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Ecografia clinica en Medicina Interna:

cuenta atras para la universalizacion de su uso
Clinical echography in Internal Medicine: countdown for the universalisation of its use

Juan Torres Macho

Servicio de Medicina Interna-Urgencias. Hospital Universitario Infanta Cristina. Parla (Madirid). Coordinador del Grupo de trabajo de Ecografia clinica. SEMI. Departamento

de Medicina. Universidad Complutense de Madrid

José Lopez Castro

Servicio de Medicina Interna. Hospital Comarcal de Monforte de Lemos (Lugo). Miembro del Grupo de trabajo de Ecografia clinica

En la actualidad, con la evidencia existente, casi
nadie pone en duda la utilidad de la ecografia cli-
nica en manos del internista como herramienta
para potenciar su capacidad diagnostica y tera-
péutica'. Tampoco hay duda de que nos encon-
tramos ante una tecnologia disruptiva que resulta
sencilla de aprender a manejar y de gran utilidad.
La pregunta que surge €s: ¢4,si esto es asi, por qué
a dia de hoy no estamos todos haciendo uso de
ella?.

Toda disrupcion tecnolégica tiene diferentes fases
e hitos que sirven como palanca de cambio para
la transicion desde un uso que se incrementa
de forma paulatina a una expansion exponencial
que llega hasta su universalizacion y su utilizacion
“como si siempre hubiera estado alli”. El cambio
fundamental dentro de la ecografia ya ha ocurri-
do y es su miniaturizacion y portabilidad (incluso
ya existen dispositivos que pueden acoplarse a
“Smartphones” o “tablets”). Este hecho ha per-
mitido llevar los ultrasonidos a la cabecera del
enfermo y facilitar la repeticion de la técnica las
veces que haga falta (paso de la ecografia “es-
tatica” de los laboratorios de radiologia o imagen
cardiaca, a la evaluacion ecografica “dinamica”).
Esta valoracion ecogréfica evolutiva esta abriendo
multiples posibilidades en el manejo de distintas
patologias (monitorizaciéon hemodinamica no in-
vasiva, seguimiento del paciente con insuficiencia
cardiaca...etc?.

Todavia existen profesionales sanitarios (incluidos
algunos internistas y médicos de familia) que son
esceépticos en relacion a la utilidad de la ecogra-
fia clinica en manos del generalista. Este recha-
Z0, aungue es un denominador comun cuando
surgen tecnologias disruptivas, no tiene ninguna
base mas alla de inquietudes relacionados con
un posible intrusismo o la resistencia al cambio y

Como citar este articulo: Torres Macho J., Ldpez Castro J.

estos argumentos estan poco justificados. Cual-
quier profesional que entienda el concepto de
ecografia clinica sabe que esta herramienta no es
equivalente ni tiene el mismo fin que un estudio
ecografico completo realizado en un laborato-
rio de ecografia o imagen cardiaca, ademas su
uso generalizado es indudablemente beneficioso
para los pacientes (objetivo principal de nuestra
actividad) y de hecho ya esta mejorando el pro-
nostico de muchos pacientes®. También es cierto
que resulta imprescindible asegurar la formacion
y el uso adecuado de la técnica, conocer su uti-
lidad y alcance, los posibles sesgos y establecer
un itinerario formativo normalizado y ésto es una
responsabilidad fundamental que tienen las dife-
rentes sociedades cientificas implicadas que de-
beran actuar de forma coordinada en los proxi-
mos anos.

Sin duda alguna, la ecografia clinica nos puede
hacer mejores profesionales si se utiliza de for-
ma adecuada. Logicamente cuanto mayor es el
conocimiento clinico y la pericia previa en la ela-
boracion de la anamnesis y la exploracion fisica,
mayor rendimiento se puede obtener de la herra-
mienta y no nos debemos llevar a enganos: un
buen médico con un ecdgrafo puede ser mejor
médico, pero la ecografia no suple nuestras posi-
bles deficiencias previas.

Como ejemplo de la indudable utilidad de esta
herramienta, en este niumero Remesal et al, rea-
lizan una revision actualizada de la utilidad de la
ecografia clinica en el manejo del paciente con
disnea de origen incierto. La disnea es uno de los
paradigmas del diagndstico diferencial para el ge-
neralista. Tal y como se comenta en el articulo,
la ecografia clinica permite orientar el diagnodstico
etioldgico y el tratamiento en estos pacientes con
una fiabilidad y rapidez superior a otras pruebas

Ecografia clinica en medicina interna: cuenta atrds para la universalizacion de su uso. Galicia Clin 2016; 77 (4): 158-159
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‘un buen médico con un ecografo

puede ser mejor medico, pero la ecografia
no suple nuestras posibles deficiencias previas"

radiologicas © analiticas disponibles. Ademas
actualmente existen datos ecograficos con una
importante capacidad prondstica que pueden
ser incorporados en el seguimiento evolutivo de
algunas patologias muy prevalentes*®. El trabajo
concluye con un algoritmo sencillo y original para
la valoracion rapida de la disnea a pie de cama.
Estos estudios contribuyen a sistematizar el vasto
cuerpo de conocimiento de la ecografia clinica y
conforman la mejor evidencia de que esta técni-
ca aporta al clinico practico mucho mas que una
mera aproximacion o curiosidad anatémica, mo-
dificando frecuentemente el manejo de la patolo-
gia que presenta el enfermo.

Por lo comentado previamente, parece que to-
davia nos falta un pequeno empujon para la ex-
plosion definitiva. Hay dos pasos necesarios que
parecen evidentes: el primero es el abaratamiento
de los equipos portatiles, que es una cuestion in-
evitable y que no parece que vaya a demorarse
mucho en el tiempo vy el otro es la inclusion de la
ecografia clinica en el programa formativo de las
distintas especialidades, exigiendo en particular a
los médicos residentes de Medicina Interna la ad-
quisicion de habilidades y destrezas en ecografia
clinica basica.

Podriamos anadir un tercer factor clave que es
la introduccién de la ecografia clinica en la ense-
Aanza pregrado. Existen numerosas experiencias
a nivel internacional y nacional que muestran la
utilidad de la ecografia en la ensenanza de con-
ceptos anatomicos, fisioldgicos v fisiopatoldgicos
con resultados notables. En este sentido uno de
los factores limitantes es la potencial necesidad
de profesorado con formacion en ecografia, aun-
que existen experiencias recientes que han pro-
puesto soluciones basadas en la participacion y
colaboracion de los alumnos®.

Unavez que ocurran estos hechos ya sera cuestion
de muy poco tiempo que resulte impensable rea-
lizar una auscultacion cardiaca que no esté com-
plementada por una ecografia cardiaca basica,
igual que ahora pareceria impensable no realizar y
saber interpretar una radiografia de térax ante una
auscultacion patolégica. Lo que cada uno tendra
que decidir de forma personal es cuando va a em-
pezar a formarse e incorporar la ecografia clinica
en su quehacer diario. Desde el Grupo de trabajo
de Ecografia clinica de la Sociedad Espanola de
Medicina Interna lo tenemos claro: hoy mejor que
mafana. Es probable que todo internista “joven”
tenga que aprender a utilizar la ecografia clinica
igual que ahora esta obligado a saber interpretar
un electrocardiograma, ya que sera una habilidad
que resultara imprescindible para el 6ptimo des-
empeno de su practica habitual.
Concretamente en Galicia y desde SOGAMI, de-
bemos vencer la inercia al cambio y ser motores
de la implantacion de una técnica econémica que
bien utilizada, redunda en un importante beneficio
para el paciente con la consecuente satisfaccion
para el profesional.
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Utilidad de la ecografia clinica

en el diagnostico del paciente con disnea
Use of clinical echography in dyspnea diagnosis

Silvia Remesal Blanco, Alicia Fuente Gaforio, Beatriz Honrado Galan, Maria Mateos Gonzalez,

Juan Torres Macho, Gonzalo Garcia de Casasola Sanchez

Servicio de Medicina Interna-Urgencias. Hospital Universitario Infanta Cristina. Parla. Madrid

1. Introduccion

La disnea es un sintoma frecuente. Tiene una amplia varie-
dad de posibilidades etioldgicas y no siempre resulta sencillo
establecer un diagnéstico correcto, especialmente en perso-
nas ancianas, obesas o en pacientes con antecedentes de
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

La disnea puede deberse a procesos potencialmente graves
en los que un diagnastico precoz y el inicio del tratamiento
médico adecuado son muy importantes 2.

El desarrollo de equipos ecograficos portatiles y de gran cali-
dad a un precio asequible ha permitido una enorme difusion
de ecografia en multiples especialidades (medicina interna,
urgencias, cuidados intensivos, anestesia, reumatologia,
neumologia, etc. ). La ecografia clinica, es decir, la realiza-
da por el médico directamente responsable del paciente a
pie de cama facilita el diagndstico precoz del enfermo con
disnea en multiples ambitos (urgencias, planta de hospita-
lizacion, unidades de cuidados intensivos y reanimacion),
incluido el medio extrahospitalario °.

2. Etiologia de la disnea

En la tabla 1 mostramos las causas mas frecuentes de dis-
nea. En la mayoria de los casos la disnea esta relacionada
con patologia respiratoria o cardiaca, aunque existen diag-
nosticos alternativos.

A pesar de una correcta valoracion clinica inicial, en un por-
centaje significativo de pacientes no se puede establecer
con exactitud la etiologia de la disnea y existen al menos
dos 0 mas posibilidades diagnosticas. De esta forma surge
el concepto de “disnea indiferenciada” (tabla 2) 2.

Un reto diagnostico, por ejemplo, es la agudizacion del en-
fermo con EPOC que puede ser debida a mltiples circuns-
tancias (infeccion respiratoria, embolia de pulmén, neumo-
torax, insuficiencia cardiaca, cancer de pulmaon).

3. Evaluacion diagnoéstica
del paciente con disnea

La base del diagndstico del enfermo con disnea se sustenta
en la historia clinica y exploracion fisica. Dependiendo de la
valoracion clinica inicial se solicitan, si es necesario, prue-
bas complementarias para esclarecer su etiologia. Entre las

Correspondencia: ggcasasolaster@gmail. com

pruebas iniciales basicas destaca ECG, gasometria, radiogra-
fla de torax y analitica (hemograma, bioquimica elemental,
dimero D, péptidos natriuréticos)

El diagnostico de la insuficiencia cardiaca puede ser dificil,
sobre todo en estadios iniciales, ya que muchos de sus sinto-
mas Y signos son inespecificos. En estos casos, puede ser Uil
la determinacion los péptidos natriuréticos. Probablemente la
mejor utilidad de los mismos es que si sus niveles son nor-

Tabla 1. Causas mas frecuentes de disnea

Disnea con sistema

Disnea Disnea ) .

. . respiratorio y
de origen de origen .

. . : cardiovascular

respiratorio cardiovascular
normales
Enfermedades Cardiopatia izquierda: | Anemia
ulmonares obstructivas: | - Disfuncion sistdlica )

P Obesidad

- EPOC
- Asma

Enfermedades de la caja

torécica:

— Cifoescoliosis

— Patologia de los musculos
respiratorios (miastenia
gravis, sd de Guillain-
Barré)

Patologia pleural:

- Derrame pleural de gran
cuantia

- Neumotdrax

Enfermedades del
parénquima pulmonar:

- Enfermedades intersticiales
- Neumonia

- Cancer de pulmon

- Disfuncion diastolica
- Valvulopatia mitral y/o
aortica
Enfermedades del
pericardio:

- Taponamiento cardiaco
- Pericarditis constrictiva

Enfermedades
vasculares pulmonares:
- Embolia de pulmén

- Hipertension pulmonar

Inadecuada preparacion
fisica

Tabla 2. Causas mas frecuentes de disnea
de disnea de etiologia incierta (o indiferenciada)

EPOC agudizado
Cancer de pulmoén

Cardiopatia isquémica aguda
Insuficiencia cardiaca aguda

Edema pulmonar no cardiogénico

Neumonia

Derrame pleural

Embolia de pulmén

Asociacion de patologia pulmonar y
cardiaca de forma simultanea

Como citar este articulo: Remesal Blanco S, Fuente Gaforio A, Honrado Galdn B, Mateos Gonzélez M2, Torres Macho J, Garcia de Casasola Sanchez G.
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males se puede excluir una patologia cardiaca significativa
como causa de la disnea sin necesidad de realizar un eco-
cardiograma. No obstante, es muy importante recordar que
los niveles de péptidos natriuréticos pueden estar elevados,
ademas de en la insuficiencia cardiaca, en el tromboem-
bolismo pulmonar, en la insuficiencia renal y en individuos
ancianos. Por tanto, la elevacion de sus niveles no garantiza
el diagndstico de insuficiencia cardiaca .

4. Utilidad de la ecografia clinica en la
valoracion del paciente con disnea

En la evaluacion diagndstica del paciente con disnea, la eco-
grafia clinica sirve para complementar la exploracion fisica
tradicional y permite establecer el diagndstico etioldgico
en un namero significativo de enfermos, incluso antes de
disponer de pruebas complementarias como la radiografia
de torax o las determinaciones analiticas. No obstante, es
preciso recalcar que, sin lugar a dudas, la anamnesis y la
exploracion fisica tradicionales constituyen el eje de la orien-
tacion diagndstica del paciente con disnea.

Para la valoracion ecografica completa del enfermo con dis-
nea deberemos realizar ecografia pulmonar, ecocardiogra-
ma basico y ecografia por compresion simplificada de las
extremidades inferiores. Con un adecuado entrenamiento
esta valoracion ecografica puede realizarse en menos de 15
minutos 25,

4. 1 Ecografia pulmonar

La ecografia pulmonar permite detectar la presencia de ede-
ma intersticial, derrame pleural, condensaciones (neumonia)
y neumotorax. Tiene una gran utilidad para el diagndstico de
la insuficiencia cardiaca izquierda.

En manos expertas la ecografia pulmonar tiene mayor pre-
cision diagnostica para la neumonia y el neumotorax que la
radiografia de torax &8,

4.1.1 Técnica

Para la evaluacion de tejidos blandos, pared toracica y pleura,
la sonda ideal sera la lineal o de alta frecuencia (5-7 MHz). Es
la sonda adecuada para el diagndstico de neumotorax.

Para la exploracion de patologia pulmonar o para la inspec-
cion de areas mas profundas, emplearemos sondas convex
0 microconvex de 2’5 a 5 MHz.

La posicion ideal del paciente sera la de sentado o en semi-
sedestacion y se explorara de forma sistematica, siguiendo
un orden y en las areas en que habitualmente se coloca
el fonendoscopio a cualquier enfermo para la auscultacion
convencional (Figura 1).

En la imagen ecografica de pulmon normal (Figura 2) las
sombras de ambas costillas lateralmente y 1a linea pleural
entre ambas, conforman algo parecido a las alas de un mur-
ciélago y por ello se denomina “signo del murciélago”. Con
la sonda lineal se puede observar perfectamente el despla-
zamiento de las hojas pleurales en la linea pleural.

Galicia Clin 2016; 77 (4): 161-169

Figura 1. Exploracion ecogréfica del pulmon. La posicion ideal del paciente
sera la de sentado o en semi-sedestacion y se explorara de forma
sistemética las areas en las que habitualmente se coloca el fonendoscopio
a cualquier enfermo para la auscultacion convencional.

Figura 2. Imagen ecogrdfica de un pulmén normal. Se aprecian las
sombras acusticas de las costillas y la linea pleural.

Figura 3. Lineas B. Se trata de lineas verticales como rayos laser (flechas)
que se extienden hasta el fondo de la pantalla.
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4.1. 2 Utilidad clinica

4.1. 2.1 Patologia intersticial

En la patologia intersticial (edema agudo de pulmon cardio-
génico o no cardiogénico, fibrosis pulmonar) se aprecian las
denominadas lineas B, que parten desde la linea pleural,
son verticales como rayos laser que se extienden hasta el
fondo de la pantalla sin palidecer y se mueven sincronica-
mente con los movimientos respiratorios. La presencia de
multiples lineas B en espacios pleurales antero-superiores
del torax, de forma bilateral y simétricas, en un contexto
de insuficiencia respiratoria aguda sirve para establecer el
diagndstico de edema agudo de pulmén con muy alta pro-
babilidad (Figura 3).

4.1. 2.2 Derrame pleural

El derrame pleural se ve como una banda anecoica que se-
para las dos hojas pleurales (Figura 4). La ecografia es una
técnica muy sensible (100%) y especifica (99,7%) para la
deteccion de derrame pleural y es insustituible como guia
para la realizacion de la toracocentesis.

La presencia de derrame pleural bilateral nos obligar a des-
cartar insuficiencia cardiaca como causa de la disnea.

Un derrame pleural unilateral debe hacer sospechar diag-
nosticos alternativos a la insuficiencia cardiaca. En este sen-
tido es preciso tener en cuenta que en hasta un 50% de las
neumonias se acompafan de derrame pleural. La presencia
de septos y loculaciones en el derrame pleural (Figura 5)
obliga a descartar un empiema y muy probablemente deba
ser evacuado.

4.1.2. 3 Neumonia

En algunos estudios se ha demostrado que la ecografia, en
manos expertas, tiene una exactitud diagnastica superior a
la radiografia de térax para el diagndstico de neumonia ©.
La fiabilidad de la radiologia de térax en el diagnostico de
la neumonia es extremadamente variable, especialmente en
pacientes deshidratados, inmunocomprometidos o ancia-
nos. Ademas, en muchos enfermos es muy dificil realizar
una radiografia de térax de calidad.

Cuando se produce una ocupacion de los alveolos por li-
quido inflamatorio, agua u otro material (condensacion), el
pulmodn se convierte en una masa solida capaz de transmitir
los ultrasonidos y adquiere una ecogenicidad similar a la del
parénquima hepatico o esplénico. En su interior también es
posible la visualizacion del broncograma aéreo (pequenas
imagenes puntiformes hiperecoicas en el interior de la con-
densacion)(figura 5).

Ya hemos comentado que en un 50% de las neumonias es
posible detectar derrame pleural. En una radiografia de torax
suele ser dificil precisar si una neumonia se acompafia de
derrame pleural.

4.1.2. 4 Neumotorax

El neumotérax es una entidad poco frecuente como cau-
sa de disnea. Sin embargo, su incidencia es relativamente

Remesal Blanco S, et al

Figura 4. Derrame pleural en mujer joven con sindrome nefrotico. En la
radiografia de térax se aprecia pinzamiento de ambos senos costo-frénicos.
En la ecografia pulmonar de la base pulmonar derecha se observa con nitidez
el derrame pleural, el parénquima pulmonar y el higado.

Figura 5. A) Ecografia pulmonar de paciente con neumonia y derrame pleural
asociado (flechas). En la condensacion neumonica se aprecia un pequefo
punteado hiperecoico (blanco) que se corresponde con el broncograma aéreo

B) Empiema. EI derrame pleural esta tabicado con mltiples septos en su
interior.

Galicia Clin 2016; 77 (4): 161-169
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alta en enfermos con politraumatismos y en los sometidos a
ventilacion mecanica. La radiografia de térax puede llegar a
obviar hasta el 30-40% de los neumotorax, sobretodo si son
anteriores, en situaciones de urgencia y en enfermos con
politraumatismos.

Desde el punto de vista ecografico lo mas caracteristico del
neumotorax es la desaparicion del desplazamiento entre las
hojas pleurales (“lung sliding”) en la linea pleural. Como ya
hemos comentado anteriormente la pleura se visualiza mu-
cho mejor con la sonda lineal de alta frecuencia. La ausen-
cia de “lung sliding” se detecta con mayor precision con el
modo M (figura 6).

La presencia de lineas B descarta el neumotdrax en la zona
explorada.

4. 2 Ecocardiografia clinica

La ecocardiografia clinica realizada a pie de cama no susti-
tuye al estudio reglado realizado por el cardidlogo. Se trata
de una herramienta que afadida a la historia clinica (anam-
nesis y exploracion fisica) y a pruebas complementarias
basicas (ECG, radiografia de térax) proporciona una mayor
capacidad diagnostica y puede agilizar y orientar el enfoque
terapéutico inicial de los pacientes con disnea 259

4.2.1 Técnica

La sonda adecuada para la realizacion de un ecocardiogra-
ma es la sonda sectorial, de baja frecuencia (3-5 MHz), ya
que su morfologia facilita la transmision de los ultrasonidos
a través de los espacios intercostales.

En ecocardiografia clinica basica vamos a emplear la ma-
yor parte del tiempo de exploracion el modo 2D, aunque en
ocasiones utilizaremos el modo M para determinadas medi-
ciones y el Doppler-color para la deteccion de insuficiencias
valvulares significativas. Para la visualizacion del corazon
vamos a utilizar cuatro planos basicos: paraesternal eje lar-
goy eje corto, apical cuatro camaras y subxifoideo (figura 7).

4. 2.2 Utilidad clinica

4. 2. 2. 1 Valoracion ecocardiografica del paciente con
sospecha de insuficiencia cardiaca

El diagnéstico de la insuficiencia cardiaca, una de las causas
mas frecuentes de disnea, se basa en la historia y explora-
cion fisica (sintomas y signos fisicos). Sin embargo, para su
diagnostico de certeza es obligado constatar lesiones es-
tructurales cardiacas, como son la disfuncion sistolica y/o
diastolica ventricular izquierda o las valvulopatias significa-
tivas 4.

Uno de los aspectos mas Utiles en ecocardiografia clinica
es la estimacion de la funcién sistolica del ventriculo iz-
quierdo (FEVI). La valoracion de la FEVI se puede realizar
de forma cualitativa (evaluacion visual subjetiva). Cuando se
tiene cierta experiencia el grado de concordancia entre las
diversas formas de cuantificar de forma objetiva la FEVI (g]:
método Simpson) y la estimacion visual de la misma es bas-
tante elevado (Figura 8).
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Figura 6. Neumotorax. La ausencia de desplazamiento entre las hojas
pleurales se aprecia mejor con el modo M. En condiciones normales (A)

el desplazamiento entre ambas hojas pleurales en modo M condiciona

el signo de la orilla (por debajo de la linea pleural se aprecia un patron
granular parecido a la arena de la playa). La ausencia de desplazamiento
entre las pleuras caracteristico del neumotérax (B) ocasiona el signo de
la orilla o de la estratosfera (por debajo de la linea pleural se aprecia un

patron lineal similar al que se observa por encima de la misma).

Figura 7. Planos ecocardiograficos basicos. A) Plano paraesternal eje
largo; B) Plano paraesternal eje corto; C) Plano apical cuatro camaras y D)
Plano subxifoideo. Leyenda: VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho;

Al auricula izquierda; AD: auricula derecha.




Sistole

Diastole

Aproximadamente en un 50% de los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca la FEVI es normal. Muchos de estos en-
fermos tienen disfuncion diastolica que puede sospecharse
si detectamos hipertrofia ventricular izquierda y/o dilatacion
de la auricula izquierda en ausencia de valvulopatia mitral
(Figura 9).

La disfuncion diastolica puede estimarse de forma relativa-
mente sencilla valorando el flujo transmitral con el doppler
pulsado (figura 10).

Por dltimo, con la ecocardiografia clinica podemos hacer
una estimacion cualitativa de lesiones valvulares que pue-
den asociarse a insuficiencia cardiaca izquierda (gstenosis
aortica, estenosis o insuficiencia mitral)(Figura 11).

La presencia de lineas B y/o derrame pleural bilateral en la
ecografia pulmonar asociada a la deteccion de lesiones car-
diacas significativas en el ecocardiograma (disfuncion sis-
tolica o diastolica ventricular izquierda, valvulopatia aortica
0 mitral) permite establecer el diagndstico de insuficiencia
cardiaca con muy alta precision (exactitud diagnostica supe-
rior al 90%)?, por lo que se puede obviar la determinacion de
péptidos natriuréticos.

Figura 10. Flujo transmitral en
paciente con miocardiopatia
hipertensiva. Se aprecia una

alteracion de la relajacion con

velocidad de onda E < onda A.
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Figura 8. Claves para la estimacion de la funcion sistdlica del
VI. En la parte superior de la imagen (A) se muestra el plano
paraesternal longitudinal de un individuo sano con funcion
sistlica conservada y en la parte inferior (B), el mismo plano en
un enfermo con miocardiopatia dilatada y disfuncion sistdlica
severamente deprimida.

Obseérvese en el individuo sano (A) el engrosamiento del septo
interventricular en sistole con respecto a la didstole (1), el didmetro
del Vl'y su acortamiento en sistole en comparacion con la diastole
(2) y como la valva anterior de la valvula mitral se aproxima al
septo interventricular (punto e) en la diastole (3).

En cambio, en el enfermo con disfuncion sistdlica severa del
VI (B) apenas se objetiva engrosamiento de la pared del septo
interventricular, la valva anterior de la valvula mitral apenas se
aproxima al septo interventricular durante la diastole y como el
tamario del VI estd aumentado y apenas existe disminucion del
mismo en sistole.

Leyenda: VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; Al:
auricula izquierda; Ao: aorta.

Figura 9. Hipertrofia ventricular izquierda severa en paciente con hipertension
arterial mal controlada (plano paraesternal eje largo). Obsérvese el grosor del septo
interventricular (flecha). Leyenda: VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; Al:
auricula izquierda; Ao: aorta.
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4. 2. 2. 2 Estimacion de la presion venosa central (volemia)

Desde el plano subxifoideo, tanto con la sonda sectorial
como con la convex, podemos visualizar la vena cava inferior
(VCI) desembocando en la auricula derecha. El diametro y el
grado de colapsabilidad en inspiracion de la VCI se relaciona
con bastante exactitud con la presion venosa central (Figura
12). Esto permite al clinico hacer una estimacion de la vole-
mia y, por otra parte, también se relaciona con el grado de
hipertension pulmonar . La valoracion de la VCI tiene una
gran importancia para estimar la afectacion de cavidades
derechas en enfermos con cardiopatia izquierda y, como ve-
remos mas adelante, para valorar |a posibilidad de tapona-
miento cardiaco y de embolia de pulman.

4, 2. 2. 3 Taponamiento cardiaco

La deteccion de derrame pericardico es bastante sencilla
mediante la ecocardiografia. Se observa muy bien en el pla-
no subxifoideo y no es necesario una curva de aprendizaje
prolongada para su diagnéstico con fiabilidad ™'°. El derra-
me pericardico es moderado cuando su espesor supera los
10 mm y severo cuando es mayor de 20 mm (figura 13).

Hay diversos signos ecograficos que de forma sencilla
orientan al diagndstico de taponamiento cardiaco: derrame
pericardico severo, corazon que bambolea dentro del saco
pericardico (“swinging heart”), colapso de cavidades dere-
chas y calibre de la VCI aumentado y sin colapso espirato-
rio. No obstante, no hay que olvidar que el diagnostico del
taponamiento cardiaco es clinico y es obligada la presencia
de hipotension y taquicardia. Si observamos estos signos y
detectamos derrame pericardico, independientemente de su
cuantia, deberemos valorar la pericardiocentesis 2.

4.2.2.4\Valoracion ecografica del paciente con sospecha
de tromboembolismo de pulmdn

Los hallazgos ecocardiograficos no son lo suficientemente
especificos para diagnosticar un tromboembolismo pulmo-
nar (TEP). Por tanto, esta herramienta nunca podra susti-

Figura 12. Plano longitudinal linea
media en epigastrio en el que se
observa la vena cava inferior (VCI)
desembocando en la auricula
derecha (AD). A) Individuo con VCI
filiforme con deplecion de volumen
y presion venosa central baja; B)
Individuo con VCI de calibre normal
y C) paciente con VCI muy dilatada
en relacion con cardiopatia e
hipertensién pulmonar.
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Figura 11. A) Estenosis adrtica. Plano paraesternal eje largo en el que
se observa una importante calcificacion de la valvula aortica (flecha). B)
Estenosis mitral. Plano apical cuatro camaras. Obsérvese la valvula mitral
muy calcificada (flecha) y la enorme dilatacién de la auricula izquierda.
Leyenda: VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; Al: auricula
izquierda; Ao: aorta.




tuir al TAC o0 a la gammagrafia de pulmoén para establecer
el diagndstico definitivo. Cuando la presion en el ventriculo
derecho aumenta, como sucede de forma aguda en el TEP,
sus paredes se arquean de forma que su tamafio iguala o
incluso supera el del ventriculo izquierdo. Una norma general
es que el cociente entre el didmetro del ventriculo derecho y
el izquierdo (VD/VI) debe ser menor de 0,7 (plano apical cua-
tro camaras), aunque en general se considera significativo un
cociente superior a 1 (figura 14).

Por otra parte, un movimiento anormal del septo interven-
tricular, que se dirija hacia el ventriculo izquierdo durante la
didstole, es sugerente de aumento de la presion en ventricu-
lo derecho. Un aumento del tamafo del ventriculo derecho
junto con la presencia de un movimiento anormal del septo
interventricular hacia el ventriculo izquierdo son signos muy
sugerentes de hipertension pulmonar.

En un paciente con sospecha embolia de pulmon e inesta-
bilidad hemodindmica a veces no hay tiempo para confirmar
el diagndstico con otras pruebas (gj: TAC multicorte). En este
contexto, si se detecta un ventriculo derecho dilatado e hipo-
contréctil, se deberia plantear la trombolisis. Otros hallazgos
ecocardiograficos que sugieren hipertension pulmonar son
la dilatacion de la auricula derecha, la presencia de insufi-
ciencia tricuspide moderada o severa mediante Doppler color
(figura 14) y la dilatacion de la VCI. Es preciso recalcar que la
presencia de estos signos no es especifica del TEP y puede
estar presente en pacientes con EPOC, SAHS, infarto del ven-
triculo derecho.. .etc.

4. 3 Ecografia del sistema venoso profundo de
las extremidades inferiores

En un enfermo con sospecha de clinica de embolia de pul-
mon, también puede ser muy Util 1a ecografia del sistema
venoso de extremidades inferiores ya que mas del 50% de
los pacientes con embolia de pulmon confirmada tienen TVP
detectable en ecografia aunque no tengan clinica asociada a
la misma. La deteccion de trombosis venosa profunda (TVP)
confirma el diagnostico de enfermedad tromboembdlica.

4. 3.1 Técnica

Emplearemos una sonda lineal de alta frecuencia (7-10 MHz).
Realizaremos cortes a nivel inguinal y popliteo. Si existe trom-
bo en el interior de las venas estas no se pueden colapsar al
comprimirlas e incluso es posible visualizar el trombo en su
interior (figura 15).

4. 3.2 El problema de la TVP distal

La ecografia realizada por no radilogos tiene unos valores
de sensibilidad y especificidad superior al 95% para la de-
teccion de TVP proximal. Sin embargo, entre un 20 y un 30%
de las TVP son distales; es decir, se localizan en las venas
de la pantorrilla, distales al hueco popliteo. La sensibilidad y
especificidad de la ecografia para la deteccion de TVP distal
es muy inferior a la de la TVP proximal.

Después del hueco popliteo, la vena poplitea se divide en tres
ramas: vena tibial anterior, vena tibial posterior y vena pero-

Remesal Blanco S, et al

Figura 13. Plano paraesternal eje largo de paciente con derrame
pericardico severo (flechas). Obsérvese como el ventriculo derecho (VD) esta
parcialmente colapsado (VI: ventriculo izquierdo; Al: auricula izquierda).

Figura 14. Ecocardiograma (plano apical cuatro camaras) de un paciente
con embolia de pulmén masiva. Obsérvese la gran dilatacion de cavidades
derechas y la insuficiencia tricuspidea (flecha).

Galicia Clin 2016; 77 (4): 161-169
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néa. A su vez poco después estas tres venas se bifurcan. Se
trata de venas de pequefio grosor, dificiles de visualizar a lo
largo de su trayecto. La sensibilidad maxima que se consi-
gue para la deteccion de TVP distal en este territorio es del
70%. Ademas, el tiempo que se tarda en explorar el sistema
venoso profundo distal es considerable (seis territorios veno-
S0S en cada pierna).

El riesgo de que un paciente con TVP distal aislada se com-
plique con una embolia de pulmén es muy bajo y no esta
suficientemente aclarado cudl es la mejor actitud terapéuti-
ca. Sin tratamiento especifico sélo un 20% progresan de las
TVP distales progresan a territorio proximal. Tampoco hay
evidencia de que el tratamiento de la TVP distal disminuya
tanto la tasa de progresion como la de embolia de pulman.

5. Evidencias cientificas de la utilidad de la
ecografia clinica en el paciente con disnea

Son varios los estudios clinicos publicados en revistas mé-
dicas indexadas en los que se demuestra la utilidad de la
combinacion de ecografia pulmonar, cardiaca y del sistema
venoso de las extremidades inferiores en la valoracion del
paciente con disnea' 352124,

En la mayoria de estos estudios se utilizan protocolos en
los que se asocia la ecografia pulmonar a la ecocardiografia
clinica, aunque en otros se afiade ademas la ecografia de
las extremidades inferiores 222526,

Las conclusiones mas importantes de los mismos son las
siguientes:

Figura 15. Ecograffa por

compresion simplificada del
sistema venoso profundo
proximal. Exploracion a nivel
inguinal (A) en el que se observa
la vena femoral comdn (VFC) y
las arterias femorales superficial
(AFS) y profunda (AFP) y en hueco
popliteo (B) en el que se aprecia
la vena poplitea (VP) y la arteria
poplitea (AP). En condiciones
normales, con una ligera presion
se colapsan facilmente las venas.
Sin embargo, si estas tienen

un trombo en su interior no se
colapsan. Ademés, en muchas
ocasiones es posible visualizar el
trombo en su interior, tal y como
se aprecia en la parte inferior de
la imagen. Las flechas sefialan el
trombo en la VFC y en la VP.
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La ecografia clinica (pulmonar mas cardiaca) permite es-
tablecer el diagnéstico de la etiologia de la disnea con una
precision del 88-90%, mientras que con la valoracion clinica
tradicional incluyendo pruebas complementarias (ECG, Rx
térax y analitica con BNP) la precision es del 64-80% ° 2.
La presencia de lineas B bilaterales y en campos anteriores
en la ecografia pulmonar permite establecer el diagndstico
de insuficiencia cardiaca aguda con una sensibilidad y es-
pecificidad de un 94% y de un 92,4%, respectivamente ™.
La ecografia clinica es especialmente Util para el diagnosti-
co de derrame pericardico, derrame pleural paraneumanico,
empiema y disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo, con
una precision diagnéstica que se aproxima al 100% . La
precision diagnostica para estas entidades con la valoracion
clinica tradicional es muy baja.

La precision diagnostica de la ecografia clinica para el diagnés-
tico de neumonia es del 86% y para el EPOC 0 asma del 95% °.
La ecografia pulmonar es mas sensible (> 95%) y especi-
fica (95%) que la determinacion de péptidos natriuréticos
(sensibilidad 75%-85% y especificidad 60%-80%) para el
diagndstico de insuficiencia cardiaca aguda 22427

La ecografia clinica puede realizarse antes de que el pa-
ciente con disnea llegue al hospital (medio extrahospitalario)
y, por tanto, orientar el diagndstico e iniciar el tratamiento
especifico con una alta fiabilidad ?

La ecografia cardiaca, pulmonar y del sistema venoso pro-
fundo de extremidades inferiores permite establecer el diag-
nostico de embolia de pulmon con una sensibilidad del 90%
y una especificidad del 86%2




Galicia Clinica | Sociedade Galega de Medicina Interna

Remesal Blanco S, et al

Figura 16. Algoritmo diagndstico del paciente con disnea con la ayuda de la ecografia clinica.

En mas del 40% de los pacientes con disnea de etiologia in-
cierta, la ecografia clinica proporciona datos sustanciales que
condicionan modificaciones en su manejo y tratamiento?.
Una exploracion ecografica pulmonar y cardiaca puede ha-
cerse en menos de 15 minutos >°

En la figura 16 presentamos un algoritmo diagndstico del
paciente con disnea basado en la utilizacion de la ecografia
clinica como complemento de la historia clinica y explora-
cion fisica.
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Caracterizacao de metastases 0sseas em neoplasias ocultas

e neoplasias previamente diagnosticadas
Comparison of the incidence of bone metastases in occult neoplasms versus

previously diagnosed cancers

Catarina Lucas, Inés Vidal, Joana Costa, Pedro Ribeiro, Adriano Rodrigues
Servigo de Medicina Interna B. Hospital Geral. Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Resumo

Introducdo: A metastizacdo dssea associa-se, geralmente, a mau prog-
nostico, com evidéncia de doenca neoplésica avancada. Este estudo ca-
racteriza uma amostra de doentes com metastizacdo 6ssea e neoplasia
primaria conhecida, comparando com doentes sem neoplasia diagnosti-
cada previamente.

Material € métodos: Estudo observacional retrospectivo, onde foram in-
cluidos doentes com diagndstico de “neoplasia 6ssea secundaria” ou
“metastases 6sseas”, admitidos no nosso hospital, de 2009 a 2013.
Analisados os dados de doentes com metastases 6sseas com neoplasia
primaria conhecida ou oculta.

Resultados: Incluidos 94 doentes, média de idades de 69+12. 66anos,
68% do sexo masculino. Os sintomas apresentados eram principalmente
dorso-lombalgia (34%) e défice de forga muscular dos membros (15%).
Eam 42% dos doentes, existia previamente o diagnostico de neoplasia. A
coluna vertebral constituiu o principal local de metastizagdo. Em 22% dos
doentes ndo se identificou a neoplasia primaria. A taxa de mortalidade
durante o internamento foi de 14%, e no follow-up apds um ano de 31%.
Discussdo: No estudo efectuado, verifica-se que a mortalidade a data de
alta do internamento em doentes com neoplasia conhecida é superior
a dos doentes com neoplasia indeterminada, o que ndo se verifica no
follow-up a 1 ano. Pode considerar-se que 0s doentes com neoplasia pre-
viamente conhecida podem apresentar metastizacdo 6ssea mais tardia, e
assim, com pior prognastico.

Conclusdo: A disseminagéo tumoral com expressdo através da metasti-
zagdo relaciona-se com um agravamento do progndstico no follow-up.

Palavras-chave: metéstases dsseas, coluna vertebral, neoplasia

Introducéo

0 0sso constitui 0 principal local de metastizagdo na pa-
tologia tumoral. A metastizagdo 0ssea pode ocorrer asso-
ciada a diversos tipos de tumores, sendo, no entanto, mais
frequente na neoplasia da mama, prostata e puimao’. As
caracteristicas da metastizacdo 6ssea, nomeadamente a 0s-
teossintese e a ostedlise, podem ser caracteristicas de um
determinado tipo de tumor. No entanto, alguns estudos de-
monstraram a existéncia de mais de um tipo de lesdo 0ssea,
com caracteristicas osteoliticas e osteoblasticas em doen-
tes com neoplasia da prostata®. Este tipo de lesdes dsseas
podem ter diversas complicacdes associadas, tais como
compressao medular, hipercalcémia, fracturas patologicas e
dores Gsseas severas'.

As metastases 0sseas podem ocorrer em praticamente to-
dos 0s 0ss0s. No entanto, o local mais frequente é a coluna
vertebral, seguido pelos 0ssos constituintes da bacia, os ar-
COS costais e o femur®,
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Abstract

Introduction and aims: The bone metastases usually have a bad prognosis,
with evidence of advanced malignancy. This study evaluates the charac-
teristics of patients with bone metastases and known primary neoplasia,
comparing to those without previous diagnosed neoplasia.

Material and methods: A retrospective observational study, was conducted
to gather patients with diagnosis of “secondary bone cancer” or “bone
metastasis”, admitted to our hospital, from 2009 to 2013. Data from pa-
tients with known primary neoplasia, comparing to those with unkown
origin neoplasia, were analyzed.

Results: Ninety four patients were included, mean age 69+12. 66 years,
68% male. The symptoms were mostly back pain (34%) and limbs muscle
strength deficits (15%). In 42% of them, there was a previous diagnosis
of neoplasia. The spine was the primary site of metastasis. In 22% of
patients, the primary tumor was not identified. The mortality rate during
hospitalization was 14%, and 31% at one year follow-up.

Discussion: In the study carried out, mortality at the end of hospitalization
in patients with known neoplasia was higher than that of the patients
with unkown neoplasia, which is not maintained at one year follow-up.
Therefore, later presentation as bone metastasis in patients with known
neoplasia, could confer a worse prognosis.

Conclusion: The tumor spread with presentation through bone metasta-
ses, appears to be associated with a worse prognosis at follow-up.

Keywords: bone metastasis, spine, neoplasia

0 microambiente do 0sso € ideal para a progressao tumoral
e, desta forma para a metastizagéo, dada a sua vasculari-
zacdo e a producdo de moléculas de adesdo, sendo também
uma fonte de moléculas de angiogénese e reabsorcao®.
Com este estudo, pretende-se caracterizar uma amostra
de doentes internados com o diagnostico de metastizagdo
0ssea, assim como comparar um grupo de doentes com
neoplasia previamente conhecida com um grupo de doentes
sem neoplasia identificada. Considerou-se, assim, impor-
tante a avaliacdo das metdstases 0sseas mais frequentes
e em que tipos de neoplasias ocorreram. Em diversos es-
tudos, concluiu-se que a presenca de metastases 6sseas
em doente com tumor primario de local ndo determinado,
apresentaria um pior prognostico, assim como taxas de
mortalidade aos 5 anos mais elevadas®.

Material e métodos

Estudo observacional retrospectivo, incluidos 94 doentes
com diagndstico de “neoplasia 0ssea secundaria” ou “me-
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tastases 0sseas”, no periodo de 2009 a 2013, internados
nos diversos servigos do Hospital Geral do Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra. Foram analisados os dados de
doentes com metastases dsseas com neoplasia primaria
conhecida ou oculta.

Foram recolhidos e analisados 0s seguintes dados: sexo,
idade, servigo responsavel, clinica, tempo de evolugdo das
queixas, existéncia prévia de neoplasia conhecida, locali-
zacdo das metastases, tipo de lesdes (osteoliticas e/ou 0s-
teoblasticas), follow-up apds 1 ano. Para a determinagao do
tipo de lesdes 6sseas foram analisados relatorios de exames
complementares de diagndstico ou observacdo e analise
de radiografias, tomografia computorizada ou ressonancia
magnética.

Realizou-se uma analise descritiva dos dados, com ex-
pressdo em frequéncia e/ou percentagem.

Todos os doentes analisados mantiveram seguimento apos
0 diagnostico, o que permitiu o follow-up apos a alta do in-
ternamento.

Os dados foram analisados segundo o programa SPSS sta-
tistics versdo 22. 0®.

Resultados

Foram analisados no total, 94 doentes, com uma média de
idades de 69+12. 66, sendo 68% do sexo masculino e 32%
do sexo feminino. Relativamente ao Servigo responsavel,
25% dos doentes foram internados no Servigo de Medicina
Interna, 25% na Neurocirurgia, 17% na Urologia, 16% na
Pneumologia e 5% na Cirurgia.

Os sintomas referidos eram principalmente dorso-lombal-
gia (34%) e défice de forca muscular dos membros (15%),
seguido de astenia (13%) (Tabela 1). Em termos de tem-
po de evolugdo dos sintomas, 50 doentes apresentavam
queixas com menos de um més de evolugdo. Os sintomas
encontravam-se relacionados com o local de metastizagao
em 63 doentes. Em cerca de 42% dos doentes, ja existia 0
diagndstico prévio de neoplasia, sendo que 20. 5% apresen-
tavam o diagnostico de neoplasia da prostata e 12. 8% de
neoplasia do pulméao.

A coluna vertebral constituiu o principal local de metasti-
zagdo (55 doentes, 59%), seguido pela bacia (36 doentes,
34%) (Tabela 2). Destas, as lesdes localizadas na coluna
vertebral encontravam-se mais associadas ao tumor do pul-
mao e, curiosamente, da prostata, enquanto as lesdes da
bacia estavam maioritariamente associadas a neoplasia da
prostata e colon. As lesdes osteoliticas foram as mais diag-
nosticadas (68%). No grupo de doentes com lesdes osteoli-
ticas, cerca de 25% dos doentes apresentava o diagndstico
de neoplasia do pulmao, 11% de neoplasia da prostata e 8%
de neoplasia da mama; 7% dos doentes com lesdes osteo-
liticas permaneceu com o diagnostico de neoplasia oculta
a data de alta do internamento. Relativamente aos doentes
com lesdes osteoblasticas, 45% foram diagnosticados com
neoplasia da prostata, enquanto 18% apresentavam o diag-
nostico de neoplasia oculta. No entanto, em cerca de 5%

Lucas C, etal

Tabela 1. Incidéncia dos sintomas iniciais nos doentes analisados

Sintomas Incidéncia (%)
Dor dorsal e/ou lombar 34%
Diminuicdo da forga muscular 15%
Astenia 13%
Dor abdominal 10.6%
Dispneia e/ou tosse 10.6%
Perda ponderal 7.5%
Anorexia 5.3%
Febre 4%
Tabela 2. Locais das lesbes 6sseas”
Local Incidéncia (n)
Coluna vertebral 55
Bacia 34
Grelha costal 17
Crénio 14
Fémur 12
Umero 4

*0 niimero total é superior ao nimero total de doentes analisados no estudo dado a
possibilidade de co-existéncia de mais de um local de lesdo dssea no mesmo doente

dos doentes foram diagnosticados os dois tipos de lesdes
0sseas. No grupo de doentes com os dois tipos de lesoes
0Osseas, 20% foram diagnosticados com neoplasia da pros-
tata e 20 % com neoplasia da mama.

Foi comparada a taxa de mortalidade durante o internamen-
to e no follow-up ap6s um ano entre doentes com neopla-
sias com elevada taxa de metastizagdo (mama, pulmao e
prostata) e os restantes tipos de neoplasias. Nao se verificou
maior taxa de mortalidade nos doentes afectados com neo-
plasias com maior metastizacédo (falecidos 7 doentes com
neoplasia com maior metastizacdo e 7 doentes com as res-
tantes neoplasias).

Em termos de abordagem diagnostica, foi realizada bidpsia
0ssea em 10 doentes. Em 22% dos doentes sem diagnds-
tico prévio ndo se identificou a neoplasia primaria. Consta-
tou-se que a taxa de mortalidade durante o internamento
foi de 14%, e no follow-up ap6s um ano de 21%. A taxa de
mortalidade durante o internamento nos doentes com neo-
plasia primaria conhecida foi superior (21%) a do grupo de
neoplasia oculta (11%), contrariamente ao follow-up.

Discussao

A metastizagdo 0ssea constitui uma causa de elevada mor-
bimortalidade em doentes com neoplasia®. O mecanismo
responsavel pelo crescimento das neoplasias dsseas €
complexo e envolve a interagdo entre osteoclastos e os-
teoblastos, assim como a resposta do microambiente®. O
mecanismo responsavel pela formagao de lesdes liticas ou
blasticas permanece desconhecido, apesar de diversos es-
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tudos recentes que demonstram alguns progressos para a
sua compreensao’.

A neoplasia da mama constitui o protétipo de tumor precur-
sor de lesOes osteoliticas, dada a producdo de factores que
estimulam a osteolise®. Para além deste tipo de neoplasia, 0
tumor do pulm&o e da tirdide sdo também responsaveis por
lesOes osteoliticas secundarias®®. O tumor da prostata apre-
senta propensdo para metastizar para 0 0sso, provocando
uma disrupcdo na estrutura 6ssea e alteragcao na remode-
lacdo. Apesar de se caracterizarem como tipicamente blasti-
cas, as metastases 6sseas associadas ao tumor da prostata
provocam alteraco na reabsorgao e formagao 6ssea. A pro-
ducéo de factores de crescimento tumoral nesta neoplasia
estd associada as alteragdes blasticas verificadas?. No grupo
de doentes analisados, as lesdes osteoliticas verificaram-se
sobretudo nos doentes com neoplasia do pulmao e prostata,
e em menor nimero na neoplasia da mama. Este facto pode
ser justificado pelo Hospital Geral ndo apresentar valéncia
de Ginecologia, onde serdo avaliadas de forma continuada
as mulheres diagnosticadas com neoplasia da mama. Por
outro lado, a percentagem razodvel de doentes com neo-
plasia da prostata e lesdes liticas, apesar de contraditdria
a larga maioria dos estudos, ndo ¢ de todo nova, permane-
cendo no entanto dubia e sem esclarecimento completo®.
Até agora, a teoria mais comprovada serd a da presenca
de PTHrP e 0 seu receptor nas metastases 6sseas liticas na
neoplasia da prostata®.

Segundo diversos estudos, os locais mais frequentemente
afectados por metastizacdo 0ssea sdo a coluna vertebral,
seguidos pela grelha costal e 0ssos da bacia, pelas suas
caracteristicas de elevada vascularizagdo®”*. O estudo efec-
tuado esta de acordo com esta referéncia, sendo o principal
local de metastizagéo a coluna vertebral nos doentes avalia-
dos. As diversas modificagbes celulares e de regeneragao
provocam a disrupgdo da formagdo trabecular, que se as-
socia por sua vez a fracturas das costelas e colapso verte-
bral™. Diversos estudos demonstraram que a regido toracica
da coluna vertebral foi a mais envolvida na metastizagéo. O
pulm&o e a mama metastizam preferencialmente para a re-
gido tordcica, devido a drenagem venosa da mama através
da veia 4zigos e do pulmé@o através das veias pulmonares®.
A neoplasia da prostata metastiza sobretudo para a regido
lombar e pélvis. No estudo efectuado, a metastizagéo a nivel
da coluna vertebral estava sobretudo associado a neoplasia
do pulmdo e da prostata. Este facto pode-se dever, mais
uma vez, ao nao seguimento no pdlo hospitalar de doentes
com patologia ginecoldgica e assim, neoplasia da mama.

A metastizacdo 0ssea constitui a causa mais frequente
de dor nos doentes com cancro®. A metastizagdo da colu-
na vertebral pode provocar dor, instabilidade e alteragdes
neuroldgicas. Assim, tal como seria de esperar, no estudo
verificou-se que as principais queixas dos doentes eram as
lombalgias e paraplegia dos membros inferiores.

A presenca de metastases 6sseas € associada a um mau
prognostico, com apenas 20% dos doentes com tumor da

Galicia Clin 2016; 77 (4): 170-172

mama com metastizagdo dssea a apresentar sobrevida aos
5 anos. Em diversos estudos, verifica-se também a elevagao
da taxa de mortalidade a um ano em doente com neoplasia
da prostata com metastizagdo 6ssea comparativamente em
doentes sem metastizagéo'.

A sobrevida em doente com neoplasia primaria conhecida
mostra-se superior, em muitos estudos e de uma forma ge-
ral, comparativamente as neoplasias de origem indetermi-
nada. No entanto, existem alguns tumores, que pelas suas
caracteristicas particularmente agressivas, apresentam um
pior prognostico comparativamente aos tumores de origem
indeterminada, sendo eles o tumor do pancreas, estbmago e
figado®. No estudo efectuado, verifica-se que a mortalidade
a data de alta do internamento em doentes com neoplasia
conhecida é superior do que em doentes com neoplasia in-
determinada, o que ndo se verifica no follow-up a um ano.
Pode considerar-se que os doentes com neoplasia previa-
mente conhecida podem apresentar metastizacdo 6ssea
mais tardia, e assim, com pior progndstico®.

Conclusoes

A metastizacdo 0ssea resulta de uma complexa associagao
entre as células do tumor nativo e 0 microambiente do 0sso,
que conduz a diferentes tipos de lesdes. O estudo realizado
encontra-se de acordo com 0s varios estudos publicados no
que se refere a prevaléncia de metastizagdo para a coluna
vertebral e grelha costal. Contrariamente ao descrito maio-
ritariamente na literatura, verificou-se uma maior incidéncia
de lesdes liticas na neoplasia da prostata.

A disseminacao tumoral com expressao através da metasti-
zacao relaciona-se com um agravamento do progndstico no
follow-up. A importancia da detecéo precoce prende-se com
a melhoria do oufcome e a possibilidade de terapéuticas
mais agressivas com melhor prognostico.
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Cuidados paliativos integrales

y limitacion del esfuerzo terapéutico
Global palliative care and limitation of therapeutic effort

José Ldpez Castro
S. de Medicina interna. Hospital Comarcal de Monforte de Lemos (Lugo)

Debido a la variedad de afrontamiento de la problematica
al final de la vida (suicidio asistido, eutanasia, obstinacion
terapéutica,...) se hace imprescindible un nuevo modelo
de trabajo que, sin desdefiar la autonomia del paciente ni
la justicia distributiva y en aras de la mayor beneficencia,
aglutine la prudente aplicacion de tratamientos médicos sin-
tomaticos con los cuidados que aporten la mayor comodidad
a cada enfermo'. Junto a ello se requiere un modelo bioéti-
€O que permita engarzar unos principios fundamentales “de
minimos” con los valores del individuo?. Todo esto resume el
abordaje integral de los Cuidados Paliativos.

La filosofia de los Cuidados Paliativos, puede resumirse en
tres puntos: control de los sintomas, comunicacion siem-
pre abierta entre el paciente y el equipo de cuidadores, y
apoyo emocional. Estos puntos son considerados elemen-
tos irrenunciables de cualquier programa de humanizacion
de la asistencia sanitaria, 10 que nos lleva a deducir que
si alguna actividad médica tiene profundas bases bioéticas
y humanizadoras, es ésta. Segun la Sociedad Espafiola de
Cuidados Paliativos (SECPAL) los cuidados paliativos son:
“Atencion total, activa y continuada de los pacientes y sus
allegados, por un equipo multiprofesional, cuando la expec-
tativa de esos cuidados no incluye la curacion. Ha de cubrir
las necesidades fisicas, psicologicas, sociales y espirituales
del paciente y sus allegados. Si es preciso, debe incluir un
proceso / procedimiento de asistencia al duelo”. Se enfati-
za la necesaria interdisciplinariedad del equipo responsable
de la asistencia a unos pacientes concretos. Y es que en
situaciones en que el individuo se enfrenta al sufrimiento
asociado al padecimiento meramente fisico, el enfoque de
asistencia es complejo y no exclusivamente técnico, cien-
tifico o farmacoldgico. Mejorar las situaciones ambientales,
el confort postural, 1a atencién psicoldgica y el soporte emo-
cional, con especial atencion a las vivencias y sentimientos
de cada persona, es imprescindible para hacer frente a la
percepcion proxima del final de la vida. Por eso la colabo-
racion de psicologos, trabajadores sociales, fisioterapeutas,
enfermeras, y responsables del apoyo a las creencias espi-
rituales, deben hallarse incluidos en la cartera de servicios
de la prestacion. La cooperacion de los allegados, de los
seres queridos es asimismo fundamental. En nuestro tiempo
la oferta de los cuidados paliativos no es lo suficientemente
generalizada como para que puedan beneficiarse de ella to-

Correspondencia: jose.lopez.castro@sergas.es

Como citar este articulo: Ldpez Castro J.
Cuidados paliativos integrales y limitacion del esfuerzo terapéutico. Galicia Clin 2016; 77 (4): 173-174

Recibido: 05/09/2016; Aceptado: 16/11/2016

Necesitamos la vida entera para aprender a vivir,
y también -cosa sorprendente- para aprender a morir.

Séneca.

dos los que tienen necesidad y derecho a su consideracion®.
Debe recordarse que los tratamientos curativos y los pa-
liativos no deben excluirse los unos a los otros y aunque la
instauracion de cuidados paliativos se enmarque dentro de
una cierta irreversibilidad, es preciso compatibilizar los es-
fuerzos sanadores (salvo que se haya decidido abandonarlos
por completo mediante limitacion del esfuerzo terapéutico
p. €j. ) con los que garanticen confort y bienestar. Es decir
un paciente puede estar simultaneamente con tratamiento
analgésico de 3° escalon y a la vez con antibidtico intrave-
noso para el tratamiento de una neumonia. A este respecto
los programas establecidos por la SECPAL recomiendan los
siguientes objetivos:

e Atencion sanitaria integral y de enfoque positivo, procu-
rando continuidad asistencial

e (Garantizar integracion de familiares/allegados en el pro-
ceso asistencial

e Fomentar la autonomia y dignidad del paciente

e Control de sintomas

e Generar ambiente adecuado y agradable

e Apoyo emocional y comunicacion

e Preparar una adecuada aceptacion de la muerte y pro-
porcionar ayuda en el duelo

Los cuidados paliativos son una forma particular de asisten-
cia fundamentalmente encaminada a preservar la dignidad
del paciente en situacion terminal, evitar la utilizacion fUtil de
recursos extraordinarios y garantizar una asistencia no ma-
leficente encaminada a proporcionar aquellos cuidados que
familia y sociedad no podrian proporcionar por si mismos.
Desde la perspectiva de la justicia, debemos considerar que
el sujeto de atencion no es el paciente sino la prestacion
ofertada a un colectivo que no puede ignorarse, que la mejor
utilizacion de recursos disponibles es una obligacion ética de
los médicos, los cuidadores, el sistema y la administracion y
que, de ninguna manera, la provision de cuidados paliativos,
corresponde a una “ética de maximos” (solo ofertable cuan-
do se han cubierto los minimos a los que todos tienen dere-
cho). Planteandonos los aspectos en relacion a beneficencia,
hay que recordar el principio hipocratico por antonomasia:
“Curar; y si no, aliviar; y si no, consolar”, pero “A todos por
igual, y a cada uno segln su necesidad”, conformando el
pilar basico de la justicia distributiva®.
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Desde una perspectiva de Etica del Cuidado, tan frecuente-
mente ligada a Carol Guilligan y la ética de la enfermeria, es
una obligacion (deber) atender a todas aquellas necesidades
y funciones que el paciente no puede realizar por si mismo
y procurar el confort que el paciente no puede procurarse
ni mantener, evitando lesionar su dignidad. No obstante, tan
importante es conocer cuando aplicar una medida terapéu-
tica como cuando dejar de aplicarla o simplemente no co-
menzar a aplicarla.

Limitacion del esfuerzo terapéutico (LET): Si intentamos
relacionar la cantidad de vida conseguida en el extremo del
esfuerzo asistencial con la calidad de esa misma vida, nos
encontramos con una relacion inversa que va desde una mi-
nima calidad de supervivencia asociada a una obstinacion
terapéutica mas alla de toda medida, hasta la busqueda de
una dptima calidad de vida asociada a la terminacion de la
misma en el momento en que al paciente le parezca mas
oportuno (eutanasia, ya comentada en esta seccion del nu-
mero anterior). ES posible comprender que el concepto de
calidad de vida es exclusivamente subjetivo, que comete-
mos un gran error cuando opinamos sobre la vida de los
demas, y que la calidad de esa subsistencia no esta asocia-
da al concepto de vida como valor absoluto, y depende sélo
de quien la vive; que existen situaciones reales y concretas
en que seres humanos concretos desean morir antes que
seguir viviendo®,

Existen 3 formas de LET: La primera es la que establece la
limitacion de instauracion, de no puesta en marcha, de de-
terminados recursos terapéuticos. La segunda es la de reti-
rar los recursos terapéuticos puestos ya en marcha, suspen-
derlos. Finalmente, la tercera forma es o que se ha llamado
“acortamiento del proceso de morir”, y que corresponde a la
aceleracion voluntaria y premeditada de una forma de vida
que ya estd abocada a su final en muy breve tiempo (horas).
Las razones para el acortamiento del proceso de muerte
suelen estar en relacion con los sentimientos de angustia,
dolor y disconfort de los familiares y allegados del paciente,
ya que el paciente o esté totalmente inconsciente por cau-
sas relacionadas con la enfermedad, o es mantenido en esta
situacion de forma farmacoldgica. Esta dltima modalidad es
totalmente ilegal en nuestro pais, y de hecho solo es acep-
tada en los paises escandinavos en base a una mayor capa-
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cidad de los familiares del paciente para tomar decisiones
en su nombre. Algunos autores admiten una cuarta forma
que es la de restriccion de acceso a determinadas formas
asistenciales, la mas frecuente la no indicacion de ingreso o
rechazo de ingreso de un paciente concreto en una presta-
cion determinada (Hemodidlisis, UCI,...). Esta modalidad no
deja de ser una forma de restriccion o no instauracion. Estas
formas de limitacién terapéutica suelen ser conocidas por
siglas y acrénimos correspondientes a su nombre en inglés y
asf la no instauracion o restriccion es WH (de withhold), la re-
tirada es WD (de withdraw) y el acortamiento del proceso de
muerte, ilegal en Espafia, es SDP (shorten death process).

¢ES peor retirar que no instaurar, o viceversa? La situa-
cion de LET se plantea cuando el paciente se halla en una
situacion en la que la inoperancia de los tratamiento pro-
puestos va a impedir alcanzar el objetivo de conservar su
vida de forma que pueda recuperar la calidad de la misma.
No se plantea la LET de forma irreflexiva, se trata siempre
de una indicacion médica. Solo el profesional debe y pue-
de ser consciente de los riesgos de sus esfuerzos asisten-
ciales, del posible éxito de los mismos, del peligro de caer
en una obstinacion mas alla de toda medida, de quebrantar
los tedricos limites de la dignidad del ser humano al que
atiende®. Es so6lo desde esta perspectiva cuando podemos
calibrar la importancia y repercusion de la medida tomada
y su significacion moral. Si existe indicacion de LET y si el
paciente esta consciente y puede decidir (si no lo esta, sus
representantes) no existe diferencia ética entre una y otra
forma de LET (WH y WD). En resumen, el facultativo en de-
terminadas circunstancias puede proponer una LET pero el
enfermo (consciente y capaz) o su representante es quien
acepta o rechaza la propuesta.
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Infeccion por Clostridium tetani:
sospecharla para diagnosticarla

Clostridium tetani infection, not to be forgotten

in order to be diagnosed

Monica Rios Prego, Alba Garcia Velo, Eide Diana Alves Pereira,

Ruth Brea Aparicio, Jesis Manuel Nifiez Fernandez
Complejo Hospitalario Pontevedra

Resumen

La infeccion por Clostridium tetani es una patologia con un amplio periodo
de incubacion, que posee diversos modos de presentacion clinica. Este
hecho, junto con la baja incidencia de esta infeccion en los paises indus-
trializados, asi como no poseer una técnica diagnostica precisa que poda-
mos obtener en un corto periodo de tiempo, dificultan el diagnostico. Por
tanto, es importante no olvidarnos de esta patologia ante un paciente con
espasmos musculares y ausencia o historia incompleta de vacunacion.

PALABRAS CLAVE: Clostridium tetani; Inmunizacion; Risa sardénica; Trismus

Introduccion

El tétanos es un trastorno del sistema nervioso que se carac-
teriza por espasmos musculares, causado por la toxina del
Clostridium Tetani. Las esporas de C. tetani se encuentran
de forma ubicua en el medio ambiente; cuando existe una
lesion cutanea, penetran en ella y si encuentran un medio
propicio (con bajo nivel de 02), se produce la germinacion
y posterior produccion de la toxina (tetanospasmina). Esta
realiza transporte axonal centripeto hacia el sistema nervio-
so central a una velocidad de 75-250 mm/dia y produce
un fallo en la inhibicion de la respuesta motora a estimulos
sensoriales (desinhibicion de motoneuronas X, que favorece
la contractura musculos agonistas y antagonistas) y efecto
desinhibitorio del sistema simpdtico (inestabilidad cardio-
vascular, sudoracion...)".

El periodo de incubacion es variable, con frecuencia entre 3
y 21 dias, dependiendo de la localizacion de la inoculacion
y 1a longitud axonal. Este hecho, junto con la baja incidencia
actual de esta infeccion en nuestro pais, suele dificultar el
diagnostico.

Caso clinico

Muijer de 96 afios con antecedentes de HTA y fibrilacion auricular
anticoagulada con acenocumarol que presenta 5 dias de evolucion
de disfagia para liquidos y solidos con atragantamientos constan-
tes. Refiere cefalea holocraneal, opresion en region inframandibu-
lar, dificultad para girar el cuello y la apertura-cierre mandibular.
15 dias antes habia sufrido un traumatismo craneoencefalico y
una herida incisa en 1° dedo de mano derecha.

A la exploracion fisica, destaca lengua de diametro aumentado, li-
mitacion de la movilidad cervical, articulacion témporo-mandibular
con limitacion de la apertura y cierre, risa sardonica (Figura 1A),

Correspondencia: monicariosprego@hotmail. com

Como citar este articulo: Rios Prego M, Garcia Velo A, Alves Pereira ED, Brea Aparicio R, Nurez Fernéndez JM.
Infeccion por clostridium tetani: sospecharla para diagnosticarla . Galicia Clin 2016; 77 (4): 175-176

Recibido: 24/01/16; Aceptado: 04/04/16

Abstract

Clostridium tetani infection is a pathology with a changing incubation pe-
riod and different clinical features. Fathermore, the incidence of tetanus is
very low in developed countries, in association with there isn't a fast and
precise diagnostic test, make mor difficult de diagnosis. Because of that,
it is important that we don,t forget this infecction when we have a patient
who suffers from spasms and inadequate immunization

KEYWORDS: Clostridium tetani; Immunization; Sardonic smile; Lockjaw

trismus (Figura 1B), ligera disartria. No alteracion de coordinacion.
En la auscultacion pulmonar se evidencian crepitantes bibasa-
les y en la cardiaca, tonos arritmicos con soplo sistélico adrtico.
Presenta herida incisa en 1° dedo de mano derecha en fase de
cicatrizacion.

Fig 1A: Risa Sardonica
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Control analitico, que no muestra alteraciones significativas, ni-
veles de calcio y CPK dentro de los limites de la normalidad. Una
fribroscopia, en la que se observa hipersialorrea e hipertrofia lin-
gual y una TAC de cuello en la que no se observan adenopatias ni
masas captantes de contraste que sugieran abscesos.

Con la presentacion clinica del proceso, los antecedentes de he-
rida incisa en primer dedo de mano derecha, y los datos explo-
ratorios previos, la principal sospecha fue una infeccion por C.
tetani. A las 48 horas del ingreso hospitalario presentd deterioro
y evolucién hacia insuficiencia respiratoria, desencadenandose €l
exitus letalis.

Discusion

El tétanos presenta una incidencia en los paises en vias de
desarrollo de 20 por 100. 000 habitantes /afio con predo-
minio en recién nacidos y personas jovenes. Es infrecuente
en los paises industrializados, que han establecido progra-
mas sanitarios que incluyen la inmunizacion, como sucede
en Esparia, donde la vacunacion se ha implantado en 1965
y la incidencia actual es 0,1 - 0,2 por 100. 000 habitantes/
ano, siendo la mayoria de casos declarados en pacientes
incorrectamente 0 no vacunados, el 83% en mayores de 45
anos y el 71. 3% en mayores de 60 afos?.

Para el diagndstico, son de especial importancia la explo-
racion fisica y anamnesis, asi como la exclusion de otras
entidades que poseen una clinica de caracteristicas simila-
res (tabla 1). El cultivo de C. tetani posee poca sensibilidad
y especificidad, por lo que en la mayoria de las ocasiones €l
diagnostico se realiza en base a la clinica inicialmente co-
mentada. La determinacion de niveles de anticuerpos pue-
de aportar informacion que complemente la aproximacion
diagndstica, aunque en la actualidad, se sabe que el hecho
de tener niveles de inmunizacion adecuados no descarta la
infeccion por C. fetani®. A medida que se eleva la edad, dis-
minuyen los anticuerpos antitetanicos, por ello, la pauta de
vacunacion actual se compone de una serie primaria de in-
munizacion, y una dosis de recuerdo entre los 55-65 afios si
la persona fue correctamente vacunada en la infancia segun
el calendario vigente. Si la inmunizacion fuese incompleta o
se realizase en la edad adulta, se efectuara la primovacuna-
cion y se administraran las dosis de recuerdo cada 10 afios
hasta completar un total de 5 dosis (incluidas las 3 dosis de
inmunizacion iniciales).

Se trata de una enfermedad con una mortalidad en torno al
40 % (sobre todo el tétanos generalizado) 8, la causa mas
frecuente de muerte es la insuficiencia respiratoria secunda-
ria a la afectacion de la musculatura laringea y respiratoria.
La gravedad de la enfermedad suele variar en funcion de la
cantidad de toxina que alcance el sistema nervioso central y
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niveles preexistentes de anticuerpos contra el tétanos, sien-
do de gran importancia en este Gltimo punto la vacunacion
tetanica segun las pautas establecidas en el calendario va-
cunal.

El tratamiento es multidisciplinar®, inicialmente se debe de-
tener la produccion de toxinas mediante la limpieza de la
herida, neutralizacion de la toxina no unida mediante anti-
toxinas (inmunoglobulina tetanica humana) y antibioterapia
(metronidazol y penicilina), aporte de ventilacion mecanica
si existe compromiso de la via respiratoria, control de los
espasmos musculares (benzodiacepinas, vecuronio o pan-
curonio, en funcion de la gravedad), y gestion de disauto-
nomia, pautando si fuese preciso labetalol para control de
la sintomatologia cardiovascular y sulfato de magnesio para
inhibir liberacion de catecolaminas™.

La baja prevalencia de la enfermedad en los paises indus-
tralizados, los diversos modos de presentacion clinica (gene-
ralizado, local, cefalico o neonatal), el periodo de incubacion
variable, y el no poseer una técnica diagndstica precisa que
podamos obtener en un corto periodo de tiempo, dificultan
el diagndstico.

Conclusion

El tétanos es una patologia con baja incidencia actual, que
deberia sospecharse ante pacientes con espasmos muscu-
lares e historia de ausencia de vacunacion o incompleta, ya
que el reconocimiento y tratamiento precoces, son factores
determinantes en el prondstico.
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cardiaca en un lesionado medular agudo
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Resumen

La lesion medular es un factor de riesgo importante para la enfermedad
tromboembdlica venosa, entidad que engloba la trombosis venosa profun-
day el tromboembolismo pulmonar, siendo este una causa potencialmen-
te reversible de parada cardiaca.

Presentamos el caso de un varon joven con lesion medular completa
(grado ASIA A) con nivel C6 que sufre una parada cardiaca por trom-
boembolismo pulmonar masivo secundario a trombosis venosa profunda
en extremidad inferior izquierda en la 6% semana de ingreso. Exponemos
la incidencia de ambas entidades en la lesion medular aguda asi como
su fisiopatologia, profilaxis y tratamiento; destacamos la importancia de
la identificacion de la parada cardiaca e inicio precoz de las maniobras
de reanimacion cardiopulmonar por el personal sanitario y analizamos las
consecuencias de la lesion cerebral hipoxico-isquémica derivada de una
parada cardiaca recuperada.

Palabras clave: Lesion medular. Trombosis venosa profunda. Tromboem-
bolismo pulmonar. Parada cardiaca.

Caso clinico

La parada cardiaca (PC) es una de las situaciones mas temidas
para los profesionales sanitarios; puede presentarse en cualquier
paciente hospitalizado, por sus comorbilidades previas o por la
patologia que condiciona su ingreso.

La lesion de la médula espinal es un factor de riesgo importante
para la enfermedad tromboembolica venosa (ETEV): engloba la
trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar
(TEP)." La literatura pone de manifiesto una incidencia muy varia-
ble de TVP en la lesién medular aguda (LMA),>® alcanzando hasta
un 7% con profilaxis.® En esta poblacion la mitad de los pacientes
con TVP pueden presentar un TEP? La incidencia del TEP en la
LMA oscila entre el 5-12%,* es una de las causas potencialmen-
te reversibles de PC que se puede presentar en una Unidad de Le-
sionados Medulares (ULM) y la lesion cerebral hipoxico-isquémica
(LCHI) una de las posibles consecuencias tras la recuperacion de
la circulacion espontanea (RCE).

Varon de 22 afios sin antecedentes que sufre traumatismo vér-
tebro-medular por vuelco del automdvil. Los Servicios de Emer-
gencias evidenciaron incapacidad para movilizar las cuatro ex-
tremidades, iniciaron pauta de metilprednisolona (NASCIS Il y
lo trasladaron al hospital, donde se diagnosticd fractura-luxacion
C6-C7 con lesion medular (figuralA), y desde ahi al centro de
referencia con ULM. Ingresd con una exploracion neuroldgica co-
rrespondiente a lesion medular completa (grado ASIA A) con nivel
sensitivo C4 y motor C6. Se completd la pauta de metilpredniso-
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Abstract

Spinal cord injury is a strong risk factor for venous thromboembolism,
entity that encludes deep vein thrombosis and pulmonary embolism, this
being a potentially reversible cause of cardiac arrest. We report the case
of a young male with complete spinal cord injury (ASIA grade A) level C6
suffering cardiac arrest by massive pulmonary embolism secondary to
deep vein thrombosis in the left lower limb in the 6th week of admis-
sion. We report the incidence of both entities in acute spinal cord injury
and their pathophysiology, prevention and treatment; We emphasize the
importance of identifying cardiac arrest and early initiation of cardiopul-
monary resuscitation by health workers and analyze the consequences
of hypoxic-ischemic brain injury resulting from cardiac arrest recovered.
Keywords: Spinal cord injury. Deep vein thrombosis. Pulmonary throm-
boembolism. Cardiac arrest.

lona y se colocd compas de traccion craneal para reducir la frac-
tura-luxacion. Se inici¢ profilaxis de TVP a las 48 horas con 3500
Ul de bemiparina; se realizd de modo programado una artrodesis
vertebral con osteosintesis C6-C7 (figura1B) el 18° dia y se inicio
la sedestacion al 5° dia postoperatorio.

En la sala de fisioterapia, el dia 39 de evolucion presentd dos
episodios de pérdida de conciencia con ausencia de pulso que
recupero tras escasos minutos de compresiones tordcicas y ven-

Figura 1. A. Resonancia magnética nuclear: fractura del cuerpo vertebral de C6,
anterolistesis grado IV de C6 sobre C7 con compresion medular y aplastamiento
del borde anterosuperior del cuerpo vertebral de C7. B. Tomografia
computarizada: artrodesis vertebral C6-C7 con autoinjerto mas osteosintesis.
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tilacion con mascarilla y bolsa autoinflable conectada a oxigeno
practicadas por el personal de la ULM. A la llegada del equipo
de resucitacion el paciente se encontraba hipotenso, con insu-
ficiencia respiratoria y con una Escala de Coma de Glasgow de
15 puntos. A los pocos minutos sufrié una nueva PC aplicandose
medidas de soporte vital avanzado (SVA) durante 45 minutos; da-
dos los antecedentes y ante la evidencia de signos de TVP en la
extremidad inferior izquierda con la sospecha de TEP masivo se
administrd trombolitico (alteplasa) intravenoso. Tras la RCE ingresé
en la Unidad de Cuidados Intensivos 4 semanas. Se inicio heparina
sodica intravenosa con una evolucion hemodinamica favorable; se
confirmd TEP mediante angio-tomografia computarizada. Como
complicaciones presentd infeccion urinaria bacteriémica por Kleb-
siella pneumoniae y dificultad para el destete del respirador que
obligé a realizar una traqueostomia y solicitar un respirador portatil
para el traslado nuevamente a la ULM. En las semanas sucesivas
se retir6 la ventilacion mecénica, se realizé una gastrostomia en-
doscdpica percutanea para nutricion y se mantuvo la anticoagula-
cion terapéutica con enoxaparina (1,5mg/kg/24h) por no alcanzar
el efecto deseado con acenocumarol.

Se trasladd a un centro de Neurorrehabilitacion para continuar el
tratamiento neurorrehabilitador a las 22 semanas de ingreso hos-
pitalario estable, con canula de traqueostomia, episodios ocasio-
nales de disautonomia vegetativa; neurolégicamente su situacion
correspondia a un estado de vigilia con respuesta minima.

Discusion

El riesgo de desarrollar una TVP surge de la presencia de
la triada de Virchow: hipercoagulabilidad, lesion del endo-
telio y estasis venosa;?* siendo la estasis, resultado de la
inmovilizacion, uno de los factores mas importantes en los
lesionados medulares. 2*

La literatura expone una incidencia muy variable de TVP en
la LMA, hasta 90 dias después de la lesion.?® En los estu-
dios es de un 10% a 100% sin profilaxis y de un 0% a un
7% con ella;® demostrandose asi que la profilaxis reduce de
forma significativa la incidencia de TVP y su morbimortali-
dad.?® La evidencia sugiere que el empleo de las heparinas
de bajo peso molecular (HBPM) es la medida mas impor-
tante,>* sin que parezca existir diferencia entre los distintos
tipos.? La profilaxis con HBPM debe introducirse en las pri-
meras 72 horas,’y mantenerse hasta 3 meses, basandose
en el reporte de un mayor riesgo de ETEV en ese periodo.?*
% Asimismo existe un beneficio intuitivo para la combinacion
con medidas fisicas,* aunque la evidencia a este respecto
es limitada. 4

Desde el punto de vista de la clasificacion ASIA y del nivel
neuroldgico, parece que el grado Ay las lesiones cervicales
bajas y tordcicas altas respectivamente son los de mayor
probabilidad de ETEV.?5

La incidencia de TEP en la LMA oscila entre el 5-12% con
una tasa de mortalidad de hasta el 5%.*° En el estudio de
Nieto et al. el 53. 3% de los pacientes con TVP presentaron
un TEP2 A pesar de que su incidencia disminuye una vez
transcurridos los 3 primeros meses desde la lesion,® argu-
mento para suspender la profilaxis tras ese periodo, un es-
tudio reciente muestra que el riesgo de TEP continta siendo
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significativamente mayor en los lesionados medulares de
mas de 3 meses (incidencia del 1. 25%) comparado con la
poblacion general (0. 06% por afo).’

La piedra angular del tratamiento inicial de los TEP estables
hemodinamicamente es la anticoagulacion. Sin embargo, en
el TEP masivo con inestabilidad hemodinamica o PC estd in-
dicada la reperfusion con trombolisis. ' El mecanismo prima-
rio por el que puede originar una PC es la oclusion del lecho
arterial pulmonar por trombos que provoca una sobrecarga
brusca de presion al ventriculo derecho (VD). Esto ocasio-
na una dilatacion de un VD de paredes delgadas, alterando
su capacidad contractil, desviando el septo interventricular
hacia la izquierda y como resultado impidiendo el llenado
del ventriculo izquierdo que lleva a una reduccion del gasto
cardiaco que contribuye a la hipotension sistémica, inesta-
bilidad hemodinamica y PC.' En una situacion tan critica,
ante la imposibilidad de realizar las pruebas diagnosticas
habituales (angiotomografia computarizada o gammagrafia
pulmonar), una ecocardiografia a la cabecera del paciente
que demuestre sobrecarga del VD justifica la reperfusion
inmediata mediante trombolisis.” Los mecanismos de ac-
cion por los que la trombolisis resulta beneficiosa en una
PC por TEP masivo son: la liberacion de la arteria pulmonar
a través de la lisis total o parcial del trombo, la ayuda a la
fragmentacion de los trombos centrales compartida con la
accion del masaje cardiaco externo, la fragmentacion y lisis
de los pequefios trombos pulmonares periféricos y 1a lisis de
los trombos de la circulacion venosa profunda que originan
el cuadro limitando las recurrencias.® Si se emplea la trom-
bolisis en este contexto las guias clinicas consideran indica-
do prolongar la reanimacion hasta 60-90 minutos antes de
considerarla fallida y finalizarla.®

Las guias de reanimacion cardiopulmonar (RCP) destacan
que las principales medidas que contribuyen a mejorar la
supervivencia de una PC son: iniciar un soporte vital basico
efectivo con compresiones tordcicas ininterrumpidas de alta
calidad y la desfibrilacion precoz en aquella situacion en la
que esté indicada (fibrilacion ventricular y taquicardia ven-
tricular sin pulso).®

Tras haber identificado la PC y solicitado ayuda hay que
comenzar inmediatamente las maniobras de RCP mante-
niendo una relacion compresion:ventilacion 30:2 mientras el
paciente no esta intubado o con un dispositivo supraglético
de via aérea (por ejemplo: mascarilla laringea); debe man-
tenerse la via aérea permeable y ventilar los pulmones con
el equipamiento mas adecuado inmediatamente disponible
(habitualmente canula orofaringea y mascarilla con ba-
I6n autoinflable conectado a una fuente de oxigeno); debe
ademads analizarse el ritmo en cuanto se disponga de un
desfibrilador externo automatico (DESA) o un desfibrilador
manual.’

La lesion cerebral hipoxico-isquémica (LCHI) es una de las
posibles consecuencias de una PC tras la RCE; su evolucion
y/0 recuperacion depende de la duracion de la parada y la
calidad de la reanimacion.® Ciertas areas del cerebro son
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Tabla 1. Requisitos para el diagnéstico de estado vegetativo

Pampin-Huerta FR, et al

Tabla 2. Criterios definitorios del estado de minima conciencia

Condiciones previas ineludibles
e Etiologia conocida
e Situacion no debida a efectos farmacoldgicos ni alteraciones
metabdlicas
e Causas estructurales tratables descartadas por estudios de
neuroimagen

Criterios clinicos obligatorios
e Ausencia de evidencia de interrelacion con el medio en ningun
momento
o Ausencia de respuesta a estimulos que indiquen voluntariedad o
propdsito consciente
e Ausencia de evidencia de comprension o emision de lenguaje

Uno o mas de los siguientes:
e Obedece ordenes sencillas
* Responde “si” 0 “no” de manera verbal o gestual
e Presenta algun grado de verbalizacion inteligible
¢ Responde 0 muestra comportamiento voluntario frente a estimulos

relevantes

Modificado de Alberdi et al.11

mas vulnerables que otras, lo cual afecta al perfil temporal
de recuperacion: en primer lugar reaparecen las funciones
primitivas del tronco encefalico (respiracion y reflejos pupi-
lares) sequido del retorno de la actividad en las estructuras
profundas del cerebro y finalmente la recuperacion de la ac-
tividad cortical y conciencia.®

Se considera un buen resultado neurologico después de
una PC aquel paciente despierto con limitadas o ausentes
secuelas neurologicas;® la muerte o un deterioro grave que
impida la vida independiente un mal resultado.'® Los profe-
sionales de la salud debemos tener en cuenta que familiares
y pacientes pueden tener diferentes percepciones de lo que
constituye un resultado neuroldgico aceptable;™ en caso de
plantearse la renuncia o retirada de medidas de soporte vital
(si no existiese testamento vital) deberia desarrollarse y dis-
cutirse con todas las personas involucradas en la situacion
(médico, familia) y con un apoyo multidisciplinar (psicélo-
gos, especialistas en ética y expertos en comunicacion).™
Asi pues las secuelas derivadas de una LCHI secundaria a
PC se sitian entre dos polos: muerte y coma profundo en
un extremo, y la recuperacion funcional completa en el otro;
entre ambos encontramos los estados vegetativos (EV) (ta-
bla1) y los de minima conciencia (EMC) (tabla2)."" Es posible
confundir un EMC con un EV, especialmente en casos de
grandes discapacidades motoras, ya que cualquier demos-
tracion de consciencia precisa una respuesta motriz."

La PC por TEP es la presentacion clinica mas grave de la
ETEV, en esta situacion las guias de RCP consideran indi-
cada la administracion de un trombolitico intravenoso vy
continuar la RCP durante al menos 60-90 minutos antes
de finalizarla. Esta recomendacion se basa en la descripcion
de casos de recuperacion de la circulacion espontanea tras
reanimaciones prolongadas después de administrar el trom-
bolitico y con un buen resultado neuroldgico al alta.? Sin
embargo, esas mismas guias destacan que la calidad de las
compresiones toracicas en las PC intrahospitalarias es con
frecuencia suboptima, lo cual condiciona un peor prondstico
para el paciente. En el caso que exponemos, a pesar de
iniciarse una RCP precoz por personal sanitario entrenado
y aplicarse la medidas de SVA durante 45 minutos hasta la
RCE siguiendo las recomendaciones para la situacion des-

Modificado de Alberdi et al.11

crita, se obtuvo un mal resultado neuroldgico correspondien-
te a un EMC.

Conclusiones

- EI TEP es una de las causas potencialmente reversibles
de PC en un paciente con LMA.

- Todos los profesionales sanitarios deben saber reconocer
una PC e iniciar la RCP con compresiones ininterrumpi-
das de alta calidad manteniendo la via aérea permeable y
ventilando los pulmones con el equipamiento disponible.

- La profilaxis con HBPM en la LMA reduce de forma signi-
ficativa la TVP y su morbimortalidad.

- La LCHI es una de las posibles consecuencias de una PC
recuperada.
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Masa testicular en el seno de una vasculitis

lesticular neoplasm within a vasculitis

Pérez Gonzalez A, Montes Santiago J.
"Medicina Interna. Complexo Hospitalario Universitario de Vigo

Resumen

Las vasculitis son un conjunto de enfermedades caracterizadas por la
infiltracion de leucocitos en las paredes de los vasos sanguineos, que
causa una desestructuracion de los mismos, con el consiguiente riesgo de
ruptura, sangrado, oclusion o isquemia. En general, las vasculitis se dis-
tinguen en funcion del tamafio, localizacion o tipo de vasos que afectani.
Estas entidades pueden presentarse de forma aislada o asociadas a otras
enfermedades. La infiltracion en los diversos drganos genera anomalias
en los mismos: hemorragias, isquemia o0 pseudomasas. Reportamos un
caso de una vasculitis necrotizante que cursd con la aparicion de una
masa testicular concomitante.

Palabras clave: Vasculitis. Necrosis. Masa. Testiculo

Introduccion

las vasculitis necrotizantes sistémicas son un grupo de vas-
culitis con afectacion generalizada, importante necrosis de
vasos de tamario mediano o pequefo, mayor morbimortal-
idad que otras formas de vasculitis® y habitualmente cur-
san con anticuerpos anti-citoplasma de neutrdfilos (ANCA)®,
Existen diversas entidades clinicas (panarteritis nodosa,
poliangeitis microscopica, granulomatosis de Wegener, pur-
pura de Shénlein-Henoch etc), distintas por su patron his-
toldgico e inmunitario®.

Caso clinico

Se trata de un vardn de 45 afios de edad, previamente sano, que
es hospitalizado tras advertirse una serie de alteraciones radioldgi-
cas en una radiografia de torax en el seno de una infeccion respi-
ratoria. El paciente no padecia ninguna enfermedad previa (pro-
fesion, panadero), ni tomaba tratamiento alguno. Desde las tltimas
dos semanas, notaba dificultad respiratoria y molestias toracicas.
Habia advertido un aumento de tamafio del testiculo izquierdo por
el que no habia consultado a su médico. Bajo la sospecha de in-
feccion respiratoria, se solicitd una radiografia de térax que mostro
numerosos infiltrados en ambos campos pulmonares.

Al'ingreso se solicitd una tomografia computarizada (TC) toracica
(figura 1) que desveld numerosas lesiones, consistentes en infil-
trados parcheados de disposicion peribronquial, sugestivos de una
bronquiolitis obliterante. En el TC abdominal se apreciaron ade-
nopatias inguinales pero no otras alteraciones.

En la analitica sanguinea se hallé una discreta anemia (hemog-
lobina 12. 1g/dl), junto con la elevacion de reactantes de fase
aguda (velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva).
Los niveles séricos de hierro eran reducidos (11ug/dl), asi como
los niveles de transferrina (149mg/dl), e indice de saturacion de
hierro (5%). La ferritina era de 275mg/dl. Los niveles de folato y
vitamina B12 eran normales. Asimismo se hallaron elevados ni-
veles de B-2 microglobulina y haptoglobina. La funcion renal se
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Abstract

Vasculitis refers to a group of diseases, which are defined by the pre-
sence of leukocytes in the walls of vessels that disrupt the architecture
of the vessel. This increases the risk of breakage, bleeding, occlusion or
ischemia. The types of vasculitis are generally distinguishable from one
another by the size, location, and type of vessels involved. They can be
either isolated or associated to certain diseases. Infiltrating the vessels
may cause bleeding, ischemia or tumor-like formations. We report a ne-
crotizing vasculitis associated with a testicular mass.

Keywords: Vasculitis. Necrosis. Mass. Testicle.

Figura 1

estimé en 31ml/min/1. 7m2. Se detectd una proteinuria de 2,769
en 24 horas, con los siguientes valores: creatinina en orina 47mg/
dl, cociente proteina/creatinina 2392 mg/g, albuminuria 575 mg/I,
cociente albumina/creatinina 1218mg/g. En el estudio de inmuni-
dad, los niveles de complemento eran normales. Los anticuerpos
antinucleares (ANA) y antilipidicos (cardiolipina y -2 glicoproteina)
eran negativos. Se hallaron anticuerpos anti-citoplasma de neu-
trofilos (ANCA) positivos, de tipo antimieloperoxidasa. No se pudo
cuantificar titulo.

Se procedio a practicar una biopsia transbronquial, en cuyas
muestras se visualizé un patron inflamatorio sugestivo de vascu-
litis de vaso intermedio. No se apreciaron granulomas ni franca
necrosis fibrinoide, con abundantes depdsitos de hemosiderina.
Se palpaba una lesion en el teste izquierdo por 1o que se solicitd
una ecografia testicular, en la que detectamos una masa en di-
cho teste, de consistencia solida, de aproximadamente 1. 16 x 1.
25cm (Figura 2).

Se completd el estudio con un examen electrofisioldgico, que reve-
16 una polineuropatia motora y sensitiva predominantemente axo-
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Figura 2

nal y predominio distal. Las pruebas de funcion pulmonar arroja-
ron una disminucion significativa de la capacidad de difusion [FVC
3,251 (72%), FEV1 2,701 (77%), FEV1/FVC 83%. DLCO SB 6,68
mmol/min/kPa (66%), DLCO/VA 1,57 mmol/min/kPa/l (76%)].

El paciente fue dado de alta hospitalaria con el diagndstico de
vasculitis asociada a ANCA (VAA), tipo poliangeitis microscopica®.
Tras iniciarse tratamiento con ciclofosfamida (bolus inicial de
750mg intravenosos y después 100mg diarios por via oral) y
metilprednisolona en bolus (1. 000mg diarios durante tres dias
y posteriormente 80mg diarios por via oral), el paciente experi-
mento una clara mejoria sintomatica. Los infiltrados se resolvieron
gradualmente, la funcién renal fue restaurada y la masa testicular
desaparecio.

Discusion

Las vasculitis necrotizantes son un conjunto muy heterogé-
neo con grandes diferencias clinicas e histoldgicas entre si.
En nuestro caso, el paciente presentd dafio sistémico con
infiltrados pulmonares, descenso de funcion renal, afecta-
cion neuropdtica y un infiltrado sdlido testicular. Estudios
previos muestran que hasta un 86% de los pacientes con
poliangeitis microscopica presentan algin grado de afecta-
cion testicular®. Si bien la aparicion de masas a tal nivel no
es frecuente, si se han descrito anteriormente’.

El principal diagndstico diferencial es el tumor primario de
testiculo, neoplasia sdlida mas comdn en varones de esta
edad®. La ecografia testicular sigue siendo el método diag-
nostico de eleccion®. En nuestro caso, no hubo elevacion de
marcadores tumorales tipicos de tumor testicular, especial-
mente en formas metastasicas'®.

Conclusiones

En enfermedades de tipo vasculitico, las lesiones tienden
a diseminarse a través de diversos aparatos y sistemas.
Dadas alteraciones histologicas que suscitan, es posible la
aparicion de masas sdlidas en diversos puntos, en nuestro
caso, en el testiculo izquierdo. Ante la aparicion de una masa

en el contexto de enfermedad sistémica, debemos valorar la
posible relacion entre las mismas.

Limitaciones

En lo respectivo a este apartado, debemos resefiar que no se
realizo biopsia renal. Es evidente que se produjo afectacion
renal con la presencia de proteinuria, sedimento activo y de-
terioro de la funcion renal. Sin embargo, con los hallazgos
clinicos, radioldgicos y de la biopsia pulmonar, se decidio
asumir el diagnostico de vasculitis asociada a ANCA tipo po-
liangeitis microscopica e iniciar tratamiento inmunosupresor
inmediato. Con la mejoria posterior de la funcion renal bajo
tratamiento esteroideo e inmunosupresor, se concibid que la
evolucion era la esperable para una VAA y durante el segui-
miento se desestimé asimismo el estudio histologico renal.
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Hepatocarcinoma gigante unifocal en mujer con ingesta
prolongada de anticonceptivos hormonales: s casualidad o

causalidad?

Unifocal giant hepatocellular carcinoma prolonged intake of hormonal
contraceptives. Coincidence or Causality?

Victor Manuel Lopez Mourifo, José Lopez Castro, Benigno Monteagudo Sanchez, Enrique Jesus Alvarez Asensio

Servicio de Medicina interna. Hospital Comarcal de Monforte de Lemos

Resumen

Presentamos un caso de una paciente de mediana edad con ingesta
mantenida de anticonceptivos hormonales (AH) que desarrolla multiples
adenomas hepaticos (asociacion bien documentada) y un carcinoma he-
patocelular (CHC) unifocal gigante, sin encontrar otros factores de ries-
go para el mismo (enolismo, tabaguismo, cirrosis, hemocromatosis,...).
Si bien en la literatura no hay unanimidad respecto a la asociacion del
consumo de AH con el CHC, algunos autores ya contemplaron esa posi-
bilidad, excluyendo también otras etiologias reconocidas de CHC, por lo
que deberia reevaluarse si su asociacion es aleatoria o por el contrario
existe nexo causal.

Palabras clave: carcinoma hepatocelular, anticonceptivos hormonales,
etiologia.

Introduccion

El CHC es la neoplasia primaria hepatica mas frecuente.
Constituye el sexto tumor mas habitual en el mundo. Su fre-
cuencia segun la literatura oscila entre mas de 500. 000y el
millon de casos? diagnosticados al afio y es la tercera causa
mas comun de muerte por cancer. La proporcion entre va-
rones y mujeres es de aproximadamente 4:1 (la proporcion
se iguala en paises sin cirrosis, siendo la proporcion 9:1 en
muchos paises de elevada incidencia de cirrosis).2* El prin-
cipal factor de riesgo es la hepatopatia cronica por virus B
y C. Otras etiologias contempladas en Ia literatura son otras
causas de cirrosis, consumo de etanol durante largo tiem-
po, aflatoxinas u otras micotoxinas y ya inusuales cirrosis
biliar primaria, déficit de alfalantitripsina, enfermedades de
depodsito de glucdgeno, porfiria cutanea tardia, tirosinemia
hereditaria y enfermedad de Wilson.??

Caso clinico

Mujer de 46 afios que presenta como Unicos antecedentes rele-
vantes cefaleas premenstruales, 1 aborto y 2 partos, asi con con-
sumo de AH (Drospirenona 3 mg,Etinilestradiol 0,03 mg) sin otros
antecedentes relevantes durante 22 afnos.

Acude a consultas externas de Digestivo por sindrome general
consistente en astenia, anorexia y pérdida de peso de 3 kg, acom-
pafiada de incremento notable del perimetro abdominal, dispepsia
y diarrea.
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Abstract

We present a case of a middle-aged patient with sustained intake of hor-
monal contraceptives (AH) which develops multiple hepatic adenomas
(well documented association) and hepatocellular carcinoma (HCC) uni-
focal giant without finding other risk factors for it (alcoholism, smoking,
cirrhosis, hemochromatosis,...). While there is no unanimity regarding the
association of consumption of AH with CHC in the literature, some authors
already contemplated this possibility, also excluding other recognized etio-
logies of HCC, so you should assess whether your association is random
or else there is a causal link.

Keywords: hepatocellular carcinoma, oral contraceptives, etiology

A la exploracion se objetiva un abdomen voluminoso de aspecto
gestacional de 6 meses, comprobandose a la palpacion la existen-
cia de un proceso tumoral centrado en mesogastrio. En la analitica
anemia normocitica con hb 11,2 g/dl, minia elevacion de bilirrubi-
na (1,7 mg/dl), ligera hipertansaminemia (AST. 203 UI/L; ALT: 156
UI/L; GGT.:85UI/L) , con elevacion de marcadores tumorales (CA
125:66. 9 U/ml; CA19-9 :116. 9 U/ml. AFP :200. 16 U/MI). Coba-
laminas (Vitamina B 12). Resto incluido perfil hepatico serologias
virus B, C, crioglobulinas, ANA, haptoglobina, cobre, ceruloplasmi-
na, alfalantitripsina,. . . normales o negativos.

En el TAC abdomino pélvico se describe una masa hepatica gigan-
te de 19 x 14 x 23 cm (didmetros transverso, AP y CC).  Hete-
rogénea, aparentemente encapsulada y con efecto de masa-des-
plazamiento de estructuras vasculares hepdticas. Muestra realce
periférico y de tabiques intralesionales, zonas de probable dege-
neracion hemorrdgica o necrética e importante vascularizacion
en fase arterial, afectando a la totalidad del LHD, salvo segmento
VIl'y también a los segmentos mediales del LHI compatibles con
adenomas. Se aprecian también hemangiomas en el segmento
VIl (32 mm) y segmento VIIl (32 mm) y al menos dos lesiones
hipervasculares de 19 mm (segmento VII) y 12 mm (segmento II).
Se insintan pequefias lesiones también hipervasculares de muy
pequefio tamafio en el LHI compatibles con adenomas, ya que
lavan en fase portal. El Pancreas, estomago y vesicula biliar se
encuentran desplazados lateralmente por la masa sin objetivarse
otras anomalias.

Se realizd PAAF guiada por TAC de dicha masa, siendo el diagnds-
tico anatomopatoldgico de CHC, se realizd PET que no evidencio
enfermedad metastatica. Tras evaluacion del comité de tumores se
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Figura 1. Tomografia axial computerizada: proyeccion AP

remitio al hospital de referencia para valoracion de trasplante que
fue desestimado. Se realiz¢ arteriografia diagndstica incluyendo
estudios con cateterizacion selectiva del tronco celiaco y la arteria
mesentérica superior apreciandose gran masa hipervasculariza-
da con multiples aportes arteriales dependientes de ramas de la
arterias hepatica y mesentérica superior. Se procece a cateterizar
selectivamente |a arteria hepatica comdn y realizamos inyeccion
de endoesferas 300-500 pum cargadas con Adriamicina. Posterior-
mente se inyectan endoesferas 900 um para embolizacion fisica.
Un mes después se intentd nueva embolizacion, pero el hallazgo
de venas ectasicas que drenan directamente en suprahepaticas,
no llegando a visualizarse en ningin momento la vena porta, con-
traindico el tratamiento endovascular, dado el alto riesgo de paso
de microparticulas a cavidades cardiacas derechas.

La paciente actualmente estd en seguimiento en consultas exter-
nas de Oncologia, manteniéndose tratamiento con dexametasona
4 mg/d y desloratadina 10 mg/dia.

Discusion

El principal factor de riesgo para el desarrollo de CHC es el
VHB,asociado 0 no a aflatoxina. Entre el 10 y el 30% de los
CHC relacionados con VHB se desarrollan sobre higado no
cirrético. En pacientes infectados por el VHB se ha estable-
cido que la carga viral y 1a presencia de los antigenos HBe
y HBs son factores de riesgo, independientes de la cirrosis,
para la aparicion de este tumor.® Esta enfermedad afecta
de manera preferente a pacientes con hepatopatia cronica
que han desarrollado cirrosis, especialmente la relacionada
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Figura 2. Tomografia axial computerizada: proyeccion transversal

con los virus de la hepatitis B y C, siendo en este grupo de
sujetos el CHC la causa mas frecuente de muerte.”

Otras posibles causas contempladas en la literatura son
otras causas de cirrosis, consumo de etanol durante largo
tiempo, aflatoxinas u otras micotoxinas y ya inusuales cirro-
sis biliar primaria, déficit de alfalantitripsina, enfermedades
de depdsito de glucogeno, porfiria cutanea tarda, tirosinemia
hereditaria y enfermedad de Wilson. No se sabe si la propia
cirrosis es un factor predisponente para CHC o si las causas
primarias de 1a cirrosis en realidad constituyen los factores
carcindgenos. Sin embargo, cerca de 20% de los estadouni-
denses con CHC carece de cirrosis primaria. Las patologias
que se asocian al “sindrome metabolico”(obesidad, diabetes
mellitus, dislipemia, resistencia a la insulina)se asocian a
una mayor mortalidad relacionada con el CHC.%#

El tabaco también incrementa el riesgo de CHC®. Algunos
autores si recogen como posible causa la toma de anaovu-
|atorios orales durante largo tiempo.57

La AH que tomaba nuestras enferma estaba compuesta de
Drospirenona v el Etinilestradiol. La Drospirenona, también
conocida como 1,2-dihidrospirorenona, es una progestina
esteroidea anti-androgénica sintética analoga a la espiro-
nolactona usada en algunas formulaciones de pildoras an-
ticonceptivas asi como y pildoras de terapia de reemplazo
hormonal posmenopdusico. Difiere de otras progestinas
sintéticas en su mas cercano parecido a la progesterona
natural. El Etinilestradiol que es un estrogeno derivado del
estradiol, fue el primer analogo del estrogeno sintetizado en
Berlin en 1938, y es uno de los medicamentos mas usados
en el mundo.

Nuestra paciente padece mdltiples adenomas hepaticos
que se relacionan con su consumo prolongado de AH, sin
embargo no encontramos ningun factor etioldgico para el
CHC (habiéndose descartado los factores de riesgo habitua-
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Hepatocarcinoma gigante unifocal en mujer con ingesta prolongada de anticonceptivos hormonales:
¢;casualidad o causalidad?

les para el mismo) por lo que consideramos que pudiera
también estar relacionado con el consumo durante afios de
dicha AH. Esta posible asociacion suscitd controversia en la
literatura ya que, aunque mayoritariamente algunos autores
rechazan dicha asociacion, también es cierto que otros ya
contemplan tal posibilidad.

Ye MQ et al®publican un caso similar de una mujer de 42
anos que consumio durante 25 afios anticonceptivos orales,
en la que se encontraron dos masas hepaticas,un adeno-
ma hapatocelular y un carcinoma, o cual podria sugerir que
inicialmente ambas lesiones eran adenomas, evolucionando
posteriormente una de ellas a hepatocarcinoma. Mansvelt
B et al presentan otro caso de CHC en una mujer de 36
anos que tomd anticonceptivos durante 18 afios®. Fiel et al
presentan 4 casos de mujeres que presentaron hepatocar-
cinomas tras el uso durante largo tiempo de contracepcion
hormonal (anticonceptivos-androgénicos anabolicos), ningu-
no de los cuales presentaba secuencias virales, lo cual for-
talece el posible papel de los AH en hepatocarcinogenesis'®.
En contraposicion, algunos autores afirman que no existe
dicha asociacion, como por ejemplo Rabe T et al. en 1995
0 Kapp Ny Curtis KM™, los cuales realizaron una revision
bibliografica ( PubMed y Cochrane), no encontrando relacion
entre los tumorres hepaticos y el consumo de AH. Por otra
parte, McGlynn KA et al, en una suma de 11 cohortes, que
abarcaban casi 800. 000 mujeres, concluyeron que no hubo
asociacion entre el uso de anticonceptivos orales y CHC.™
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Neurolisteriosis en el anciano. A proposito de dos casos
Neurolisteriosis in elderly patients. Report of 2 cases

Goizalde Solano lturri', Gregorio Aramid Romero Gonzalez?, Daniel Solano Lopez', Joseba Mikel Ibarmia Lahuerta’

1Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Basurto.
2Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Basurto.

Resumen

Presentamos a continuacion 2 casos sobre afectacion neuroldgica debido
a infeccion por Listeria monocytogenes en dos pacientes ancianos y rea-
lizamos una breve revision de la literatura al respecto.

Palabras clave: Listeria monocytogenes. Neurolisteriosis. Ancianos

Introduccion

Presentamos a continuacion 2 casos sobre afectacion neu-
rologica debido a infeccidn por Listeria monocytogenes en
dos pacientes ancianos y realizamos una breve revision de
a literatura al respecto.

Casos clinicos

Paciente n°1: Varon de 74 afios, fumador de 40 paquetes-afio, sin
antecedentes epidemioldgicos de interés; con dislipemia, EPOC se-
vera y vasculitis leucocitoclastica en 2006 con sindrome de Cushing
yatrégeno secundario. Ingres6 por dolor retroesternal opresivo, de
duracion no definida y disnea. En el EKG presentd elevacion del seg-
mento ST en cara inferolateral y en el ecocardiograma se objetivo
derrame pericardico moderado no complicado. Fue diagnosticado de
pericarditis aguda fibrinosa, y se inici6 tratamiento con dosis decre-
cientes de corticoides con buena respuesta clinica. Ante un episodio
de rectorragia que precisd hemoterapia sustitutiva, se realizo colo-
noscopia, sin observarse alteraciones significativas. 10 dias después
de la realizacion de la misma, el paciente presento fiebre de 38,5°C,
cefalea intensa y alteracion del nivel de conciencia, sin signos me-
ningeos. Se realizd tomografia axial computerizada (TAC) craneal
que demostro hipodensidad en sustancia blanca de 16bulo temporal
derecho compatible con cerebritis, que se confirmd mediante reso-
nancia magnética nuclear (RMN) (ver figura). 48 horas después, en
la exploracion fisica se observo clinica deficitaria de pares craneales
bajos, que desaparecio sin secuelas. El andlisis de liquido cefalorra-
quideo (LCR) mostré aspecto claro, glucosa 52 mg/dl, proteinas 95
mg/dl, hematies 35/, leucocitos 210/ul (polimorfonucleares 33%
y mononucleares 67%). Tanto en hemocultivos como en cultivo de
LCR se aislo Listeria monocytogenes. El cuadro se interpretd como
cerebritis por Listeria, con sospecha clinica de romboencefalitis (no
objetivada en prueba de imagen posterior), presentando buena evo-
lucion clinica y radiologica bajo tratamiento con ampicilina 3 sema-
nas (junto con gentamicina los primeros 7 dias) y dexametasona, con
recuperacion completa a los 6 meses de seguimiento.

Paciente n°2: Mujer de 91 afios, con funciones cognitivas conser-
vadas y vida autbnoma, hipertensa y con asma bronquial leve, in-
tervenida de carcinoma urotelial de vejiga en 2012 (sin datos de
extension en controles periodicos) y fractura de cadera derecha en
2014. Ingres6 por cuadro de 24 horas de evolucion de sindrome
confusional con desorientacion temporoespacial, febricula 37,3°C,
cefalea frontal y vomitos. En la encuesta alimentaria, referia haber
comido queso los dias previos. A la exploracion fisica presentaba
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Abstract

We report 2 cases of neurological impairment due to infection by Listeria
monocytogenes in two elderly patients and provide a brief review of the
literature

Keywords: Listeria monocytogenes. Neurolisteriosis. Elderly

bradipsiquia, disfasia motora e hiporreflexia generalizada, sin signos
meningeos. En la TAC craneal se objetivo atrofia corticosubcortical
y datos de leucopatia isquémica cronica, sin otras alteraciones.
Analiticamente destacd: 21500 leucocitos/ul con 89% de neutrd-
filos, PCR 14 mg/dl y procalcitonina 0,54 ng/ml. El andlisis de LCR
mostrd aspecto ligeramente hemorragico, glucosa 45 mg/dl, protei-
nas 198 mg/dl, hematies 1000/ul, leucocitos 286/l (polimorfonu-
cleares 74% y mononucleares 26%); en su cultivo se aislo Listeria
monocytogenes. Los hemocultivos fueron negativos. Las muestras
recogidas por la Unidad de Vigilancia Epidemioldgica de alimentos
y superficies en su domicilio y su charcuteria habitual resultaron
negativas. Se interpretd el caso como meningitis aguda por Listeria
en una paciente de edad avanzada como principal factor de riesgo.
Con la misma pauta de tratamiento que el primer caso, la paciente
presento neta mejoria clinica; no ha presentado complicaciones y se
mantiene asintomatica tras 3 meses de seguimiento.

Discusion

Listeria monocytogenes es una bacteria grampositiva anae-
robia facultativa e intracelular que puede causar infecciones
invasivas graves, la mayoria debidas a los serotipos 1a, 1by

4b. En el adulto, se adquiere mediante la ingesta de alimen-
tos contaminados como carne, pescado y vegetales crudos

Imagen 1. Cerebritis a nivel de I6bulo temporal derecho con afectacion
parcial del brazo posterior de la capsula interna.
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0 lacteos no pasteurizados. Se estima una incidencia anual
de 0,05-0,2 casos por 100000 habitantes, representando la
tercera causa de meningitis bacteriana aguda adquirida en la
comunidad®. En nuestro medio, se han registrado 0,95 casos
por 100000 habitantes, tasa que aumenta hasta 1,68 en los
mayores de 65 arios?. Entre los factores de riesgo se inclu-
yen: ancianos, embarazadas, sexo masculino, inmunodepre-
sion fundamentalmente por cancer (incluyendo enfermedad
hematoldgica y renal), trasplante, diabetes, enfermedades
autoinmunes, tratamientos inmunosupresores (corticoides v
anti-TNF), cirrosis hepdtica y hemocromatosis, entre otros®.
No obstante, en mas de un 30% de los casos se ha descrito
meningitis sin factores de riesgo. El porcentaje de portadores
asintométicos de la bacteria oscila entre el 2-20% y se han
descrito formas invasivas tras la realizacion de colonosco-
pias*. Probablemente el primer paciente expuesto fuera por-
tador cronico de la bacteria y la colonoscopia desencadenara
la bacteriemia en su caso.

La afectacion gastrointestinal es la presentacion clinica mas
habitual, en forma de diarrea febril autolimitada, con un pe-
riodo de incubacion tras ingerir el alimento contaminado entre
6y 240 horas. En el embarazo, se manifiesta como figbre sin
foco aparente y un cuadro pseudogripal, de 2 a 6 semanas
fras la infeccion; aumenta su gravedad en el tercer trimestre
asociando complicaciones como aborto, muerte intrauterina
0 prematuridad. La bacteriemia de origen desconocido es la
forma mas frecuente en inmunodeprimidos, con una morta-
lidad entre el 20-40%?3. La afectacion del sistema nervioso
central (SNC), més frecuente en mayores de 60 afos, inmu-
nodeprimidos y neonatos, se presenta en forma de menin-
gitis, meningoencefalitis o cerebritis. La ausencia de signos
meningeos en mas del 40 % de los pacientes, como ocurrid
en nuestros casos, puede dificultar el diagndstico temprano®.
En el LCR predominan los polimorfonucleares en el 75-85%
de los casos y los mononucleares en formas subagudas. La
romboencefalitis es una complicacion caracteristica, habitual-
mente en personas sin factores de riesgo predisponentes, que
conlleva mortalidad y secuelas elevadas, con aparicion diferi-
da respecto a la sintomatologia inicial de pardlisis de pares
craneales, hemiparesia y afectacion cerebelosa. Otras mani-
festaciones menos frecuentes son: endocarditis’, peritonitis®,
artritis séptica sobre protesis de rodilla, infeccion del injerto
vascular protésico y absceso perianal®.

No existe un patron definido en el estudio bioquimico del LCR,
aunque las proteinas suelen estar moderadamente elevadas
y la glucosa normal o baja; la tincion de gram tiene poca
sensibilidad. Es caracteristica la elevacion del ratio glucosa
LCR/glucosa sangre'. EI diagnostico definitivo precisa del
aislamiento de Listeria monocytogenes en liquidos organicos
0 tejidos estériles. La RMN es (til para detectar lesiones ce-
rebrales y realizar diagndstico diferencial con otras entidades.
El coprocultivo presenta una baja sensibilidad y especificidad.
El tratamiento recomendado en el adulto es ampicilina 2 gr/4
horas iv asociando gentamicina, si la funcion renal lo permite,
3-5 mg/kg/24 horas iv repartidos en 3 dosis hasta mejoria
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clinica (7-10 primeros dias), ya que la combinacion de ambos
resulta sinérgica. Otra alternativa eficaz con efecto sinérgico
es ampicilina con cotrimoxazol, éste (ltimo con mayor difusion
hematoencefalica y menor toxicidad renal que la gentamici-
na'. En cuanto a la duracion, a pesar de no estar definida,
se recomienda 3 semanas en la meningitis, entre 4-6 sema-
nas en endocarditis, mas de 6 semanas en romboencefalitis
y abscesos cerebrales y entre 4-8 semanas en inmunode-
primidos*. Los corticoides reducen la pérdida auditiva y las
secuelas neurologicas, pero no la mortalidad global, en pa-
cientes con meningitis bacteriana aguda'?; sin embargo, no se
ha demostrado un beneficio de los mismos en el caso de que
la etiologia sea por Listeria'®.

La mortalidad atribuida a infeccion por Listeria monocytoge-
nes es alta si se asocia a patologia subyacente, principalmen-
te cancer, diabetes mellitus o trasplante renal. En casos con
afectacion del SNC, se han registrado tasas de mortalidad
entre el 13-43%, presentando secuelas neuroldgicas un 13%
de los pacientes™. En pacientes que han sufrido una menin-
gitis por Listeria, se incrementa al doble el riesgo de ser diag-
nosticados de cancer respecto a la poblacion general, en su
evolucion tras 5 afos de seguimiento™. El tratamiento antibié-
tico empirico inadecuado y la hidrocefalia son los principales
factores pronosticos independientes asociados a mortalidad',
de ahi la importancia de insistir en su sospecha clinica en
pacientes con edad superior a 50 afos, haciendo hincapié en
los ancianos, 1o que permitira realizar un diagnostico precoz
y la instauracion del tratamiento 6ptimo para su resolucion.
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Artritis reumatoide como forma

de presentacion de un timoma
Rheumatoid arthritis presenting as a thymoma
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Espartero, Joaquin Castro, Adrian Ruiz, Mercedes Mufioz Pasadas, Nuria Reyes.
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Resumen
El timo juega un importante papel en la maduracion de los linfocitos Ty en la tolerancia inmune, una alteracion a dicho nivel podria desencadenar una
reaccion de linfocitos contra antigenos propios, dando lugar a reacciones autoinmunes.

Presentamos el caso de un paciente de 65 afios diagnosticado hacia 4 afios de artritis reumatoide seropositiva controlada con bajas dosis de corticoide
que ingresd en el servicio de Medicina Interna por cuadro sincopal situacional (defecatorio) con recuperacion espontanea. En las exploraciones comple-
mentarias destacaba la presencia en la radiografia de torax de una masa mediastinica confirmada en TAC y con biopsia compatible con timoma.

Tras el hallazgo casual del timoma y 2 afios después de la extirpacion del mismo el paciente se encuentra asintomatico sin tratamiento corticoideo en lo

que respecta a artritis y con negativizacion en controles posteriores a la cirugia de factor reumatoide y anticuerpos anticitrulinados en descenso.

Palabras clave: timoma; artritis reumatoide; linfocitos; autoinmunidad
Keywords: Thymoma. Rheumatoid arthritis. Lymphocytes. Autoimmunity

Caso clinico

Paciente de 65 afios con antecedentes personales de HTA, artritis
reumatoide seropositiva, hepatitis B pasada y fumador (40 cig/dia)
hasta hacia 5 afios cuyo tratamiento habitual era calcio/vitamina
D3 (1500/400) (1-0-0) Imidapril 10 mg (1-0-0), risedronato 35
semanal, prednisona 2. 5 mg (1-0-0) y omeprazol 20 (1-0-0).
Ingresd en el servicio de Medicina Interna por cuadro sincopal si-
tuacional (defecatorio) con recuperacion espontanea y exploracion
sin datos resefables. En las pruebas complementarias solicitadas
llamaba la atencion la presencia en la radiografia de torax de una
masa mediastinica. En el resto de las pruebas de laboratorio des-
taca LDH 499 UI/L (200 — 400) Proteinograma normal con IgG
1700 mg/dl (700 — 1600) Ferritina 480 ng/ml (22 — 322) Leuco-
citos 11. 000/ul (4. 1 - 10. 0) Neutrdfilos 52. 7 % (55. 0 - 65. 0)
Eosindfilos 9.4 % (0. 5 - 4. 0) Hemoglobina 16. 7 g/dl (11.9 - 16.
3) MCH 32. 8 pg (26. 0 - 34. 0) VCM 94. 8 fl (80. 0 — 100).

Se solicitd TAC toracico (Imagen 1) en el que se evidenciaba masa
solida y con realce homogéneo, de bordes bien definidos y lige-
ramente lobulados, situada en mediastino anterior-espacio pre-
vascular, de 8 x 7,5 cm junto con dos adenopatias prevasculares,
adyacentes a la tumoracion descrita, con didmetros transversos de
7'y 9 mm que sugerian timoma como primera posibilidad.

Se realizd puncion- biopsia de la masa con anatomia patologica
sugerente de timoma formado por nidos sdlidos de células con

citoplasma amplio, ntcleos redondos y nucleolos prominente, sin
atipias ni mitosis, entremezcladas con abundantes linfocitos CD3
positivos y en la periferia delimitado parcialmente por una capsula.
Existian ademas imagenes de invasion capsular y del tejido adi-
poso adyacente sin alcanzar los extremos de reseccion (Imagen
2). El inmunofenotipo finalmente resultd compatible con timoma
predominantemente mixto o timoma AB.

Previamente al diagnostico de timoma el paciente era seguido
desde hacia 4 afios en la consulta de Reumatologia por episodios
de tumefaccion de metacarpo-falangica y carpos de ambas manos
sin rigidez, fue diagnosticado de artritis reumatoide seropositiva
que controlaba inicialmente con AINES y posteriormente asociando
dosis de prednisona de 15 mg al dia que fueron descendiendo
progresivamente hasta mantenerse con dosis de 2. 5 mg al dia
sin artritis. Tras la extirpacion del timoma el paciente fue seguido
durante 2 afios en la consulta de Medicina Interna y Reumatologia
con negativizacion del factor reumatoide y anticuerpos anticitruli-
nados en descenso (Tabla 1). Tras la retirada de corticoide presen-
10 artritis durante el Ultimo afo de seguimiento.

Discusion
El timoma es la causa mas comun de tumores del medias-

tino anterior (20% de los tumores mediastinicos y 50% de
los tumores de mediastino anterior). ES un 6rgano del sis-

Tabla 1. Evolucion temporal de los niveles de anticuerpos

Analitica: 21/10/08 30/08/11 14/02/12 24/1014 23/12/14 16/02/15 27/05/15
(Cirugia timoma)
FR 25 Ul/ml 31.6 Ul/ml <10 Ul/ml <10 Ul/ml <10 Ul/ml
Anti-CCP 431 Ul/ml 47 Ul/ml 23 Ul/ml 25 Ul/ml
ANAs 1/160 1/320 Negativos
Patron mixto
Ac-anticolisnesterasicos <0.1 mmol/I
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Artritis reumatoide como forma de presentacion de un timoma

Figura 1. Masa sélida y con realce homogéneo, de bordes hien definidos
y ligeramente lobulados, situada en mediastino anterior de 8x7. 5 cms
sugestiva de timoma

tema linfatico cuyo desarrollo ocurre desde el nacimiento a
la pubertad, alcanzando en esta etapa un tamafo de apro-
ximadamente 40 gramos para posteriormente involucionar
y pasar a un estado atrofico en edad avanzada. Su funcion
consistiria en la maduracion de linfocitos T (evolucion de
célula Tinmadura a T helper (CD4) —citotdxicas (CD8) y mi-
gracion a la circulacion) junto con el desarrollo de tolerancia
inmune (Linfocitos T reguladores-TREGS)'

El paciente que nos ocupa fue diagnosticado de artritis reu-
matoide seropositiva cuatro afios antes y seguido posterior-
mente en la consulta de Reumatologia. Teniendo en cuenta
que el tiempo de evolucion entre el inicio de sintomas vy el
diagnostico de timoma suele ser prolongado y en la mayor
parte de casos el diagndstico es casual, s bastante proba-
ble la relacion causal entre timoma v artritis reumatoide, he-
cho que refuerza la ausencia de clinica sugestiva de artritis
y la practica negativizacion de anticuerpos tras la extirpacion
del timoma.

La presencia de timoma se asocia ademas de a fenomenos
autoinmunes a segundas neoplasias e inmunodeficiencias.
Hay escasos estudios que aclaren el porqué de esta asocia-
cion aunque probablemente se deba a una alteracion en la
subpoblacion de células T (descenso del cociente CD4/CD8
y menor cuantia de ambas poblaciones), un desequilibrio en
la sintesis y respuesta a las citoquinas y a una alteracion de
los linfocitos T TREGS, fundamentalmente de procedencia
timica y que juegan un importante papel en el control de la
tolerancia inmune?.

Galicia Clin 2016; 77 (4): 187-188

Figura 2. Timoma formado por nidos solidos de células de citoplasma
amplio, ndcleos redondos y nicleos prominentes, sin atipias ni mitosis,
entremezcladas con abundantes linfocitos CD3 positivos. En la periferia

esta parcialmente delimitado por una capsula. Imagenes de invasion

capsular y del tejido adiposo adyacente sin alcanzar los margenes de
reseccion.

La forma mas frecuente de presentacion de un timoma sue-
le ser como un incidentaloma o debida a fendmenos com-
presivos / inmunes?. Se han publicado multiples fenémenos
autoinmunes en relacion con timoma, fundamentalmente
en relacion con miastenia gravis, pero también polimiosi-
tis, lupus, artritis reumatoide, tiroiditis, Sjogren, hepatitis
autoinmune, enfermedad celiaca, pénfigo...y en ocasiones
solapandose unas a otras® dejando entrever por tanto una
relacion inmunopatoldgica’.

La diferenciacion histopatoldgica (clasificacion Who) parece
tener relacion con la asociacion a autoinmunidad siendo el
fenotipo B2 el mas frecuentemente asociado?. La asociacion
con artritis reumatoide es poco frecuente con tan solo 3 casos
descritos en literatura, uno asociado a tiroiditis de Hashimoto*
y dos de ellos asociados a la toma de farmacos inmunosupre-
sores y aparicion de timoma en dicho contexto®S.
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Negative pressure pulmonary oedema: an alarming complication

of general anaesthesia in a young healthy male

Edema pulmonary por presion negative: una complicacion grave
de la anestesia general en un paciente joven

Negative pressure pulmonary oedema is a rare but
potentially harmful event'3. The mechanisms of this
pulmonary injury are not totally understood. It is be-
lieved that airway obstruction, as caused by laryngos-
pasm after extubation, combined with the attempt of
a forced inspiring effort, produce a negative intratho-
racic pressure, increasing the venous return with a
consequent rise of the hydrostatic pressure, ultima-
tely leading to a leakage of fluid to the extracellular
compartment. Nevertheless, it is possible that other
factors may contribute to this condition, including
hypoxia, cardiogenic and neurogenic mechanisms?.
We present the case of a healthy 20-years-old male,
who underwent a deferred left clavicle osteosynthe-
sis. Only a few minutes after extubation and awake-
ning, the patient developed irritative cough and mar-
ked dyspnoea. He did not show clinical improvement
after increasing oxygen supply and bronchodilators.
After medical observation and a plain chest radiogra-
ph ruled out mechanical complications such as pneu-
mothorax, the diagnostic possibility thought of was a
pulmonary embolism. The patient was then transfe-
rred to our hospital for further evaluation.

A thoracic Computed Tomography (CT) scan with an-
giographic contrast was performed (figure 1), ruling
out pulmonary embolism but revealing multiple areas
of ground glass aspect and alveolar filling with cen-
trilobular distribution, suggesting oedema or alveolar
haemorrhage. ECG and bedside echocardiogram
were perfectly normal, haemoglobin remained nor-
mal, blood gas only showed hypoxemia with normal
pH, carbon dioxide, bicarbonate and lactates. No sig-
ns of shock or any other organ failure were present.
At first the patient was treated with hydrocortisone,
clemastine and nebulized ipratropium and salbuta-
mol, beside supplementary oxygen, with no need for
positive pressure ventilation.

The symptoms began to improve within the first hour
(the patient was asymptomatic with oxygen therapy).
After the assumption of this diagnostic possibility he
remained only in observation, with complete with-
drawal of oxygen therapy the next day, 12 hours after
admission, the patient being at that point completely
asymptomatic. The patient nevertheless remained
under observation for another day, with no further
complications. He was discharged after a control CT
scan showing radiologic improvement.

This case highlights the need to be aware of this
diagnosis, that is usually self-limited but can be li-
fe-threatening and require specific treatment.

Figure 1: CT scan showing multiple areas of ground glass aspect and alveolar filling
with centrilobular distribution.

Take-home messages:

- Negative pressure pulmonary oedema is a rare complication of ventilator
support.

- It may be self-limited but severe cases may need directed treatment.

- Rapid recognition is essential to provide the best care to the patient, with

adequate treatment and preventing the use of unnecessary invasive mea-
sures.
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Deformidad dsea de radio derecho
Right radius bone deformity

Presentamos el caso de una mujer de 65 afnos que fue remiti-
da a la Consulta de Reumatologia por deformidad del antebrazo
derecho de larga evolucion. La paciente no tenia ninglin antece-
dente de interés y en la anamnesis por aparatos solo referia un
encorvamiento progresivo del antebrazo derecho, sin traumatismo
previo. En la exploracion fisica solo destacaba incurvacion de radio
derecho (figura 1). En la analitica destacaba fosfatasa alcalina (FA)
202 U/L (valores normales 40-125 U/L), siendo la gamma glu-
tamil transpeptidasa, la bilirrubina y las transaminasas normales.
Se realizo radiografia de antebrazo derecho en la que se objetivo
deformidad marcada de la mitad distal, pérdida de diferenciacion
entre la cortical y la medular, y areas mixtas de esclerosis y radio-
transparencia (figura 2A). Se realiz gammagrafia 6sea con tec-
necio 99 marcado con bisfosfonatos (BSFs) en la que se mostrd
captacion en radio derecho (figura 2B). La paciente fue diagnos-
ticada de diagnosticada de Enfermedad Osea de Paget (EOP) v,
a pesar de la elevacion de FA, no se pauto tratamiento con BSFs
basandonos en los resultados del estudio PRISM®,

La EOP es un trastorno esquelético cronico y focal, siendo ac-
tualmente la enfermedad metabdlica dsea mas frecuente tras la
osteoporosis. Suele diagnosticarse por encima de los 60 afios y
predomina ligeramente en varones. Las causas no son bien cono-
cidas y actualmente se considera una enfermedad multifactorial
con participacion de factores ambientales y genéticos. ' La prin-
cipal alteracion se encuentra en los osteoclastos, que aumentan
en nimero, tamario y actividad, produciendo un remodelado 6seo
acelerado que da lugar a un hueso inmanuro y desorganizado,
muy vascularizado y menos compacto, con tendencia a la defor-
macion o a la fractura. Aunque en la mayoria de las ocasiones es
una enfermedad asintomatica, puede producir dolor, deformidad,
calor local, fracturas, artropatia por vecindad y neuropatias por
compresion, entre otros. El diagnéstico se basa en la clinica, la
elevacion de marcadores de remodelado 6seo v la radiologia. El
tratamiento de eleccion son los BSFs. 2 La EOP puede afectar a un
solo hueso (enfermedad monostatica) o a varios huesos no conti-
guos (enfermedad poliostética), siendo la afectacion del hueso del
radio muy rara (1,5 %).  Hay que realizar el diagnostico diferen-
cial con procesos oncohematoldgicos (mieloma, metastasis 6seas
condensantes) o distrofias y displasias 6seas (displasia fibrosa,
osteopetrosis, picnodisostosis, osteitis condensante del iliaco, os-
teodistrofia renal). Es necesario pensar en esta enfermedad en
pacientes mayores de 60 afios con deformidad en cualquier area
del esqueleto, no siendo indicacion de tratamiento la elevacion de
FA en pacientes asintomaticos.
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Figura 1. Deformidad de radio derecho, convexidad dorsal

Figura 2. 2A: Radiografia anteroposterior y lateral de antebrazo derecho.
Deformidad, pérdida de diferenciacion entre la cortical y la medular,
dreas mixtas de esclerosis y radiotransparencia. 2B: Gammagrafia con
Tecnecio 99 marcado con BSFs. Aumento de actividad en radio derecho
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Hemomediastino en tomador de rivaroxaban

Hemomediastinum in a patient taking rivaroxaban

Varon de 85 afios anticoagulado con Rivaroxaban por una fibrilacion
auricular, que acude por traumatismo costal izquierdo. El paciente
se encontraba en tratamiento con nuevos antcoagulantes (NVACOS)
debido al antecedente de una hemorragia craneal en relacion con
Warfarina. Tras objetivarse varias fracturas izquierdas, se decide
tratamiento conservador. A las 24 horas, sufre mareo por lo que se
re-explora, objetivandose hipoventilacion derecha. Se realiza radio-
grafia urgente para comparar con la previa (Figura 1). En la imagen A
destaca derrame pleural y un aumento de densidad paramediastinico
derecho que desplaza la luz traqueal. La imagen B, del dia previo no
mostraba anomalias. Los hallazgos son sugestivos de proceso agu-
do mediastinico. Se amplia el estudio con tomografia computarizada
(Figura 2) que en cortes axiales (A) y coronales (B) muestra una masa
mediastinica paravertebral derecha de contenido denso heterogéneo
sugestivo de hemomediastino. Tras contraste endovenoso (C y D) se
aprecia una linea de fractura en 12 costilla derecha (flecha) y jet de
sangrado activo (*) en arteria mamaria interna que contacta con dicha
fractura. Se coloca tubo de torax con salida de 2500 cc de sangre.
Recibe transfusiones y factores de coagulacion con empeoramiento
progresivo. En arteriografia se identifica extravasado activo de con-
traste dependiente de una pequefa rama de la arteria mamaria in-
terna derecha sin que sea posible embolizar por o que el desenlace
es fatal en pocas horas.

Aunque los casos de hemomediastino de diferentes etiologias estan
ampliamente descritos en la literatura2® no existen tantos casos re-
portados en que se relacionen con la toma de NACOs, ni, concreta-
mente, con la toma de rivaroxaban. Las complicacones intratoracicas
hemorragicas por la toma de Rivaroxaban®. Presentamos un caso de
hemomediastino/hemotorax masivo con desenlace fatal en relacion
a sangrado de la arteria mamaria interna. Siendo esta de un calibre
menor, 10s autores creen que la prescripcion de Rivaroxaban jugé un
papel decisivo en el desenlace final del paciente. Queremos transmitir
un mensaje en relacion a los NACOS, que es, en esencia el siguiente:
traumatismos minimos en pacientes con dichas medicaciones pue-
den provocar hemorragias masivas incluso de arterias menores, que,
a pesar de optimizarse el tratamiento, llegan a ser fatales.
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Hemomediastino masivo de arteria mamaria
interna en tomador de rivaroxaban
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Figura 1 Ay B. Figura 1. Radiografias simples de torax PA. En la imagen
de la izquierda (A) se observa un aumento de densidad paramediastinico
derecho que desplaza la luz traqueal contralateral y asocia derrame
pleural. La imagen de la derecha (B) realizada el dia anterior no mostraba
anomalias. Los hallazgos son sugestivos de proceso agudo mediastinico (
hemomediastino)

Figura 2. Tomograffa computarizada. En la imagen 2. a se observa corte
axial de TC sin contraste con masa mediastinica paravertebral derecha de
contenido denso heterogéneo sugestivo de hemomediastino. La imagen 2.
b es una reconstruccion multiplanar en plano coronal con dicha coleccion
simulando una masa mediastinica. Las imagenes 2. ¢ y 2. d son imagenes
MIP ( maximum intensity projection) axial y coronal respectivamente tras la

administracion de contraste endovenoso. Se observa linea de fractura en 12
costilla derecha (flecha) y jet de sangrado activo (*) que contacta con dicha
fractura
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Tromboflebitis de vena superficial del torax

Thrombophlebitis of superficial vein of chest

Muijer de 37 afios, sin antecedentes personales de interés, que con-
sulta por notarse corddn indurado desde debajo de mama izquier-
da hasta zona abdominal, doloroso al tacto, sin asociar otra clinica
acompaniante. (Fig. 7,2)

Tras revisar bibliografia, se considerd la posibilidad de una enferme-
dad de Mondor, descrita por Fagge en 1869, y estudiada en mayor
detalle en 1939 por el cirujano francés Henri Mondor. Al tratarse de
una entidad benigna y autolimitada, es poco consultada y estudiada.
Se define como una tromboflebitis de venas subcutaneas, localizada
en la pared anterolateral del torax, que afecta mas frecuentemente
a la vena toraco-epigastrica, mamaria externa y epigastrica super-
ficial. (Fig. 3)

También se ha descrito en otras localizaciones como pene, ingle,
axila, region cervical posterior y fosa anterocubital.

La etiologia es idiopatica, aunque se ha asociado en ocasiones con
esfuerzo muscular, traumatismo local, intervenciones quirdrgicas en
la mama y procesos febriles previos. También se han referido casos
asociados a embarazo y puerperio, a la arteritis de células gigantes y
a otras enfermedades sistémicas. Se han descrito algunas series en
las que se observa una asociacion del 12% con el cancer de mama
y se ha publicado algun caso asociado a estados de hipercoagula-
bilidad donde se hallaron anticuerpos anticardiolipina y deficit de
Proteina C. No se ha relacionado con anomalias vasculares.

Es necesario realizar un diagndstico diferencial con otras entidades,
sobre todo infecciones y cancer de mama, mediante una analiti-
ca basica que incluya coagulacion, una mamografia y ecografia de
mama. En nuestro caso clinico se realizo analitica con hemogra-
ma, bioquimica y coagulacion, asi como una ecografia de mama
sin hallazgos y ecografia del propio cordon venoso, verificando su
benignidad. (Fig. 4)

El tratamiento es sintomatico y se basa en analgésicos o antinfla-
matorios para el dolor y reposo relativo. No estan indicados ni la
antiagregacion, ni la anticoagulacion. En casi todos los casos des-
critos en la literatura, la enfermedad revierte espontaneamente en
2-3 meses, sin dejar secuelas, aunque en algunas ocasiones puede
evolucionar hacia la cronicidad y complicarse con pequefias necro-
Sis cutaneas sobre la zona de la vena trombosada, o bien puede re-
cidivar. EI diagnostico de esta entidad es principalmente clinico, por
lo que es fundamental que los médicos de atencion primaria la co-
nozcan, pudiendo realizar un enfoque y tratamiento desde este nivel,
evitando derivaciones innecesarias a un segundo nivel asistencial.
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Fig 1: Cordon venoso Figura 2: tromboflebitis vena
submamario izdo toraco-epigastrica izda

Figura 3 Anatomia venas toracicas superficiales
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Homem de 46 anos com suspeita de neoplasia pulmonar e hemiparésia direita
46 year male with suspected lung neoplasm and right hemiparesis

Apresentamos o caso de um homem de 46 anos, fumador, com
opacidade nodular do apice do pulmao direito em radiografia to-
racica (RTx) (figura 1) realizada no Servico de Urgéncia (SU) por
quadro arrastado de dispneia e tosse. Teve alta sob antibioterapia
e com reavaliagdo agendada em consulta externa, a qual faltou.
Referenciado ao mesmo SU cerca de um ano depois, por hemi-
parésia direita com 12 horas de evolugdo; na TAC cerebral, ima-
gem compativel com enfarte lacunar parietal esquerdo. Mantinha
queixas de dispneia e tosse produtiva, agora acompanhadas de
emagrecimento e dor na regido escapular direita. A RTx mostrou
opacidade ocupando agora todo o lobo superior do pulmé&o direito
(figura 2). Ficou internado por acidente vascular cerebral isquémico
e suspeita de neoplasia pulmonar. No primeiro dia de internamento,
desenvolveu quadro de retencéo urindria, paraplegia e hipostesia
dos membros inferiores e da parede abdominal (nivel sensitivo
em T4). A ressonancia magnética nuclear da coluna dorsolombar
revelou extensdo da lesdo pulmonar ao canal raquidiano (seta) e
compressao da medula espinal com sofrimento medular (cabega de
seta) (figura 3). Iniciou corticoterapia e foi submetido a radioterapia
urgente, com recuperacao parcial da sensibilidade tactil, mas sem
reversdo da retencdo urindria ou da paraplegia. A biopsia da mas-
sa revelou um carcinoma pulmonar de pequenas células. Iniciou
quimioterapia com o esquema GPVP — cisplatina, carboplatina e
etoposideo. Faleceu ao 22° dia de internamento, na sequéncia de
intercorréncia infecciosa nosocomial.

0 sindrome de compressdo medular é uma complicagéo neopla-
sica frequente, sendo em cerca de 20% dos casos a sua primeira
manifestacdo." Pode causar dor e lesdo neuroldgica potencialmen-
te irreversivel. A localizagio tordcica é a mais frequente (cerca de
60% dos casos)?. O principal factor prognéstico relaciona-se com o
estado neuroldgico pré-tratamento, pelo que o diagndstico precoce
é fundamental®.
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Figura 1. Opacidade nodular do apice do pulméo direito
em radiografia toracica

Figura 2. Radiografia toracica 1 ano depois, com opacidade ocupando
agora todo o lobo superior do pulmao direito.

Figura 3. RMN da coluna dorsolombar: extensé@o da leséo pulmonar
ao canal raquidiano
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Controversias sobre la enfermedad tromboembolica venosa

no provocada en ancianos

Contoversies over unprovoked venous thromboembolic disease in elderly

Rios-Prego M', Nuiez-Fernandez MJ', Monreal-Bosch M?
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Desde los primeros trabajos epidemioldgicos sobre la enfer-
medad tromboembolica venosa (ETV), que incluye la trom-
bosis venosa profunda (TVP) y la embolia de pulmén (EP), se
ha comprobado que tanto la prevalencia como (sobre todo)
la incidencia de esta enfermedad aumentan a medida que 1o
hace la edad de la poblacion estudiada’.

La estrecha relacion existente entre mayor edad y mayor
riesgo de ETV, se repite a lo largo de los afios en distintos
paises (entre los que se incluye el nuestro) con condicionan-
tes poblacionales y socio-sanitarios diferentes*®.

Toda una serie de caracteristicas hacen distinta la ETV en
ancianos respecto de poblaciones de menor edad. Las ma-
nifestaciones clinicas tanto de la EP como de la TVP son di-
ferentes en jovenes respecto de ancianos®’. Se confirma una
mayor letalidad de la EP en ancianos?, alcanzando en este
grupo de edad la 2° causa de muerte en algunos estudios de
necropsias®™®. En relacion con el tratamiento anticoagulante
mas empleado [ heparina de bajo peso molecular (HBPM) y
antivitaminas k (AVK)] se ha comprobado una mayor tenden-
cia a sangrados graves, fatales e intracraneales en ancianos
que en jovenes'.

Un aspecto que transmite mayor relevancia al tema son las
previsiones sobre poblacion que el Instituto Nacional de Es-
tadistica proyecta para los proximos afios en nuestro pais.
Se estima que los incrementos poblacionales en el periodo
2014-2064 en los grupos comprendidos entre los 75 afos
y mayores de 100 afos oscila entre el 45% y el 2650%.
En definitiva sera en los Ultimos segmentos de la piramide
poblacional donde se va a registrar un crecimiento mas sig-
nificativo para los proximos anos (www.ine.es).

Los datos que se esperan para el futuro ya se estan confir-
mando en la actualidad a nivel hospitalario. En un trabajo
de Casademont et al., se evidencia un aumento progresivo
de los ancianos mayores de 75 afios que ingresan en los
servicios de Medicina Interna de nuestro pais'.

Se considera la forma no provocada o idiopatica de ETV
aquella que no presenta relacion con: embarazo, puerperio,
inmovilidad (médica o de causa osteoarticular sin interven-
cion quirtrgica) cirugia (sobre todo ortopédica), viajes de
mas de 6 horas de duracion), cancer activo, trombofilia, 0
tratamiento hormonal®,

La forma de ETV no provocada en ancianos representa apro-
ximadamente la mitad de todos los casos de ETV. En abril
de 2014, del total de 52. 909 pacientes diagnosticados de
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ETV e incluidos en el Registro Informatizado de Enfermedad
Tromboembolica (RIETE), habia 12. 104 pacientes con ETV
no provocada, de los cuales aproximadamente el 45% eran
mayores de 80 afios (5. 494) (datos personales no publica-
dos, M. J. Nufiez en representacion del RIETE)

Existen ciertas caracteristicas que hacen diferente la forma
no provocada de las formas secundarias de ETV con indepen-
dencia de la edad. La primera es que el riesgo de recurrencia
no se modifica con una duracion de tratamiento anticoagulan-
te superior a 3 meses™. La segunda caracteristica es que €l
riesgo de recurrencia de ETV se incrementa al suspender el
tratamiento anticoagulante, siendo dicho riesgo muy superior
al documentado en las formas secundarias de ETV; después
de los resultados de algunos trabajos se llega a considerar
que aproximadamente casi la mitad de los pacientes con una
ETV no provocada, van a presentar una recurrencia en los 10
anos siguientes, tras la suspension del tratamiento anticoagu-
lante™. Juntamente con la ETV asociada al cancer, la forma
no provocada de ETV es la que mejor define a esta patologia
trombdtica como una enfermedad cronica con episodios de
recurrencias; estos pacientes se equiparan con aquellos que
tienen fibrilacion auricular, por el riesgo elevado de complica-
ciones embdlicas si no reciben tratamiento anticoagulante’®.

¢La ETV no provocada es cada vez
“mas” provocada?

La diferenciacion entre las dos categorias de ETV, provocada
0 no provocada, puede resultar problematica, y en ocasiones
seguin qué condiciones consideremos, un episodio de ETV
puede quedar englobado en una categoria o en otra.

En los Ultimos afios estan tomando mayor importancia dos
variables que pueden hacer cambiar la clasificacion de una
ETV no provocada en una provocada: las infecciones y de-
terminadas caracteristicas genéticas.

Son cada vez mas frecuentes las publicaciones que relacio-
nan sin ningun lugar a dudas diferentes tipos de infecciones
supuestamente banales (sobre todo respiratorias y urinarias)
como factor predisponente de ETV'"'®, Desde hace afios
esta descrita la estrecha relacion entre infecciones viricas
por citomegalovirus y virus de la inmunodeficiencia humana,
con el desarrollo de trombosis venosa'®?, De forma mas re-
ciente se estan dando a conocer que patdgenos bacterianos
como el S. aureus y el M. tuberculosis estan implicados de
forma inequivoca en el desarrollo de ETV?122,
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En trabajos sobre genética se estan definiendo no solo los
genotipos especificos de ETV no provocada, si no también
marcadores genéticos relacionados estrechamente con la
recurrencia trombatica en la forma no provocada de ETV?324,
La aplicabilidad de las técnicas genéticas anteriormente
descritas en la practica clinica diaria, no es factible en el
momento actual, y quizas tendran que pasar afos antes de
que podamos disponerlas como herramientas de uso en
nuestras consultas de ETV.

Tratamiento de la etv no provocada en
ancianos: ;Recomendaciones de las guias?

En la mayoria de los ensayos clinicos publicados sobre trata-
miento de ETV no provocada, la edad media de los pacientes
incluidos oscila entre los 53 afios y los 67 afios. Solo en
el estudio PROLONG, una de las ramas tenia un 74% de
pacientes con edad superior a 65 afos, y una edad media
de 69 anos®.

Con estos datos se puede decir que el tipo de paciente in-
cluido en la mayoria de los ensayos clinicos no son ancia-
nos. Es logico que tomando como base estas publicaciones,
en las guias sobre tratamiento de ETV no provocada no se
incluya ninguin apartado especifico de poblacion anciana y
pasen a ser considerados como la poblacion general. Si se-
guimos las recomendaciones de las dos ultimas guias de la
ACCP, en pacientes (incluidos ancianos) con bajo riesgo de
recurrencias y alto riesgo de sangrado el tratamiento anti-
coagulante debe durar s6lo 3 meses; los pacientes (inclui-
dos ancianos) con bajo-moderado riesgo de sangrado y alto
riesgo de recurrencia la duracion del tratamiento es indefini-
do, con reevaluacion periodica de ambos riesgos#.
Cuando se aplican las reglas de prediccion de sangrado
(OBRI, RIETE, escala de Kuijer, escala de Kearon, HAS-BLED,
HEMORRHAGES, y ATRIA) especificamente a poblaciones
ancianas con ETV que reciben tratamiento anticoagulante
convencional, los resultados no permiten discriminar de for-
ma segura los grupos de alto o bajo riesgo de sangrado?®?,
En relacion con las reglas de prediccion de recurrencias, no
existen trabajos sobre su aplicacion en ancianos, e incluso
las edades medias de las personas incluidas en el estudio
HERDOO2 (50-53 arios), escala de Viena (54 afos), DASH
(61-62 afos) y DAMOVES (61 afios) no correspondan a an-
cianos®®-22,

En las reglas de prediccion clinica de recurrencia de ETV,
algunos autores proponen que sea modificado el nivel de
corte del dimero-D en funcion de la edad. Existen diferentes
puntos de corte en las cifras de dimero-D segun la técnica
empleada para su medicion, pero lo que divide de una forma
clara es la edad, segtin sean mayor o menor de 70 afios®.
Con el tratamiento indefinido se pretende disminuir de ma-
nera significativa el riesgo de recurrencia de ETV, sobre todo
la EP fatal y la EP no fatal que favorece el desarrollo de
hipertension arterial pulmonar cronica. La mayoria de las
publicaciones coinciden en demostrar que los pacientes con
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EP previa, tienen mas riesgo de que el episodio recurrente
de ETV sea una nueva EP. Lo mismo sucede con los pa-
cientes con un primer episodio de TVP, cuando recurren lo
hacen generalmente en forma de TVP. Por tanto a la hora de
valorar la prolongacion indefinida del tratamiento anticoagu-
lante, una de las variables a tener en cuenta es la forma de
presentacion inicial de ETV no provocada®.

Entre la mayoria de los expertos en el tema existe una maxi-
ma que considera la duracion del tratamiento anticoagulante
en la forma no provocada, como la pregunta de mas dificil
respuesta en el mundo de la ETV ™. Con los datos presen-
tados, en ancianos es incluso mas complicado responder a
esta cuestion: no podemos calcular con exactitud ni el riesgo
de sangrado ni el riesgo de recurrencia, por consiguiente es-
timar la duracion del tratamiento anticoagulante en ancianos
con ETV no provocada puede ser una cuestion complicada.

Anticoagulantes orales de accion directa:
Experiencia en ancianos con ETV no
provocada

Disponemos de datos sobre la utilizacion de los anticoagu-
lantes orales de accion directa (AOAD) en el tratamiento de
la ETV, tanto en los primeros 3 meses, como en la fase de
tratamiento prolongado que comprende el periodo posterior
a los 3 meses iniciales.

En los primeros tres meses, el tratamiento con AOAD en la
ETV es igual de efectivo y mas seguro que el tratamiento
convencional con heparina de bajo peso molecular y antivi-
taminas K. Estas conclusiones se obtienen de diferentes me-
ta-analisis cuya base son los ensayos clinicos RE-COVER |y
RE-COVER Il (con dabigatran), EISNTEIN-DVT y EINSTEIN-EP
(con rivaroxaban), AMPLIFY (con apixaban) y HOKUSAI (con
edoxaban)®.

Sin embargo en dichos ensayos, el porcentaje de pacientes
mayores de 75 afios es minoritario, oscila entre el 9% vy el
16%, y no se especifican los porcentajes de ETV no provo-
cada®,

En los ensayos clinicos de tratamiento anticoagulante pro-
longado con duracion superior a tres meses, el porcentaje
de pacientes con ETV no provocada es muy elevado, en-
tre el 70% y el 93%. Sin embargo al analizar las edades,
nos encontramos en la misma situacion de los ensayos de
tratamiento inferior a 3 meses: la mayoria de los pacientes
incluidos en dichos ensayos, no se pueden considerar ancia-
nos; la media de edad oscila entre los 55 y los 58 afios®"°,
Los estudios RE-SONATE (con dabigatran), EINSTEIN-EXT
(con rivaroxaban), y AMPLIFY-EXT (con apixaban), compa-
ran AOAD frente placebo; sélo en el RE-MEDY, existe una
comparacion de dabigatran frente tratamiento convencional.
Los diferentes meta-andlisis publicados sobre tratamiento
prolongado en ETV donde se comparan diferentes opciones,
los AOAD presentan una eficacia igual al tratamiento con-
vencional, con menor porcentaje de sangrados mayores y
recurrencias de trombosis®”°. Se documenta el sangrado
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mayor en 0’56 por 100 pacientes/afio (IC: 0'24-1'1) de los
tratados con AOAD, frente el 1'6 por 100 pacientes afios
(IC: 1°2-2'1) de los que reciben tratamiento con AVK. No hay
gvidencia de sangrados fatales en los ensayos clinicos con
AOAD, frente un 6'8% de letalidad de los pacientes tratados
con AVK®,

El efecto secundario mas temido del tratamiento con AVK
son los sangrados. Numerosas publicaciones demuestran
que los ancianos de mas de 75 afios son un grupo mas
vulnerable, al presentar una mayor proporcion de sangrados
menores, mayores y sobre todo, sangrados intracraneales,
respecto de la poblacion con menos de 75 afios*!#,

La hemorragia intracraneal espontanea (HICE) no es la mas
frecuente de las complicaciones hemorragicas asociadas
a tratamiento con AVK, pero si la mas temida por su alta
mortalidad (oscila entre 33% y 50%) y su gran morbilidad
que condiciona en los supervivientes importantes secuelas
neurologicas*“8. Los principales datos sobre riesgo de HICE
asociada a AOAD se disponen a partir de comparaciones in-
directas de los estudios pivotales en fibrilacion auricular’-#°,
Es muy significativo que en poblacion anciana (mayores de
75y 80 anos), tanto dabigatran, como rivaroxaban, apixaban
y edoxaban, presenten menor porcentaje de HICE respecto
al tratamiento convencional con AVK.

Datos disponibles en el mundo real sobre la utilizacion de
AOAD, los podemos extraer de registros como el RIETE,
donde se incluyen pacientes diagnosticados de ETV y en
tratamiento anticoagulante. En un trabajo realizado hace un
afio con datos procedentes del RIETE, se incluyeron 3. 963
pacientes, entre 66 y 80 afios y 2241 pacientes mayores de
80 anos, con ETV no provocada; la utilizacion de AOAD en
el primer grupo fue de 0’98% de pacientes en la fase agu-
da, y del 3'5% después del tercer mes; mientras que en el
grupo de mas de 80 afios, los AOAD se utilizaron en la fase
aguda en el 0'45% de pacientes, documentandose Su uso
en 1'7% de pacientes con posterioridad al tercer mes (datos
personales no publicados, M. J. Nifiez en representacion
del RIETE).

En definitiva, a pesar de que los AOAD presentan un gran
potencial en ancianos, respecto de la anticoagulacion con-
vencional, su utilizacién en personas de mas de 75 afios
esta muy por debajo de o esperado.

Perspectivas inmediatas y futuras

En los proximos meses iran apareciendo publicaciones que
tienen como base pacientes con ETV no provocada. Ya se
han terminado de recoger los datos del estudio TEVIS, un es-
tudio multicéntrico retrospectivo, llevado a cabo en nuestro
pais, en el que han participado gran cantidad de hospitales,
incluidos los de nuestra Comunidad Auténoma.

Esta en marcha el estudio prospectivo EXACT, que puede
arrojar mas luz sobre el tema de la ETV no provocada, tam-
bién en ancianos, con la pretension de ver la evolucion de
varias cohortes de pacientes con y sin tratamiento anticoa-
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gulante, comparando eventos como recurrencia de ETV y
sangrados durante dos afos®.

En nuestra comunidad autonoma, se esta llevando a cabo un
estudio prospectivo sobre ETV no provocada, con inclusion
de ancianos, dirigido por los Drs. Monte y Pombo, en la que
participan la mayoria de los hospitales gallegos; se espera
que en un plazo de unos meses se conozca la situacion de
esta patologia trombdtica en nuestro entorno mas cercano.

Sera dificil conseguir que en algin momento se pueda llevar
a cabo un estudio sobre la ETV no provocada con las premi-
sas que recomienda M. Rodger: estudio multicéntrico, que
englobe multiples paises, con una muestra muy amplia con
miles de pacientes, randomizando en dos grupos (tratamien-
to finalizado frente tratamiento indefinido), seguidos durante
mas de 10 afos, estudiando eventos (recurrencias y sangra-
dos en ambos grupos) y todas las causas de mortalidad.

Lo mas cercano a estas condiciones casi utdpicas lo pode-
mos encontrar en el RIETE. Es deseable que en un futuro no
muy lejano, se publiquen datos al respecto extraidos des-
de dicho registro y que abarque especificamente poblacion
anciana con mas de 80 afios. Sera interesante comparar
los sangrados letales durante el tratamiento anticoagulan-
te, frente las recurrencias letales en el periodo siguiente a
la suspension del mismo. Se podra responder si se puede
manejar de la misma forma el riesgo de recurrencia en una
EP que en una TVP.

Con el paso del tiempo esperamos tener mas datos en el
mundo real sobre la utilizacion de los nuevos AOAD en el
tratamiento agudo de la ETV en ancianos, pero sobre todo
nos interesa en la fase de tratamiento prolongado, con el ob-
jetivo de confirmar las excelentes perspectivas que en este
apartado presentan los AOAD.
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FICHA TECNICA DE CONTRAPORTADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/, 5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacién. Symbicort Trbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacidn polvo para inhalacion. Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacidn polvo para nhalacidn. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA. Symbicort Turbuhaler 80 micrograms/4,5 microgramos/inhalacién polvo para inhalacién. Cada dosis liberada (dosis liberada por la boguilla) contiene: budesonida, 80 microgramos/inhalacidn y formoterol fumarato difidrato, 4,5 microgramos/inhalacidn. Cada dosis medida contiene: budesénida 100 microgramos/inhalacion y
formoterol fumarato dihidrato 6 microgramos/inhalacion. Excipiente con efecto conocido: lactosa monohidrato, 810 microgramos por dosis liberada. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacin polvo para inhalacién. Cada dosis fiverada (dosis iberada por la boquilla) contiene: budesonida, 160 microgramos/inhalacion y
formoterol fumarato dihidrato, 4,5 microgramos/inhalacidn. Cada dosis medida contiene: budesnida 200 microgramos/inhalacion y formoterol fumarato dinidrato 6 microgramos/inhalacidn. Excipientes con efecto conocido: lactosa monohidrato, 730 microgramos por dosis liberada. Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/
Infalacidn polvo pera inhalacian, Cada doss liberada (dosis que sale por a boguill) contiene: budesonida, 320 microgramos/inhalcion y formaterol fumarato dihidrato, 9 microgramos/inhalacin. Cada dosis medida contiene: budesonida, 400 microgramos/inhalacin y formoterol fumarato dinidrato 12 microgramos/inhalacion. Excipientes con
efecto conocido: lactosa monohidrato, 491 microgramos por dosis Iiberada. Para consultar lalsta completa de excipientes, ver seccion “Lista de excipientes”. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para infialacion. Polvo blanco. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapguticas. sSymbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion
‘polvo para inhalacion, Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/infialacion polvo para inhalacién. Symhicort forte Turbuhaler 320 microgramos/d microgramos/inhialacidn polvo para inhalacidn. Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion est4 indicado en adultos, adolescentes y nifios mayores de 6 aios.
Symbicort Turbuhaler 160 microgramas/4,5 microgramos/inhalacion y Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion estan indicados en adultos y adolescentes de 12 a 17 afos de edad. Asma. Symbicort esté indicado en el tratamiento habitual del asma, cuando es adecuado el uso de una combinacion (un corticoide
inhalado y un agonista f,-adrenergico de accion larga): -pacientes que no estén controlados adecuadamente con corticoides inhalados y con agonistas B,-adrenérgicos de accin corta inhalados “a demanda’’; 0 -pacientes que ya estén adecuadamente controlados con corticoides inhilados y con agonistas B,-adrenérgicos de accion larga. Nota:
£l uso de Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacién no esta indicado en pacientes con asma grave. sSymbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacién polvo para inhalaci6n. Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacién polvo para inhalacion. Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC). Symbicort forte Turbualer estd indicado en adultos, mayores de 18 afios, para el tratamiento sinfomético de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) con un FEV, infeior al 70% del norma (post-broncodatador), y un histoial de exacerbaciones a pesar del ratamiento habitual con
broncodilatadores (ver tamhién seccion 4.4). 4.2 Posologia y forma de administracion, Via de administracion: Via inhalatoria. Posologia. Asma. eSymbicort Turbuhaler 80 microgramos/4.5 microgramos/inhilecin polvo para inhalacidn. Symbicort no esta recomendado en el fratamiento incial del asma. La dosis de los componentes de Symbicort
(ebe ser individualizada y ajustarse ala gravedad de la enfermedad. Esto debe tenerse en cuenta no slo cuando se inicie el tratamiento de combinacion sino también cuando se ajuste fa dosis de mantenimiento. Sf un paciente precisa una combinacion de dosis distintas a las contenidas en el inhlador de fa combinacidn, se Ie deben prescribir
dosis apropiadas de agonistas B, adrenérgicos y/o corticoides en inhaladores separados. La dosis deberfa ajustarse hesta la més baja necesaria para mantener un control efectivo de los sintomas. £l médico o profesional sanitario deberé evaluar periedicamente a los pacientes de tal forma que la dosis de Symbicort administrada sea siempre fa
Gptima. Cuando se mantenga el control de los sintomas  largo plazo con la dosis minima recomendad, el siguiente paso serfa probar con un corticoide inhalado sdlo. Existen dos formas de tratamiento con Symbicort: A. Symbicort como tratamiento de mantenimiento: se utiiza Symbicort como tratamiento de mantenimiento habitual, y por
separado un broncodilatador de accion répida para su uilizacion a demanda. B. Symbicort como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas: se utiza Symbicort como tratamiento de mantenimiento habitual y & demanda en respuesta a los sintomas. A. Symbicort como tratamignto de mantenimiento:
Debe aconsgjarse  los pacientes que tengan siempre disponible su broncodilatador de accion rdpida por separado para su uso a demanda para el afvio de los sintomas. Dosis recomendadas: Adultos (2 partir de 18 afios): 1-2 inhalaciones, dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir hesta un méximo de 4 inhalaciones dos veces al dia.
Adolescentes (de 12 17 arios de edad): 1-2 inhalaciones, dos veces al dia. Nifos (a parti de 6 arios): 2 inhalaciones, dos veces al dia. En la préctica habitual, cuando se ha conseguido controlar los sintomas con dos inhalaciones al dia, y cuando el médico considere que es necesario un broncodilatador de accion larga para mantener el control
(e los sintomas, se puede reducir a dosis hasta la minima eficaz administrando una sola inhalacidn al dia de Symbicort. E incremento del uso de broncodflatadores de accion répida por separado indica un empeoramiento de la enfermedad de bese  justificarfa una reevaluacion del tratamiento del asma. Nidos menares de 6 afos: Debido a que
los datos disponibles son fimitados, Symbicort no esté recomendado en nifios menores de 6 afios de edad. B. Symbicort como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el livio de los sintomas: Los pacientes utiizarén la dosis de mantenimiento diaria de Symbicorty ademés Symbicort a demanda en respuesta a los sintomas. Debe
aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su inhalador de Symbicort para su uso a demanda. El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el afivio de los sintomas con Symbicort deberfa considerarse especialmente en los pacientes: eque presenten un control inadecuado del asma y necesiten utilzar frecuentemente su
medicacion a demanda. que hayan presentado con anterioridad exacerbaciones el asma que hayan requerido atencion médica. En los pacientes que utlicen con frecuencia un ndmero elevado de inhalaciones a demanda de Symbicort, se necesita realizar una estrecha monitorizacidn de las reacciones adversas relacionadas con la dosis. Dosis
recomendacs: Adults (a parti de 18 afios): La dosis de mantenimiento recomendada es de 2 inhalaciones al dia, administradas como una inhalacion por fa mafiana y otra por la noche, o bien como 2 inhilaciones por fa mefiana o por fa noche. En respuesta a los sintomas, os pacientes realizardn 1 inhalacion extra a demanda. Si los sintomas
persisten pasados unos minutos, se realizard otra inhalacidn adicional. No s debern realizar més de 6 inhalaciones de una sola vez. Normalmente no se requiere una dosis iaria total superior a 8 inhalaciones. Sin embargo, se podria usar una doss total de hasta 12 inhalaciones diarias durante un periodo de tiempo limitado. A los pacientes que
utiicen més de 8 inhalaciones al dia se les deberd recomendar que acudan a st médico para sl reevaluacidn, reconsiderando el tratamiento de mantenimiento. Nifos y adolescentes menares de 18 arios: El ratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Symbicort no esta recomendando en nifios y adolescentes.
Symbicort Turbuhaler 160 microgramas/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacin. Symbicort no estd recomendado en el tratamiento inicial del asma. La dosis de los componentes de Symbicort debe ser individualizada y ajustarse a la gravedad de la enfermedad. Esto debe tenerse en cuenta no slo cuando se inicie el ratamiento de
combinacidn sino también cuando se ajuste fa dosis de mantenimiento. Si un paciente precisa una combinacion de dosis distintas a las contenidas en el inhalador de la combinacidn, s¢ le deben prescribir dosis apropiadas de agonistas f,-adrenérgicos y/o cortcoides, en inhaladores separados. La dosis deberfa ajustarse hasta la més baja necesaria
para mantener un control efectivo de los sintomas. £ médico o profesional sanitario deberd evaluar periddicamente a los pacientes de tal forma que fa dosis de Symbicort administrada sea siempre la dptima. Cuando se mantenga el control de los sintomas a largo plazo con la dosis minima recomendada, el siguiente paso seria probar con un
corticoide infialado sdlo. Existen dos formas de tratamiento con Symbicort: A. Symbicort como tratamiento de mantenimiento: se utiiza Symbicort como tratamiento de mantenimiento habitual, y por separado un broncodilatador de accin répida para su utilizacion a demanda. B. Symbicort como tratamiento de mantenimiento y a demanda
para el alivio de los sintomas: se vtiliza Symbicort como tratamiento de mantenimiento habitualy a demanda en respuesta a los sintomas. A. Symbicort como tratamiento de mantenimiento: Debe aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su broncodilatador de accidn rpida por separado para su uso a demanda para el
alivio de los sintomas. Dosis recomendadas: Adultos (a parti de 18 arios): 1-2 inhlaciones, dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta un méximo de 4 inhalaciones dos veces al dia. Adblescentes (de 12 a 17 afios de edad): 1-2 inhalaciones, dos veces al dia. En la préctica habitual, cuando se ha conseguido controlar os sinfomas
con dos inhalaclones al dfa, y cuando el médico considere que es necesario un broncodilatador de accidn larga para mantener el control de los sintomas, se puede reducir a dosis hasta la minima eficaz administrando una sola inhilacion al dia de Symbicort. El incremento del uso de broncodilatadores de accidn répida por separado indica un
empeoramiento de la enfermedad de base y justficaria una reevaluacion del tratamiento del asma. Niios (a partir de 6 afos): Existe una concentracion menor (80 microgramos/4,5 microgramos /inhalacidn) disponible para nifios de 6-11 afios. Nirios menores de 6 arios: Debido a que los datos disponibles son limitados, Symbicort no estd
recomendado en nifios menores de 6 aos de edad. B. Symbicort como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas: Los pacientes utiizardn la dosis de mantenimiento diaria de Symbicorty ademés Symbicort a demanda en respuesta a los sinfoms. Debe aconsgjarse a los pacientes que tengan siempre
disponible su inhalador de Symbicort para su uso a demanda. El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Symbicort deberfa considerarse especialmente en los pacientes: eque presenten un control inadecuado el asma y necesiten utilizar frecuentemente su medicacion a demanda. eque hayan presentado
con anterforidad exacerbaclones del asma que hayan requerido atencién mécica. En s pacientes que utiicen con frecuencia un ndmero elevado de inhalaciones a demanda de Symbicort, se necesita realizar una estrecha montorizacidn de las reacciones adversas refacionadas con la dosis. Dosis recomendadas: Adutos (@ partr ce 18 afos): La
dosis de mantenimiento recomendada es de 2 inhalaciones al dia, administradas como una inhalacion por la mafiana y ofra por la nache, o bien coma 2 inhalaciones por la mafiana o por la noche. En algunos pacientes puede resultar adecuada una dosis de mantenimiento de 2 inhalaciones 2 veces al dia. En respuesta a los sintomas, los pacientes
realizarén 1 inhalacidn extra a demanda. Silos sintomas persisten pasados unos minutos, se realizard ofra inhlacidn adicional. No se deberén realizar més de 6 inhalaciones de una Sola vez. Normalmente no se requiere una doss ciaria tofal superior a 8 inhalaciones. Sin embargo, s podia usar una dosis total de hasta 12 inhalaciones dlarias
durante un periodo de tiempo limitado. A los pacientes que uticen més de 8 inhalaciones l dfa se les deberd recomendar que acudan a su médico para su reevaluacion, reconsiderando el tratamignto de mantenimiento. Nifos y adolescentes menores de 18 afos: El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con
‘Symbicort no esté recomendando en ifios y adolescentes. *Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microqramos/inhalacidn polvo para inhlacién. Symbicort no esté recomendado en el tratamiento inicial del asma. La dosis de los componentes de Symbicort debe ser individualizada y ajustarse a la gravedad dela enfermedad. Esto debe
tenerse en cuenta no solo cuando s incle el tratamiento de combinacion sino también cuando se ajuste [a dosis e mantenimiento. Si un paciente precisa una combinacion de dosis distintas a las contenidas en el inhalador de 2 combinacidn, se e deben prescribir dosis aprapiadas de agonistas f,-adrenergicos y/o corticoides, en inhaladores
separados. Dosis recomendadas: Adultos (a partir e 18 afos): 1 inhalacion, dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta un méximo de 2 inhalaciones dos veces al dia. Adolescentes (de 12 a 17 arios de edac): 1 inhalacion, dos veces l dia. E médico o profesional sanitario deberd evaluar periddicamente  los pacientes de tal forma
que la dosis de Symhicort administrada sea siempre la dptima. La dosis deberfa ajustarse hasta la minima necesaria para mantener un control efectivo de los sinfomas. Cuando se mantenga el control de los sintomas a largo plazo con fa dosis minima recomendada, el paso siquiente seria probar con un corticoide inhalado solo. En la préctica
habitual, cuando se ha conseguido conirolar los sintomas con dos inhlaciones l dia, y cuando el médico considere que es necesario un broncodilatador de accion larga para mantener el control de los sintomas, se puede reduci fa dosis hasta la minima eficaz administrando una sola inhalacion al dia de Symbicort. £l incremento del uso de
broncodilatadores de accion rapida por separado indica un empeoramiento de la enfermedad de base y justificaria una reevaluacion del tratamiento del asma. Nifos (a parti de 6 arfos): Existe una concentracidn menor (80 microgramos/4,5 microgramos /inhalacién) disponible para nifios de 6 a11 afios. Niios menores de 6 arios: Debido a que
los datos disponibles son imitados, Symbicort no esté recomendado en nifios menares de 6 afos de edad. Symbicort forte S6lo deberd ufizarse como tratamiento de mantenimiento, pero existen ofras concentraciones menores para su utzacidn como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sinomes (160 microgramos/4,5
microgramos/inhalacion y 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion). EPOC. eSymbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacidn polvo para inhalacion. Dosis recomendadas: Aduttos: 2 inhalaciones, dos veces al dfa. eSymbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo para inhalacién. Dosis
recomendactas: Adultos: 1 inhalacidn, dos veces al . Informacidn general. Poblaciones especiales: No existen requisitos especiales de dosificacion en ancianos. No se dispone de datos sobre el empleo de Symbicort en pacientes con insuficiencia renal o hepética. Dado que la budesdnida y el formoterol se efiminan principalmente  través de
metabolismo hepdtico, se puede esperar que la exposicidn de ambos sea mayor en los pacientes con cirrosis hepatica grave. Forma de administracin. Instrucciones para el uso correcto de Symbicort Turbuhaler: £ inhalador se activa por la inspiracion del paciente, es decir, que cuando el paciente inspira a través de la boquila, el férmaco es
transportado con el aire inspirado por as vias respiratorias. Nota: Es importante instruir &l paciente para que: elea cuidadosamente fas instrucciones del prospecto que acompafia a cada inhalador de Symbicort Turbuhaler. eingpire fuerte y profundamente a traves de la boguilla para asequrar que en los pulmones se alcance una dosis dptima
liberada. enunca espire a traves de la boguilla. evueiva a colocar Ia tapa del inhalador de Symbicort Turbuhaler despugs de su uso. #Se enjuague la boca con agua tras haber inhalado la dosis de mantenimiento para disminuir el riesgo de aparicidn de candidiasis orofaringea. Si esta infeccion se produce, el paciente también debera enjuagarse la
boca con agua despus de las inhalaciones a demanda. Debido a la pequefia canidad de farmaco administrada por el inhlador de Symbicort Turbuhaler los pacientes pueden no notar sabor a ningtn medicamento. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibiidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en fa seccion ‘Lista de
excipientes” (lactosa, que contiene pequefias cantidades de proteinas de la leche). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacidn polvo para inhalacidn. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacidn polvo para inhalacidn. Se recomienda
reducir gradualmente a dosis cuando se interrumpa el ratamiento, no debiendo interrumpirse éste bruscamente. Los pacientes deben consutar con su médico si consideran que el tratamiento no es eficaz 0 Sobrepesan fa dosis méxima recomendada de Symbicort (ver seccion “Posologia y forma de administracion’). Debe advertirse a los pacientes
que el empeoramiento repentino y progresivo del control del asma o EPOC supone una amenaza potencial para la vida y que deben buscar atencion médica urgente. En estos casos puede ser necesario aumentar la dosis de corticoides, por ejemplo, corticoides orales, o bien tratamiento antibidtico, si hay signos de infeccidn. Se debe aconsejar a
|os pacientes que tengan siempre disponible su inhalador de alivio de los sintomas, bien sea Symbicort (para pacientes asméticos que utiizan Symbicort como tratamiento de mantenimiento y a demanda pera el alvio de los sintoms}, 0 un broncodilatador de accion répida por separado (para todos los pacientes que utiizan Symbicort sélo como
tratamiento de mantenimiento). Se debe recordar a los pacientes que uticen las dosis de mantenimiento de Symbicort que les hayan prescrito, incluso en periodos asintométicas. £l uso preventivo de Symbicort, por ejemplo antes del ejercicio, no se ha estudiado. Las inhalaclones a demanda de Symbicort deberdn realizarse en respuesta a los
sintomas del asma, no estando indicadas para una utiizacion preventiva habitual, por ejemplo antes del ejercicio. Para estos casos se debera considerar el uso de un broncodilatador de accion répida por separado. Una vez controlados los sintomas del asma, se podrd considerar [a reduccion gradual de la dosis de Symbicort. Es importante revisar
periddicamente alos pacientes mientras se esté reduciendo la dosis. Deberd utiizarse a dosis minima eficaz de Symbicort (ver seccién “Posologfa y forma de administracion’). El tratamiento con Symbicort no deberd iniciarse en los pacientes durante una exacerbacion, o si presentan un empeoramiento significativo o un deterioro agudo del asma.
Durante el ratamiento con Symbicort, pueden aparecer acontecimientos adversos y exacerbaciones graves relacionados con el asma. Se debera indicar a los pacientes que continden con el tratamiento y que consulten con su médico si los sintomas del asma permanecen no controlados o empearan tras el inicio del tratamiento con Symbicort, No
existen datos disponibles de estudios clinicos con Symbicort forte Turbuhaler en pacientes con EPOC con un FEV, pre-broncodilatador > 50% el normal y con un FEV. post-broncodilatador < 70% del normal (ver seccidn 5.1). Como sucede con otros tratamientos inhalados, después de la inhalacion se puede producir un broncoespasmo paraddjico
con aumento de las sibilancias y dificultad para respirar. Si el paciente sufre un broncoespasmo paraddjico, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con éymbicorl y ¢l paciente debe ser evaluado y tratado con una terapia alternativa si fuese necesario. Un broncoespasmo paraddjico responde a un broncodilatador inhalado de accidn
répida y debe tratarse inmediatamente (ver seccion “Reacclones adversas”). Cualquier corticoide inhalado puede producir efectos sistémicos, sobre todo cuando se prescriben doss ltas durante largos periodos de tiempo. La probabilidad es menor cuando el tratamiento s inhala que cuando se adinistra via oral Los posibles efectos sistémicos
incluyen Sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingoides, inhibicién de fa funcion suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, descenso en la densidad mineral dsea, cataratas y glaucoma, y més raramente, una serie de efectos psicaldgicos o de comportamiento como hiperactividad psicomotora, alteraciones del suefio, ansiedad,
depresidn o agresividad (especialmente en niios) (ver seccion “Reacciones adversas'). Deberian considerarse los efectos potenciales sobre los huesos, especialmente en pacientes tratados con dosis altas durante largos periodos de tiempo que presenten factores de riesgo de osteoporasis. Los estudios a largo plazo llevados a cabo en nifios con
dosis diarfas medias de 400 microgramos (cantidad dosificada) de budesdnida inhalada o en adultos con dosis diarias de 800 microgramos (cantidad dosfficada), no han mostrado ninglin efecto significativo sobre la densidad mineral dsea. No existe informeacidn disponible de Symbicort a dosis més altas. Si se piensa que un paciente presenta una
nsuficiencia suprarrenal consecuencia de fa administracin previa de cortcoides sistémicos, se debe tener cuidado cuando se e cambie a una pauta con Symbicort. Los beneficios clincos que se consiguen con la budesnida inhalada generalmente minimizan la necesidad de administrar esteroides orales, aunque los pacientes que han rechido
corticoides orales y cambian a la via respiratoria pueden mantener el riesgo de aparicion de insuficiencia suprarrenal durante un tiempo considerable. Despues de a inferrupcion de fa terapia con esteraides orales, la recuperacion puede requerir una cantidad considerable de tiempo, por lo tanto, los pacientes que han estado recibiendo tratamiento
con esteroldes orales que cambian a tratamiento con budesGnida inhalada pueden permanecer en riesgo de presentar una disminucion de fa funcion suprarrenal durante un tiempo considerabl. En tales circunstancias el funcionamiento del eje HPA debe ser controlado requlamente. £ tratamiento prolongado con altas dosis de corticoides inhalados,
sobre todo dosis Superiares a las recomendadas, también puede dar lugar a una insuficiencia adrenal clinicamente significativa. Por lo tanto, la administracién adicional de corticoides sistémicos se debe considerar durante periodos de estrés, tales como infecciones graves o intervenciones quirtrgicas programadas. Una reduccion répida de la
(dosis de esteroides puede inducir una criss Suprarrenal aguda. Los sintomas y signos que podian observarse en una crisis Suprarrenal aguda podrian ser un poco Imprecisos, aunque pueden incluir anorexia, dolor abdominal, pércida de peso, cansancio, dolor de cabeza, nduseas, vomitos, disminucion del nivel de conciencia, convulsiones,
hipotension e hipoglucemia. E! tratamiento con esteraides sistémicos suplementarios o con budesdnida inhalada no debe ser interrumpido bruscamente. Durante el paso de un tratamiento oral a un tratamiento con Symbicart, generalmente se produce una disminucién de los efectos sistémicas de los esteroides, que puede provocar la aparicién
(e sintomas alérgicos o artitcos, tales como rinits, eczema y dolor en los masculos y articulaciones. Se debe inictar un tratamiento especifico para estas situaciones. Raramente puede sospechiarse un efecto glucocortcoideo general insufciente si aparecen sintomas tales como cansancio, cefaleas, néuseas y vomitos. En estos casos, en ocasiones
€5 necesario un incremento temporal de la dosis de glucocorticoides orales. Se debe instruir al paciente para que se enjuague la boca con agua después de infalar [a dosis de mantenimiento con el fin de minimizar el riesgo de infeccion orofaringea por Candlda (ver seccion “Reacciones adversas”). Si esta infeccidn se produce, el paciente también
(deberd enjuagarse la boca con agua despugs de las inhalaciones a demanda. Debe evitarse el tratamiento concomitante con firaconazel, itonavir u ofros inhbidores potentes de CYP3A4 (ver seccidn ‘“Interaccidn con ofros medicamentos y ofras formas de interaccidn’). Sf esto no fuera posible, debe pasar el mayor tiempo posible entre [a
administracion de medicamentos que interaccionan entre si. El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sinomas con Symbicort no estd recomendado en pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de CYP3A4. Symbicort debe administrarse con precaucion en pacientes con tirotoxicoss, feocromocitoma, diabetes
melitus, hipocalemia no ratada, miocardiopatia obstructiva hipertrfica, estenosis adrtica subvalvular iioptica, hipertension arteral grave, aneurisma u otras alteraciones cardiovasculares graves, tales como cardiopatia isquémica, taquiarritmias o insuficiencia cardiaca grave. Se debe tener precaucidn con los pacientes con intervalo QT prolongad,
ya que el formterol puede prolongar por sf solo este intervalo. En pacientes con tuberculosis pulmonar latente o activa, o infecciones fungicas o viricas de las vias respiratorias debe evaluarse de nuevo la necesidad y fa dosis de los corticoides inhalados. E! tratamiento con dosis altas de agonistas f3, adrenérgicos puede producir hipocalemia
potencialmente grave. La administracion simulténea de agonistas B, adrenérgicos con ofros medicamentos que reducen el potasio o potencian el efecto hipocalémico, por e]. derivados xantinicos, esteroides y diuréticos, puede agravar el efecto hipocalémico del agonista B, adrenérgico. Se debe tener especial precaucion en asma inestable con un
uso variable de broncodilatadores de acci6n rapida, en ataque agudo grave de asma, ya que la hipoxia puede aumentar el riesgo asociado, y en ofras afecciones en las que aumente la probabilidad de aparicion de hipocalemia. En estos casos se recomienda controlar los niveles séricos de potasio. Debido al efecto hiperglucémico de los agonistas
3, adrenérgicos, se recomiendan controles adicionales de fa glucemia en diabéticos. Symbicort Turbuhaler contiene lactosa monohidrato (<1 mg/inhalacion). Normalmente esta cantidad no causa problemas a fas personas con intolerancia a a lactosa. El excipiente lactosa contiene pequefias cantidades de proteinas de a leche que pueden provocar
reacciones alérgicas. Poblacion pedidrica. Se recomienda llevar a cabo una monttorizacion regular de la estatura de los nifios que reciben tratamiento prolongado con corticoides inhalados. En caso de una ralentizacion del crecimiento, se debe volver a evaluar el tratamiento con el objgtivo de reducir la dosis de corticoide inhalado a la dosis minima
enla que se mantiene el control eficaz del asma, s es posible. Deben Sopesarse los beneficios del tratamiento con corticoides frente a los posibles riesgos de la disminucion del crecimiento. Ademés, debe considerarse derivar al paciente a un neumologo/alergdlogo pediatra. Los escasos datos obtenidos en los estudios a largo plazo sugieren que
a mayoria de los nifios y adolescentes tratados con budesonida inhalada finalmente alcanzan la estatura adulta prevista. Sin embargo, se ha observado una pequefia reduccion inicial, pero transitoria del crecimiento (aproximadamente 1 cm). Esto ocurre generaimente durante el primer afio de tratamiento. sSymbicort forte Turbuhaler 320
microgramos/9 microgramos/inhalecion polvo para inhalacidn. Se recomienda reducir gradualmente [a dosis cuando se interrumpa el tratamiento, no debiendo interrumpirse éste bruscamente, Los pacientes deben consultar con su médico i consideran que el tratamiento no es eficaz o sobrepasan [a dosis méxima recomendada de Symbicort (ver
seccion “Posologia y forma de administracion”). £l incremento del uso de broncodilatadores de accion répida indica un empeoramignto de la enfermedad de base y obliga a reevaluar el tratamiento del asma. Debe advertirse a los pacientes que el empeoramiento repentino y progresivo del control del asma o EPOC supone una amenaza potencial
para la vida y que deben buscar atencion médica urgente. En estos casos puede ser necesario aumentar fa dosis de corticoides, por ejemplo, corticoides orales, o bien tratamiento antbidtico, s hay signos de infeccidn. Se debe aconsejr a los pacientes que tengan siempre disponible su inhalador de alivio de los sintomas. Se debe recordar a los
pacientes que utiicen las dosis de mantenimiento de Symbicort que les hayan prescrito, incluso en periodos asintométicos. Una vez controlados los sintomas del asma, se podrd considerar la reduccion gradual de la dosis de Symbicort. Es importante revisar periodicamente alos pacientes mientras se estd reduciendo la dosis. Deberd uflzarse la
dosis minima eficaz de Symbicort (ver seccidn “Posologia y forma de administracion’). El ratamiento con Symbicort no deberd iniciarse en los pacientes urante una exacerbacion, o si presentan un empeoramiento significativo o un deterioro agudo del asma. Durante el tratamiento con Symbicort, pueden aparecer acontecimientos adversos y
exacerbaciones graves relacionados con el asma. Se deberd indicar a los pacientes que continden con el tratamiento y que consulten con su médico si los sintomas del asma permanecen no controlados o empeoran tras el nicio del tratamiento de Symbicort. No existen datos disponibles de estudios clinicos con Symbicort forte Turbuhaler en
pacientes con EPOC con un FEV: pre-broncodilatador > 50% del normal y con un FEV: post-broncodilatador < 70% del normeal (ver seccion 5.1). Como sucede con ofros tratamientos inhlados, después de fa inhalacidn se puede producir un broncoespasmo paraddjico con aumento de las sibilancias y dificultad para respirar. i el paciente sufre
un broncoespasmo paraddjico, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con Symbicorty el paciente debe Ser evaluado y tratado con una terapia alternativa si fuera necesario. Un broncoespasmo paraddjico responde a un broncodilatador inhalado de accidn rdpida y debe tratarse inmediatamente (ver seccidn “Reacciones adversas”).
Cualquier corticoide inhalado puede producir efectos sistémicos sobre tado cuando se prescriben dosis altas durante largos periodos de tiempo. La probabiided es menor cuando el tratamiento se inhala que cuando se administra via oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingoides, inhibicion de la
funcion suprarrenal, retraso del crecimiento en nifos y adolescentes, descenso en la densidad mineral Gsea, cataratas y glaucoma, y més raramente, una serie de efectos psicolGgicos o de comportamiento como hiperactividad psicomotora, alteraciones del suefio, ansiedad, depresidn o agresividad (especialmente en nifos) (ver seccidn “Reacclones
adversas’). Deberian considerarse los efectos potenciales sobre os huesos, especialmente en pacientes tratados con dosis ltas durante largos periodos de tiempo que presenten factores de riesgo de osteoporosis. Los estudios a largo plazo llevados a cabo en nifios con dosis diarias medias de 400 microgramos (cantidad dosificada) de budesonida
infialada o en adultos con dosis ciarias de 800 microgramos (cantidad dosificadz), no han mostrado ningdn efecto significativo Sobre fa densidad mineral dsea. No existe informacidn disponible de Symbicort a dosis ms altas. Si s¢ piensa que un paciente presenta una insuficiencia suprarrenal consecuencia de la administracion previa de cortcoides
sistémicos, se debe tener cuidado cuando se e cambie a una pauta con Symbicort, Los beneficios clinicos que se consiguen con la budesonida inhalada generalmente minimizan la necesidad de administrar esteroides orales, aungue los pacientes que han recibido corticoides orales y cambian a la via respiratoria pueden mantener el riesgo de
aparicion de insuficiencia suprarrenal durante un tiempo considerable. Después de [a interrupcidn de la terapia con esteroides orales, Ia recuperacidn puede requerir una cantidad considerable de tiempo, por lo tanto, o pacientes que han estado recibiendo tratamiento con esteroides orales que cambian a tratamiento con budesdnica inhalada
Pueden permanecer en riesgo de presentar una disminucidn de la funcidn suprarrenal durante un tiempo considerable. En tales circunstancias el funcionamiento del eje HPA debe ser controlado regularmente. E! tratamiento prolongado con altas dosis de corticoides inhalados, sobre todo dosis superiores  as recomendadas, tambin puede der
lugar a una insuficiencia adrenal clinicamente significativa. Por lo tanto, la administracion adicional de cortcoides sistémicos se debe considerar durante periodos de esrés, tales como infecciones graves o intervenciones quirdirgicas programadas. Una reduccion répida de fa dosis de esteroides puede inducir una crisis suprarrenal aguda. Los
sintomas y signos que podrian observarse en una crisis suprarrenal aguda podrian ser un poco imprecisos, aungue pueden inclur anorexia, dolor abdomin, pérdida de peso, cansancio, dolor de cabeza, nauseas, vomitos, disminucion del vl de conciencia, convulsiones, hipotensian e hipoglucemia. E tratamiento con esteroides sistémicos
suplementarios o con budesdnica inhalada no debe ser interrumpido bruscamente. Durante el paso de un tratamiento oral a un ratamiento con Symbicort, generalmente se produce una disminucion de los efectos sistémicos de los esteroides, que puede provocar fa aparicidn de sintomas alérgicos o artitcos, tales como rinifs, eczemay dolor en
los mdsculos y articulaciones. Se debe iniciar un tratamiento especifico para estas situaciones. Raramente puede sospecharse un efecto glucocorticoideo general insuficiente i aparecen sintomas tales como cansancio, cefaleas, nduseas y vomitos. En estos casos, en ocasiones es necesario un incremento temporal de fa dosis de glucocarticoides
orales. Se debe instruir al paciente para que Se enjuague Ia boca con agua después de inhalar fa dosis de mantenimiento con el fin de minimizar el riesgo de infeccidn orofaringea por Candida (ver seccidn “Reacciones adversas’). Debe evitarse el tratamiento concomitante con firaconazol,ritonavir u otros inhibidores potentes de CYP3A4 (ver
seccin “Interaccidn con otros medicamentos y ofras formas de interaccion”). Si esto no fuera posible, debe pasar el mayor tiempo posible entre la administracin de los medicamentos que interaccionan entre sf. Symbicort debe administrarse con precaucion en pacientes con tirotoxicoss, feocromocitom, diabetes mellitus, hipocalemia no tratada,
miocardiopatia obstructiva hipertrofica, estenosis adrtica subvalvular idioptica, hipertensidn arterial grave, aneurisma u olras alteraciones cardiovasculares graves, tales como cardiopatia isquémica, taquiarritmias o isuficlencia cardlaca grave. Se debe tener precaucion con los pacientes con intervalo QT prolongado, ya que el formoterol por si
solo puede prolongar este intervalo. En pactentes con tuberculosis pulmonar latente o activa, o infecciones flingicas o vircas de las vias respiratorias debe evaluarse de nuevo la necesidad y la dosis de los corticoldes inhalados. El tratamiento con dosis altas de agonistas - adrenérgicos puede producir hipocalemia potenciaimente grave. La
administracion simultdnea de agonistas . adrenrgicos con otros medicamentos que reducen el potasio o potencian el efecto hipocalémico, por . derivados xantinicos, esteroides y diuréticos, puede agravar el efecto hipocalémico del agonista B adrenérico. Se debe tener especial precaucion en asma inestable con un uso variable de
broncodilatadores de acci6n répida, en ataque agudo grave de asma, ya que la hipoxia puede aumentar el riesgo asociado, y en ofras afecclones en las que aumente [a probabilidad de aparicion de hipocalemia. En estos casos e recomienda controlar los niveles séricos de potasio. Debido al efecto hiperglucémico de los agonistas fi adrenérgicos,
s recomiendan controles adicionales de a glucemia en diabéticos. Symbicort Turbuhaler contiene lactosa monohidrato (<1 mg/inhalecidr). Normalmente esta cantidad no causa problemas a las personas con intolerancia a la lactosa. EI excipiente lactosa coniene pequefias cantidades de proteinas de la leche que pueden provocar reacciones
alérgicas. Poblacién pediétrica. Se recomienda llevar a cabo una monitorizacion regular de fa estatura de los nifos que reciben tratamiento prolongado con corticoides inhalados. En caso de una ralentizacidn del crecimiento, se debe volver a evaluar el tratamiento con el objetivo de reducir a dosis de corticaide inhalado a la dosis minima en la que
s¢ mantiene el control eficaz del asma, s es posiole. Deben sopesarse los beneficios del tratamiento con corticoides frente a los posibles riesgos de a disminucidn del crecimiento. Ademés, debe considerarse derivar al paciente a un neumelogo/alergdlogo pediatra. Los escasos datos obtenidos en los estudios a largo plazo sugieren que la mayorfa
(e los nifos y adolescentes tratados con budesonida inhalada finalmente alcanzan la estatura adulta prevista. Sin embargo, se ha observado una pequeda reduccion inicil, pero transitoria del crecimiento (aproximadamente 1 cm). Esto ocurre generalmente durante el primer afio de tratamiento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccidn. Interacciones famacocingficas. #Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4.5 microgramos/inhalacidn polvo para infialacién. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacidn polvo para inhalacion. Es probable que los inhibidores potentes del CYP3A4 (por €], ketoconazol, traconazal, voriconazol,
posaconazol, claritromicing, telitromicina, nefazodona y los inhibidores de la proteasa del VIH) aumenten considerablemente los niveles plasmaticos de la budesdnida, por lo que se debe evitar su uso concomitante. Si esto no es posible, el intervalo de tiempo entre fa administracion del inhibidor y la budesonida debe ser lo mds largo posible (ver
seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alvio de los sintomas con Symbicort no esté recomendado en pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de CYP3A4, La administracion una vez al cia de 200 mg de ketoconazol, potente inhibidor del CYP3AZ, aumentd los
niveles plasméticos de budesdnida administrada concomitantemente por via oral (dosis tnica de 3 mg) un promedio de 6 veces. Cuando el ketoconazol se administrd 12 horas después de la budesénida el promedio del aumento fue solamente de 3 veces, lo que demuestra que la separacion de los tiempos de administracién puede reducir el
incremento de los niveles plasmticos de budesonida. Existen datos limitados acerca de[a interaccion con dosis altas de budesnida inhalada que indican que si se administran simultaneamente 200 mg de firaconazol con budesnida inhlada (dosis tnica de 1000 g), se puede producir un marcado aumento de los niveles plasméicos (una media
de 4 veces). #Symbicart forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacién polvo para inhalacién. Es probable que los inhibidores potentes del CYP3A (por ej. ketoconazal, itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina, tefitromicina, nefazodona y los inhibidores de fa proteasa del VIH) aumenten considerablemente los niveles
plasmaticos de fa budesdnida, por lo que se debe evitar su uso concomitante. Si esto no es posible, el intervalo de tiempo entre fa administracion del inhibidor y la budesdnida debe ser lo més fargo posible (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). La administracion una vez al cia de 200 mg de ketoconazol, potente inhibidor



del CYP3Ad, aumentd los niveles plasméticos de budesnida administrada concomitantemente por via oral (dosis nica de 3 mg) un promedio de 6 veces. Cuando el ketoconazol se administrd 12 horas después de la budesdnida el promedio del aumento fue solamente de 3 veces, o que demuestra que a separacion de los tiempos de administracion
puede reducir el incremento de los niveles plasméticos de budesdnida. Existen datos fimitados acerca de fa interaccidn con doss altas de budesonida inhalada que indican que si se administran simultaneamente 200 mg de itraconazol con budestnida inhalada (dosis Unica de 1000 ug), se puede producir un marcado aumento de los niveles
plasmaticos (una media de 4 veces). Ineracciones farmacodindmicas. Los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden reducir o inhibi el efecto del formoterol. Por tanto, Symbicort no debe administrarse junto a bloqueantes beta-adrenérgicos (incluyendo coliros), salvo que su uso esté jusfificado. La administracion simulténea de quinidina, disopiramica,
procainamida, fenotiazinas, antihistaminicos (terfenadina), y antidepresivos triciclicos pueden prolongar el intervalo QT y aumentar el riesgo de arritmias ventriculares. Asimismo, a L-dopa, L-tiroxina, oxitocina y el alcohol pueden reducir a tolerancia cardiaca a los férmacos f3, Simpaticomimeticos. La administracin simulténea de inhibidores de
a monoaminooxidasa, incluyendo los medicamentos con propiedades similares como la furazolidona y procarbazina, puede provocar reacciones de hipertension. Existe n riesgo elevado de arritmias en pacientes que sean anestesiados con hidrocarburos halogenados. EI uso concomitante de otros férmacos beta-adrenérgicos o anticolinérgicos
puede tener un efecto broncodilatador potencialmente aditivo. La hipocalemia puede aumentar el riesgo de arritmias en pacientes tratados con glucdsidos digitalicos. No se ha observado que fa budesonida y el formoterol interaccionen con otros férmacos indicados en el tratamiento del asma. Poblacion pedidtrica. Los estudios de interacciones se
han realizado solo en adultos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No se dispone de datos clinicos sobre la administracion de Symbicort o del tratamiento simulténeo de formoterol y budesdnida durante el embarazo, Los datos obtenidos en un estudio del desarrollo embriofetal en ratas, no han mostrado evidencias de efectos
adicionales debidos a la combinacidn. No se dispone de datos suficientes del empleo del formoterol en mujeres embarazadas. En estudios de reproduccion en animales, el formoterol produjo reacciones adversas cuando el nivel de exposician sistémica al farmaco fue muy alto (ver seccion “Datos preclinicos sobre sequridad”). No se ha encontrado
teratogenia asociada ala budesdnida inhalada en los datos procedentes de aproximadamente 2000 embarazos expuestos. En estudios en animales, los glucocorticoides han producido malformaciones (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad”), pero no es probable que esto Sea relevante para humanos tratados con fas dosis recomendadas.
Los estudios en animales han demostrado que el exceso de glucocorticoides durante el periodo prenatal se relaciona con un riesgo mayor de retraso del crecimiento intrauterino, enfermedad cardiovascular en el adulto y cambios permanentes en la densidad del receptor glucocorticoideo, en la produccion de neurotransmisores y en el
comportamiento, incluso con dosis por debajo de a teratogénica. Solo se deberfa utiizar Symbicort durante el embarazo cuando los beneficios superen los riesgos potenciales. Debe utiizarse la dosis minima eficaz de budesnida necesaria para mantener controlado el asma. Lactancia. La budesdnida se excreta en la leche materna. Sin embargo,
10 s esperan efectos en nifos lactantes a dosis terapéuticas. No se sabe si el formoterol se excreta en la leche materna, aungue se han detectado pequefias cantidades de formoterol en [a leche de las ratas lactantes. Symbicort slo s deberia administrar a mujeres en periodo de lactancia si el beneficio esperado para la madre Supera cualquier
posible riesgo para el nifo. Fertiidad. No hay datos disponibles sobre el efecto potencial de fa budescnida sobre fa fertiidad: Los estuclios de reproduceion en animales con formoterol han demostrado una cierta pérala e la ertiidad en ratas macho cuando son Sometidas a alta exposicin sistémica (ver seccidn ‘Datos preciinicos sobre Seguridad’).
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Symhicort sobre la capacidad para conduciry utiizar méquines es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Puesto que Symbicort contiene budesnida y formoterol, puede producir el mismo perfil de reacciones adversas que estos dos farmacos. No
s ha observado una mayor incidencia de reacciones adversas tras la administracion simulténea de los dos compuestos. Las reacciones adversas més frecuentes son una extension del efecto farmacoldgico de los agonistas B, adrenérgicos, como temblor y palpitaciones, que Suelen ser leves y habitualmente desaparecen a los pocos dias de iniciar
¢l tratamiento. Se ha notiicado neumonia en pacientes con EPOC tras la administracin de corticoides inhalados. Un estudio de casos control ha mosirado un aumento del riesgo de neumonia en pacientes con EPOC recién diagnosticados que iniclan tratamiento con corticoides inhalados. Sin embargo, una evaluacion ponderada de 8 ensayos
clinicos combinados, enlos que han participado 4.643 pacientes con EPOC tratados con budesdnida y 3.643 pacientes aleatorizados a tratamientos sin corticoides inhalados, no ha demostrado un aumento del riesgo de neumonia para a budesdnida. Los resultados de los primeros 7 de estos 8 ensayos se han publicado en un meta-andlisis (Para:
Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacién polvo para inhalacién y Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacidn polvo para inhalacidn). Las reacciones adversas que se han asociado ala budesénida y el formoterol se indican a continuacidn, clasificadas por sistemas orgénicos y frecuencias. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 @ <1/10); poco frecuentes (171,000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); y muy raras (<1/10.000).

Tebla 1:
Sistema de clasificacion de organos Frecuencia Reaccion adversa
Infecciones e Infestaciones Frecuentes Candidiasis orofaringea
Trastornos del sistema inmunoldgico Raras Reacciones de hipersensibilidad inmediata y retardaa, como exantema, urticaria, prurito, dermatitis, angioedema y reaccion anafiléctica
Trastornos Endocrinos Muy raras Sindrome de Cushing, supresién adrenal, retraso del crecimiento, disminucion de la densidad mineral dsea
Trastornos del metabolismo Raras Hipocalemia
y de la nutricion Muy raras Hiperglucemia
Trastonos psiquitricos Poco frecuentes Agresividad, hiperactividad psicomotora, ansiedad, alteraciones del suefio
Muy raras Depresion, alteraciones del comportamiento (principalmente en nifios)
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea, temblor
Poco frecuentes Mareo
Muy raras Alteraciones del gusto
Trastornos oculares Muy raras Cataratas y glaucoma
Trastornos cardiacos Frecuentes Palpitaciones
Poco frecuentes Taquicardia
Raras Arritmias cardiacas, como fibilacion auricular, taquicardia supraventricular, extrasistoles
Muy raras Angina de pecho, prolongacion de! intervalo QTc
Trastornos vasculares Muy raras Variaciones en la presion arterial
Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos Frecuentes Irritacion leve de garganta, tos, ronquera
Raras Broncoespasmo
Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes Néuseas
Trastornos de la piel y del tefido subcuténeo Poco frecuentes Hematomas
Trastornos musculoesquelgticos y del tefido conjuntivo Poco frecuentes Calambres musculares

Las infecciones orofaringeas por Candiida son debidas a la deposicidn del medicamento. Se debe instruir af paciente para que Se enjuague la boca con agua despugs de cada dosis de mentenimiento con el fin de minimizar el riesgo de infeccion. Las infecciones orofaringeas por Candita, generamente responden a un tratamiento antifingico de
uso topico sin necesidad de suspender el tratamiento con cortcoide inhalado. Si se produce infeccidn orofaringea por Candlda, los pacientes tambin deben enjuagarse la boca con agua después de las inhalaciones a demanda. En muy raras ocasiones, aligual que con ofras terapias de inhalacidn, se puede producir broncoespasmo paraddjico,
afectando a menos de 1 de cada 10.000 personas, produciéndose un aumento inmediato de sibilancias y dificultad para respirar después de la administracién. Un broncoespasma paradjico responde a un broncodilatador inhalado de accion répida y debe tratarse inmediatamente. Ademés, s debe suspender inmediatamente el tratamiento con
‘Symbicort, el paciente debe ser evaluado y tratado con na terapia alternativa si fuera necesario (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo’). Los corticoides inhalados pueden produci efectos sistémicos, Sobre todo cuando se prescriben dosis altas durante largos periodos de tiempo. La probabilidad es menor cuando el
tratamiento se inhala que cuando se administra via oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingoides, Supresion adrenal, refraso del crecimiento en nifos y adolescentes, disminucion de fa densidad mineral dsea, cataratas y glaucoma. También puede producirse un aumento en la susceptibiidad a
[as infecciones y un deterioro d fa capacidad para adaptarse al esirés. Probablemente todos estos efectos dependen de fa doss, el tiempo de ufizacion, el uso concomitante o previo de otros esteroides y a sensibilidad individual El tratamiento con agonistas 3, adrenérgicos puede provocar n incremento en los niveles séricos de insulna, écidos
grasos bres, glicerol y cuerpos cetdnicos. Poblacion pediétrica. Se recomienda llevar a cabo una monitorizacion regular de Ia estatura de los nifios que reciben tratamiento prolongado con corticoides inhalados (ver seccidn “Advertencias y precauciones especiales de empleo’). Notficacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante
notifcar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ell permite una supervisidn continuada de la relacidn beneficio/tesgo del medicamento. Se inita a los profesionales santarios a nofifcar las sospechas de reacclones adversas a través del Sistema Espaol de Farmacovigilancia dg medicamentos de Uso Humana:
https://ww.nofficaram.es. 4.9 Sobredosis. La sobredosis de formoterol probablemente producird los efectos tipicos de los agonistas , adrenérgicos: temblor, cefalea y palpitaciones. Los sintomas registrados en casos aislados son taquicardia, hiperglucemia, hipocaleia, prolongacidn del intervalo QTc, ritmias, nduseas y vomitos. En esta
situacion poria estar indicado tratamiento de Soporte y sintomético. No abstante, la administracidn de dosis de 90 microgramos durante 3 horas a pacientes con obstruccidn bronquial aguda no ocasiond problemas de seguridad. No Se espera que a sobredosis aguda con budesonida, incluso con dosis muy elevadas, produzca problemas de
cardcter clinico. Cuando se utiiza cronicamente a dosis muy altas, pueden aparecer efectos propios de la administracion sistémica de corticoides, como hipercorticismo y supresion adrenal. Si el tratamiento con Symbicort ha de ser interrumpido debido a una sobredosis de formoterol, debe considerarse instaurar un tratamiento apropiado con
corticoides inhalados. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Adrenéraicos y otros agentes conira padecimientos obstructivos de fa vias respiratoras. Codigo ATC: ROSAKO?. Mecanismos de accidn v efectos farmacodindmicos, eSymbicort Turbuhaler 80 microgramos/45
microgramos/inhialacidn polvo para inhalacién. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4.5 micragramas/inhalacion polvo para inhalacién. Symbicort contiene formterol y budesnida; ambos componentes tienen diferentes mecanismos de accion y sus efectos son aditivos en la reduccion de las exacerbaciones del asma. Las propiedades especificas
de 1a budesonida y del formoterol hacen que fa combinacidn de ambos pueda utiizarse tanto en el tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivo de los sinfomas, como en el tratamiento de mantenimiento del asma. #Symbicart frte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacidn polvo para inhalacin. Symbicort contiene
formoterol y budesnide; ambos componentes tienen diferentes mecanismos de accin y sus efectos son aditvos enla reduccidn de las exacerbaciones del asma. £l mecanismo de accidn de ambos se describe a continuacion. Budesnice. La budesGnida es un glucocorticoide que tras la inhlacion presenta una accion antiinflamatoria en las vias
respiratorias dependiente de fa dosis, lo que produce una reduccidn de los sintomas y un menor nmero de exacerbaciones del asma. La budesdnida inialada presenta menos efectos adversos graves que los corticoides sistémicos. No se conoce el mecanismo exacto responsable del efecto antiinfiamatorio de los glucocorticoides. Formoterol. B
formoterol es un agonista selectivo 3, adrenérgico que por via inhalatoria produce una relajacion répida y duradera del misculo fiso bronquial en pacientes con abstruccion reversible de las vias respiratorias. El fecto broncodilatador es dependiente de [a dosis y se inicia a los 1-3 minutos tras fa inhalacién, manteniéndose hasta al menos 12 horas
despugs de una dosis Unica. Eficacia clinica y sequridad. Asma. Symhicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramas/inhalacién polvo para inhalacidn, Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacidn polvo para inhalacidn. Eficacia clinica de fratamiento de mantenimiento con budesdnida/formoterol. Se ha demostrado en
estudios clinicos con adultos que cuando se anade formoterol a budesdnida mejoran los sintomas y la funcion pulmonar y se reducen las exacerbaciones del asma. El efecto de budesonida/formterol sobre fa funcidn pulmonar fue el mismo que el de fa combinacion no fila de budestnida y formoterol y mayor que el de la budesdnida sola en dos
estudios de 12 semanas de duracion. En todos los grupos de tratamiento se utiizd un agonista B, adrenérgico de accion corta a demanda. No se produjo ningtn signo de que el efecto antiasmético se perdiera con el paso del tiempo. Se han llevado a cabo dos estudios peditricos de 12 semanas de duracion, en los que se administrd una dosis
e mantenimiento de budestnida/formoterol (2 inhalaciones de 80/4,5 microgramos dos veces al df2) y un agonista f, adrenérgico de accién corta a demanda a 265 nifos de 6-11 afos de edad. En ambos estudios, se demostrd una mejorfa en fa funcion pulmonar de s nifos, Junto con una buena toleranca del tratamlento en comparacidn con
[a dosis cormespondiente de budesonida sola. Eficacia clinica el tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con budesdnica/formoterol. En 5 estudios doble ciego de eficacia y sequridad de 6 o 12 meses de duracion se incluyeron un total de 12,076 pacientes asméticos (4447 aleatorizados al tratamiento de
mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con budesdnida/formoterol). Como requisito, los pacientes debian presentar sintomas a pesar de uilzar lucocorticoides inhalados. En todas las comparaciones en los 5 estudios, el tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con budesénida/formoterol produjo
una reduccion estadistica y clinicamente significativa de las exacerbaciones graves. Se incluyd una comparacién de budesonidayformoteral a fa dosis mayor de mantenimiento con terbutalina como tratamiento a demanda (estudio 735), y budesdnida/formoterol a la misma dosis de mantenimiento con formoterol o con terbutalina como tratamiento
a demanda (estudio 734) (Tabla 2). En el estudio 735, la funcidn pulmonar, el control de los sintomas y el uso de medicacién a demanda fueron similares en todos los grupos de tratamiento. En el estudio 734, se redujeron los sintomas y el uso de medicacion a demanda, y mejord la funcién pulmonar al comparar con los otros dos tratamientos.
Enlos 5 estudios combinados, los pacientes con budesnida/formoterol como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivo de los sintomas, no usaron por término medio ninguna inhalacidn a demanda en el 57% de los dias de tratamiento. No se produjeron signos de desarrallo de tolerancia con el tiempo.

Tabla 2: Vision global de las exacerbaciones graves en los estudios clinicos.

N° de estudio Duracion Grupos de tratamiento n Exacerbaciones graves?
Episodios Episodios/paciente-afio
Estudio 735 Budesdnida/formoterol 160/4,5 g 2 veces al dia + a demanda 1.103 125 023
6 meses Budesdnida/formoterol 320/9 g 2 veces al dia + terbutalina 0,4 mg a demanda 1.099 173 032
Salmeterol/fluticasona 2 x 26/126 g 2 veces al dia + terbutalina 0,4 mg a demanda 1.119 208 038
Estudio 734 Budesdnida/formoterol 160/4,5 ug 2 veces al dia + a demanda 1.107 194 0,19
12 meses Budesdnida/formoterol 160/4,5 g 2 veces al dia + formoterol 4,5 ug a demanda 1137 296 0,29
Budesdnida/formoterol 160/4,5 g 2 veces al dia + terbutalina 0,4 mg a demanda 1.138 377 0,37

“Hospitalizacion/tratamiento de urgencia o tratamiento con corticoides orales.
*Disminucion estadisticamente significativa en la tasa de exacerbaciones (P<0,01) para ambas comparaciones.

En otros 2 estudios con pacientes que acudieron al médico debido a sintomas agudos de asma, budesonidarformoterol proporciond un alivio répido y eficaz de la broncoconsriccidn, similar a salbutamol y a formoterol. eSymbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. Se ha demostrado en estudios
clinicos con adultos que cuando se afiade formaterol a la budestnida mejoran los sinfomas y fa funcidn pulmonar, y s reducen las exacerbaciones del asma. El efecto de budesdnida/formoterol sobre la funcion puimonar fue el mismo que el de la combinacion no fia de budesnida y formoterol'y mayor que el de la budesdnida sola en dos estudios
de 12 semanas de duracion. En todos los grupos de tratamiento se utiizd un agonista f, adrenérgico de accion corta a demanda. No se produjo ningdin signo de que el efecto antiasmético se perdiera con el paso del tiempo. Se han llevado a cabo dos estudios pedidtricos de 12 semanas de duracion, en los que se administrd una dosis de
mantenimiento de budesdnida/formoterol (2 inhalaclones de 80/4,5 microgramas dos veces al dfa) y un agonista f, adrenérgico de accidn corta a demanda a 265 nifios de 6-11 atios de edad. En ambos estudios, e demostro una mejorfa en fa funcion pulmonar de los nifos, junto con una buena tolerancia del tratamiento en comparacion conla
dosis correspondiente de budesdnida sola. EPOC. eSymbicort Turbufaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacign polvo para inhalacién. Symbicart frte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo para infalacidn. En dos estudios de doce meses en pacientes con EPOC de moderada a grave, se evaluo el efecto sobre la
funcion pulmonar y 1a tasa d exacerbaciones (definido como cursos de esteroides orales y/o cursos de antibidticos y/o hospitalizaciones). I criero de incusion para ambos estudios fue un valor el FEV, pre-broncodlatador nferor al 50% del normal. En el momento de inclusin en los ensayos, a mecana del FEV, post-broncodatador era del
49% del normal. EI ntimero promedio de exacerbaciones por afio (tal como Se ha definido anteriormente), mostrd una reduccion significativa con budesonidayformoterol en comparacion con el tratamiento con formoterol sélo o placebo (tasa media de 1,4 en comparacion con 1,8-1,9 en el grupo placebo/formoteral). £l nimero medio de das con
tratamiento corticoide oral por paciente durante los 12 meses, se redujo ligeramente en el grupo tratado con budesnida/formoteral (7-8 dias/paciente/afio comparado con 11-12 y 9-12 dias en los grupos placebo y formterol respectivamente). En cuanto a los cambios en los pardmetros de fa funcidn pulmonar, tales como FEV,, el ratamiento
con budesdnida/formoterol no fue superior al tratamiento con formoterol solo. 5.2 Propiedades farmacocingticas. Absorcion. La combinacion a dosis fija de budesonida y formoteral, y los correspondientes productos por separado han demostrado Ser bioequivalentes con respecto  la exposicion sistémica de budesnida y formoterol,
respectivamente. A pesar de ello, Se observd un pequerio aumento de la supresion de cortsol tras la administracion de a combinacion a dosis fia en comparacidn con los productos por separado, aunque se considera que fa diferencia no afecta a la seguridad clinica el producto. No se evidenciaron interacciones farmacocinéticas entre la budesdnida
el formoterol. Los parémetros farmacocinéticos de Ia budesonida y el formoterol por separado y los de la combinacidn a dosis fija, son comparables, aungue tras la administracion de la combinacion fija, el AUC de la budesdnida es ligeramente mayor, su tasa de absorcion més répida y su Cra més alta que la de los componentes por separado;
en el caso del formoterol,fa Cra fue similar. La budesdnida inhalada se absorbe répidamente y la G Se alcanza alos 30 minutos dela inhalacidn. En estudios clinicas Se ha observado que después de [a inhalacidn a través del inhalador de polvo, entre el 32% y el 44% de la dosis liberada se deposta en los puimones, La biodisponibiidad sistémica
es de aproximadamente el 49% dela dosis liberada. Cuando se adminisira una misma dosis, a deposicion pulmonar en nifios de 6 a 16 afios de edad permanece dentro del mismo rango que en adultos. Aungue no se han determinado las concentraciones plasméticas resultantes. EI formoterol inhlado se absorbe rdpidamente y Ia Cre: S¢ alcanza
alos 10 minutos de la inhalacidn. En estudios clinicos se ha observado que despugs de fa inhalacion a través del inhalador de polvo entre el 28% y el 49% de la dosis liberada se deposita en los pulmones. La biodisponibilidad sistémica es de aproximadamente el 61% de la dosis liberada. Distribucién y biotransformaci6n. La unidn a proteinas
plasmaticas del formoterol es aproximadamente del 50%, y su volumen de distribucion de 4 Ukg; la unidn a proteinas plasméticas de la budesonida es del 90%, y el volumen d distribucidn e aproximedamente 3 Ukg. El formoterol se inactiva a través de reacciones de conjugacion (e forman los metabolitos activos O-desmefilado y desformilado,
pero se presentan principalmente como conjugados inactivos). La budesdnida sufre una extensa biotransformacion de primer paso en el higado (aproximadamente el 90%), obteniéndose metabolitos de baja actividad glucocorticoide. La actividad glucocorticoide de los metabolitos principales, 6-beta-hidroxi-budesnida y 16-alfa-hicroxi-prednisolona,
s inferior a un 1% de la presentada por budesonida. No existen indicios de interacciones metabalicas ni de reacciones de desplazamiento entre el formoterol y la budesonida. Eliminacion. La mayor parte de una dosis de formoterol se transforma por metabolismo hepdtico y se elimina via renal. Tras la inhalacion de formoterol, del 8% al 13% de
Ia dosis liberada s excreta sin metabolizar en la orina. El formoterol posee un alto grado de aclaramiento sistémico (aproximadamente 1,4 Vminuto) y una vida media de 17 horas. La budesonida se elimina a través de un proceso metabolico catalizado principalmente por el enzima CYP3A4. Los metabolitos de la budesonida se eliminan como tales
0 ¢n forma conjugada en la orin, habiéndose detectado solamente cantidades insignificantes de budesonida no mocificada en la orina. La budesanida posee un alto grado de aclaramiento sistémico (aproximadamente 1,2 iminuto) y una vida mecia tras la administracidn iniravenosa de 4 horas. No se tienen datos de fa farmecocinética de la
budescnida o el formoterol en pacientes con insuficiencia renal. Los niveles plasmaticos de budesnida y formoterol pueden aumentar en pacientes con enfermedad hepdtica. Linealidad/No linealidad. La exposicion sistémica de budesonida y formoterol se carrefaciona de forma fineal con [a dosis adminisirada. 5.3 Datos preclinicos sobre
sequridad. La toxicidad que se observd en animales tras la administracion de budesdnida y formoterol en combinacidn o por separado constituye una exacerbacion de su actividad farmacologica. En estudios de reproduccion en animales, los corticoides como la budesdnida, inducen malformaciones, como paladar hendido o malformaciones
esqueléticas, aunque estos resultados experimentales en animales no parecen ser relevantes para el hombre  fas dosis habituaimente recomendadas. Los estudios con formoterol han demostrado una reduccion de la fertiidad en ratas macho tras la administracidn sistémica de altas dosis de formoterol, asf como pérdidas de implantacion del
Gvulo, menor supervivencia post-natal temprana y menor peso al nacimiento con dosis de formoterol considerablemente més altas de las habitualmente uifizadas en [a clinica. Sin embargo, estos resultados experimentales en animales no parecen ser relevantes para el hombre. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Lactosa
monohidrato (que contiene proteinas de la leche). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 2 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservaci6n. No conservar a temperatura superior a 30 °C. Mantener el envase perfectamente cerrado, para protegerlo de la humedad. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Symbicort
Turbuhaler es un inhalador mutidosis de polvo seco que fibera a dosis por simple inpiracidn del paciente. Elinhalador es blanco con una rosca roja. Fl inhalador estd formado por distintos materiales de pldstico (PP, PC, HOPE, LOPE, LLDPE, PBT). En cada envase se incluyen 1,2, 3, 10 6 18 infialadores que contienen 60 6 120 dosis. Puege que
solemente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. AstiaZeneca Farmacéutica Spain, SA. G/ Serrano Galvache, 56. Edicio Alamo - 28033 Madiid. 8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. Symbicort Turbuheler 80 microgramag/4,5 micrograms/inhalacidn polvo para inhalacion: N Registro: 63,956, Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4.5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacidn: N° Registro: 63958, Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo para inhalecion: N°
Registro: 65,044, 9, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION, »Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacian. Symbicort Turbufaler 160 microarams/45 microgramosfinhalacion polo para nvalacion. echa de fa primera autorizacion: 4 Junio 2001. Fecha de la
(iima renovacidn: 1 Julio 2014, #Symbicart frte Turbuhaler 320 microgrames/9 microgramos/inhalacion polvo para inhalacin. Fecha de fa primera autorizacion: 18 Octubre 2002. Fecha de fa Ultima renovacion: 1 Julio 2014, 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacidn polvo para
inhalacicn. Abril de 2015. Symbicort Turbualer 160 microgramos/ 5 microgramos/inhalacion polvo para invalacien, Symbicort fote Turbualer 320 microgramos/9 microgramos/inhalacidn polvo para invalacion. Octubre de 2015, REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. CONDICIONES DE
PRESTACION DEL SISTEMA NAGIONAL DE SALUD. Aportacian reducida (cicero). PRESENTACION Y PRECIOS. Symhicort Turbuheler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacién polvo para inhalacion. Envase con 120 dosis, PVP: 49,41 €; PVPiva: 51,39 €, Symhicort Turbuheler 160 microgramos/4,5 microgramos/infialacién polvo para inalacién.
Envase con 120 dosis. PVP: 49,41 €; PVPiva: 51,39 €. Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacién polvo para inhalacién. Envase con 60 dosis. PYP: 49,41 €; PVPiva: 51,39 €. La informacidn detallada y actualizada de este medicamento est4 disponible en la pagina Web de la Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/ Para mayor informacion, dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Thno: 900 200 444
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Tour Nocturno Ciudad Vieja
Torre de Hércules

Catuxa te descubre A Coruna
(infantil/familiar)

La ciudad de Picasso

Sir John Moore y A Coruna
Romantica

Palacio Municipal y Plaza de
Maria Pita

Cementerio de San Amaro

Reservas

Oficinas de Informacion Turistica
Plaza de Maria Pita
Torre de Hércules

®) 981923 093

~S

C

TURIS E
A CORUNA

Ayuntamiento de A Coruia
Concello da Coruia

Tour Nocturno Cidade Vella
Torre de Hércules

Catuxa descébreche A Coruina
(infantil/familiar)

A cidade de Picasso

Sir John Moore e A Coruia
Romantica

Palacio Municipal e Praza de
Maria Pita

Cemiterio de San Amaro

Reservas

Oficinas de Informacién Turistica
Praza de Maria Pita
Torre de Hércules

© 981923 093

Old Quarter Night-time Tour
Tower of Hercules

Discovering Corunna with Catuxa
(children/families)

Picasso’s Town

Sir John Moore and the Romantic
Corunna

City Hall and Maria Pita Square
San Amaro Cemetery

Bookings

Tourist Information Offices
Maria Pita Square
Tower of Hércules

& +34 981 923 093



Symbicort® Turbuhaler®
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Como tratamiento de mantenimiento

( )

Symbicort® 80ug/4,5ug Symbicort® 160ug/4,5ug Symbicort® 320ug/9ug

(Budesonida/Formoterol) (Budesoénida/Formoterol) (Budesénida/Formoterol)
« Adultos (a partir de 18 afios) « Adultos (a partir de 18 afios) « Adultos (a partir de 18 afios)
Algunos pacientes pueden requerir 1-2 inhalaciones, dos veces al dia. Algunos Algunos pacientes requerir hasta
hasta un maximo de 4 inhalaciones pacientes pueden requerir hasta un un méximo de 2 inhalaciones.
dos veces al dia. méximo de 4 inhalaciones dos veces al dia.

- Adolescentes
(de 12 a 17 afios)

i

[TEFTLify g

- Adolescentes E==3 . - Adolescentes
(de 12 a 17 afios) (de 12 a 17 afios)

i = 1-2 inhalaciones, dos veces al dia.

HIL
il i

« Niflos (de 6 a 11 afios)
1-2 inhalaciones,
dos veces al dia

Como tratamiento a demanda para el alivio
de sintomas y de mantenimiento

La presentacion de 320ug/9ug no estd indicada
como tratamiento a demanda para el alivio de
sintomas y de mantenimiento.!

2 INHALACIONES AL DIA ADMINISTRADAS' En respuesta a los sintomas, los pacientes realizaran 1 inhalacion extra a

demanda. Si los sintomas persisten pasados unos minutos, se realizara otra
. .z * . . s inhalacién adicional. No se deben realizar mas de 6 inhalaciones de una sola
1 inhalacion ‘ 1 inhalacion vez. Normalmente no se requiere una dosis diaria total superior a 8 inhalaciones.
Sin embargo, se podria utilizar una dosis total de hasta 12 inhalaciones diarias
o durante un periodo limitado.

2 inhalaciones Symbicort® Forte sélo debe utilizarse como tratamiento de mantenimiento, pero existen otras
concentraciones menores para su utilizacion como tratamiento de mantenimiento y a demanda para

o el alivio de los sintomas.
*Las inhalaciones a demanda de Symbicort® deberan realizarse en respuesta a los sintomas del asma,

= - * * no estando indicadas para una utilizacion preventiva habitual, por ejemplo antes del ejercicio. Para
2 |nha|aC|ones ‘* ‘* estos casos se debera considerar el uso de un broncodilatador de accion rapida por separado.’

Para notificacion de sospechas de reacciones adversas dirijanse a https://www.notificaram.es/
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Symbicort’

Turbuhaler’
ASt ra Zeneca 1. Ficha Técnica de Symbicort® Turbuhaler®.




