos. EU/13/900/009 Xado & m%/wuo mg 56 comorinidos. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZAGION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION, 16 Enero 2014, FECH 81
DEL TEXTO. Noviemore 2014, CONDICIONES DE PRESCRIPCIO! YDISPEMSACIGN.Med\camentosumtoafresc%cmn medica. Aportacion reducida (cigrol. PRESENTACIONES Y PRECIOS. Xgduo
5 /850 mg comprimidos recubieros con d)ehcu\a 1 envase e 56 comgﬂm\dos: O 701400.3; PVL: 35,84 € PYP- 53,80 €; PVPIVA: 95,99 € Xgduo & m%m 000 mg comprimidos recublerios con
nelien envase 0z 36 comprimdes: A 701399.0; PVL: 30,84 € PYP:53.80 € PYPIA: 55,95 € Lainermapi el et medicamenioesa dispontle ¢ 2 péina e e o Aaencwa Eumgea
deMed\can]enjoshttg://wvmema‘eummeu/‘Paramagor|Monnac|nn,d*|r|g|rseaAstra eneca Farmaceutica Spain, S.A, Tfno: 900 200 444, 06.Nov 2014 (VAH Ste Trangfer) RDWAW e
Transfe). Bibliografia: T, Plaszynske A, efal. Efects of apaglfozi on carciovasCularrisk actors. Postgrad Med 2013: 25:{81-,4,2. Ficha tecnica de FORXIGA®. Disporible e la pégina web Pip:w.
emeaelropa el 3. Fich écica  XIG0UOP. Disponine en i pagina web o eme uropa 1.4, Nauck WA fal Diaefes Care 2011,34:2015-2002
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XXXIII REUNION DE LA SOGAMI
{SDCIEURD GALLEGA DE MEDICINA |HTERNF'.}
3 v 4 dejunicae 20016
Rectaraito Dniversisace A Cosa
Penrioe eeoge nema
Viernes 3 de junio: Shbado 4 de junio:
10 15300 Sesidm de talleres. 100 11000 Comunmicactomes orales.
Taller n® 12 Terapin inhalada en EIOC 1100 12: 300 Mesa redonda: = Acalizacidn on el tratanocnto de la
D Dhonmvlinguee Jumeal, Insuficiencin Candiaca™.
Servicio de Meumologia CHUAC, Muouderadores
Taller n° 2: Guia bésicn para claborar un provecto de investigaciin Dirn Marisa Crespo
¥ Somia Pémegn Dhiaz Servicso de Cardsologia CHUAC,
I Tmlas] el B uallg:u,:him y |'|'IIJ\'.'|'.I||||I'¢:I.J=[ Timica CHUALD Dir Fermando de Ia Igkesia
Taller n® 3; Laborsions cardiovasculir Servicho de Medicina Ingema CHILTAQ
Pomente por conlinmar Fomencins;
Uniddnd de Hipertensidn ¥ Riesgo Cardiovaseular CHUS Novedades erupéuticns en ¢l imtamaento farmacolbgico de ka
D Mh 17300 Commrricaciones arales, insuleceencia cardiacn
FEAN- 19300 Wesa redonda. “Paciente cnldnice compleps; [ menos os midis" I3 Alvaro Gonedler Franco
Muoderadora: Servicio de Medicina Inlema
Dra Somia Rismova Saines H. Umv, Central de Astunas.
Servicio de Medicina Inierma CHIUFAC, Manc o de la Insuliciencra Candisca ssadlica, Terapias avanembas.
Pomencias: D Bdduardo Barge
Choosing wishey en Medicina Interna Servicio de Candiokgia CHUAC.
I3, Ravier Ciarcia Alegria Manejo de la Insuliciencra Candisea en ol packeme plusipataligico
Servicio de Moedicina Interna, Iy Jost Manuel Cenpueiro,
Hospital Costa del Sol. Markse L. servicio de Moedicina Interna. CHULA
Polimedicacidn ¥ desprescripeidn racional 12:45-13:300 Sesidm Interactiva: “Manejo del dolor erdnico o
Ponente pendiente de confinmear oncoldgico”,
Limitaciin del eslueren dingndstico v kempdulico vz Lucin Viecaino
[hra Ih:guu.; Abklami Uiniidad el Dobor, Servicio de Anesiesia
Servicio de TIADCY — CHUALC, CHUAC
V5. 20300 Frerargrarracide O)fciad del Congreso. 1345 1415 Entrega e premios ¥ Clansura
Comferencia Magistml 14:15h  Cowida con of experio .I"."'JIIH ""K_h
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e Tour Nocturno Ciudad Vieja ¢ Tour Nocturno Cidade Vella e Old Quarter Night-time Tour

e Torre de Hércules e Torre de Hércules e Tower of Hercules

e Catuxa te descubre A Coruitia e Catuxa descobreche A Coruiia e Discovering Corunna with Catuxa
(infantil/familiar) (infantil/familiar) (children/families)

e La ciudad de Picasso ¢ A cidade de Picasso ¢ Picasso’s Town

¢ Sir John Moore y A Coruna e Sir John Moore e A Coruna ¢ Sir John Moore and the Romantic
Romantica Romantica Corunna

e Palacio Municipal y Plaza de e Palacio Municipal e Praza de e City Hall and Maria Pita Square
Maria Pita Maria Pita * San Amaro Cemetery

e Cementerio de San Amaro e Cemiterio de San Amaro

Reservas Reservas Bookings

Oficinas de Informacién Turistica Oficinas de Informacion Turistica Tourist Information Offices
Plaza de Maria Pita Praza de Maria Pita Maria Pita Square
Torre de Hércules Torre de Hércules Tower of Hércules

®) 981923 093 981923 093 & +34 981 923 093

~

Ayuntamiento de A Corufia c I

T MO_DE

Concello da Coruia A CORUNA



v Xigduo.

(dapagliflozina y metformina HCI)

En pacientes con DM2

Mas alla del
descenso de HbA1c,
efectos positivos

sobre otros FRCV!

Em 2

/ HbA1c / / Bajaincidencia  / Peso**/ / Presion arterial
de hipoglucemias?3* /

/ Resta glucosa, Suma beneficios /

* Baja incidencia de hipoglucemias excepto en combinacion con sulfonilureas e insulina; **Dapaglifiozina no esté indicado para el tratamiento de la
obesidad, y la pérdida de peso fue un criterio de valoracién secundario en los ensayos clinicos; #Dapagliflozina no esta indicado en el tratamiento
de la presion arterial. FRCV: Factores de riesgo cardiovascular.

(v) Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.
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