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Medicos y pacientes. De nUmeros a personas

José Manuel de Toro Santos

Servicio de Medicina Interna. Complexo Hospitalario Universitario Ourensano

Maria es una anciana de 96 afnos, se le ve todavia
con ganas de vivit, es delgada y de aspecto fibroso
con la cara surcada de arrugas y manos de haber
trabajado duro, hasta el momento llevaba su vida
sencilla de forma autbnoma, vivia en su casa con
huerta que todavia ella misma cuidaba. La conozco
tras su ingreso desde la urgencia del hospital por
sufrir una neumonia que le produce una dificultad
respiratoria que la incapacita. Tiene un hijo ya ma-
yor que vive a 10 Km. de su casa y le visitaba una
0 dos veces a la semana. Me presento y me siento
a su lado tendiéndole la mano, sus ojos me agra-
decen el gesto y me pregunta tras su mascarilla de
oxigeno si se va a poner bien. He visto su historia
y ademas de la neumonia se aprecia enfermedad
pulmonar con posibles bronquiectasias bilaterales
e insuficiencia renal. Durante los siguientes dias tie-
ne una ligera mejorfa pero de nuevo empeora ne-
cesitando nuevos cambios en el tratamiento. Sus
0jos van cambiando hacia la tristeza y sin que yo le
diga nada ve que necesita ayuda a partir de ahora.
Su hijo le explica que no puede vivir con ella todo
el dia y que tendra que ingresar en una residencia.
A partir de este momento Maria dejé de mirar con
sus 0jos verdes y IUcidos y solo mira el suelo de
la habitacion, cualquier informacion que le doy le
da igual. En estas mismas fechas, con gran so-
brecarga asistencial debido al exceso de numero
de pacientes y los recortes de profesionales en los
ultimos anos, otro de los pacientes que atiendo se
llama Antonio, tiene 92 anos y habia trabajado de
carpintero toda su vida, ahora tenia una vida tran-
quila en su aldea, era viudo y vivia solo, compar-
tiendo su vida diaria con los vecinos y amigos que
le quedan todavia, tan mayores como él. Tiene una
hija en Santander y un hijo en Francia. El dia del
ingreso los vecinos lo echan en falta y acuden a su
casa encontrandole tirado en el suelo de la cocina
con incapacidad para hablar y mover su mano y
pierna derecha, la cara esta desfigurada y quiere
explicarles algo pero no logra expresarse. Tras lla-
mar al 061 su médico se acerca a verlo y se tras-
lada al hospital. Recuerdo que cuando empezaba
mi profesion de médico, con frecuencia, eran los
propios familiares y vecinos los que se encargaban
de traer a los pacientes al hospital, las ambulancias
eran escasas y tardaban en llegar; la implantacion
de este servicio ha mejorado indudablemente la
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atencion a las personas. Al dia siguiente recibo la
llamada de la hija de Antonio interesandose por su
padre e informandome que no podria venir por el
momento, pues cuidaba a su hijo con discapaci-
dad y no podia dejarle solo. Su hijo desde Francia
llam& acto seguido y tras preguntarme por el esta-
do de su padre y lo que se esperaba que ocurrie-
ra en las proximas horas, en que le expliqué que
no podia aventurarle con seguridad lo que podria
suceder, pues las personas que han llegado a los
90 con frecuencia nos sorprenden, me dijo que
estaba consiguiendo un vuelo para venirse cuanto
antes. Cuando llegd su hijo, Antonio estaba alerta
con disfasia y visiblemente agitado por no poder
expresarse, mantenia su hemiplejia flaccida y su
hijo se abrazo a él nada mas llegar, ambos soltaron
lagrimas de carifio que reflejaban su propia histo-
ria vital. Al dia siguiente se le comenzo a valorar la
tolerancia oral a los alimentos y comenzé a comer
purés. Su hijo venia con una semana de permiso
en su trabajo y queria solucionar como y en don-
de podria cuidarse su padre tras este episodio. Un
dia, tras sufrir una broncoaspiracion, despertd con
disnea vy fiebre y su estado empeord. Los movi-
mientos respiratorios le hacian ver a su hijo que
su padre lo estaba pasando mal y al no mejorar
me pidid que no quisiera que su padre sufriese.
Le comenté que su padre tenia pautada morfina
ante esta nueva situacion para evitar la sensacion
de ahogo y que si el tratamiento no conseguia sus
objetivos el siguiente paso seria iniciar una pauta
de sedacioén. La aparicion de un episodio de con-
vulsiones inquietd todavia mas a César, que asi se
llamaba el hijo y me pididé que lo hiciese cuanto
antes.

Escribo esta editorial previo a la jubilacion después
de mas de 40 anos ejerciendo de médico en la sa-
nidad publica. En la Ultima sesién del servicio mis
colegas me han regalado el libro de Henry Marsh',
eminente neurocirujano inglés en el que relata las
vivencias con aciertos y errores, las tomas de de-
cisiones compartidas con sus pacientes y compa-
Aeros y que me sirve de ayuda para reflexionar y
recordar mi propia evolucion y la de la especialidad
de la medicina interna. Durante mi época de mé-
dico interno y residente pasabamos muchas horas
en el hospital y llevabamos la mayoria de las tareas
asistenciales con la supervision de los adjuntos.



de Toro Santos, JM

‘en este numero Nuriez Viejo aborda las necesidades de formacion
en cuidados paliativos de los profesionales de medicina interna con
la vision de dar atencion paliativa a los pacientes con enfermedades

Los pacientes que atendiamos eran en su mayoria
menores de 65 anos y gente joven con enferme-
dades agudas; los internistas nos dedicabamos a
la hospitalizacion adquiriendo conocimientos en
los métodos de diagndstico y tratamiento de las
enfermedades y vivimos el desarrollo de nuevas
especialidades médicas y quirurgicas. En los Ulti-
mos 25 afos, ademas de los grandes progresos
en tecnologia y sistemas informaticos, hemos asis-
tido a un cambio progresivo en el tipo de pacien-
tes que atendemos en los servicios de medicina
interna en donde los pacientes de mas de 75 anos
suponen las dos terceras partes en nuestro hos-
pital’ y las descompensaciones de las patologias
cronicas respiratorias o cardiacas representan el
mayor porcentaje de causas de hospitalizacion.
El paciente con pluripatologia y edad avanzada ha
irumpido en nuestra practica diaria como el mayor
exponente asistencial al que tenemos que atender
y Nos obliga a dar respuestas distintas basadas en
sus necesidades personales, sociofamiliares y de
una forma integrada con los demas profesionales
del area de salud®. Las historias de Maria y Antonio
son habituales y plantean las necesidades la reo-
rientacion del curriculum de internista en las areas
de cuidados del paciente pluripatolégico y pacien-
te fragil, con la valoracion integral de los pacien-
tes, formacion en cuidados paliativos de pacientes
cronicos* y formas de trabajo compartido con los
demas profesionales, pacientes y familiares a la
hora de tomas de decisiones asi como el desarro-
llo de habilidades comunicativas especificas para
las personas mayores*S¢, Muchos internistas se re-
sisten a ver esta realidad permaneciendo en otras
areas de actuacion en donde el arte del diagnos-
tico, brillante si es posible, y el tratamiento prima
ante la accion sencilla y directa del cuidar de las
personas. En este numero de Galicia Clinica Nurfiez
Vigjo " aborda las necesidades de formacion en cui-
dados paliativos de los profesionales de medicina
interna con la visidn de dar atencion paliativa a los
pacientes con enfermedades cronicas mas alla de
la situacion terminal y con la necesidad imperiosa
de trabajar juntos con otras especialidades y equi-
pos. También los trabajos de Mesquita de Oliveira
et al.® ejemplifican las caracteristicas de pacientes
de edad avanzada que ingresan por el servicio de
urgencias y Romay-Lema et al.® centra su atencion

cronicas mas alla de la situacion terminal..."

en las hospitalizaciones de las personas centena-
rias, verdaderos libros de nuestra historia, que de-
beriamos mimar y de los que deberiamos aprender
que han hecho para lograr esta supervivencia. Lo
cierto es que nuestros hospitales se ven desbor-
dados por los ingresos y reingresos de pacientes
cronicos complejos y geriatricos fragiles a pesar
de que la mayoria de estas personas se benefi-
ciarian mas de la integracion de servicios sociales
y sanitarios en el marco comunitario que de servi-
cios especializados hospitalarios de elevada carga
tecnoldgica™®!. El envejecimiento poblacional en
Galicia y en concreto en las provincias de Lugo y
Ourense alcanza cifras del 30%, que es la prevista
para Europa en el afio 2050°. Los profesionales,
que conocemos la realidad diaria de las personas
que atendemos en el &mbito de Atencion primaria
y hospitalizacion''3, y los gestores, que se mane-
jan con los nUmeros, debemos aproximarnos para
trabajar juntos dentro del Programa de la Croni-
cidad y dar soluciones reales a los problemas de
las personas y lograr que el sistema de salud sea
sostenible.

Bibliografia

1. Ante todo no hagas dafio. Henry Marsh. Editorial Salamandra. 82 edicién octubre
de 2016.

2. de Toro Santos M, Gil Rodriguez S, Benito Torres C, Rozas Lozano P. La organizacion
de la asistencia sanitaria a pacientes crénicos con pluripatologia: La experiencia de
Qurense. Galicia Clin 2012; 73 (Supl.1): S20-S26.

3. Ollero Baturone M, Orozco Beltran D, Domingo Rico C, Roméan Sanchez P, Lépez Soto
A, Melguizo Jiménez M, et al. «Declaracion de Sevilla». Conferencia nacional para la
atencion al paciente con enfermedades cronicas. Rev Clin Esp.2011; 211:604-6.

4. Jacob J. Strand, MD; Mihir M. Kamdar, MD; and Elise C. Carey, MD. Top 10 Things
Palliative Care Clinicians Wished Everyone Knew About Palliative Care. Mayo Clin
Proc 2013;88(8):859-865

5. Gual A, Oriol-Bosch A, Pardell H. El médico del futuro. Med Clin 2010; 134 (8):363—
368.

6. Cardellacha F, Vilardell M, Pujol R. La formacion del médico del futuro: una revision
10 afios después. Med Clin. 2016; 147(7):313-315.

7. Nufez Viejo M. Los Cuidados Paliativos. Un nuevo reto para la Medicina Interna.
Galicia Clinica.

8. Mesquita de Oliveira et al. Galicia Clinica

9. Romay-Lema E, Pifieiro-Fernandez J, Ventura-Valcércel P, Iniguez-Vazquez |, Go-
mez-Méndez R, Rabufial-Rey R, Monte-Secades R. Hospitalizacion en pacientes
centenarios en Galicia en el periodo 2004-2013. Galicia clinica

10. Varela J. Las reformas necesarias en los hospitales: 10 recomendaciones para me-
jorar la eficiencia, la calidad y la efectividad. Med Clin. 2016; 146(3):133—137.

. Future hospital: Caring for medical patients. A report from the Future Hospital Com-
mission to the Royal College of Physicians. September 2013. London: Royal College
of Physicians; 2013.

12. 25. W. Kahn M. Etiquette-Based Medicine. N Engl J Med.2008; 358; 19.

13. Larry R. Churchill and David Schenck. Healing Skills for Medical Practice. Ann Intern

Med. 2008; 149: 720-724.

—
—

Galicia Clin 2017; 78 (1): 4-5



Fundacion
Barrie de la Maza

PROGRAMA DIANA
FUNDACION BARRIE -USC

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

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

Financiado integramente por la Fundacion Barrié con 1.300.000 €

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

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

- Cancer

- Enfermedades neuroldgicas

- Enfermedades psiquidtricas

- Enfermedades cardiovasculares

SERVIZO
i S =
de SAUDE — Banco Pastor

AL SERVICIO DE GALICIA PARA EL MUNDO




Hospitalizacion en pacientes centenarios

en Galicia en el periodo 2004-2013
Hospitalization in centenarian patients in Galicia in the period 2004-2013

Eva Romay-Lema, Juan Carlos Pifieiro-Fernandez, Pablo Ventura-Valcarcel, Iria Iiguez-Vazquez,
Raquel Gomez-Méndez, Ramén Rabufial-Rey, Rafael Monte-Secades

Hospital Universitario Lucus Augusti

Resumen

Objetivo: Describir la tendencia temporal y el perfil clinico de los centena-
rios que ingresan en los hospitales gallegos.

Método: Andlisis del Registro de Altas del Sistema Nacional de Salud en
el periodo 2004 - 2013.

Resultados: Se registraron 1.373 ingresos, con una edad media de
101,2+1,4. EI 73,7% fueron mujeres. El nimero de ingresos por afio se
incrementd con el tiempo (0,31% de los ingresos en 2004 versus 0,69%
en 2013). Ourense y Lugo fueron las provincias donde hubo mas ingresos
en proporcion con la poblacion atendida. Més de la mitad de los pacientes
fueron atendidos por los Servicios de Medicina Interna. Los centenarios
ingresaron a través de Servicio de Urgencias, y el motivo de ingreso fue
médico en el 84,7%, constituyendo el GRD (Grupos relacionados por el
diagndstico) mas frecuente las infecciones respiratorias. En los varones
hubo una mayor incidencia de enfermedades respiratorias, mientras que
las mujeres presentaron mayor incidencia de fracturas de cadera. La es-
tancia media fue de 8,6+7 dias, alcanzando una mortalidad de casi el
30% y la tasa de reingresos al afio fue del 7,8%.

Conclusiones: Se observa un incremento progresivo del nimero de in-
gresos de pacientes centenarios en los dltimos afios, fundamentalmente
por patologia médica. Presentan una mortalidad elevada y reingresan con
frecuencia.

Palabras clave: centenarios, epidemiologia, ingreso hospitalario.

Introduccion

Los avances en el ambito sociosanitario, el aumento de la
esperanza de vida y la disminucion de la natalidad trajeron
consigo, entre otros factores, el envejecimiento progresivo
de las sociedades desarrolladas en las ultimas décadas. Un
rasgo caracteristico del envejecimiento demografico moder-
no es el aumento sin precedentes en la proporcion de per-
sonas centenarias. De mantenerse las tendencias actuales,
la poblacion centenaria espariola pasaria de las 13.551 per-
sonas en el afio 2014, a mas de 372.000 en el afio 2064'.
Este fendomeno se acentda en Galicia, una de las comunida-
des auténomas espafiolas con mayor indice de senectud.
Ya se han publicado datos parciales que indican que existe
un incremento de la demanda sanitaria por parte de este
colectivo en los Ultimos afios?, pero sin embargo este grupo
de poblacion sigue poco estudiado.

El objetivo del presente trabajo es analizar los ingresos en
los hospitales gallegos de pacientes centenarios, para cono-
cer su perfil clinico y comprobar si se confirman las tenden-
cias anteriormente mencionadas.

Correspondencia: eva_ri88@hotmail.com

Abstract

Objective: To describe the clinical profile of centenarians admitted to gali-
cian hospitals.

Method: Review of Discharge Register of the National Health System in
the period 2004-2013.

Results: The sampled included 1,373 admissions, with mean age of
101.2+1.4.

73.7% were women. The number of admissions per year increased over
time (0.31 % in 2004 versus 0.69% in 2013). Ourense and Lugo were the
provinces with more admissions in proportion to the reference population.
Internal Medicine Services attended more than half of patients. Centenar-
ians were admitted through the emergency department, and the reason
for admission was medical in 84.7%, being the most frequent DRG (Diag-
nosis-Related Group) respiratory infections. There was a higher incidence
of respiratory diseases in males, while women had a higher incidence of
hip fractures. The mean length of stay was 8.6 + 7 days, with a mortality
of aimost 30%. The readmission rate was 7.8%.

Conclusions: There is a progressive increase in the number of centenari-
ans admissions in the lasts years, mainly due to medical conditions. They
have a high mortality and are frequently readmitted.

Key words: centenarian, epidemiology, hospital admission.

Método

A través del Registro de Altas CMBD de Hospitalizacion y
Atencion Ambulatoria Especializada del Ministerio de Sani-
dad, Servicios Sociales e Igualdad® se obtuvieron los datos
correspondientes a las altas hospitalarias de todos los pa-
cientes mayores de 100 afios atendidos en los hospitales
publicos gallegos pertenecientes al Servicio Nacional de Sa-
lud entre 2004 y 2013 (ambos incluidos).

Se recogieron de cada episodio de ingreso los siguientes
datos clinicos y demogréficos: el sexo, la edad, la provincia
de procedencia, el servicio de ingreso, el caracter del mismo
(urgente o programado), la tasa de reingresos y el tipo de
alta. Se identificd para cada paciente un GRD (Grupo Rela-
cionado por el Diagnostico), su correspondiente Categoria
Diagnostica Mayor (agrupaciones excluyentes de los GRD
clasificadas por sistemas organicos), y el coste estimado
para cada GRD.

Ademads, en la pagina web del Instituto Gallego de Estadis-
tica* se obtuvo el ndmero total de ingresos de la poblacion
gallega en los ultimos 10 afios y se compard con el nimero
de pacientes centenarios ingresados.
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Hospitalizacion en pacientes centenarios en Galicia en el periodo 2004-2013

Figura 1. Distribucion por sexo y provincia de los centenarios
ingresados en el periodo 2004-2013

s Centenarios
s Total (x 1.000

Se realizd un estudio descriptivo de las variables incluidas
en el estudio. Las variables cualitativas fueron expresadas
como valor absoluto y porcentaje. Las variables cuantitativas
se expresaron como media y su correspondiente desviacion
estandar. En el andlisis estadistico se utilizd la técnica Chi
cuadrado con la correccion de Yates cuando fue preciso, en
la comparacion de las variables cualitativas. En la compa-
racion de dos variables cuantitativas se utilizo el test T de
Student, previa comprobacion de normalidad. El nivel de sig-
nificacion estadistica fue p < 0,05. En el andlisis se utilizd el
paquete estadistico SPSS 18.

Resultados

Se registraron 1.373 ingresos de centenarios, con una edad
media de 101,2 = 1,4 afios, de los cuales un 73.7% fueron
mujeres (figura 1). Su distribucion por afio de ingreso y pro-
vincia se muestran en la figura 2. El nimero de centenarios
atendidos por afio se incremento de forma progresiva en el
tiempo, duplicandose a lo largo de los diez afos estudiados
(0,31% de los ingresos en 2004 versus 0,69% en 2013).
Este aumento fue independiente del nimero de ingresos de

Figura 2. Evolucion del nimero de ingresos de pacientes centenarios
respecto a los ingresos totales en el periodo 2004-2013
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la poblacion total gallega, que incluso disminuy6 en un 1,5%
en la década analizada (tabla 1).

El motivo de ingreso en un 84.7% de los casos fue de causa
médica. En la tabla 2 se muestran las Categorias de Diag-
nostico Mayor. Las mas frecuentes fueron las patologias de
los sistemas respiratorio y circulatorio. No hubo diferencias
significativas entre sexos en la frecuencia de las distintas
categorias salvo en el caso de las Enfermedades y trastor-
nos del sistema respiratorio (hombres 40,7% vs mujeres
32,7%, p=0.006) y las Enfermedades y trastornos del siste-
ma musculoesquelético (hombres 7,5% vs mujeres 13,2%,
p=0.003).

Los 10 GRDs mas frecuentes en la poblacion centenaria se
exponen en la tabla 3. Las infecciones respiratorias causan
el 20,9% de los ingresos, seguidos en frecuencia por la in-
suficiencia cardiaca (13%). Se realizaron 54 procedimientos
sobre cadera y fémur, constituyendo este el Unico GRD qui-
rargico dentro de los 10 mas frecuentes.

La via mas comUn de acceso al hospital fue a través del
Servicio de Urgencias (97,8%), tanto si habian acudido por
enfermedad médica como por problemas quirtirgicos. Los

Tabla 1. Distribucion de los ingresos por provincia y afio, y tasa calculada (por 1.000 ingresos)

A Corufia Lugo Ourense Pontevedra
Afio N" total de N° de ingresps Tasa N“ totalde | N°de ingresps Tasa N“ total de N° de ingresps Tasa N“ total de ing:\leosgz en Tasa
ingresos en centenarios ingresos en centenarios ingresos en centenarios L
2004 129.808 30 0,23 37.000 22 0,59 36.598 21 0,57 91.415 18 0,20
2005 129.641 13 0,10 37.185 22 0,59 36.292 38 1,05 92.177 32 0,35
2006 130.652 34 0,26 38.313 25 0,65 37.658 28 0,74 94.545 28 0,30
2007 129.203 25 0,19 38.371 12 0,31 37.103 39 1,05 94.953 41 0,43
2008 128.373 16 0,12 39.022 22 0,56 35.967 26 0,72 96.880 40 0,41
2009 126.350 35 0,28 37.666 29 0,77 35.013 31 0,89 94.162 40 0,42
2010 125.006 37 0,30 36.065 46 1,28 35.267 37 1,05 94.144 49 0,52
2011 125.604 35 0,28 34.966 39 1,12 34.924 35 1,00 92.678 54 0,58
2012 125.801 41 0,33 34.775 31 0,89 34.776 41 1,18 92.301 56 0,61
2013 125.008 48 0,38 34.571 42 1,21 37.250 40 1,07 93.631 69 0,74
Promedio 0,25 0,80 0,93 0,46
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Tabla 2. Distribucion por sexos de los diagndsticos realizados al alta hospitalaria en pacientes centenarios

Categoria de diagndstico mayor Varones Mujeres p*
(n=361) (n=1012)

Enfermedades y trastornos del sistema respiratorio 147 (40.7%) 331 (32.7%) 0.006
Enfermedades y trastornos del sistema circulatorio 58 (15.5%) 180 (17,8%) 0.32
Enfermedades y trastornos del sistema musculoesquelético y conectivo 27 (7,5%) 134 (13,2%) 0.003
Enfermedades y trastornos del sistema nervioso 27 (7,5%) 85 (8,4%) 0.58
Enfermedades y trastornos del sistema digestivo 28 (7,8%) 77 (7,6%) 0.92
Enfermedades y trastornos del rifion y tracto urinario. 28 (7,8%) 54 (5,3%) 0.09
Enfermedades y trastornos del sistema hepatobiliar y pancreas 11 (3%) 50 (4.9%) 017
Trastornos endocrinos, de la nutricion y del metabolismo 5 (1,4%) 22 (2.2 %) 0.48
Otros 30 (8,3%) 79 (7,8%) 0.76

*Chi cuadrado. Datos expresados en n°y porcentaje (%)

pacientes fueron atendidos de forma predominante en los
Servicios de Medicina Interna (54,4%), seguidos por los Ser-
vicios de Geriatria y de Traumatologia, que asumieron un
13,8% y 10,3% de los ingresos respectivamente. (Tabla 4)
La mayoria de los enfermos tuvieron una estancia hospita-
laria prolongada con una media de 8,6+7 dias. Fallecieron
durante el ingreso 402 pacientes (29,3%), sin diferencias
estadisticamente significativas entre sexos. La tasa de rein-
gresos (en el mismo centro y afo, en los 30 dias siguientes
al alta) fue del 7,8%.

El Coste calculado por episodio de hospitalizacion fue de
4,653 + 2.377 euros, siendo superior en las mujeres (4.782
+2.525vs 4.294 + 1.858, p <0.001)

Discusion

Los datos epidemioldgicos indican un progresivo aumento
de la poblacion centenaria, lo cual implica que cada vez sera
mas frecuente atender en el hospital a pacientes extrema-
damente ancianos. Es evidente que la atencion a estos pa-
cientes no puede ser igual a la prestada a poblacion mas
joven, tanto por su corta expectativa de vida como por la
potencial agresividad de las intervenciones. Por tanto sera
importante conocer el perfil de estos pacientes para poder
planificar adecuadamente su atencion, adecuandola a su
situacion de forma que se le administre el tratamiento mas
correcto sin caer ni el encarnizamiento terapéutico ni en el
nihilismo.

En el presente estudio confirmamos un incremento pro-
gresivo del numero de ingresos de pacientes centenarios
en los Ultimos afos. Al igual que en la mayoria de estudios
realizados en centenarios se observa una mayor proporcion
de mujeres*. Aunque en nimeros absolutos la provincia con
mayor incidencia de ingresos de centenarios es Pontevedra,
si calculamos la tasa de ingresos por poblacion atendida,
ocupan los primeros puestos Ourense y Lugo, dato que con-
cuerda con las piramides poblacionales correspondientes,
que demuestran que alrededor del 30% de la poblacion de
Galicia oriental se sitlia por encima de los 65 afnos®.

Tabla 3. GRDs mas frecuentes en la poblacion centenaria

GRD %
Neumonia simple y otros trastornos

respiratorios excepto bronquitis y asma con 199 (14,5%)
complicacion mayor

ICC y arritmia cardiaca con complicacion 77 (5,6%)
mayor

Insuficiencia cardiaca y shock 69 (5%)
Otros .d|aglnlost|cos del aparato respiratorio con 60 (4,4%)
complicacion

Procedimientos sobre cadera y fémur excepto

articulacion mayor edad> 17 sin complicacion 54 (3,9%)
0 comorbilidad

InfeCC|one§ regplratorlas excepto neumonia 49 (3,6%)
con complicacion mayor

Otros trastornos del Sistema nervioso excepto 39 (2.8%)
AIT, convulsiones y cefalea

Neum'omalglmple y plegrms edad >17 con 38 (2,8%)
complicacion o comorbilidad

Ictus con infarto 35 (2,5%)
Edema pulmonar e insuficiencia respiratoria 33 (2,4%)

Tabla 4. Distribucion por servicios de los pacientes

centenarios ingresados

Servicio Ingresos
Medicina Interna 747 (54,4%)
Geriatria 190 (13,8%)
Traumatologia 142 (10,3%)
Cirugia general 55 (4%)
Digestivo 38 (2,8%)
Cardiologia 18 (1,3%)
Neumologia 15(1,1%)
Urologia 14 (1%)
Neurologia 13 (0,9%)
Cirugia vascular 9(0,7%)
Otros 132 (9,7%)

Datos expresados en n® y porcentaje (%)
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La mayoria de los ingresos son de causa médica. Los diag-
nosticos al alta hospitalaria son similares a los descritos en
otras series de centenarios analizadas en Espafia, siendo
las afecciones mas frecuentes las infecciones respiratorias,
los eventos cardiovasculares y las fracturas. En un estudio
realizado en pacientes nonagenarios ingresados en 10s Ser-
vicios de Medicina Interna a nivel nacional, 8 de los 10 GRDs
mas frecuentes coinciden con los de nuestro estudio®. Estos
diagnosticos traducen la prevalencia de patologia cardiovas-
cular de esta poblacion, y su cronicidad justifica la elevada
proporcion de reingresos, al igual que la elevada mortalidad.
Respecto al tipo de alta, se observa una mortalidad elevada
(casi un 30%), sin presentar diferencias significativas entre
sexos. Estos resultados difieren de los descritos en otras se-
ries, donde el sexo masculino se asocio de forma indepen-
diente a una mayor mortalidad’.

En cuanto a la distribucion por servicios, cabe destacar que
mas de la mitad de los pacientes son atendidos por los ser-
vicios de Medicina Interna, algo que parece 1dgico dado que
se trata de pacientes que por su elevada comorbilidad preci-
san un enfoque global y multidisciplinar como el que ofrece
el internista.

Los ingresos en los servicios quirdrgicos son poco frecuen-
tes, siendo el mas representativo la fractura de cadera, que
consideramos que es l6gico y esta influida por la fragilidad
de estos pacientes y la osteoporosis secundaria a la avanza-
da edad y menor actividad fisica. Como ocurre en otras se-
ries descritas previamente, esta patologia se describe mas
frecuentemente en el sexo femenino®,

La principal limitacion de nuestro estudio es que se apoya
en datos extraidos de una base administrativa, lo cual podria
comprometer la calidad de los datos, debido que puede ha-
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ber disparidad entre servicios y centros tanto en la confec-
cion como en la interpretacion de los informes de alta. Sin
embargo, la concordancia de esta base administrativa con
un registro clinico ya ha sido demostrada para otras pato-
logias®.En conclusion, estd aumentando progresivamente la
atencion hospitalaria a poblacion centenaria, atencion por
otra parte que se inicia frecuentemente a través de Urgen-
cias, en pacientes con pluripatologia y elevada morbimorta-
lidad. Seria aconsejable establecer vias clinicas de atencion
a estos pacientes para adecuarla a su situacion evitando
medidas diagnostico terapéuticas inadecuadas para ellos.
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Older patients in Emergency Department

Pedro Oliveira, Beatriz Frutuoso, Rafaela Verissimo, Antonio Agripino

Centro Hospitar de Vila Nova de Gaia/Espinho

Resumo

Com o envelhecimento da populagdo, prevé-se mais idosos no Servico de
Urgéncia (SU). Neste estudo pretendemos avaliar o tempo de estadia do
Idoso num SU Polivalente, a sua triagem e orientagéo.

Realizamos um estudo retrospetivo, e selecionamos uma amostra alea-
toria simples correspondendo a 14% de todos os doentes admitidos
durante um més num SU Polivalente para adultos, sendo excluida a Ur-
géncia Obstétrica, correspondendo a 1252 dos 8872 episddios. Foram
recolhidos dados demograficos, triagem de Manchester, especialidades
envolvidas na avaliagdo do doente e a demora no SU.

0 tratamento estatistico foi elaborado usando SPSS® versao 23, usando
os testes de Qui-quadrado e os testes ndo paramétricos de Mann-Whit-
ney e Kruskal-Wallis.

Nesta amostra, 53% dos doentes eram do sexo feminino, com idade mé-
dia de 53.9 anos, sendo que 32.4% eram idosos (= 65 anos). A mediana
da demora no SU foi 215 minutos. As especialidades que observaram o
maior nimero de doentes pela primeira vez foi a Medicina Geral e Familiar
(MGF) em 30.2%, seguida da Medicina Interna (25.3%).

A mediana do tempo de estadia do idoso no SU foi superior ao grupo
ndo idoso (271 vs 188 minutos) (p<0.001). A atribuigdo de prioridade de
maior severidade foi superior nos idosos (p<0.001). Nos mais jovens, a
especialidade mais atribuida pela triagem foi a MGF, nos idosos a espe-
cialidade era a Medicina Interna (p<0.001). Os doentes idosos apresen-
taram maior probabilidade de serem internados (p<0.001).

Assim, no doente idoso verificou-se uma maior demora no SU, uma tria-
gem mais prioritaria e a necessidade de cuidados mais diferenciados.

Palabras clave: Departamento de Emergencias. Geriatria. Duracion de la
estancia.

Introducao

0Os idosos, individuos com 65 ou mais anos, $ao uma popu-
lacdo em crescimento no Servico de Urgéncia (SU)'. Estes
doentes apresentam multiplos problemas de salde, conso-
mem mais recursos que 0s doentes mais jovens e Sao mais
frequentemente internados'?. Apesar, do problema clinico
resolvido a alta do doente esta condicionada a sua funcio-
nalidade, a necessidade de supervisdo do tratamento e ao
apoio social. A doenca aguda em doentes idosos fragilizados
agrava a sua deterioragdo e aumenta a mortalidade®.

Estes doentes frageis beneficiam de capacidades dos pro-
fissionais de saude especificas e modelos de organizagao
adequados as suas necessidades complexas'.

A Triagem de Manchester, aplicada em diversos paises,
aplica um algoritmo em relagéo a sintomas e sinais na ad-
missdo do SU de forma a categorizar a prioridade de aten-
dimento, entre 0s mais urgentes com atendimento imediato
(Vermelho), 10 minutos (Laranja), 60 minutos (Amarela),
120 minutos (Verde) e os nédo urgentes em 240 minutos
(Azul). Além da prioridade é atribuida a area/especialidade
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Abstract

Aging is a problem affecting Emergency Medicine, requiring prepared sta-
ff for special needs of older patients. We intended to understand Colour
Manchester Triage and length of stay (LOS) differences to younger pa-
tients and further orientation.

We conducted a retrospective, observational study, with a randomized
sample of 14% of total patients admitted during a month in an Emergency
department (1252 in 8872 episodes), excluding children and obstetric
patients. We collected demographic data, Manchester triage, medical
speciality involved, length of stay and destination. Statistical analysis was
performed in SPSS ® 23.0 using qui-square, Mann-Whitney and Krus-
kal-Wallis tests.

In our sample, 53% were female, medium age was 53,9 years old (yo),
and 32,4% were 65 yo or older. Median LOS in the Emergency Depart-
ment (ED) was 215 minutes. Median LOS in geriatric patients were higher
than younger population (271 vs 188 minutes) (p<0.001). Priority triage
was higher in older patients (p<0.001).

Manchester triage attributed most patients to General Practice (30.2%),
followed by Internal Medicine (25.3%). However, in geriatric population
most patients were observed by Internal Medicine while younger patients
were observed by General Practice (p<0.001).

Older patients were more frequently admitted into ward than younger pa-
tients (p<0.001).

Older patients presents higher LOS in the ED, require more immediate
attention and required to be admitted in hospital ward more often. With
ageing population ED will require to be adapted to their special needs.

Keywords: Emergency Department. Geriatric Medicine. Lenght of stay.

que ira observar o doente*®.A alguns doentes é atribuida a
cor Branca, referindo-se a doentes transferidos de outros
hospitais ou em situacdes excecionais.

Pretendemos avaliar a abordagem da triagem de Manches-
ter em doentes idosos e ndo idosos, 0 tempo de permanén-
cia no Servigo de Urgéncia e o destino do doente.

Material e métodos

Utilizamos uma amostra aleatoria simples, de 1252 num to-
tal de 8872 episodios de urgéncia, correspondendo a 14%
da populagdo com mais de 17 anos, durante um més, ex-
cluindo as admissdes na Urgéncia Obstétrica e as reentra-
das no SU. Foram obtidos dados demograficos (idade, sexo),
Triagem de Manchester (cor e especialidade de primeira ob-
servacdo), tempo de estadia no SU e destino apds o episodio
de urgéncia.

A idade foi dicotomizada em grupos etarios com idades <65
e =65 anos. A abordagem por especialidade foi estratificada
em Medicina Geral e Familiar (MGF), Medicina Interna (M),
Cirurgia Geral (CG), Médico-Cirdrgica — Oftalmologia e Oto-
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Gréfico 1. Distribuicéo pelas especialidades (MC — Médico-Cirlrgicas; SEM — Subespecialidades médicas; SEC — Subespecialidades cirtrgicas;

A0

2508

20,07

MI — Medicina Interna; CG — Cirurgia Geral; ORT — Ortopedia; MGF — Medicina Geral e Familiar; TT — Populagéo total)

Distribuicio das especialidades pelo grupo etdrio

Tabela 1. Comparag&o da amostra entre grupos por sexo,

tempo de estadia, triagem e destino

Ml [a(x] ORT MGF

2bhanas mTT

rrinolaringologia — (MC), Ortopedia (ORT), Subespecialidades
médicas (SEM) e Subespecialidades cirtrgicas (SEC).
Atriagem de Manchester permite identificar a gravidade dos

Caracteristicas

doentes, sendo que os da categoria Vermelho sdo 0s mais
graves, seguidos do Laranja, Amarelo, Verde e Azul.

O tratamento estatistico foi elaborado usando SPSS® ver-

sd0 23, usando os testes de Qui-quadrado e os testes ndo

paramétricos de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis para com-
paracdo de médias e medianas para valor p < 0.05.

Resultados

Nesta amostra, 53% corresponderam a doentes do sexo

feminino, n&o havendo diferenca significativa entre os gru-

pos, e apresentavam idade média de 53.9 anos, sendo que
32.4% eram idosos (= 65 anos). A mediana da demora no

SU foi de 215 minutos. A prioridade mais frequentemen-

te atribuida foi a cor amarela (59.3%), seguido da verde

(23.8%) (Tabela 1). A especialidade a observar o doente

pela primeira vez, mais frequentemente, foi a MGF (30.2%)

seguida da MI (25.3%). A triagem atribui maior percentagem
a MGF (33%, p=0.002) nos doentes com menos de 65 anos

enquanto nos idosos a maior percentagem foi atribuida &
Medicina Interna (33,5%, p=0.001) (Grafico 1).

Verificdmos uma diferenca na atribuicdo de prioridades na

da amostra Total <65anos | >65anos Valor p
Ndmero 1252 846 (67.6%) | 406 (32.4%)

Sexo (feminino) 663 (53%) | 439 (51.9%) | 224 (55.2%) p=0.304
koo 215 188 o7 p=0.0001
Triagem

Vermelho 6 (0.5%) 4(0.5%) 2 (0.5%) p=0.962
Laranja 146 (11.7%) | 72 (8.5%) 74 (18.2%) p=0.0001
Amarelo 742 (59.3%) | 509 (60.2) | 233 (57.4%) p=0.349
Verde 298 (23.8%) | 224 (26.5%) | 74 (18.2%) p=0.001
Azul 2 (0.2%) 1(0.1%) 1(0.2%) p=0.544
Branco 58 (4.5%) | 36 (4.2%) 22 (5.4%) p=0.389
Destino

Internamento 1249.9%) | 50(5.9%) | 74(18.2%) p=0.0001
Consulta Externa 106(8.5%) | 71(8.4%) 35 (8.6%) p=0.978
Domicilio 959 (76.6%) | 674(79.7%) | 285(70.2%) | p=0.0001
Obito 1(0.1%) 0(0%) 1 (0.2%) p:0.§l§4 ou
Transferido 23 (2.2%) 19 (2.2%) 4(1.0%) p=0.176
Abandono 39 (3.1%) 32 (3.8%) 7(1.7%) p=0.056

triagem, sendo com maior severidade (Laranja, p=0.001)
nos idosos enquanto no grupo jovem se verificou menor

Galicia Clin 2017; 78 (1): 11-14

gravidade (Verde, p=0.001) (Tabela1). Da andlise efetuada
verificamos que a mediana do tempo de estadia do idoso
no SU era superior (271 vs 188 minutos) (p=0.001) sem
diferencas para o sexo, sendo que essa diferenca foi signifi-
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Gréfico 2. Distribuicdo pelo tempo de estadia
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cativa para os graus de prioridade Verde, Amarela e Laranja
(Gréfico 2).

|dentificamos que existe uma relagdo significativa entre o
destino e a triagem Manchester, sendo que 0s doentes com
triagem mais grave eram mais frequentemente internados,
independentemente do grupo etario (tabela 2; p=0.001) e
na analise comparativa de grupos objetivamos que 0s doen-

G anviclade

tes idosos apresentavam uma maior probabilidade de se-
rem internados em relagdo aos ndo idosos (Idosos: 74/406
(18.2%) e Nao idosos 50/846 (5.9%)) (Tabela1; p=0.0001).
A mediana do tempo de estadia foi mais longo para o grupo
=65 anos (p=0.0001; Tabela 1) e que se traduz no des-
tino relativo ao internamento (p=0.005), consulta externa
(p=0.012) e domicilio (p=0.0001) (Grafico 2).

Tabela 2. Distribuicdo do Destino segundo Triagem Manchester

Cor da Triagem Manchester Total Valor p
Branco Azul Verde Amarelo | Laranja | Vermelho
Ne 0 0 25 13 1 0 39
Abandono % em Destino 0,0% 0,0% 64,1% 33,3% 2,6% 0,0% 100,0%
% em Cor 0,0% 0,0% 8,4% 1,8% 7% 0,0% 3,1%
N° 24 1 252 612 68 2 959
Alta % em Destino 2,5% 1% 26,3% 63,8% 71% 2% 100,0%
% em Cor 41,4% 50,0% 84,6% 82,5% 46,6% 33,3% 76,6%
N° 13 1 15 61 16 0 106
C. Externa % em Destino 12,3% 9% 14,2% 57,5% 15,1% 0,0% 100,0%
% em Cor 22,4% 50,0% 5,0% 8,2% 11,0% 0,0% 8,5%
o N° 15 0 6 48 53 2 124 5
'% Internamento | % em Destino 12,1% 0,0% 4,8% 38,7% 42,7% 1,6% 100,0% §
e % em Cor 25,9% 0,0% 2,0% 6,5% 36,3% 33,3% 9,9% &L
N° 0 0 0 0 1 0 1
Falecido % em Destino 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
% em Cor 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 7% 0,0% 1%
N° 6 0 0 8 7 2 23
Transferido % em Destino 26,1% 0,0% 0,0% 34,8% 30,4% 8,7% 100,0%
% em Cor 10,3% 0,0% 0,0% 11% 4,8% 33,3% 1,8%
N° 58 2 298 742 146 6 1252
Total % em Destino 4,6% 2% 23,8% 59,3% 11,7% 5% 100,0%
% em Cor 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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0 Doente Idoso no Servigo de Urgéncia

Discussao

0 servico de urgéncia polivalente de adultos do Centro
Hospitalar Gaia-Espinho incorpora as diferentes especiali-
dades para o atendimento ao doente urgente e emergente.
A atribuicdo de prioridade é realizada por enfermeiros que
aplicam o sistema de triagem de Manchester e segundo 0s
fluxogramas instituidos enviam para as diferentes especia-
lidades.

A atribuicdo de prioridade de maior severidade aos doen-
tes idosos vai de encontro ao que se encontra publicado,
porque, devido as comorbilidades e a fragilidade associada
a estes doentes, necessitando de atendimento prioritario’2.
Assim, a maior gravidade orienta 0s doentes para uma es-
pecialidade vocacionada para as situagGes mais complexas,
de forma a dar resposta as necessidades destes doentes.
Apesar de ndo ter sido abordado o diagndstico e as comorbi-
lidades, é de esperar um maior nimero de doengas cronicas
nesta populacado, condicionando a necessidade de maiores
cuidados para estabilizacdo das suas patologias’. O nosso
estudo demonstrou esta necessidade verificando-se que a
maioria dos idosos foram observados pelas especialidades
basicas hospitalares, com predominio da Medicina Interna
em 1/3 e a MGF em apenas 1/4 dos casos. Nas restantes
areas clinicas € de referir a importancia das médico-cirdrgi-
cas em 10% dos casos e a necessidade residual das subes-
pecialidades médicas ou cirlrgicas.

A triagem como sistema de prioridades indica um atendi-
mento mais rapido para os doentes mais graves, contudo
verificamos que estes doentes apresentaram maior tempo
de permanéncia no SU. Isto podera explicar-se devido a
complexidade diagnostica e a necessidade de tratamentos
mais complexos de forma a estabilizar o doente para a alta
clinica do SU (domicilio ou internamento). Pensamos que a
diferenca, no tempo de estadia, entre 0s idosos e 0s mais
jovens com a mesma gravidade deve-se ainda a dificulda-
de da obtencdo da semiologia e exame objetivo associado
ao numero de comorbilidades, condicionando o diagndstico
diferencial para além de uma resposta mais demorada ao
tratamento a instituir, atendendo a maior probabilidade de
efeitos adversos da medicagdo nesta populagao?.

Contudo, este trabalho mostrou que os doentes com priori-
dade mais baixa tém alta do SU antes dos doentes com prio-
ridade superior. Isto pode-se dever por ndo apresentarem
situacdes clinicas complexas e necessidade de investigagao
complementar.

Verificamos que o sexo ndo influencia a atribuigéo de gravi-
dade nos doentes idosos e que, apesar de uma ligeira maio-
ria de doentes do sexo feminino, esta ndo foi significativa.
A triagem de Manchester mostrou-se eficaz em detetar os
doentes com maior probabilidade de necessitarem de ob-
servagdo mais precoce e posterior admisséo na enfermaria®.
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De acordo com a literatura, os doentes mais idosos apresen-
taram uma maior taxa de internamento, podendo isto estar
relacionado com a gravidade das doencas e a maior fragili-
dade, necessitando de um nivel de cuidados diferenciados,
apenas disponivel em modelo de internamento'?,

0 nosso estudo tem varias limitagOes. Primeiro, estudamos
dados retrospetivos e, portanto, 0 nimero de preditores
disponiveis e resultados relacionados eram limitados. Ideal-
mente, 0s preditores, tais como cognicéo, estado funcional
e readmissoes deveriam ser usados, mas estes ndo estavam
disponiveis neste estudo retrospetivo. Em segundo lugar, o
fato de que nos encontramos alguns resultados inespera-
dos, por exemplo tempo de estadia superior no grupo idoso
com gravidade semelhante relativamente ao grupo jovem,
salienta ainda a necessidade de validagéo externa, uma vez
que é impossivel distinguir se estes resultados sdo especi-
ficos para nossa coorte, resultado ocasional ou reprodutivel
em outras coortes.

Os pontos fortes do presente estudo sdo que a predicdo do
Sistema de Triagem de Manchester pode ser aplicado ao
doente idoso. Isso pode melhorar uma futura adaptacéo da
doenca cronica a este tipo de triagem. Outro ponto forte é
a orientacdo para as especialidades basicas hospitalares
que garantem e asseguram o desenvolvimento de inter-
vengOes aos doentes com alto risco de um evento negativo.
Tais orientages sdo de importancia no cendrio medicina de
emergéncia, permitindo que 0s médicos em servigo de ur-
géncia tomar decisdes informadas sobre as estratégias de
diagnostico e terapéutica em doentes idosos e a implemen-
tacéo de medidas para evitar mau resultado.

Conclusao

No nosso Gentro Hospitalar, o doente idoso apresenta maior
tempo de permanéncia no SU, uma triagem mais prioritaria,
¢ observado preferencialmente por Medicina Interna e é
mais internado que o doente mais jovem. Isto reflete a ne-
cessidade de cuidados diferenciados para os doentes idosos

0 envelhecimento da populacdo levard a necessidade de
restruturar os servigos de urgéncia para se prepararem para
esta realidade crescente.
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De un lado, el envejecimiento progresivo de la poblacion y el
consiguiente aumento exponencial de las patologias croni-
cas, la mejora en los tratamientos y el consecuente aumento
en la sobrevida, la prevalencia cada vez mayor del cancer y
otra serie de factores sociosanitarios'; y del otro, la insufi-
ciente adaptacion de los profesionales de la salud al manejo
del paciente cronico en situacion de terminalidad, que con
frecuencia conlleva una atencion médica en muchos casos
desproporcionada y con consumo de gran cantidad de re-
cursos (lo que se conoce como encarnizamiento terapéuti-
0 u obstinacion terapéutica), hacen necesario y acuciante
el desarrollo e implementacion de programas de cuidados
paliativos que garanticen una adecuada atencion de los pa-
cientes'3.

Al contrario de lo que puede parecer, la atencion a la cro-
nicidad avanzada y la enfermedad terminal sigue siendo un
reto del Sistema Nacional de Salud, cuyo objetivo debe ser
simplificar los métodos de identificacion del paciente crénico
con edad avanzada y las necesidades de cuidados paliativos.
En este sentido, los distintos estudios de prevalencia de que
disponemos hablan de que hasta el 1,4-26% de los pacien-
tes que estan en domicilio podrian beneficiarse de cuidados
paliativos, y este porcentaje se eleva al 66-70% cuando te-
nemos en cuenta las instituciones sociosanitarias®*.

Asi, tanto en el ambito de la Atencion Primaria como en el
medio hospitalario, pocos son los pacientes (se estima que
en torno a un 15-20%, segun las series) que entran en pro-
gramas de cuidados paliativos®, casi siempre en unidades
especificas y enfermos en su mayoria con patologia oncolo-
gica. Aplicando de manera estricta los criterios de enferme-
dad terminal definidos para cada patologia, las estadisticas
no son mucho mejores si nos fijamos en los servicios de
Medicina Interna, donde menos de un tercio de los pacientes
que tienen enfermedades cronicas no oncoldgicas (insufi-
ciencia renal, hepatopatia, enfermedad cerebrovascular, in-
suficiencia cardiaca, EPOC, VIH/SIDA, etc.) en fase avanzada
y situacion clinica de terminalidad son reconocidos como
tales por el médico que les atiende®, lo que hace mas dificil
aun la limitacion de los esfuerzos diagndsticos y terapéu-
ticos y conlleva que estos a menudo sean, como ya se ha
mencionado, desproporcionados.

Como resumen, podria afirmarse que en el conjunto del Sis-
tema Nacional de Salud s6lo el 30-35% de los pacientes
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que fallecen anualmente en Espafia por una enfermedad
terminal reciben cuidados paliativos especificos, a través de
los equipos de Atencion Primaria, las unidades de atencion
domiciliaria 0 en las unidades hospitalarias de agudos, me-
dia y larga estancia.

Pero éste es un hecho cambiante en los Ultimos afios, y
un factor clave del proceso ha sido el cambio radical en la
demanda social, que ha identificado la promocion de los
cuidados paliativos como un elemento cualitativo esencial
del sistema de salud, de forma que la puesta en marcha de
programas de Cuidados Paliativos en los planes de Salud
es un indicador del sistema sanitario para el bienestar de
sus ciudadanos’®. Otro punto clave de este cambio es la
mayor atencion y formacion de la Atencion Primaria en el
manejo de este tipo de enfermos. El objetivo principal de
los Cuidados Paliativos debe ser por tanto la promocion del
confort y de la calidad de vida del paciente y de la familia,
basada en el control de sintomas, el soporte emocional y la
comunicacion.

Para dar respuesta a esta demanda, en 1992 se formo la
Sociedad Espafiola de Cuidados Paliativos (SECPAL), como
institucion reguladora y unificadora de criterios y estandares
minimos de atencion. Poco después, en 1999 y a raiz de
la Recomendacion 1418 del Consejo Europeo, el Pleno del
Senado aprob6 una mocién por la que se instaba al Go-
bierno a elaborar un Plan Nacional de Cuidados Paliativos
en el marco del Consejo Interterritorial del Sistema Nacio-
nal de Salud. En cumplimiento de este mandato se elabor6
en diciembre de 2000 el documento denominado “Plan de
Cuidados Paliativos, bases para su desarrollo”. Otros hitos
importantes fueron el desarrollo de la Estrategia Nacional
de Cuidados Paliativos de 2007, y mas especificamente en
nuestra comunidad, el Plan Galego de Coidados Paliativos?
de 2005. Igualmente cabe destacar la labor fundamental de
las Unidades de Hospitalizacion a Domicilio, que hasta en-
tonces habian llevado el peso de la atencién de este tipo de
enfermos.

Con todo ello se defini6 entonces el concepto de Enfermedad
Avanzada y Compleja (EAC) como aquella que por su historia
natural y/o complicaciones diagndstico-terapéuticas genera
en el paciente y la familia necesidades de dificil solucion y
gran impacto fisico, psicoldgico, social 0 espiritual, y que
con frecuencia acostumbra a desembocar en la etapa de
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enfermedad-enfermo terminal. Sin embargo, tratamientos o
cuidados paliativos no es equivalente a paciente terminal o
etapa terminal. Entonces, ;qué se entiende por enfermos
terminales?. Partiendo del hecho que no es un término apro-
piado, pues su uso conlleva connotaciones despectivas, Si
tuviésemos que hablar de terminalidad, habria que distinguir
entre la terminalidad terapéutica, cuando el paciente ya no
se beneficia de ningun tratamiento activo bien porque esté
demostrada su ineficacia o bien porque esté contraindicado
—nos centraremos por tanto en cuidados y manejo de sinto-
mas-, y la terminalidad clinica o bioldgica (un paciente con
insuficiencia organica y expectativa de vida corta, o bien en
situacion de preagonia o agonia).

Los Cuidados Paliativos abarcan por tanto la asistencia total,
activa y continua de los pacientes y sus familias. Estos cui-
dados deben ser aplicados por un equipo multiprofesional
cuando la expectativa médica no es la curacion, y su meta
fundamental es dar calidad de vida al paciente y su familia,
sin intentar prolongar la supervivencia®9,

En su desarrollo deberia jugar un papel muy importante la
Medicina Interna, pues como ya se ha mencionado, el pa-
tron demografico actual de morbilidad y de progreso de la
medicina hace esperar que en los proximos afios aumente
el nimero de personas con cancer avanzado y con enferme-
dades cronicas y degenerativas. Ademas, cada dia son mas
los médicos internistas que por diferentes circunstancias
desarrollan su labor asistencial en unidades de cuidados
paliativos. Por todo lo mencionado, es muy importante tener
conocimientos en este ambito y fundamental la formacion,
cada vez mas amplia, en esta disciplina, para saber adecuar
y adaptar nuestras acciones terapéuticas al grado de evolu-
cion de la enfermedad de nuestros pacientes.

Implantar un proyecto como éste en el dmbito de la Me-
dicina Interna®'%'2 requiere combinar dos tipos de estrate-
gias'', En primer lugar, la formacion, cuanto menos basica,
en Cuidados Paliativos de todos los profesionales sanitarios
y, en segundo lugar, el desarrollo de programas especificos
mas amplios de Cuidados Paliativos que otorguen a determi-
nados profesionales la posibilidad de intervencion en todos
los niveles asistenciales y la cualificacion necesaria para la
atencion de los casos mas complejos. Para ello lo ideal es
optimizar los recursos disponibles, de forma que creando
un grupo de trabajo al respecto dentro de la sociedad se
contaria ademas con un criterio unanime y una misma linea
de actuacion. Sin embargo, no debemos olvidar que debido
a las caracteristicas de los enfermos existen serias limita-
ciones para la practica de la investigacion, lo que impide el
desarrollo de una base firme de conocimientos y habilidades
metodoldgicas en esta disciplina, inquietudes basicas de
todo buen internista

Es fundamental que la Sociedad Espariola de Medicina In-
terna (SEMI) tenga representacion y se haga escuchar en
aquellas instituciones que se desenvuelvan en el ambito de
los Cuidados Paliativos, y para ello debe promover desde los
hospitales y otros estamentos programas de atencion inte-
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gral de los pacientes con enfermedades avanzadas dentro
y fuera del propio hospital®'®'4, Las razones definitivas por
tanto, podrian quedar resumidas de la siguiente forma:

- Se hace necesaria, teniendo en cuenta el tipo de pacien-
tes que tratamos, la formacion de calidad del personal
sanitario en general y de los facultativos de Medicina In-
terna en particular en el area de los Cuidados Paliativos.

- Esta justificacion tiene su origen en la demanda creciente
de cuidados paliativos por parte de la Sociedad, que se
ha convertido en una de las necesidades de mayor tras-
cendencia social. Para ello es obligada la elaboracion de
un curriculo profesional en cuidados paliativos para todo
el personal sanitario.

- La Medicina Interna aportaria al resto de especialidades
implicadas la capacidad de asesoramiento y puesta al dia
en los avances en cuidados paliativos a través de un mo-
delo de intervencion interdisciplinaria que orientara el tra-
bajo de cara al paciente y su familia, para asi dar a cono-
cer los problemas clinicos y las situaciones relevantes del
paciente en situacion avanzada y terminal con intencion
de mejorar las habilidades diagnosticas y terapéuticas.

En conclusion, el ambito de la Medicina Interna es el Opti-
mo para este tipo de enfermos, y fundamental el papel del
internista’ 215 porque somos una especialidad capaz de
proporcionar una orientacion bajo un enfoque fisiopatologi-
co, diagndstico y terapéutico global.

Como solucion a esta situacion surgio hace escasamente
dos afos, a raiz de la inquietud nacida en varios comparie-
ros internistas, la idea de crear un Grupo de Trabajo sobre
“Cuidados Paliativos y Tratamiento del Dolor”, con objeto de,
bajo los auspicios de la SEMI, coordinar de una forma mas
adecuada la asistencia, docencia e investigacion en relacion
con este tema. La propuesta fue finalmente presentada por
profesionales pertenecientes bien a Unidades de Hospitali-
zacion de Cuidados Paliativos, Equipos de Soporte de Cui-
dados Paliativos, Unidades de Hospitalizacion de Cronicos y
Atencion Continuada y Unidades de Hospitalizacion a Domi-
cilio adscritos a diversos hospitales espaioles, mostrando
este hecho el caracter multidisciplinar que debe caracteri-
zarnos.

La respuesta de la SEMI fue inicialmente aconsejar nuestra
adhesion a alguno de los grupos de trabajo ya existentes
(Hospitalizacion a Domicilio y Telemedicina, Paciente Pluri-
patoldgico y de Edad Avanzada...), a fin de no solapar am-
bitos de atencion, pero es nuestro deseo que finalmente el
grupo tenga un caracter independiente y sea aceptado por
la junta directiva en préximas reuniones, para asi poder em-
prender con paso firme esta nueva andadura y establecer
lineas de trabajo (monografias, boletines informativos, en-
cuestas de opinion, pagina web) y futuros protocolos, asi
como proyectos de investigacion multicéntricos. Esto justi-
ficd una primera reunion en noviembre de 2015 en Sevilla,
durante la celebracion del XXXVI Congreso Nacional de la
Sociedad Espafiola de Medicina Interna, con la mision de
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elaborar unas bases de trabajo comudn. Somos conscientes
de que como paso previo, es prioritario conocer los recur-
s0s con los que cuenta cada comunidad para el cuidado de
los pacientes paliativos, pues existe una gran variabilidad de
asistencia, no solo en las diversas autonomias, sino también
dentro de las propias ciudades o regiones. Pero igualmente
primordial es sensibilizar a todos los médicos internistas de
la necesidad de nuestros pacientes de tener una atencion
de calidad basada en Cuidados Paliativos en los estadios
finales de enfermedades cronicas y avanzadas, asi como
publicitar y ofrecer cursos de formacion al respecto, dirigi-
dos fundamentalmente a residentes y abiertos a otros profe-
sionales de la Medicina Interna. Es por ello que me gustaria
acabar recordando que este grupo de trabajo esta abierto a
todos aquellos internistas que deseen participar en él, con
animo de aportar su valiosa contribucion.
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Extragastrointestinal Stromal Tumor

- report of a rare case
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Abstract

Despite the name, gastrointestinal stromal tumor (GIST) is a mesenchymal gastrointestinal neoplasm that may occur outside the gastrointestinal tract.
The correct characterization based on histological features and immunohistochemical expression of c-kit (CD117) has allowed targeted treatment for this

kind of cancer and therefore improvements in the outcome.

The authors present a rare clinical case of a GIST of the pelvic cavity with a long 10 years follow-up.

Keywords:. Gastrointestinal stromal tumor. CD117. Imatinib
Palabras clave: Tumor estromal gastrointestinal. CD117. Imatinib.

Introduction

Gastrointestinal Stromal Tumors (GISTs) are the most com-
mon mesenchymal neoplasms of the gastrointestinal tract.
The most common localization is gastric, however they may
be present in extra-gastrointestinal locations. They arise
from the Cajal cells, which are responsible for the gastroin-
testinal motility’. In 95% of the cases there is ¢c-KIT (CD117)
activation in the tumor cells, and therefore the immunohis-
tochemical and molecular characterization is essential to the
correct diagnosis?. The identification of mutations mostly in
exon 11 and or in exons 9 and 13 of the c-kit proto-onco-
gene coding for c-kit (CD117) in many GISTs, has resulted
in a better understanding of their oncogenic mechanisms.
The finding of remarkable antitumor effects of the molecular
inhibitor Imatinib as adjuvant therapy and metastatic inope-
rable GISTs, has enabled a better survival®.

Case Report

In February 2003, a 53 year- old woman with no significant medical
history presented at the Emergency Department with complaints of
abdominal pain and vomiting. There was no history of fever, fatigue or
weight loss. Physical examination with no tenderness and no palpa-
ble masses. No adenopathies were detected. Blood testing showed
Hemoglobin (Hb) 10.4 g/dl, Mean Corpuscular Volume (MCV) 71 fL,
Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH) 21 pg, normal leucogram and
platelets, no renal or liver disfunction, normal inflammatory markers.
Abdominal CT scan showed a large pelvic mass. She underwent an
exploratory laparotomy which confirmed the presence of an abdo-
minal mass in contact with the anterior wall of the uterus, without
invasion of the myometrium but invading the adnexal structures
and the appendix (figure 1). A total hysterectomy and resection of
vesical uterine peritoneum and appendicectomy was carried out.

Histological examination showed a diffusely growing tumor com-
posed of polygonal cells with ample eosinophilic cytoplasm giving
them an epithelioid appearance, many with intracytoplasmic inclu-
sions. Mitotic activity was 5 mitoses per 50 high-power fields. The
tumor cells showed diffuse and strong immunoreactivity for CD117
(figure 2) and CD34, and vimentin was expressed with accentuation
of staining in the cytoplasmic inclusion. They were negative for CK,
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EMA, SMA, S-100, Calretinin and HBME1. The ovaries were normal.
Uterus and appendix showed no involvement other than that of the
serosa. We concluded that the tumor arose in the pelvic peritoneum.
At this time the tumor was diagnosed as sarcoma with rhabdoid phe-
notype. The patient started chemotherapy with [fosfamide 250mg,
Mesna 600myg, Epirrubicin 90mg and dexamethasone 10mg.

The case was sent to the Prof. Christopher Fletcher for a second
opinion at Brigham and Women's Hospital. The final diagnosis was
GIST with a high risk of aggressive behavior.

While recovering from the first cycle of chemotherapy, the abdo-
minal pain became more intense and she was re-admitted after an
episode of syncope and marked hypotension.

Blood tests documented anemia (Hb 7.1 g/dl, MCV 85.5 fL, MCH
32.4 pg). She underwent another emergent exploratory laparo-
tomy which showed an extensive intra-peritoneal bleed. New pe-
ritoneal biopsies were performed and confirmed metastatic GIST
and resection with microscopic residual disease (R1) was carried
out. Genetic testing showed exon 11 mutation. PET scan showed
positive mediastinal nodes. Palliative chemotherapy with Imatinib
Mesylate 400mg/day was started in January 2004, assuming resi-
dual disease. The patient maintains therapy with Imatinib 400mg/
day for approximately 10 years without any side effects. The last
CT scan in October 2015, showed no evidence of recurrence of

the disease and the blood tests remain normal.

Figure1. CT scan os abdominal cavity

Galicia Clin 2017; 78 (1): 19-20
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Figure 2. EGIST - CD117 positive
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Discussion

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is identified in the fifth
or sixth decades of life’. It may be detected at any site along
the gastrointestinal tract, but the most common localiza-
tion is the stomach and small bowel. Extragastrointestinal
localization is rare*. EGIST is most commonly found in the
omentum, mesentery and retroperitoneum, although it has
also been reported in the pancreas, gallbladder, retro-vagi-
nal septum, liver, abdominal wall, perivesical tissue, pharynx
and posterior mediastinum®8, Some authors suggest they
arise from the Cajal cells, present in the myoenteric plexus
of the muscularis propria of the smooth muscle in the tubu-
lar Gl tract while others propose they are mural GISTs with
extramural growth that have lost connection with the gas-
trointestinal wall. They usually grow to a larger size than the
average GIST, presenting as large masses which may cause
abdominal pain. The behavior of stromal tumors differs ac-
cording to location, and there seems to be a general trend
for increasingly aggressive behavior as one proceeds distally
along the gastrointestinal tract.

Their diagnosis is established based on the morphology and
immunophenotyping. Histologically, there are three morpho-
logical types of GISTs described: spindle cell (70%), epithe-
lioid (20%) and mixed?. Approximately 95% of GISTs carry an
activating somatic mutation of CD117 which is the product
of proto-onco-gene c-KIT, a tyrosine kinase transmembrane
receptor located on chromosome 4 (4q11-q12). Positive im-
munohistochemical staining for CD117 is a defining feature
of GISTs and is mandatory for its diagnosis; in the past they
were classified as sarcomas. Nevertheless, there are also
GISTs that have a mutation of PDGFRA instead of ¢-KIT. In this
case report, the initial diagnosis was a sarcoma and the pa-
tient started classic chemotherapy for sarcomas. The detailed
revision by our Pathological Center confirmed positivity for
CD117 and the diagnosis of GIST was established. Therefore,
it is important to establish a correct pathological diagnosis to
avoid the misdiagnosis of these tumors. A correct diagnosis is
essential for the correct treatment of the patient.

The current and widely accepted treatment for both GISTs
and EGISTs is complete resection. It is important to avoid
intra-operative tumor rupture, as it increases the chances of

Galicia Clin 2017; 78 (1): 19-20

peritoneal recurrence. The National Institutes of Health (NIH)
consensus document established a classification system
for risk of malignant behavior, which ranged from very low
risk to high risk and was based on tumor size and mitotic
count’. In general, tumors larger than 5 cm, with more than
5 mitoses per 50 HPFs are considered to be high risk. In
these tumors, tyrosine kinase inhibitors such as Imatinib, are
being used not only for those with metastatic disease but
also in the adjuvant setting®. The duration of treatment as
adjuvant intent is controversial. When the tumor is not com-
pletely resected, as in this case, Imatinib 400mg is used with
a palliative intent and the treatment should be maintained
until disease progression. In this patient, a resection without
microscopic evidence of the tumor (R0) was not achieved,
therefore the patient is on palliative treatment for 10 years
and she has an excellent tolerance with no side effects. Our
patient has an exon 11 mutation which predicts a better
prognosis. The mutation of the part of the KIT exon 11 is
the most commonly seen in about two thirds of patients. A
mutation, KIT exon 9, is seen in about 10% of patients, whi-
le approximately another 10% to 20% of patients have no
mutations®. Patients with exon 9 mutation seem to be more
resistant to therapy and a dose upgrade to 800mg is usually
necessary. In responder patients with exon 11 mutation the
response rate described in literature is about 83%1°.

Conclusion

GIST in an unusual location is presented. This case empha-
sizes the good response to tyrosine kinase inhibitors, even in
the case of palliative therapy. A 10-year follow up has been
achieved in this patient and she continues to maintain good
quality of life.
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Pneumatose intestinal em mulher com anorexia nervosa
Intestinal pneumatosis in woman with anorexia nervosa
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Resumen

A pneumatose intestinal € a presenca de gas na parede intestinal. Pode anunciar uma catastrofe intra-abdominal ou ser simplesmente um achado em
doentes assintomaticos. Apresentamos o caso de uma mulher de 20 anos, com anorexia nervosa e quadro de desnutricdo grave, com pneumatose
intestinal como achado imagioldgico assintomatico.

Palabras clave: Pneumatosis Intestinal. Anorexia nerviosa
Keywords: Pneumatosis Intestinalis. Anorexia nervosa

Introducéo

. . . . Imagem A. A radiografia revela pneumatose intestinal no cdlon ascendente,
A pneumatose intestinal & uma entha,de 1rara & deve Sfer caracterizada por imagens radiolucentes curvilineas visiveis na parede das
interpretada consoante o contexto clinico': pode anunciar ansas intestinais (setas).

uma catastrofe intra-abdominal ou ser apenas um achado
em doentes assintomaticos. A etiologia ndo esta esclarecida,
e parece ser multifactorial. Estdo propostas varias teorias,
das quais destacamos duas: a teoria mecéanica, segundo a
qual 0 gas passa para a parede intestinal por um meca-
nismo de pressdo aumentada, seja intraluminal, como no
caso de uma oclusdo intestinal, e passando através da mu-
cosa com solugdes de continuidade, ou intratoracica, como
em doentes com enfisema pulmonar, passando através da
serosa, vindo do mediastino e seguindo o curso dos vasos
mesentéricos; e a teoria bacteriana, que sugere 0 acesso de
bactérias formadoras de gas a parede intestinal através de
lesbes na mucosa intestinal ou do aumento da permeabili-
dade da mesma.??

Caso clinico

Apresentamos 0 caso de uma mulher de 20 anos, com anore-
xia nervosa grave. Admitida em Unidade de Cuidados Intermédios
por quadro de desnutricdo grave (indice Massa Corporal 11,5kg/
m?), com hipoglicemia, pancitopenia, multiplos disturbios idnicos
e elevacdo de enzimas hepaticas e pancredticas. Documentada
pneumatose intestinal em radiografia (Imagem A), confirmada em
tomografia computorizada abdominal (Imagem B). A doente néo
apresentava qualquer queixa abdominal e o exame abdominal era
inocente. Manteve vigilancia clinica, com resolugdo da pneumato-

se em reavaliacdo imagioldgica.

Discussao

A pneumatose intestinal pode surgir em indmeros contextos
clinicos, nomeadamente em adultos com asma, doenga pul-
monar obstrutiva cronica ou sob ventilagdo mecénica, apds
procedimentos endoscopicos ou em doentes com algum
tipo de imunossupressdo; pode também surgir associada a
quadro intra-abdominais graves, como infecgdes intra-ab-
dominais, colite isquémica ou perfuracdo do tracto gas-
tro-intestinal’. Nem sempre representa indicacéo cirlrgica e
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Imagem B. A TC abdominal (janela pulmonar) confirma a presenga de ar
na parede do colon ascendente (setas).

surge cada vez mais como um achado imagiologico aciden-
tal em doentes assintomaticos*. No caso descrito, avanga-se
a hipdtese de a anorexia nervosa e a desnutricdo graves,
com consequente imunossupressdo e aumento da per-
meabilidade da mucosa, a par com 0 aumento da pressao
intratoracica relacionada com o comportamento purgativo
recorrente, estarem na origem da pneumatose intestinal,
encontrando-se na literatura casos semelhantes®”.
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“Drop metastasis:” a rare diagnosis.
A case report and review of literature

Ana Simas, Carolina Sales, Maria Fragoso
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Introduction

“Drop metastasis”, also known as intramedullary spinal cord
metastasis (ISCM), is a rare complication of cancer, affecting
0.1%-0.4% of all cancer patients."?

It is the rarest type of central nervous system (CNS) invol-
vement by systemic malignant tumours, and it accounts for
2%—8.5% of CNS metastasis and 0.9%—5% of all spinal
cord metastasis. Before MRI being available, most cases of
“Drop metastasis” were diagnosed only upon autopsy.'?

Allthough this rare complication is most commonly secon-
dary to small-cell lung cancer, it can also be seen in non—
small-cell lung cancer, breast cancer, kidney cancer, mela-
noma, and lymphoma.2 The clinical diagnosis of ISCM should
be raised in the presence of rapidly progressive neurologic
deficit, 2°

The incidence of “drop metastasis” is supposed to go on
increasing due to the longer survival of cancer patients as
well as the widespread use of magnetic resonance imaging
(MRI) in the diagnosis of neurologic syndromes. As clinicians
and medical oncologists we should consider the issues that
will be raised by the need of diagnosing and managing these
patients.*

We report a case of “drop metastasis” diagnosed by MRI in
a patient with advanced small cell lung cancer.

Case presentation

We present a case of a previously healthy 58 year old male who was
diagnosed a metastatic small cell lung cancer in january 2013. He had
osteoblastic, cervical and lumbar vertebrae, bone metastasis.

He completed six cycles of chemotherapy with etoposide and carboplatin,
with stable disease at the end of the treatment.

In January 2014 he presented with a two month history of intense somatic
lower back pain (reported by the patient as visual numeric pain scale of 5
and breakthrough pain as 9), irradiated to the left knee. The pain interfered
with sleep and daily living activities.

The CT scan showed a metastatic lesion in the 11th dorsal, 4th (with an
associated fracture) and 5th lumbar vertebrae and acetabulum.

Palliative antalgic radiotherapy (5 fractions of a total of 20 Gray) to the
lumbar column and left acetabulum was performed, with no relief from
pain.

He was sent to our Pain clinic in March 2014 with severe pain associated
with progressive paraparesis. He had no bowel or urinary complaints (gi-
ther incontinence or retention).

He was on Fentanyl patch 50 ug every 3 days, fentanyl lollipop (dose
200mcg) for breakthrough pain (wich he took 6 times per day), gabapentin
300 mg per day, prednisolone 40 mg per day, esomeprazole 40 mg per
day, 1 sachet of macrogol per day.

On examination he had a paraparesis, mainly of the tight abductors and
flexors.
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A CT was performed and a sigmoid distension and a very large bladder
with thickened wall were reported without an obvious cause.

In order to rule out a cauda equine syndrome, an MRI (fig. 1,2) — cervical,
dorsal, lumbar, sacral and medullary was requested. The MRI showed a
metastatic lesion in the 11th dorsal, 4th (with an associated fracture) and
5th lombar vertebrae (as previous CT scan) as well as two “drop metasta-
sis” in the dorsal segment D1 and D2. The CNS had multiple parenchymal
lesions.

The patient was kept on opioids and started steroids; he also had cerebral
and dorsal radiotherapy (5 fractions of a total of 20 Gray). He achieved
pain control (described as numeric pain scale 2) but neurological deficits
didn’t reverse; his condition deteriorated progressively, and he died on
April 2014 (4 months after the beginning of present complaints and 1
month after the radiological diagnosis of "drop metastasis”.

Discussion

The majority of primary tumours in cases of “drop metas-
tasis” are lung or breast cancers, which are also the two
most common primary tumours in patients with vertebral
metastasis. This case of "drop metastasis” is consistent with
the reported literature as to the tumour topography; however
most of the reported cases in lung cancer are in small cell
lung carcinomas'* this entity is considered a rare event in
non-small cell carcinoma of the lung.2’

The clinical picture will depend on the spinal level affected;
in the literature the cervical cord is the most common site
and a possible explanation may be its greater bulk and richer
vascular supply.345¢

The diagnosis of “drop metastasis” is a difficult one if ba-
sed only on the primary tumour.® The clues that may help in
differentiating between “drop metastasis” versus vertebral
metastases are the presence of a rapid progressive neurolo-
gical deficit associated with pain.

The literature reports that the average time between the
patient’s initially diagnosed tumour and “drop metastasis”
clinical presentation varies from 13 to 17 months and in the
present report the time lag was 1 year.

The diagnosis of “drop metastasis” synchronous with the ini-
tial diagnosis is not usual; the reported percentage is 22.5%
to 39%.48

In the case reported, the time from clinical presentation of
“drop metastasis” until diagnosis was 5 months, significantly
longer than the 28 days described in literature.>348 This
may be due to the fact that the patient had concomitant os-
seous metastasis that were misinterpreted as the cause of
pain.

The most frequent clinical presentation is limb weakness
(91% of the cases); sensory loss, urinary incontinence, pain,
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"Drop metastasis": a rare diagnosis. A case report and review of literature

Fig.1. Spine magnetic resonance imaging showing solitary
intramedullary nodular lesion at the D1 level

Brown-Sequard syndrome are other frequent symptoms. Our
patient had only limb weakness and did not complain about
urinary or bowel incontinence or retention, although he had
bladder wall abnormalities and colon distention detected on
CT scan.

Radicular pain is the presenting symptom in 25 to 33% of
patients. As the clinical features of cord compression and
cord invasion are similar, distinguishing an intramedullary
metastasis from an extradural spinal metastasis only by
clinical presentation is difficult. An asymmetrical neurologi-
cal deficit is more frequent in this entity than in spinal cord
compression (32—-45% versus 1-8%), however this is not
considered as pathognomonic for the diagnosis of “drop me-
tastasis”. 2348

Once an extramedullary lesion is excluded by the MRI, the
differential diagnosis of “drop metastasis” in a patient with
known cancer should include radiating myelopathy, para-
neoplastic myelopathy, or a simultaneous (comorbid) nutri-
tional, demyelinative, inflammatory, or vascular myelopathy.
Before the routine use of MRI, the diagnosis of “drop me-
tastasis” was difficult; many of the reported cases had the
diagnosis established after post-mortem examinations (only
5% were recognized before death). Gadolinium MRI has a
high sensitivity in identifying this type of lesions.
Patients with “drop metastasis” also have disease deposits
at other levels of the CNS. A majority of patients (nearly half)
are known to have brain metastasis. Since patients may
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have asymptomatic brain metastasis, brain imaging should
be considered for all patients with this diagnosis.”'" We per-
formed brain imaging on our patient, and the he had multiple
brain metastasis.

Cerebrospinal fluid is of little value in the diagnosis of ISCM,
and although it is often abnormal, with high level of proteins,
it infrequently contains detectable malignant cells.

Positron emission tomography (PET) has a role in supporting
the diagnosis of ISCM by providing information on metabolic
activity and eliminating other diagnostic considerations.*21
The outcome of patients with “drop metastasis” remains
poor, with a median survival time of 3-4 months. The survival
time of patients treated with surgical resection was reported
to more than double when compared to other patients.?*5
Optimal treatment after diagnosis remains controversial, and
treatment decision should be made case by case. Due to
the rarity of this diagnosis, no controlled studies comparing
surgery and radiotherapy, either alone or in combination are
available and no recommendation can be strongly made.®
Radiation therapy has been, so far, the treatment of choice,
as it can slow down the progression of neurological defi-
cits. Best responses are achieved in radiosensitive cases
especially if implemented very early in the course of clinical
presentation. Treatment with steroids offered no additional
survival benefit when combined with radiation. However cor-
ticosteroids are known to relieve the progression of neurolo-
gic symptoms and decrease pain."*° Qur patient achieved



Fig.2. Fig 1 enhanced

pain control with the combination of Radiotherapy plus ste-
roids added on to opioids.

Chemotherapy has been used in conjunction with radiation
therapy or surgery in some chemotherapy sensitive tumours
like small-cell carcinoma and haematological malignan-
Ciesl1,14,15

In patients treated with conservatively, 50% improve, 28%
exhibit no change and 22% deteriorate. In patients who un-
dergo a surgical resection, improvement is seen in 77% of
the cases and no change in 23%. Steroid therapy has no
additional survival benefit, however, in patients with rapid-
ly-progressive symptoms of cord compression, it may de-
crease pain and neurological dysfunction.>64

Aggressive surgery has been considered in selected pa-
tients, especially those presenting with previously undiag-
nosed or limited primary tumours, since it may improve the
length and quality of survival.''*"®Surgery as performed in
34% of published cases, could be considered as the opti-
mal therapeutic approach but obviously carried high risks
of postoperative functional impairment. Given the inherent
risks of operating on the spinal cord and the usual state of
advanced cancer, surgeons are reluctant to perform aggres-
sive surgery.! 141

The majority of patients with “drop metastasis” have a poor
life expectancy due to synchronous brain metastases and a
poor performance status secondary to neurological deficits,
with a median survival of 3 to 4 months from the time of
diagnosis.™® Our patient had a 1 month survival since the
diagnosis.

Conclusion

“Drop metastasis” is a rare entity, but its diagnosis may be
rising as cancer patients survive longer and as we use MRl
for clinical diagnosis more often.

SimasA,, etal

Early suspicion of “drop metastasis” and early start of treat-
ment is required to improve neurologic deficit and survival of
these patients.

There are no data about the best treatment option for these
patients; RT is still the most used modality but in due time
surgical treatment may come as an option.

For the time being prognosis remains poor; as such, one of
our primary objectives still is maintaining quality of life of
these patients, using adequate supportive care.
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Hairy Cell Leukemia:
the good news of a bad disease

Monica Seidi, Guadalupe Benites, Aimerindo Rego
Hospital de Santo Espirito da llha Terceira

Abstract

Hairy Cell Leukemia (HCL) is an uncommon chronic B cell Lymphoproliferative disorder characterized by the accumulation of a small mature B cell lym-
phoid cells with abundant cytoplasm and “hairy” projections within the peripheral blood smear, bone marrow and splenic red pulp. Most patients with HCL
present with symptons related to splenomegaly or cytopenias, including some constitucional symptons, however one quarter of them is asymptomatic

and is referred due to incidental findings.

The authors decided to report a clinical case of hairy cells leukemia in an asymptomatic patient due to the rarity of this neoplasia (2% of all leukemias
and less than 1% of limphoids neoplasms) and because it corresponds to the most successfully treatable leukemia.

Palabras clave: Citopenias. Esplenomegalia. Enfermedad linfoproliferativa. Leucemia de células peludas.
Keywords: Cytopenias. Splenomegaly. Lymphoproliferative disease. Hairy cells leukemia

Introduction

Hairy cell leukemia (HCL) is an uncommon B-cell lymphopro-
liferative disorder that affects adults, and was first reported
as a distinct disease in 1958 (Bouroncle et al, 1958).!

The prevalence has been estimated at 2% of all forms of
leukaemia and, of patients affected by lymphoproliferative
diseases that comprise mature B or T cells, HCL accounts
for 8% of cases and is 6-10 times more rare than chronic
lymphocytic leukemia (CLL)."?

The disease presents in middle aged men, with a striking
5:1 male predominance. The median age at presentation is
50 years old."3

Most patients present with gradual onset of fatigue, others
complain of symptons related to markedly enlarge spleen,
and some come to attention because on infection, however
in most cases, HCL is an indolent disorder whose course is
dominated by pancytopenia.®

The purpose of this report was to create awareness of this
uncommon presentation in an patient with no clinical symp-
tons, but with bicytopenia.

Case Report

A 48-year-old man with history of obesity, dyslipidemia and renal
lithiasis was refered to internal medicine clinicals with persistent
asymptomatic bicytopenia since 2015. There were no other symp-
toms present and the physical examination was normal, including
no peripheral lymphadenopathy, however by abdominal palpation
was difficulted to detected splenomegaly due to his obesity.

Laboratory tests were repetead in the same day and revealed Hae-
moglobin concentration of 12.4 g/dl, red blood cell (RBC) count
3.80 x10¢/L total leukocyte count (TLC) of 3.96 x 108 /L, neutro-
phils count 3.15 x 10% /L and platelets 56 x 10° /L, Sedimentation
rate 54 mm; Viral serologies for HIV, hepatitis, CMV and EBV were
negative. The peripheral blood smear demonstrated moderated
neutropenia and lymphocytosis. Electrophoresis showed a mono-
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clonal gamma peak. The CT abdominal scan revealed homogenea
splenomegaly with no limphadenopathy present.

We decided to admit the patient in the ward to perform invasive
exams such as a bone marrow aspiration which showed 66% of
lymphoid cells with abundant cytoplasm and extensions suggesting
the presence of hairy cells. The biopsy was inconclusive and the
immunophenotyping of peripheral blood was done and revealed
positivity for the immunophenotypic markers CD 19 (strong), CD20
(strong), CD 11c (strong), CD 103 (hairy cell marker) (strong), CD
5 and CD38 were negative. Tartrate resistant Acid phosphatase
antibody was reactive.

The diagnosis of Hairy Cells Leukemia was done and the patient
was refered to Hemato-Oncology department to initiate chemo-
therapy.

Discussion

HCL is a relatively rare form of leukemia characterized by
an insidious onset, splenomegaly without lymphadenopathy,
pancytopenia, dry bone marrow aspirates and the presence
of abnormal mononuclear cells with hairy cytoplasmic pro-
jections in the peripheral blood, bone marrow and splenic
red pulp.*® Only 10% of the patients have a sucessuful bone
marrow aspiration due to HCL induced marrow fibrosis.’
Patients may be asymptomatic and the disease is identified
because a full blood count is taken for an unrelated reason.
Other patients present with symptons of cytopenia, particu-
larly infections. Anemia is nearly universal and 75% of the
case have thrombocytopenia and neutropenia, 20% with
hypergammaglobulinemia.®*

The basic mechanisms involved in the pathogenesis of HCL
are poorly understood. Recent studies have demonstrated
that the hairy cells are mature B cells. They have mutated IgH
genes, suggesting postgerminal center, antigen-acquainted
memory cells. They have low mitotic cycling rates and thus
a protracted clinical course, but a highly activated cytokine



transcription apparatus including a cytokine storm, which is
responsible for diverse clinical and morphological features.®
Some studies indicate that virtually all cases are associa-
ted with V60OE activating mutation in the serine/threonine
kinase BRAF, which can be seen as a new diagnostic tool
and a potential treatment target. Exposures to ionizing radia-
tion, EBV, organic chemicals, woodworking and farming have
been mentioned as possible causes.34

The hairy cells have a characteristic histochemical stai-
ning pattern with tartrate-resistant acidphosphatse (TRAP).
On immunophenotyping the cells coexpress the antigens
CD11C, CD 20, CD 22, CD25, CD 103,CD 123.

The differential diagnosis of HCL includes other small B cell
lymphoproliferative disorders associated with splenomegaly,
such as chronic lymphocytic leukemia, prolymphocytic leu-
kemia, splenic marginal zone lymphoma, the variant form
of HCL, and the mantle cell lymphoma. These entities can
usually be excluded based on morphologic and immunophe-
notypic features. It is important to diagnose these entities
accurately as they have different clinical and biological fea-
tures, particularly regarding the response to -interferon.®4%

Many patients with HCL can be observed for months or years
after the diagnosis is established before requiring treatment.
There is no clear advantage to early treatment; therapy is
indicated only when the patient develops one or more symp-
tons: significant cytopenias (absolute neutrophil count <
1000/microL with repetead infections, hemoglobin < 11.0
g/dl or bleeding due to platelet count< 100,000/microlL),
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symptomatic splenomegaly or adenopathy or constitutional
symptons.678

Regarding treatment options, it has been revolutionized with
the advent of interferon (IFN)—alpha and purine analogues
(PA), specifically pentostatin or cladribina for a single course
which provide an overall response rate of 75-100%. Ritu-
ximab has also been used to treat relapsed/refractory HCL
with an overall response of 80%.°

We have reported this case of HCL which was suspected
on morphology, and diagnosis was confirmed by immuno-
histochemistry. Recognising the features of this leukaemia
and considering it in the differential diagnosis in the right
clinical setting is crucial to avoid a misdiagnosis of this most
successfully treatable leukaemia.
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Espondilodiscitis en posible relacion

con acupuntura. A proposito de un caso
Spondylodiscitis caused possibly acupuncture. About a case

Victor Manuel Lopez Mourifio, Benigno Monteagudo Sanchez?, Jose Lopez Castro', Maria Cristina Gonzalez Sobrado'.

"Hospital Comarcal de Monforte de Lemos ?Hospital Arquitecto Marcide Ferrol.

Resumen

Presentamos el caso de un paciente varon de 59 afios que acudio a nues-
tras consultas por un sindrome general, y tras completar el estudio fue
diagnosticado de Espondilodiscitis Pidgena. El paciente se habia sometido
a sesiones de acupuntura por un dolor de espalda de evolucion torpida,
no evidenciandose ninguna otra causa que pudiera justificar el cuadro cli-
nico. Realizamos una revision de casos similares recogidos en la literatura
publicada hasta la fecha.

Palabras clave: espondilodiscitis, acupuntura, etiologia, epidemiologia.

Introduccion

La espondilitis infecciosa, espondilodiscitis, es una infeccion
poco frecuente que afecta a las vértebras y los espacios
intervertebrales.’

La acupuntura es una técnica que consiste en la inser-
cion estratégica de finas agujas en puntos de la superficie
corporal con fines curativos. Su origen es chino, la prime-
ra referencia registrada sobre la acupuntura se encuentra
en el antiguo texto chino titulado “Huang Di Nei Jing Su
Wen”, (conocido como “Clasico de Medicina Interna- Libro
de Preguntas Comunes del Emperador Amarillo”). Fue una
tradicion que perduro a través de los siglos, llegado el Siglo
XVIl entr6 en declive ya que estaba considerada una técnica
irracional y vinculada a supersticiones. Un decreto del Em-
perador excluy6 en 1822 la acupuntura del Instituto Médico
Imperial, quedando relegada a los curadores rurales y algu-
nos escolares se aferraron al conocimiento de esta practica.
El Gobierno Comunista restablecié en 1949 los formularios
tradicionales del remedio incluyendo la acupuntura, estable-
cio institutos de investigacion de la Acupuntura en l0s afos
50 en China y la practica estaba disponible en varios hos-
pitales. En el mundo occidental, clasicamente, esta técnica
estaba limitada a inmigrantes asiaticos, y fue reconocida
como profesion en los 30 Ultimos afos. La Acupuntura final-
mente fue validada en los E.E.U.U. cuando una conferencia
del consenso de los National Institutes of Health (NIH) sefiald
que habia pruebas positivas de su eficacia, por lo menos en
algunas condiciones.

La base de la acupuntura consistia en el aforismo: “Bu tong
ze tong, tong ze bu tong”, que significa “flujo libre: no hay
dolor; no flujo libre: hay dolor”. El dolor representaria una
obstruccion en el flujo normal de Qi o fuerza vital. Actual-
mente, muchos practicantes han desechado el concepto de
flujo del Qi'y han adoptado un modelo neuroldgico, basado
en que las agujas de acupuntura estimulan terminaciones
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Abstract

We report the case of a 59 years old male patient who presented to our
clinic for a general syndrome, and after completing the study, he was
diagnosed with pyogenic spondylodiscitis. The patient had undergone
acupuncture treatments due to lasting back pain, and no other cause that
could explain this infectious disease involving the spine, was evidenced.
In addition, we review similar cases reported in the literature published
up to date.

Keywords: spondylodiscitis, acupuncture, etiology, epidemiology.

nerviosas y alteran funciones cerebrales, en particular las
relacionadas con el dolor.

Las primeras agujas utilizadas para administrar los efectos
terapéuticos de la acupuntura estaban hechas de piedra,
hoy en dia se emplean de acero inoxidable. Otros materiales
que se emplearon en la antigliedad fueron: piedras afiladas,
hueso, plata, oro y fragmentos de bambu.

Caso clinico

Vardn de 59 afos que es remitido a la consulta externa de Medici-
na Interna por sindrome general de 2 meses de evolucion (astenia,
anorexia, y pérdida de 5 Kg de peso, no referia ninglin sintoma
especifico, pero en la anamnesis dirigida por sistemas y aparatos
sefialaba un dolor dorsolumbar de caracteristicas inflamatorias y
fluctuante. El dia de la consulta estaba asintomatico. El paciente
referia que habia recibido sesiones de acupuntura con buen resul-
tado, aunque efecto autolimitado, no recordaba complicaciones de
la técnica, ni signos de sobreinfeccion en los puntos de insercion
de las aguijas (se habian realizado a lo largo de la columna verte-
bral, asi como en otros territorios corporales).

En la exploracion, el paciente presentaba buen estado general,
apirético, consciente orientado, colaborador, auscultacion car-
diopulmonar normal, abdomen y extremidades sin hallazgos pato-
I6gicos, ausencia de alteraciones cutaneas, adenopatias, espleno-
megalia, y de dolor a la percusion de apdfisis vertebrales, asi como
a la movilidad de extremidades.

La radiografia de torax era normal, en la analitica Unicamente se
apreciaba VSG de 111 mm/h y PCR de 4,3 mg/dl. Las serologias
(incluido VIH), resultaron negativas. En la TAC Torécica (Figura 1) se
aprecio alteracion de la grasa prevertebral a nivel de D8-D9 aso-
ciada a erosion de platillos vertebrales superior € inferior de D9-
D10 y esclerosis subcondral de ambos cuerpos vertebrales, con
disminucion de la altura vertebral de D9. La Resonancia Magnética
(Figura 2) se informd como: “protrusion global de los discos D6D7,
D7D8 y D8DI que contactan con la cara anterior de la médula
espinal sin comprimirla de forma significativa,estos hallazgos su-
gieren la presencia de cambios degenerativos espondilodiscales;
areas hipointensas en T1y T2 en los platillos vertebrales adyacen-



tes al disco DID10, en su porcion anterior, que sugiere la presen-
cia de cambios degenerativos Modic tipo Il, y que coinciden con
proliferacion osteofitica anterior en platillos vertebrales al mismo
nivel.”. Se procedio a biopsiar esta ultima lesion (Puncion aspira-
cion por aguja fina guiada por TAC), enviandose muestras a Mi-
crobiologia y Anatomia Patoldgica, con los siguientes resultados:

- PCR para micobacterias: negativo. Baciloscopia: negativo. Cul-
tivo de micobacterias: negativo.

- Cultivo de biopsia quirtirgica: se aisla en 2/4 muestras Coryne-
bacterium sp. PCR para micobacterias: negativo. Baciloscopia:
negativo. Cultivo de micobacterias: negativo

- Citologia de PAAF de masa paravertebral: sin evidencia de cé-
lulas malignas.

Se interpreto el cuadro como espondilodiscitis D9-D10 por Cory-
nebacterium sp-y se pautd tratamiento con levofloxacino durante
8 semanas, tras las cuales el paciente mejoro clinicamente, des-
apareciendo el dolor de espalda y normalizdndose los reactantes
de fase aguda. Se realizd asimismo Ecocardiograma transtoracico,
que descartd imagen de vegetaciones sugestiva de endocarditis
infecciosa. Dado que el paciente estaba apirético y el ecocardio-
grama era normal no se consideraron rentables los hemocultivos.

Discusion

La espondilodiscitis es una infeccion del cuerpo y el disco
vertebral.

Representa de 2 a 4 % del total de casos de osteomieli-
tis y tiende a afectar sobre todo a la poblacion adulta. La
incidencia en las sociedades occidentales varia de 0,4 a
2,4 por cada 100.000 habitantes al afio'. Su incidencia ha
aumentado en los Ultimos afios debido a una mayor can-
tidad de procedimientos quirlirgicos espinales, bacteriemia
nosocomial, el envejecimiento de la poblacion y la adiccion a
drogas intravenosas (si bien esta Ultima causa ha descendi-
do en los Ultimos afios)?. La mayoria de las series recientes
destacan su aparicion en pacientes de edad avanzada (edad
media de 50 a 60 afios) con un claro predominio del sexo
masculino® Entre las enfermedades predisponentes mas
comunes se encuentran la diabetes, diversos estados de
inmunodepresion y las neoplasias®. La mayoria de los casos
se debe a diseminacion hematdgena de infecciones a dis-
tancia (microabscesos en el cartilago subcondral donde el
germen aislado en un 80-90% es Staphylococcus aureus), 0
via retrograda por infeccién genitourinaria previa (con predo-
minio de bacilos gramnegativos), siendo menos frecuentes
las causadas por propagacion de infecciones desde tejidos
adyacentes y las debidas a procesos invasivos de la colum-
na®. Constituye una enfermedad de dificil diagnostico ya que
su principal manifestacion clinica es el dolor dorsolumbar,
del cual sdlo el 0,01% corresponderan a espondilodiscitis,
menos frecuente el dolor cervical. Los estudios mediante
radiografia y tomografia muestran manifestaciones tardias,
siendo la resonancia magnética el estudio de primer orden y
mas sensible para detectar signos mas precoces. Los datos
clinicos de alarma que deben dirigir hacia el despistaje de
esta entidad en los pacientes con dolor dorsolumbar son:

Lopez Mourifio VM, et al

Figura 1. TAC: alteracion de la grasa prevertebral a nivel de D8-D9
asociada a erosion de platillos vertebrales superior e inferior de D9-D10
y esclerosis subcondral de ambos cuerpos vertebrales, con disminucion

de la altura vertebral de D9.

edad mayor de 50 afos, fiebre, repercusion del estado ge-
neral, inmunosupresion (farmacoldgica, VIH, insuficiencia
renal terminal), diabetes mellitus, alcoholismo, cardiopatias
valvulares, dolor de mas de 4-6 semanas refractario a tra-
tamiento convencional, traumatismo local previo e infeccion
concomitante®,

Clinicamente se manifiesta como dolor de espalda de carac-
teristicas inflamatorias que comienza de forma insidiosa du-
rante semanas o incluso meses y no responde al tratamiento
habitual. Un signo sugerente es el dolor a la presion-percu-
sion de las apdfisis espinosas. A medida que progresa la
infeccion puede haber afectacion medular o radicular. No
siempre se acompania de fiebre. Es fundamental el diagnds-
tico precoz para evitar complicaciones como la destruccion
de los cuerpos vertebrales y la aparicion de procesos supu-
rados (colecciones paravertebrales), circunstancias que em-
peoran la morbilidad (capacidad funcional) e incluso mortali-
dad. La analitica es inespecifica, destacando la presencia de
leucocitosis, pudiendo existir anemia normocitica y aumento
de reactantes de fase aguda.

La negatividad de los hemocultivos y de las pruebas se-
rologicas para descartar brucelosis obliga a practicar una
puncion-biopsia con fines diagnosticos y en ultimo caso
una biopsia a cielo abierto. En casos de no claros signos
de discitis en las pruebas de imagen se puede plantear la
biopsia como primera opcion. También, estaria indicada la
realizacion de un Mantoux. La extraccion de hemocultivos
4 horas tras la realizacion de la biopsia del disco, puede
aportar rentabilidad diagndstica’.

La espondilodiscitis puede estar producida por una gran va-
riedad de microorganismos. S. aureus es la bacteria mas
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Figura 2. RMN

frecuente en todas las series y representa de 40 a 65 %
de los casos. Le siguen en frecuencia los bacilos gramne-
gativos (25 a 30 %) como Escherichia coli, Proteus sp. y
Pseudomonas aeruginosay cocos grampositivos del género
Streptococcus sp. (7 a 10 %) como S. pyogenes. La tubercu-
losis y la brucelosis son habituales en nuestro pais y la fre-
cuencia relativa de espondilodiscitis tuberculosa y brucelar
esde 15a25 %y de 20 a 50%, respectivamente*.

La acupuntura es una técnica de tradicion milenaria que en
los Ultimos anos ha resurgido, pero que no obstante no esta
exenta de riesgo. El caso clinico que acabamos de expo-
ner es un ejemplo en el que la manipulacion con agujas de
acupuntura puede resultar en una espondilodiscitis, ya que
el paciente no presentaba otros factores de riesgo (interven-
ciones, anestesias,...).Realizamos una busqueda bibliogra-
fica de casos similares publicados en la literatura. He C et
al. Describieron el caso de un varén de 60 afos con espon-
dilodiscitis pidgena combinado con osteomielitis vertebral y
abscesos de psoas bilateral después de 7 sesiones de acu-
puntura, se aislo estreptococo del grupo C, y el tratamiento
con antibidtico fue curativo®. Chiang GS et al. describieron
el caso de una mujer de 80 afos de espondilodiscitis por
Staphylococcus aureus sensible a meticilina que habia sido
sometida sesiones de acupuntura por espondiloartrosis lum-
bar; la resonancia mostrd datos sugestivos de espondilo-
discitis D11-L1, no evidenciandose otros focos infecciosos;
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presentd una buena respuesta a tratamiento con cloxacilina
durante 6 semanas. Los autores concluyeron acerca de la
necesidad de formacion profesional y garantia de asepsia en
la técnica, para evitar el desarrollo de complicaciones sobre
todo en pacientes de especial riesgo (inmunodeprimidos,
valvuldpatas cardiacos. ..)%. Saeed MU et al., en una revision
sistematica de espondilodiscitis destacan que la espondi-
lodiscitis raramente es causada por gérmenes anaerobios,
pero en dos pacientes describieron el Corynebacterium sp.
como causante de la misma’. Zohoun A et al., en un estudio
retrospectivo que incluyd los pacientes diagnosticados de
espondilodiscitis en un periodo de 4 afos (2006-2009) en
el Hospital Escuela Militar de Rabat, describieron un caso en
el que la espondilodiscitis estaba causada por una coinfec-
cion de Mycobacterium tuberculosisy Corynebacterium sp.8.
Arndt et al., en una revision de 83 pacientes con espondi-
lodiscitis que precisaron tratamiento quirirgico describieron
3 casos de espondilodiscitis por Corynebacterium sp.° Pe-
rronne et al., en una serie de 80 casos, atribuyeron a uno de
ellos una infeccion por Corynebacterium sp.'° Atalay B et al.
describieron un caso de espondilodiscitis por Corynebacte-
rium sp en pacientes con insuficiencia renal™.

En conclusion, la acupuntura es una técnica en auge no
exenta de complicaciones 2, algunas de ellas potencialmen-
te graves, como la espondilodiscitis infecciosa; por lo que se
recomienda estar alerta a las mismas, para un diagnostico
y tratamiento precoces que reduzcan la morbimortalidad en
los pacientes afectados.
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Resumo

Apresenta-se um caso clinico de pericardite por Mycobacterium tubercu-
losis, que condicionou um estado de pré-tamponamento cardiaco. Apesar
dos progressos dos Ultimos anos, Portugal continua a ser o Unico pais da
Europa Ocidental com uma taxa intermédia de infecéo por Mycobacterium
tuberculosis. A infecdo é adquirida por via respiratoria e pode dissemi-
nar-se e instalar-se em qualquer 6rgdo durante a primoinfecdo ou em
outra qualquer altura em que haja imunodepressao do individuo. O atin-
gimento pleural € 0 mais comum e o pericardico é raro, representando
apenas 1-2% dos doentes com tuberculose.

No presente caso clinico torna-se evidente a importancia de uma aborda-
gem sistematizada e holistica dos doentes com pericardite durante a sua
investigacéo etiologica.

Palavras chave: Pericardite, Mycobacterium tuberculosis, Pericardiocen-
tese, Antituberculosos.

Introducao

A pericardite ¢ um diagnostico raro, representando 0,1%
das admissdes hospitalares. Reflete um processo inflama-
torio que atinge o pericardio, com eventual acumulacéo de
liquido na cavidade pericardica’2.

Determinar a etiologia da pericardite ¢ sempre um desafio.
A maioria é idiopatica, seguindo-se as causas neoplasica
e infeciosa®. Relativamente & Ultima etiologia, a incidéncia
dos diferentes agentes infeciosos varia significativamente
de acordo com a populagdo em estudo, nomeadamente
com a prevaléncia de doentes imunocomprometidos e em
particular com a de VIH positivos. De uma maneira geral, 0s
virus sdo os mais comummente implicados, seguidos pelas
bactérias e muito mais raramente fungos e parasitas. Dentro
das bactérias, 0 Mycobacterium tuberculosis (MT) é o agen-
te etioldgico mais comum (4-5%)"**. Nas populacées de
doentes com VIH, a pericardite por MT é mesmo a etiologia
mais comum, ultrapassando até a idiopatica®s.

Portugal continua a ser o Unico pais da Europa Ocidental
com uma taxa intermédia de infecdo por MTS. A infecdo por
MT ¢ adquirida por via respiratdria e pode disseminar-se e
instalar-se em qualquer 6rgdo durante a primoinfecao ou
em outra qualquer altura em que haja imunodepressao do
individuo. O atingimento pleural ¢ 0 mais comum e 0 pe-
ricardico é raro, representando apenas 1-2% dos doentes
com tuberculose’®.

A tuberculose pericardica (TP) € uma patologia de dificil e
frequentemente tardio diagnéstico, potenciando o apareci-
mento de complicacdes graves, das quais a mais frequente
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Abstract

We report an interesting case of tuberculous pericarditis that evolved to
a cardiac pre-tamponade. Portugal is still the only country in Western Eu-
rope with an intermediate rate of Mycobacterium tuberculosis infection.
The infection is acquired by inhalation and can disseminate to any body
organ during primary infection or at any other time where there is im-
munodepression of the patient. Pleural involvement is the most common
and pericardial involvement is rare with just 1-2% of the patients with
pulmonary tuberculosis.

In this clinical case we evidence the importance of a systematized
approach to these patients during the etiological investigation.
Key-Words: Pericarditis, Mycobacterium tuberculosis, Pericardiocentesis,
antituberculosis chemotherapy.

e ameacadora da vida é a pericardite constritiva. No pre-
sente caso clinico torna-se evidente a importancia de uma
abordagem sistematizada e holistica dos doentes com peri-
cardite durante a sua investigacéo etioldgica.

Caso clinico

Caucasiano do sexo masculino, 52 anos de idade. Anteceden-
tes pessoais de hipertensdo arterial, tlcera gastrica, distlrbio de
ansiedade e taquicardia sinusal, medicado cronicamente com
mexazolam. Negava habitos tabégicos ou alcodlicos, bem como
consumo de toxicos por via endovenosa. Tinha relagbes sexuais
com parceira Unica, sem uso de preservativo.

Recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) por queixas de desconforto
toracico, tosse seca e dificuldade respiratéria associadas a cefa-
leias, febre (39-40°C), sem perfil horario particular e com fraca
resposta aos antipiréticos e hipersudorese de predominio noturno.
Este quadro, com duas semanas de evolugéo, agravara-se nos 2
dias anteriores, apesar de um ciclo de antibioterapia. O descon-
forto toracico era retroesternal, sem irradiagdo nem relagdo com a
ingest&o alimentar; agravava com a inspiragéo e com o0 decubito
dorsal e aliviava com a anteversdo do tronco. Referia também pal-
pitacdes (desde longa data, relacionadas com eventos de stress
emocional) bem como astenia e anorexia mais recentes (ndo sabia
precisar) mas sem perda ponderal objetivavel.

No exame fisico, 0 doente estava hipotenso, taquicardico e febril
(38,5°C). A auscultagdo cardiaca: sons cardiacos hipofonéticos,
ritmicos, sem desdobramentos ou sopros audiveis e sem atrito
pericardio audivel. Era também evidente turgescéncia venosa ju-
gular a 45°.

Dos exames auxiliares de diagndstico realizados na admissao, é
de salientar: eletrocardiograma (ECG) com taquicardia sinusal e
baixa voltagem; radiografia do torax (RxT) com aumento do indice
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Figura 1. Radiografia do torax evidenciando um aumento do ICT muito
significativo em relagdo a exames anteriores e apagamento dos angulos
costofrénicos.

Figura 2. Ecocardiograma transtoracico, em corte apical 4-camaras
evidenciando derrame pericardico severo circunferencial. D — Direita, E —
Esquerda.

cardiotoracico (ICT) e apagamento dos angulos costofrénicos (Fi-
gura 1); analiticamente, com anemia normocitica e normocromica,
aumento de parametros inflamatdrios; ecocardiograma transtora-
cico com derrame pericardico circunferencial com 23mm na pare-
de posterior, 25mm na parede anterior e 27mm na parede lateral
associado a abaulamento da auricula direita (AD) e com sinais
de dificuldade de enchimento do ventriculo direito (VD). Mostrava
também variabilidade respiratéria transmitral, veia cava inferior
(VCl) dilatada, sem excursdo com 0Ss movimentos respiratorios
(Figura 2). Tratava-se entdo de uma pericardite com derrame peri-
cardico a condicionar um estado de pré-tamponamento cardiaco.
Procedeu-se a uma pericardiocentese com saida de 1000mL de
liquido sero-hematico com caracteristicas bioquimicas de exsuda-
do (critérios de Lighd.

Tratando-se de um doente imunocompetente e sem anteceden-
tes pessoais de relevo, foi dificil inicialmente direcionar o estudo
complementar. Considerando a gravidade da apresentacdo clinica,
projetou-se um estudo alargado a todas as causas mais comuns
de pericardite: infeciosa (virica e bacteriana), neoplasica e autoi-
mune (esta menos provavel atendendo ao sexo e idade do doente).
Dos exames complementares, salientamos: anemia de tipo infla-
matorio; serologias negativas para virus (Coxsackie A e B, hepatite
B e C, grupo TORCH (Toxoplasma, Rubéola, Herpes), VIH 1 e 2 e
Epstein-Barr) e para Coxiella, Brucella e Sffilis; hemoculturas ne-
gativas; pesquisa de ADN para Mycobacterium tuberculosis (MT)
no sangue negativa; adenosina desaminase (ADA)no soro 37,4
UI/L, ligeiramente aumentada; marcadores tumorais apenas com
discreta elevacdo do CA 125; estudo de autoimunidade sem al-
teracoes. Foi realizada tomografia computorizada (TC) toraco-ab-
domino-pélvica que revelou derrame pericardico moderado, mais
significativo no bordo cardiaco direito e com aspeto relacionado
com patologia infeciosa/inflamatoria; derrame pleural bilater e
multiplas adenopatias mediastinicas; formagdes ganglionares axi-
lares e inguinais; aspetos de hipertrofia prostatica; e achado de
imagem sugestiva de nodulo no lobo direito da tiréide com 26mm.
A investigacéo foi nesta altura direcionada para a pesquisa de uma
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neoplasia primaria a condicionar derrame pericardico paraneopla-
sico. A ecografia cervical ndo mostrou formacgdes nodulares tiroi-
deias, adenopatias ou outras alteragées de relevo. O toque retal
e a ecografia prostatica, acrescidos de um valor de PSA normal,
excluiram neoplasia prostatica. A endoscopia digestiva alta ndo
evidenciou alterac@es de relevo. O estudo anatomo-patoldgico do
liquido pericardico revelou células mesoteliais reativas, linfocitos
(30% do total celular) e eritrdcitos, sem células neoplasicas identi-
ficaveis. O exame histoldgico de uma adenopatia inguinal, subme-
tida a biopsia excisional, mostrou linfadenite reativa inespecifica.
Ap6s 15 dias de internamento o doente mantinha-se febril, com
profusa sudorese noturna, asténico e com mau estar geral apesar
da terapéutica instituida desde a admissao com anti-inflamatorio
e posteriormente corticoesterdide e colchicina. Nesta altura sdo
conhecidos 0s restantes resultados do IGRA (positivo) e do liquido
pericérdico: ADA 81,3 UI/L (>20) e coloragdo de Ziehl-Neelsen
com MT. O doente iniciou entdo esquema terapéutico tubercu-
lostatico com rifampicina 600mg QD, etambutol 1200mg QD,
pirazinamida 1500mg QD e isoniazida 300mg QD. Cinco dias
depois 0 doente encontrava-se subfebril (mais 2 dias e ficou sus-
tentadamente apirético) e com melhoria do estado geral, descida
acentuada dos pardmetros inflamatdrios e regressao do derrame
pericardico (ecocardiograma: derrame pericardico na regiao pos-
terior de 2 mm, pericérdio parietal com aspeto fibro-calcificado).
Posteriormente, no exame cultural do liquido pericardico houve
crescimento de BAAR. O teste de sensibilidade aos tuberculostati-
¢o0s ndo identificou resisténcias a nenhum farmaco. Prosseguiu-se
0 esquema iniciado durante 2 meses, seguido de 4 meses com
rifampicina e isoniazida; associado a prednisolona e colchicina.

Discussao

0 tamponamento cardiaco é uma situacdo clinica potencial-
mente fatal e deve por isso ter uma abordagem clinica rapi-
da e direcionada. Contudo, a sua baixa frequéncia e o fato
de apresentar, na maior parte das vezes, uma histéria clinica



inespecifica, exige um alto indice de suspeita clinica sempre
que se avalia um doente com dispneia e dor tordcica sem
outra etiologia mais evidente®.

No presente caso o doente relatava uma histdria inespecifica
com uma evolugao subaguda e agravamento agudo, que € a
apresentagdo mais habitual. Apresentava também o sintoma
cardinal de pericardite que é a dor tordcica tipo pleuritica de
localizacdo retroesternal que alivia com a anteversdo do
tronco e agrava com o decubito dorsal e a inspiragdo’. Ape-
sar de ser um sintoma cardinal, a dor tordcica pode estar
ausente, principalmente quando a evolugdo € indolente - o
que acontece muitas vezes na pericardite com etiologia in-
feciosa por MT3. A historia clinica era também pouco escla-
recedora relativamente a etiologia, uma vez que o quadro
constitucional € comum tanto na doenca infeciosa, como na
neoplasica e na autoimune, ndo excluindo nenhuma de-
las">*. O exame fisico mostrava sinais de tamponamento
cardiaco: hipotensdo, hipofonese dos sons cardiacos e tur-
gescéncia venosa jugular, classicamente denominados Tria-
de de Beck®. Um sinal patognomonico de pericardite € o
atrito pericardico na auscultagio, que corresponde a friccao
dos dois folhetos pericardicos durante 0 movimento do co-
racdo. O atrito pericardico esta presente em 50 a 80% dos
casos de pericardite e a sua auséncia pode ser apenas por
falta de experiéncia do médico, por ndo serem realizadas
auscultages seriadas (uma vez que 0 Som ndo esta sempre
presente), ou pelo facto de o derrame ser de grande volu-
me'2. O gold standard para a avaliagdo do pericardio e da
fungdo cardiaca é o ecocardiograma (recomendacdo classe
| de varios grupos de estudo: a American College of Cardio-
logy (ACC), a American Heart Association (AHA), e a Ameri-
can Society of Echocardiography (ASE)), no entanto exames
como o0 ECG e a RxT fornecem informagdes adicionais im-
portantes. No ECG, as alteracOes descritas na literatura
como tipicas de pericardite sdo a baixa voltagem e alte-
racOes faseadas: inicialmente com elevagéo difusa do seg-
mento ST-T com concavidade superior € ondas T apicula-
das; posteriormente com segmento ST-T na linha isoelétrica
com onda T achatada; cerca de duas semanas apds com
onda T invertida e por fim volta ao tragado pré-pericardite?.
Neste caso nao foram realizados ECG seriados, a baixa vol-
tagem no exame da admissdo € a Unica alteragdo que mui-
tas das vezes se encontram e por isso a auséncia das res-
tantes alteragGes ndo nos permite excluir pericardite. Na
RxT, as alteracdes que devemos procurar s&o as que o doen-
te apresentava: aumento do ICT e uma silhueta cardiaca em
baldo (em doentes com patologia cardiaca prévia é essencial
a comparagdo com exames prévios). A utilidade do ecocar-
diograma é transversal no diagnostico das doencas do peri-
cardio, no acompanhamento da resposta terapéutica e na
avaliagdo do progndstico. Também €é essencial como guia na
drenagem do derrame pericardico. Na imagem o derrame
aparece como um espaco livre de ecos que pode ser medido
e, segundo os critérios de Weitzman, ser classificado em:
pequeno (<10mm); moderado (10-20mm) e grande
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(>20mm). Na situagdo de tamponamento podemos encon-
trar dilatacdo das cavas com pouca variagdo respiratoria;
colapso diastolico da parede livre do VD, AD, AE (auricula
esquerda) e raramente do VE (ventriculo esquerdo); e no Do-
ppler, aumento do fluxo trictspide e redugdo do fluxo mitral
na inspiragdo, e na expiragdo aumento do fluxo mitral de até
25% e redugdo do fluxo tricuspide. Outro sinal descrito
como caracteristico é o “swinging heart " que se refere ao
movimento de rotacdo do coragdo para a esquerda, o que
ocorre para além do movimento triangular do coragéo, pro-
duzindo um movimento semelhante a uma danga4, 9. A des-
cricdo do ecocardiograma do doente é condizente com si-
nais de grande derrame pericardico em situagdo de
pré-tamponamento. No caso de o derrame apresentar proje-
ccbes “frondlike ” e espessamento “porridge-like ” deve-se
suspeitar de PT®. Identificado o quadro de derrame pericar-
dico em pré-tamponamento, a questdo que se impde € a da
realizacao de pericardiocentese. Esta técnica tem indicacéo
classe | nos protocolos clinicos dos varios grupos de estudo
(ACC, AHA, ACE) no caso do tamponamento cardiaco ou em
qualquer derrame com mais de 20mm medidos no ecocar-
diograma na diastole e de classe lla quando realizada ape-
nas com objetivo diagnéstico®. E recomendada em todos 0s
doentes em que houver suspeita de infecdo por MT®°, A
pericardiocentese € uma técnica com riscos associados e
cujas contraindicacdes s&o a dissecdo da aorta (absoluta),
defeitos da coagulagéo e trombocitopenia <50’000 plaque-
tas (relativas)*®. Com uma historia clinica pobre para o es-
treitamento das possiveis etiologias, optou-se por fazer um
estudo alargado do liquido: a observagdo macroscopica, 0
exame bioquimico (LDH, proteinas, glicose, ADA (valor diag-
nostico e prognostico) e auto-anticorpos (se suspeita de
doencga autoimune), 0 exame microbioldgico (culturas para
aerobios, anaerohios e fungos, coloragdo de Zhiehl-Neelson,
exame cultural para BAAR e PCR de MT)e 0 exame citoldgico
com pesquisa de células neoplasicas*®. No caso da TP o Ii-
quido pericardico é habitualmente um exsudado com aspeto
hematico, niveis elevados de proteinas e leucocitose com
predominio de linfocitos®, tal como no caso apresentado. No
entanto também as etiologias neoplasica e traumatica po-
dem ter um aspeto hematico e por isso a etiologia do derra-
me s0 foi confirmada posteriormente com o doseamento da
ADA (mais sensivel e especifica no liquido pericardico do
gue no soro) e a microbiologia que permitiu isolar o agente
infecioso, o MT. O diagnostico pode ainda ser feito por biop-
sia do pericardio, no entanto varios estudos tém mostrado
uma sensibilidade muito baixa e inferior as culturas do liqui-
do pericardico e a técnica de PCR, pelo que ndo € realizada
por rotina a ndo ser que 0s restantes exames nao estejam
disponiveis ou 0s resultados sejam inconclusivos®. S&o
varias as doencgas sistémicas que podem condicionar uma
pericardite, por isso a investigagdo diagndstica ndo se pode
esgotar no estudo do liquido pericardico. O estudo analitico
deve ter em conta a fungéo renal e tiroideia, a autoimunida-
de no caso de haver essa suspeita, as serologias de acordo
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Nem todas as pericardites sdo idiopaticas

com o contexto epidemioldgico do doente, ADA e ECA se
suspeita de tuberculose ou sarcoidose, respetivamente.
Posteriormente deve-se completar a investigagcdo com ou-
tros exames de acordo com as hipdteses mais provaveis'24°,
A prova de Mantoux tem visto a sua utilidade ser fortemente
questionada principalmente nas zonas endémicas de tuber-
culose e nas populacdes com elevada taxa de imunizagéo
por BCG>'°. Os marcadores indiretos a pesquisar no liquido
pericardico para o diagnostico de TP sdo a lisozima pericar-
dica, o interferdo gama (INF-) e a ADA. A Ultima é a mais
acessivel e mais barata tendo um forte valor progndstico
para 0 desenvolvimento de pericardite constritiva®. O diag-
nostico de TP pode classificar-se como definitivo quando o
bacilo é isolado no liquido ou no tecido pericardico ou quan-
do sdo observados granulomas caseosos; ou como provavel,
quando ha evidéncia de pericardite concomitantemente com
tuberculose em outro drgdo ou quando o liquido pericardico
¢ um exsudado com linfocitose e ADA elevada ou quando
existe uma boa resposta a terapéutica tuberculostaticas. Sis-
tematizando, no caso de haver suspeita de tuberculose peri-
cardica, a investigacdo deve incluir: RxT para avaliar lesfes
sugestivas de tuberculose pulmonar; ecocardiograma; TC ou
RMN (ressonancia magnética nuclear) para excluir patologia
neoplasica e avaliar a existéncia e localizacio de adenopa-
tias que possam ser biopsadas; pesquisa direta de BAAR e
exame cultural de micobactérias no liquido pericardico
(eventualmente também em amostras de expetoracao, suco
gastrico e urina); doseamento de ADA, lisozima pericardica
ou INF- no liquido pericardico; biopsia pericardica se evo-
lugdo com mais de 3 semanas sem diagnadstico etioldgico®.
No que respeita ao tratamento, foi a introdug&o dos tubercu-
lostaticos que alterou drasticamente a taxa de mortalidade
de 80-90% para 8-17%. No entanto ndo existe um verda-
deiro consenso e 0s estudos sugerem que em zonas endgé-
micas de tuberculose o tratamento dirigido deve ser iniciado
mesmo quando o diagnostico é apenas provavel, ao con-
trario dos paises ndo endémicos onde o tratamento fica re-
servado para os casos de diagnostico definitivo. O esquema
mais utilizado é o que aplicdmos no caso descrito: 2 meses
de etambutol, pirazinamida, rifampicina e isonizida, segui-
dos de mais 4 meses apenas com 0s dois Ultimos farma-
cos®. O uso de corticosterdides € controverso mas larga-
mente utilizado, por haver alguma evidéncia de diminuicdo
de mortalidade e da taxa de progressao para pericardite
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constritiva, para além de aumento da resposta aos tubercu-
lostaticos®®. A pericardite tuberculosa ndo é entdo uma etio-
logia exclusiva dos doentes VIH positivos ou imunodeficien-
tes em geral, das regides endémicas ou dos doentes com
tuberculose disseminada. Apesar da sua maior prevaléncia
nestes grupos populacionais, ndo podemos exclui-la da in-
vestigacdo diagnostica em grupos com menor incidéncia. A
sua evolugéo indolente e semiologia inespecifica dificultam
0 diagndstico, tornando extremamente importante a pesqui-
sa de MT no liquido pericardico por diferentes métodos dis-
poniveis, bem como o recurso a outras metodologias indire-
tas como a determinagéo dos valores de ADA no soro e em
particular no liquido pericardico. No respeitante ao trata-
mento, mais estudos sdo necessarios para consolidar a im-
portancia dos corticosteroides e a altura adequada para o
inicio dos tuberculostaticos. Atualmente ndo existe indicacéo
para iniciar tuberculostaticos de forma empirica, 0 que asso-
ciado a demora da confirmagdo diagnostica pode ser o sufi-
ciente para o desenvolvimento de sequelas cardiacas (como
evidenciado neste caso), sendo a mais grave e mais comum
a pericardite constritiva.
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Resumen

Os tumores carcindides sdo neoplasias raras, mais frequentemente encontradas no trato gastrointestinal, responsaveis pela producio de mediadores
neuroenddcrinos. A sindrome carcinoide é ainda mais rara e consiste num conjunto de sintomas caracteristicos da libertacdo desses mediadores na
circulagio sistémica. Descrevemos um caso de um doente com sindrome carcindide como manifestacdo tardia de um tumor do intestino delgado com
metastizacdo hepatica, alertando para a importancia de incluir esta sindrome no diagndstico diferencial com inimeras outras patologias benignas com

sintomas semelhantes.

Palabras clave: Tumor carcinoide. Sindrome carcinoide. Mediadores neuroendocrinos. Metastasis hepaticas
Keywords: Carcinoid tumor. Carcinoid syndrome. Neuroendocrine mediators. Hepatic metastases

Introducéo

0Os tumores carcindides sdo neoplasias neuroendacrinas ra-
ras, com prevaléncia entre 2.5 a 4.8 casos em cada 100.000
habitantes por ano’. Sdo mais encontrados no trato gastrin-
testinal, preferencialmente no intestino delgado, e derivam
das células enterocromafing, responsaveis pela produgao de
grande variedade de mediadores neuroenddcrinos, incluindo
a serotonina?. Os tumores carcin6ides sdo mais prevalentes
na quinta ou sexta décadas de vida, acometendo mais as
mulheres (55%) do que os homens?®. Estima-se que cerca de
75% dos doentes com tumor carcindide desenvolvam me-
tastases hepaticas, independentemente do local de origem.
0 progndstico é reservado nesses casos, com sobrevida de
cinco anos que varia de 20 a 30% dos doentes*.

A sindrome carcinoide é ainda mais rara, estando presente
em apenas 5 a 7% dos tumores®. Ocorre quando 0s media-
dores neuroenddcrinos, que sdo normalmente metaboliza-
dos pelo figado, estdo presentes na circulagdo sistémica.
Isso se deve a ocorréncia de metdstases hepaticas ou tu-
mores extra-abdominais, ou quando s&o tumores grandes
e/ou multiplos que produzem um nivel de mediadores que
ultrapassa a capacidade de metabolizagéo hepatica®.
Consiste num conjunto de sinais e sintomas caracteristicos
tais como flushing, diarreia, dor abdominal, telangiectasias

Tabla 1

Adrenalina 8.5 ug/24h
26.7 ug/24h
246.4 ug/24h

427.6 ug(103-354)
201.1 ug/24h

5.3 mg/24h

MNoradrenalina
Dopamina
Normetanefrina

Metanefrina

Acido vanilmandélico
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e, em menor frequéncia, alteracdes cardiacas, broncoespas-
mo e pelagra’.

0 diagndstico baseia-se nas manifestagoes clinicas suges-
tivas, marcadores bioquimicos e exames de imagem para a
localizagéo tumoral®.

Os andlogos da somatostatina constituem a melhor tera-
pia para o controle dos sintomas da sindrome?. Contudo,
a cirurgia é a Unica terapia potencialmente curativa, sen-
do o tratamento de escolha para tumores primarios isola-
dos®. Com este caso, 0s autores pretendem alertar para a
inclusdo desta sindrome como diagndstico diferencial com
outras condigGes que podem se apresentar com sintomas
semelhantes.

Caso clinico

Homem de 65 anos de idade, caucasiano, autbnomo para as ativi-
dades didrias. Sem patologias conhecidas nem medicacao cronica
habitual. Desconhecia alergias e ndo apresentava habitos alcod-
licos. Recorreu ao servico de urgéncia por quadro de diarreia e
perda ponderal (8kg correspondendo a 12% do seu peso) com um
més de evolucdo. Referia dor abdominal e flushing pds-prandial
nos 2 meses anteriores.

Ao exame objetivo, encontrava-se apirético e com perfil tensional
normal, sem ictericia nem sinais de encefalopatia. Apresentava
telangiectasias faciais e hepatomegalia nodular de consisténcia

Tabla 2
CEA ' <0.5 ng/mL
\cA19.9 ' 40.4 U/mL
CA 125 10.8 U/mL
NSE 233 ug/L
Acido hidroxindolacetico 99.9 mg/24h
eromogranina A > 50 nmol/fL
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Figura 1. Tomografia computorizada do abdémen com administragdo de

contraste endovenoso que mostra hepatomegalia com multiplas lesdes

sdlidas e heterogéneas que captam contraste na fase arterial, a maior
com 7,5x6 cm.

pétrea, indolor e sem ascite.

Analiticamente verificou-se alteragbes das provas hepaticas
(Aspartato Aminotransferase 95U/L, Alanina Aminotrasnferase
162U/L, Gama Glutamiltransferase 915U/L) com valores normais
de albumina, plaquetas assim como da coagulagdo. Realizou To-
mografia Computorizada (TC) do abdémen com administragdo de
contraste endovenoso que mostrou hepatomegalia com mdltiplas
lesGes sdlidas e heterogéneas que captam contraste na fase ar-
terial, a maior com 7,5 x 6 ¢m (figura 1). No cego observou-se
imagem com captacéo de contraste na fase arterial com 23 x 1cm
(figura 2).

O doseamento urinario da adrenalina, noradrenalina e dopami-
na foi normal (tabela 1). A neuroendolase especifica (NSE) era
23.3ug/L, mas o 4cido hidroxindolacético e cromogranina A esta-
vam elevados no sangue. Os marcadores tumorais estavam todos
dentro dos valores normais (tabela 2).

Figura 2. Tomografia computadorizada a evidenciar imagem com
captagdo de contraste na fase arterial com 23 x 1cm (seta) no cego.

Galicia Clin 2017, 78 (1): 35-37

A endoscopia digestiva alta realizada mostrou mucosa gastrica
com edema e uma Ulcera na face posterior do estbmago. A biopsia
apenas identificou gastrite cronica ndo atréfica e infiltrado infla-
matorio misto, inespecifico, sem células neoplasicas.

A colonoscopia revelou lesdo polipéide e infiltrativa com cerca de
40mm na transicéo ileo-cecal (Figura 3), cuja histologia mostrou
tratar-se de um tumor neuroenddcrino bem diferenciado com Ki67
<1%.

Iniciou terapéutica com octedtido 20mg mensal com melhoria cli-
nica e programada ressecao cirurgica da lesao tumoral.

Discussao

Os tumores carcindides sdo neoplasias neuroendocrinas ra-
ras de crescimento lento, cuja incidéncia varia conforme a
idade, 0 género e o local de origem. A incidéncia estimada
nos Estados Unidos é de dois casos por 100.000 habitan-
tes®. Acredita-se, entretanto, que a incidéncia real seja maior
devido ao comportamento indolente do tumor.

0 quadro clinico na sindrome carcindide resulta da interagéo
das diversas substancias secretadas e de seus respetivos
metabdlitos na circulacdo sistémica. O flushing € atribuido
por alguns autores a taquicininas, embora ndo existam até
0 momento evidéncias diretas dessa relagao causal. A dia-
rreia, por sua vez, parece estar relacionada a presenca de
serotonina'®.,

E importante reconhecer as manifestaces clinicas da sin-
drome e saber diferencia-las de outras condicdes mais co-
muns na pratica clinica se possam apresentar com sintomas
semelhantes. O flushing, sintoma mais caracteristico e fre-
quente da sindrome, também pode ser observado no clima-
tério em que geralmente estd associado & sensacao de calor
intenso e sudorese profusa; no feocromocitoma acompan-
hado de hipertensdo, 0 que ndo é observado na sindrome
carcinoide; na anafilaxia, que geralmente se apresenta com
urticaria e angioedema; e no uso de certos medicamentos
comuns na pratica clinica, como bloqueadores de canal de
calcio, metoclopramida, vancomicina, anti-inflamatdrios ndo
esteroides, betablogqueadores, entre outros'".

Os locais mais comuns de metastizagdo sdo ganglios lin-
faticos, figado e, menos frequentemente, 0s 0ss0s°. Como
acontece no caso descrito, o envolvimento hepatico é fre-
quente e, muitas vezes, é a Unica area comprometida, mes-
mo quando ele se encontra grosseiramente infiltrado?.

Na suspeita de estarmos perante um tumor carcinéide, de-
ve-se solicitar o doseamento de &cido 5-hidroxindolacético
(5-HIAA) em urina de 24 horas, um metabdlito da serotoni-
na'?, sendo altamente especifico (88%) para o diagndstico®.
0O seu valor normal varia de 2 a 8 mg/dia’?, apresentando o
doente um valor de 99 mg/dia. Outro marcador que mere-
ce destaque é a cromogranina A, encontrada no plasma de
80% dos doentes com tumor carcinoide e parece ter corre-
lagdo com a carga tumoral®, também esta muito aumentada
no nosso doente.

Ao encontrar elevagdo de marcadores bioquimicos, deve-se
proceder a investigacdo por imagem em busca da localizagéo
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priméaria tumoral e dos possiveis focos metastaticos. Endos-
copia digestiva alta e colonoscopia sdo importantes'®. Exa-
mes de imagem adicionais, como ecografia, TC, Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) e angiografia mesentérica podem
ser Uteis para a identificagdo do tumor primario, mas com
uma baixa sensibilidade'®. Apesar da TC ser pouco sensivel
(44-55%) para localizacdo do tumor primario, & um excelente
método para identificar metastases hepética'. No caso rela-
tado, a TC evidenciou ndo apenas metastizacdo hepatica mas
também levantou a hipdtese de o tumor primario de localizar
Nno cego, ajudando-nos a direccionar a nossa investigacao.

A terapéutica mais eficaz para o controle dos sintomas con-
siste nos andlogos da somatostatina, uma vez que esses
farmacos inibem a producgéo dos mediadores neuroendo-
crinos responsaveis pelas manifestaces clinicas®®, Esse
tratamento foi realizado pelo nosso doente com resultados
satisfatorios.

A cirurgia de resseccdo tumoral com linfadenectomia re-
gional é o Unico tratamento potencialmente curativa para
tumores primarios isolados. Em doentes com metastases a
distancia, a ressecgdo tumoral muitas vezes ja ndo é possi-
vel e, nesses casos, pode ser realizada quimioembolizagéo
arterial ou ablagao por radiofrequéncia das lesdes metasta-
ticas'™. No caso descrito, as metateses ocupam o parénqui-
ma hepatico quase na sua totalidade, o que impossibilitou a
realizacdo de qualquer uma destas técnicas.

Nos tumores de intestino delgado, a exérese cirdrgica da
lesdo constitui a primeira opgdo terapéutica, mesmo quando
ha evidéncia de comprometimento metastatico, com o intui-
to de prevenir complicagbes como obstrugdo, hemorragia
e/ou perfuragdo intestinal™. Como o doente apresenta um
tumor em ileo terminal, programou-se a ressec¢ao, mesmo
com a presenca de metastases.

Silva R, etal

Apesar de ser uma manifestagdo rara e tardia do tumor, é
fundamental saber identificar a sindrome carcindide, pois é
possivel proporcionar melhor qualidade de vida ao doente,
com bom controlo dos sintomas, através de tratamento com
analogo da somatostatina, juntamente com a cirurgia, quan-
do possivel.
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Figura 3. Imagem da colonoscopia a revelar lesdo polipdide e infiltrativa
com cerca de 40mm na transicéo ileo-cecal.
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Isabel Silva', M. Joana Santos?, Rosa Cardoso®, Sofia Carvalho®, Sénia Vilaga*, Manuela Vasconcelos'

Internal Medicine Department — Hospital de Braga (Portugal). Endocrinology Department — Hospital de Braga (Portugal). Anatomic Pathology Department
— Hospital de Braga (Portugal). General Surgery Department — Hospital de Braga (Portugal)

Abstract

Paragangliomas are rare neuroendocrine tumours, most commonly found in adults. These differ from pheochromocytomas in that their location is extra-ad-
renal, and they are responsible for about 1% of arterial hypertension aetiologies. We report the case of a 30-year-old female whose past medical history
was unremarkable. However, her arterial hypertension led to further examination in search of secondary aetiologies, in which a retroperitoneal mass and
an increase in levels of catecholamines were detected; findings that led to the final diagnosis of paraganglioma. A multidisciplinary team, whose approach
was to use pharmacological alpha-adrenergic blocking agents and a surgical resection of the lesion, treated the patient. The patient is clinically well but

will continue to be monitored as an outpatient, and genetic testing is being encouraged.
Keywords: paraganglioma, catecholamines, neuroendocrine system, arterial hypertension.

Introduction

Paragangliomas, as well as pheochromocytomas, are neu-
roendocrine tumours, which often secrete catecholamines.
This hypersecretion causes symptoms that are often difficult
to control'. Pheochromocytomas originate in the medulla of
the adrenal glands and make up 80-85% of cases, where-
as paragangliomas originate extra-adrenally and make up
15-20% of cases. Paragangliomas are rare tumours, and
although their precise incidence rate is unknown, it is es-
timated that they occur in 1-2 in 100,000 people? and it
is believed that many cases go undiagnosed. Up to 25% of
paragangliomas are hereditary?. The sporadic form is usually
diagnosed in patients between the fourth and fifth decades
of life, while hereditary forms tend to present at a younger
age (before the age of 40). There is no difference in the
frequency of incidence between genders. It can occur in any
racial group but it is less common amongst black people.
Paragangliomas may be derived from the parasympathetic
or sympathetic ganglia. Parasympathetic ganglia-derived
paragangliomas are located almost exclusively in the base
of the neck and the skull, usually arise from the carotid body
and jugulotympanic ganglia and are usually non-functional
(do not produce catecholamines)*. In contrast, sympathetic
ganglia-derived paragangliomas can arise anywhere along
the sympathetic chain from the base of the skull down to
the urinary bladder and prostate (with high intra-abdominal
prevalence) and in most cases secrete catecholamines®.
Paragangliomas are a rare, but important cause of hyper-
tension, causing less than 1% of hypertension cases?. They
can also cause other symptoms associated with a hyper-
metabolic state and vasoconstriction. Diagnosis is based
on the analysis of secreted biochemical products and the
evaluation of imaging findings. The only curative treatment
is surgery, however, this requires rigorous and long-term
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monitoring, both due to the risk of recurrence and because
malignancy is not defined by histological criteria.

Clinical case

The patient is a 30-year-old caucasian female in whom a hy-
pertensive peak (180/110mmHg) was detected in a routine
health check-up. She had an unremarkable medical history
and suffered from migraines without aura for which she had
a Neurology consult where she was referred for an Inter-
nal Medicine consultation due to her persistently high blood
pressure (systolic values between 160-180mmHg and dias-
tolic values between 100-110mmHg). The patient was taking
an oral contraceptive and propranolol and is a non-smoker.
She has a family history of hypertension (in her mother). In
the Internal Medicine consultation she was encouraged to
record her blood pressure levels regularly. Her physical exam
was unremarkable, with the exception of postural blood
pressure reduction. The weight of the patient is 53.5kg. A
study/screening was led to determine whether she had sec-
ondary hypertension. There were normal electrocardiogram
(ECG) results, normal ambulatory blood pressure monitoring
(ABPM) results, normal systolic and diastolic BP in the pa-
tient's records, and initial analytical study with no notable
changes. Slight dyslipidemia was detected, with total choles-
terol levels of 217 mg/dL, HDL 67 mg/dL and LDL 132mg/
dL. There were normal results in the following blood workup:
thyroid function, adrenocorticotropin (ACTH), cortisol, al-
dosterone and renin. Urinalysis was also normal. An upper
abdominal and renovesical ultrasound showed a homogene-
ous nodular image behind the brain region of the pancreas
and adjacent to the vena cava, measuring 33mm and with
well-defined contours. The possibility of it being a leiomyoma
was discussed, although a differential diagnosis was made
with retroperitoneal tumours, for which an abdominal-pelvic
CT scan (CAT SCAN) was requested. An analytical survey in-



Table 1. Analytical values found in the first assay.

Silval, et al

Catecholamines Metanephrines Vanillylmandelic
Dopamine Adrenaline Noradrenaline Metanephrine Normetanephrine acid
Urinary 28498 ug/24h | 3.35ug/24h 326.21ug/24h | 66.65ug/24h | 400.88 ug/24h | 10.08 mg/24h
(24;2%;””9 64.93-400) | (0.01-1996) (15-80) (74-297) (105-354) (<13.60
Plasma 70.24 pg/mL 33.56 pg/mL 1115.64 pg/mL 0.06 nmol/L 1.58 nmol/L
(<87) (<90) (110-700) (<0.46) (<0.98)
Table 2. Analytical values found one month after the surgery.
Catecholamines Metanephrines
Dopamine Adrenaline Noradrenaline Metanephrine Normetanephrine
Urinary 280.84 ug/24h 2.18 ug/24h 34.74 ug/24h 62.76 ug/24h 105.84 ug/24h
(24-hour urine (64.93-400) (0.01-19.96) (15-80) (74-297) (105-354)
sample)

tended to measure urinary and plasma catecholamines and
metanephrines and vanillyimandelic acid was also request-
ed. The patient later referred to a relevant family history of
a paragnaglioma in an older sister. The abdominal-pelvic CT
scan showed a hypodense nodular lesion adjacent to the
liver, behind the vena cava and to the right of the celiac ar-
tery at the level of its emergence with a significant, relatively
homogenous absorption of iodine-based contrast media. Its
dimensions were estimated to be 39x24mm and its limits
and contours were well defined (figure 1). Its characteristics
led to the main diagnostic hypothesis of paraganglioma, and
the hypothesis of it being a lesion originating from the wall of
the vena cava was deemed less likely.

The case was discussed taking into consideration imaging
findings, and an abdominal Magnetic Resonance Imaging

(MRI) scan was still deemed necessary; the results of which
supported the most likely diagnosis, the hypothesis that it
was a paraganglioma. We did not observe signs of a haem-
orrhage, necrosis or intralesional calcifications and it did not
appear to have any aggressive features, signs of involve-
ment from adjacent organs or evidence to suggest vascu-
lar invasion. The patient came back later accompanied by
a healthy, asymptomatic, brother and by a 31-year-old sister
with a history of paraganglioma within the bladder wall. It
was diagnosed in a routine examination when the patient’s
sister was 21 years old and required three surgeries in the
space of one year. She was monitored in Urology consults
but had already been discharged in the meantime.

The results of the more specific analytical study are ex-
pressed on table 1. Normal values are referred within

Figure 1. Abdominal CT scan showing the lesion (coronal plane and axial plane).
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Retroperitoneal Paraganglioma - a rare cause of arterial hypertension

Figure 2. Perioperative image showing paraganglioma.

parentheses. Significant increased in noradrenaline and
normetanephrine values were detected.

Due to the likely diagnosis of retroperitoneal paraganglioma,
the patient was assigned to Endocrinology and General Sur-
gery. Pre-operatively, the patient was treated with the Phe-
noxybenzamine (an alpha-receptor antagonist) at a dosage
of 10mg twice a day. It was used to control symptoms be-
forehand and reduce the risk of intraoperative complications
associated with tumour manipulation and the risk of cat-
echolamines being released. Elective surgery by laparotomy
(figure 2) was performed, where the entire mass was re-
moved along with the resection of the interaortocaval lymph
and adenopathy of the hepatic chain, which macroscopically
presented reactive aspects. The surgical procedure took
place without complications.

The anatomopathological study showed a nodular formation
measuring 3.5cm with a smooth, brownish outside surface
covered in a thin capsule. No images of vascular invasion or
invasion of the capsule were identified. We concluded that it
was a paraganglioma with tumour-free surgical margins and
an absence of metastatic involvement in the ganglia exam-
ined. The tumour is composed of two cell types: chief cells
and sustentacular cells. Chief cells are positive for chromo-
granin and synaptophysin and sustentacular cells surround
nests of chief cells and are positive for S100 protein. The
histopathology of the paraganglioma revealed the typical
“zellballen” pattern which is characterized by small groups
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of chief cells separated by septa and capillaries (figure 3).
The patient is clinically stable, asymptomatic, and has
controlled levels of blood pressure into normal ranges, so
she stopped the anti-hypertensive. The noradrenaline and
normetanephrine urinary values were normal one month af-
ter surgery (table 2).

She is still being monitored in appointments with Internal
Medicine, Endocrinology and General Surgery, as long-term
monitoring is essential. She is also being encouraged to
have genetic tests done due to her young age and family
history of a sister with bladder paraganglioma. The patient is
still awaiting genetic consultation.

Discussion

The authors decided to present this case because it is a rare
situation and to draw attention to the importance of making
full etiologic study of arterial hypertension, namely in young-
er people.

Paragangliomas are rare, highly vascular neoplasms that
may be solitary or multiple, sporadic or hereditary, benign or
malignant. About 95% of patients with pheocromocytomas/
paragangliomas present arterial hypertension (sustained or
paroxysmal) and other symptoms related to “catecholamin-
ergic” effects, and a hypermetabolic state are also common,
such as tachycardia, anxiety, weight loss, ischaemia, consti-
pation and even insulin resistance?®.

Most tumours that secrete catecholamines are sporadic.
However, about 25% of cases are part of a hereditary dis-
ease?. The hereditary forms often present as bilateral and
multifocal neoplasms and at an earlier age than the sporadic
forms. Susceptibility to develop either pheochromocytomas
or paragangliomas was associated with germ mutations in
some genes, for example in cases of type 2 multiple endo-
crine neoplasia (MEN2), type one neurofibromatosis (NF1),
Von Hippel Lindau syndrome (VHL), Carney-Stratakis syn-
drome and genes encoding subunits B, C and D of the mi-
tochondrial enzyme succinate dehydrogenase (SDH)"2. It re-
mains a controversial question as to whether it is necessary
for all patients with pheochromocytomas/paragangliomas
to be genetically tested. In general, genetic tests are rec-
ommend for patients with bilateral tumours, positive family
history or diagnosis before the age of 502,

The presumptive preoperative diagnosis of a paraganglioma
can be done through biochemical tests and the evaluation of
imaging results. However, the definitive diagnosis requires
an assessment of the histopathology of tissue which is usu-
ally only conducted after the surgical resection of the tumour.
Carrying out a biopsy is not recommended due to the risk of
causing severe hypertension from a catecholamine crisis.
The analytical study was done by measuring plasma metane-
phrines (metanephrine and normetanephrine), catecholamine
metabolites that give a clear indication of diagnosis®, for which
normal values practically exclude pheochromocytoma/para-
ganglioma®. With regards to imaging, CT and MRI scans are
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Figure 3. Histopathology of the paraganglioma - typical “zellballen” pattern
(hematoxylin & eosin stain, x 100)

the tests of choice, as both have high sensitivity (98-100%)’ in
identifying adrenal tumours. However, MRI scans are better at
identifying paragangliomas'® and they have the advantage of
not exposing the patient to radiation or contrast media.
Tumour removal surgery remains the only curative treatment
for pheochromocytomas and paragangliomas®°. Ideally, the
surgery should be done laparoscopically due to the lower
morbidity-mortality rate associated with it, but certain condi-
tions require that the approach be laparotomic such as the
tumour being bigger than 5¢m in size and being located ex-
tra-adrenally®7, as was the case with this patient.

Patients with benign, solitary lesions have a good prognosis
with normalised analytical parameters and blood pressure
after the entire lesion is surgically removed. However, blood
pressure may remain high if residual vascular hypertrophy
or renal dysfunction sequelae occur. Recurrence rates are
variable and can go from zero to about 15% of cases®. Early
diagnosis of a hereditary syndrome would allow strategies to
be put in place for the monitoring, diagnosis and treatment
in the early stages of a paraganglioma, improving the global
prognosis.

Take home messages

- Secretory paraglionomas are rare neuroendocrine tum-
ors responsible for 1% of hypertensive cases.

- Paraganglionomas more common below diaphragm and
typically secret noradrenaline and normetanephrines.

- Paraganglionomas are hereditary in 1 in 4 cases. Fam-
ily history and screening should form part of work up of
these cases.

- Surgery is curative for paraglionomas but a long term
surveillance is necessary.
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Coagulacdo intravascular disseminada cronica

associada a aneurisma aortico - caso clinico
Chronic disseminated intravascular coagulation associated

with aortic aneurysm - case report
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Resumo

A coagulacdo intravascular disseminada (CID) é uma entidade clinica re-
lativamente incomum, caraterizada por extensa ativagdo da coagulacio
que resulta na deposicao intravascular de fibrina em vasos de pequeno e
médio calibre. Podem resultar importantes perturbacdes hemodinamicas,
disfuncdo de multiplos drgéos e grave diatese hemorragica. As situacdes
ndo traumaticas que mais vezes se complicam de CID sdo as infecdes
graves com sepsis e diversas doencas de foro oncoldgico. Os aneurismas
aorticos (AA) associam-se raramente a CID. Podem ser reconhecidos pela
primeira vez na investigacao desta coagulopatia. Em regra s6 a reparagdo
cirtrgica do AA permite a resolucdo da CID concomitante. Apresentamos
neste artigo o caso clinico de um homem de 96 anos com CID cronica
associada a AA inoperavel.

Introducao

A coagulacéo intravascular disseminada (CID) é uma enti-
dade clinica grave pouco comum, caraterizada pela extensa
ativagéo do processo de coagulacdo, que resulta na depo-
sicdo intravascular de fibrina em vasos de pequeno e médio
calibre em resposta a exposicdo a material contendo fator
tecidular, que ocorre em diversas situagdes clinicas. Esta
deposicéo de fibrina e consequente hipercoagulabilidade
podem contribuir para a redugéo do suprimento sanguineo
a 0rgdos vitais, que podem entrar em faléncia, e resultar
em importante perturbagdo hemodindmica. Por seu turno,
a consumpgéo de factores de coagulacdo e a deplegéo de
plaguetas podem levar a grave diatese hemorragica'.

A CID n&o ocorre de modo espontaneo; existe sempre uma
entidade subjacente?. Sdo numerosas as situagdes que po-
dem associar-se a, ou complicar-se de CID, mas a maio-
ria reparte-se por infegbes graves com sepsis (de que é
paradigmatica a meningococemia) e doengas neoplasicas
(quer tumores solidos, quer de foro hematoldgico). Outras
situacOes relativamente comuns s&o 0s traumatismos gra-
ves e complicagdes obstétricas; mais raras sdo algumas
doencas vasculares, como hemangiomas gigantes e aneu-
rismas da aorta'®,

Na CID crénica os sintomas hemorragicos sdo mais ligeiros,
sobretudo a nivel da pele e mucosas. Ocorre em situacoes
varias, em especial hemangiomas gigantes — mas também
grandes ou extensos AA? - e carcinomas metastaticos’, nas

Correspondencia: renata.vpa@gmail.com
Como citar este articulo: Violante Silva R, Silva N, Pais C, Guimaraes F

Abstract

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is an uncommon clinical en-
tity, characterized by widespread activation of the coagulation process,
which results in intravascular deposition of fibrin in small and medium-si-
zed vessels. Important hemodynamic trouble, multiorganic dysfunction
and severe hemorrhagic diathesis can follow. The most common non-trau-
matic situations associated with DIC are sepsis or disseminated serious
infections and neoplastic diseases. Aortic aneurysms (AA) are rarely asso-
ciated with DIC. Sometimes they are first recognized in the investigation
of this coagulopathy. Surgical repair is usually required for the resolution
of concomitant DIC. We present in this case-report a 96-years-old patient
with chronic DIC with an underlying inoperable AA.

Palabras clave: Coagulacion intravascular diseminada. Aneurisma adrti-
¢0. Inoperabilidad

Keywords: Disseminated intravascular coagulation. Aortic aneurysm. Ino-
perability

quais o fator tecidular que desperta 0 processo esta mais
localizado e/ou existe em menor quantidade®. O passo fun-
damental no tratamento da CID € o tratamento eficaz da
doenca ou condigdo subjacente’2. Embora rara, é conhecida
a associacdo de CID com aneurisma da aorta'®. Em regra a
resolucdo da CID exige a reparacdo cirlrgica do aneurisma®,
além do tratamento de suporte conforme necessario.
Apresentamos 0 ¢aso clinico de um ancido com aneurismas
aorticos sem possibilidade de resolugo cirurgica, cuja apre-
sentacéo clinica foi uma forma cronica de CID, e que veio a
falecer ao fim de 13 meses. A proposito deste caso fazemos
uma breve revisao da literatura.

Descricao do caso

Em junho de 2013 um homem de 96 anos, residente num
lar, recorreu ao Servigo de Urgéncia (SU) do nosso hospital
por equimoses espontaneas com inicio dez dias antes. Re-
feria episddios de expetoracdo hemoptoica no Ultimo més,
aléem de disfonia. Em observagéo por ORL, fora identificada
paresia da corda vocal esquerda. Negava histéria de trau-
matismos, epistaxis, hematemeses, hematuria, retorragias
ou melenas. Ndo tinha antecedentes patologicos de relevo
nem tomava qualquer medicamento.

Apresentava equimose e edema na mao esquerda, equi-
mose extensa na face interna do brago direito e equimoses
na face posterior de ambas as coxas. A pele e as mucosas
estavam ligeiramente descoradas; ndo apresentava adeno-
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patias; a auscultagdo cardiaca e pulmonar ndo evidenciava
alteracOes dignas de realce; o abddmen era normal a pal-
pagdo; o resto do exame era normal.

0 estudo analitico evidenciou Hemoglobina (Hb) 12,3 g/dl,
Leucocitos 9500/mm3, 63% polimorfonucleares (PMN);
Plaquetas 136000/mm3; Tempo de Protrombina 19.3 se-
gundos (normal 13 s.); INR 1.43; Tempo de Tromboplasti-
na Parcial activado (TTPa) 41.1 segundos (normal <34.5);
Creatinina 1.3 mg/dl, Ureia 81 mg/dl, Na 138 meqg/l, K 5.1
meg/l. A radiografia do tdrax mostrou opacidade parame-
diastinica de contorno arredondado & esquerda, que a tomo-
grafia computorizada (TC) com administragdo de contraste
intravenoso mostrou corresponder a um aneurisma fusifor-
me da transicéo toracoabdominal, com extensdo de 10 cm e
didmetro externo maximo de 8 cm. O aneurisma apresenta-
va trombo circunferencial nos dois tercos esquerdos da sua
circunferéncia, com espessura maxima de cerca de 3 cm
(figura 1); observaram-se ainda acentuadas manifestagoes
de aterosclerose na aorta e um aneurisma sacular predo-
minantemente trombosado na vertente esquerda da crossa,
com didmetro maximo de 4 cm. Nao se observavam sinais
de disseccdo da intima, derrame pericardico ou pleural.

Foi considerado por Girurgia Vascular que o paciente néo re-
unia condicdes cirdrgicas para qualquer tipo de intervencéo
relativa aos referidos aneurismas. O doente foi referenciado
a consulta de Medicina Interna para acompanhamento e
investigacdo adicional. Apresentava-se sem equimoses de
novo e com as anteriores praticamente resolvidas. Mantin-
ha disfonia, que atribuimos a compressao do nervo laringeo
recorrente ou do nervo vago a esquerda pelo aneurisma
toracico. Nova avaliacdo laboratorial (Outubro 2013) evi-
denciou: Tempo de Protrombina 20.2 segundos; TTPa 41.3
segundos, Tempo de Trombina 18.3 segundos (normal 14-
21), Fibrinogénio 97 mg/dl (normal 200-400), D-Dimeros
“>maximo” (normal; < 0.5 mcg/ml); presenca de esquizo-
citos no esfregaco de sangue periférico (consultar Tabela I).
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Figura 1. Aneurisma fusiforme da transigéo toracoabdominal (seta
vermelha), com extensdo de 10 cm e didmetro externo méaximo de 8 cm,
apresentando trombo circunferencial (seta azul) nos dois tergos esquerdos
da sua circunferéncia, com espessura maxima de cerca de 3 cm.

Estes resultados, integrados no quadro clinico, confirmaram
a suspeita de CID. Iniciou enoxaparina subcutinea, mas au-
to-suspendeu dias depois a sua administragéo.

Em janeiro de 2014 o paciente recorreu de novo ao SU por
extenso hematoma do membro inferior direito, apresentando
sinais inflamatorios compativeis com erisipela na perna, com
possivel ponto de partida em rotura de flictena. Estava apiré-

Tabela I. Cronologia dos resultados analiticos de quatro momentos descritos. N: normal; TTPa: Tempo de Tromboplastina Parcial activado

Urgéncia Consulta Urgéncia Urgéncia

Junho 2013 Outubro 2013 Janeiro 2014 Julho 2014
Hemoglobina (N= 13-18g/dl) 12,3 12,16 7,8 7,68
Leucocitos (N= 4-11x103/mm3) 9500 7700 10500 13800
Plaguetas (N 150-400/mm3) 136000 126000 170000 79000
Tempo de Protrombina 19,3 20,2 18,2 20,4
(normal do dia em segundos) (13) (13) (14) (14)
Tempo de Trombina 183
(N 14-21 segundos) '
TTPa (N < 34,5 segundos) 411 41,3 42,3 41
D-dimeros (N < 0,5ug/ml) >Maximo >Mmaximo
Fibrinogénio (N 200-400mg/dl) 97 63
Pesquisa de Esquizdcitos no sangue periféricos Presentes
Creatinina (0,7-1,4mg/dI) 1,3 1,6 2,6 3,2

Galicia Clin 2017; 78 (1): 42-45



Coagulacao intravascular disseminada crénica associada a aneurisma aértico - caso clinico

Tabela II: Sistema de pontuagéo para CID aberta da ISTH*

Sistema de pontuacao para CID aberta

Avaliacéo de risco: o paciente tem uma doenga subjacente que se sabe poder associar-se a CID aberta?

Se sim: continuar
Se ndo: ndo usar este algoritmo

Pedir testes globais da coagulacéo

(TP, contagem de plaquetas, fibrinogénio, marcador relacionado com a fibrina)

Pontuar os resultados dos testes

e Contagem de plaquetas (>100x10 A9/L = 0, < 100x 1079/L = 1, <50X1019/L = 2)
e Marcador de fibrina elevado (ex.: D-dimeros, produtos de degradagéo da fibrina) (sem aumento = 0, aumento moderado = 2, aumento forte =

3
¢ TP prolongado (<3s=0,>3mas<6s=1,>65=2)
* Nivel de fibrinogénio (> 1 g/L=0,<1g/L=1)

Calcular a pontuacéo:
> 5 Compativel com CID aberta: repetir pontuagéo diariamente
<5 Sugestivo de CID ndo-aberta: repetir em 1 ou 2 dias

*ISTH Diagnostic Scoring System for DIC. Adaptado de Levi M, Toh CH et al (ver ref. 3). TP: tempo de protrombina; ISTH: Sociedade Internacional de Trombose e Hemostase.

tico. Do restante exame destacavam-se palidez e equimoses
/ hematomas também a nivel dos membros superiores e
das regioes toracica e abdominal esquerdas. Analiticamen-
te, Hb 7.8 g/dI, VGM 96 fl, HGM 31.1 pg, Leucdcitos 10500/
mm3, 74% PMN, Plaquetas 170000/mm3; Ureia 133 mg/
dl, Creatinina 2.6 mg/dl, lonograma normal; INR 1.31; TTPa
42.3 segundos. Foi tratado com fluidos intravenosos, cef-
triaxone e flucloxacilina, com recuperagao parcial da anemia
e da funcdo renal, tendo alta com enoxaparina profitatica em
dose ajustada a funcéo renal e &cido folico.

Foi reinternado em abril de 2014 por hematoma do membro
inferior esquerdo, hipotensdo, agravamento da anemia € da
insuficiéncia renal, com necessidade de transfusdes de glo-
bulos rubros. Foi excluida trombose venosa profunda.

Foi novamente readmitido através do SU entre 1 e 11 de
julho desse ano por extenso hematoma no lado direito da
regido cervical, dorsal e lombar (figura 2). Um ecodoppler
excluiu trombose dos vasos do pescogo. Foi transfundido
com globulos rubros. Repetiu TC contrastado que voltou a
evidenciar a volumosa dilatagio aneurismatica da aorta des-
cendente na metade inferior e transicdo para a aorta abdo-
minal, com maior didmetro transverso de 9 cm; foram ainda
observados na aorta abdominal ligeiro aneurisma fusiforme
acima da bifurcagdo com 3.5 cm de maior didmetro e um
aneurisma no trajeto inicial da artéria iliaca esquerda com
3 cm de didmetro. Apesar de franca melhoria do paciente a
data da alta, com regressdo parcial do referido hematoma,
0 seu estado voltou a piorar um més depois, com dor e au-
mento do mesmo hematoma, acabando por falecer na sala
de observagéo do SU em 22 de agosto de 2014,

Discussao

Os aneurismas da aorta representam uma causa rara de CID,
estimando-se que correspondem a cerca de 0.5-0.6%°%° a
4% 7; e dentro destes pacientes apenas 0.5 a 1% apre-
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sentam manifestagdes clinicas graves de CID®. Admitem-se
como mecanismos da patogénese da CID associada a AA a
exposicao a superficie desnudada do endotélio adrtico® e um
trombo funcionando como fonte de fibrindlise local™.
Algumas vezes, 0 aneurisma da aorta pode ser reconhecido
durante a investigacdo de uma sindrome de CID, como em
parte ocorreu no caso do nosso paciente. Outras vezes, € no
estudo laboratorial de preparacao pre-operatoria do doente
com AA que se reconhecem as alteragdes da coagulacéo e
da contagem de plaquetas que permitem chegar ao diag-
nostico de CID”1%"", Por outro lado, a cura ou pelo menos o
controlo aceitavel da CID exige, em regra, a resolugao cirdr-
gica do aneurisma, como atras referido*, sendo rara a reco-
rréncia tardia da CID'". Alguns autores propuseram critérios
de CID cronica associada a aneurismas da aorta abdominal,
como a presenca de doenca hemorragica cronica, coagu-
lopatia de consumo e reversdo das anomalias laboratoriais
ap0s a reparacdo cirurgica do aneurisma®.

0O paciente que apresentamos neste artigo tinha uma forma
cronica de CID, com purpura extensa recorrente, incluindo
expetoragdo hemoptoica e hematomas subcutineos, com
necessidade de transfusdes de globulos rubros. O diagnos-
tico de CID foi estabelecido com base na pontuacéo obtida
no Diagnostic Scoring System for DIC da International Socie-
ty on Thrombosis and Haemostasis?, tendo em conta o valor
de D-Dimeros, 0 prolongamento do tempo de protrombina e
0 baixo nivel de fibrinogénio (Tabela Il). O facto de a conta-
gem de plaguetas s6 em algumas ocasides ter sido inferior
ao cut-off valorizado de < 100.000/mm3, estando a maior
parte das vezes entre este valor e 0s 150.000/mm3, néo
invalida o diagnostico, ja que valores ligeiramente baixos ou
normais sao habituais na CID cronica'.

A abordagem endovascular de AA toracicos tem vindo a
ganhar terreno, com resultados semelhantes aos da cirur-
gia aberta convencional, com taxa de complicagbes rela-
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Figura 2. Extenso hematoma no lado direito da regido cervical, dorsal e lombar

tivamente baixa, sendo a Unica possivel em pacientes de
alto risco cirdrgico™. Na verdade, de alternativa neste grupo
especifico de pacientes, tornou-se com o tempo a aborda-
gem preferida genericamente em muitos casos'™. No nosso
paciente, a localizagdo, a extensdo dos aneurismas e da
trombose mural associada, a par da idade avancgada, cons-
tituiram contra-indicacdo para o procedimento. Assim, ten-
tamos terapéutica profilatica de coagulacéo / trombose com
heparina de baixo peso molecular (ajustada a funcéo renal),
apos resolucdo das hemorragias, um recurso ja descrito em
situactes de AA inoperdveis™. A recorréncia e a extensao
dos hematomas obrigou a suspendé-la. A causa de morte do
nosso paciente foi multifactorial: morbilidade dos recorren-
tes hematomas relacionados com a CID, insuficiéncia renal
e gradual deterioragéo do seu estado geral.

Em concluséo, o caso apresentado ilustra uma situagdo de
CID cronica, em cuja investigacdo se descobriram um aneu-
risma fusiforme da transicao da aorta toracica descendente
para a abdominal e um aneurisma sacular do arco aortico,
ambos parcialmente trombosados. Na auséncia de outras
entidades predisponentes, consideramos estes aneurismas
a causa de CID neste paciente.
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Quando falta o corpo caloso
When the corpus callosum is missing

A agenesia do corpo caloso (AgCC) é uma malformagéo Figure 1. Agenesia do corpo caloso e auséncia
cerebral comum, com incidéncia estimada de 1:4000 e de lesdes vasculares agudas

que pode ser resultante de fatores genéticos ou ambien-
tais. Pode apresentar-se isoladamente ou associada a
outras condigOes como: anomalias estruturais cerebrais
(hidrocefalia ou outras), disfungdo neuroldgica (epilepsia,
macro ou microcefalia alteracdes visuais ou auditivas),
malformacdes extracerebrais, anomalias cromossomicas
ou doencas metabdlicas. O seu diagndstico faz-se por
métodos de neuroimagiologia, cuja disseminacdo con-
duziu ao diagnostico mais precoce e/ou em individuos
com alteracBes mais subtis. Sa0 varios 0s casos descritos
na literatura de achados acidentais de AgCC, o que sugere
que muitos casos sdo assintomaticos ou com alteracoes
tdo discretas que ndo despertam a atengdo clinica.
Apresenta-se 0 caso de um homem de 49 anos, camio-
nista, com antecedentes de Diabetes Mellitus tipo 2 medi-
cado com antidiabéticos orais e cefaleias frequentes me-
dicado com pregabalina. Recorreu ao servigo de urgéncia
por varios episodios de parestesias na face e hemicorpo
direito nas dltimas 24 horas. Ao exame neurologico apre-
sentava ligeira hipostesia a direita, sem outras alteragoes.
Destaca-se neste caso 0 achado ocasional de AgCC que
se verificou tratar de um achado ocasional, que n&o justi-
ficavas as queixas do doente.
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Superior Vena Cava Stenosis

In August 2000, a 42-year-old female, presented to the emergency de-
partment complaining of fever, night sweating and weight loss. Physical
examination showed left inguinal adenopathy of 1cm. Blood tests were
normal. Thoracic computerized tomography (CT) scan showed left pleu-
ral effusion and axillary, mediastinal, retroperitoneal and inguinal adeno-
pathies. Biopsy of inguinal adenopathy revealed Non Hodgkin Follicular
Lymphoma (CD20+). Tretment with cyclophosphamide, doxorrubicin,
vincristine and prednisolone (CHOP) was started. CT scan evaluation
after 6 cycles showed persistent mediastinal adenopathies. The patient
started mediastinal radiotherapy. In July 2006, a new left pleural effu-
sion and mediastinic adenopathies appeared. The patient started che-
motherapy with rituximab, ifosfamide, carboplatin and etoposide (R-ICE)
and achieved a complete response. In October 2010, recurrence of the
disease was detected. Chemotherapy was restarted and complete res-
ponse was achieved. In January 2014, the patient presented with facial
edema which worsened in the morning (figure 1). She also complained
about enlarged mammary veins and dyspnea. Positron emission tomo-
graphy (PET) scan was negative for revealing recurrence of the disease.
Brain CT scan was normal. Thyroid function, cortisol and auto-immune
antibodies were negative. The patient started corticotherapy (1mg/kg/day)
and hyperbaric oxygen therapy. The symptoms did not disappear. Thoracic
angiography showed superior vena cava stenosis and thrombosis (figure
2). The patient started therapy with enoxaparin and therefore was sub-
mitted to dilation of the vena cava stenosis; the symptoms disappeared.
Follicular lymphoma represents the second most common Non Hodg-
kin Lymphoma in adults, accounting for 10-20% of all lymphomas'. It
is considered an indolent disease characterized by a relapsing pattern
over years. Superior vena cava (SVC) syndrome refers to a constellation
of symptoms produced by the obstruction of blood flow through the SVC,
resulting in dyspnea, facial and upper-extremity edema and chest pain.
Malignancies represent 60%-85% of the etiologies? and lymphoma and
lung cancer represent 95% of malignancy-related SVC syndrome. The
authors wish to emphasize a late complication due to stenosis of superior
vena cava which mimicked a superior vena cava syndrome. The symp-
toms were assumed to be a consequence of fibrosis and stenosis caused
by previous radiotherapy; this condition is described as a rare complica-
tion in the literature?®,
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Figure 1. Patient with facial edema
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A case report of a pulmonary
abscess

Case presentation

A 34 year-old male, with history of lung ALK positive adenocarcinoma (sub-
due to lobectomy and treated with adjuvant chemotherapy and radiothera-
py), that posteriorly developed distal esophagus adenocarcinoma (immuno-
histochemically different from the lung), affecting the cardia. Was surgically
proposed to eso-gastrectomy and eso-gastrostomy. Due the partial dehis-
cence of the anastomosis, it was placed an endoluminal prosthesis. One
month after, during the removal of the prosthesis, that wasn't possible, a
second one was placed (stent in stent). Three weeks later, in the attempt of
removing the inner prosthesis, it was found an esophageal orifice, probably
of iatrogenic cause. A chest-computerized axial tomography revealed (ima-
ges 1,2,3,4 and 5) multiple esophageal fistulas and one that was inducing
a pulmonary abscess of 16cm. He was started on empiric antibiotherapy
with metronidazole, clindamycin and fluconazole. A new esophageal pros-
thesis was placed and percutaneous drainage was performed, and its mi-
crobiological study revealed: klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC),
with CIM for meropenem of 16 and a Candida cruzei. The anthiobiogram
showed: CIM Meropenem: 16 mg/L; CIM Ertapenem: 16 mg/L; CIM Colys-
tin: 1 mg/L and CIM Tigecycline: 0,38 mg/L. Accordingly, to the antibiogram,
was started on tigecycline, colistine and amphotericin B. However, there
wasn’t any improvement, and the patient died on 45" day of his admission.

Discussion

The emergency of multirresistent microorganisms it’s a challenge for treat-
ment, control and prevention.® When these infections involve abscesses,
adequate drainage and an appropriate long term antibiotic therapy has
shown an improvement in the outcome.® However, there is some debate
concerning the appropriate dosage and the most favorable pharmacoki-
netic/pharmacodynamic profiles in this cases. Unfortunately the optimal
treatment is unknown. The use of aminoglycosides, polymyxin combinations
and tigecycline appeared to have higher success rates.’?

Obviously, in this case, due to its clinical past history and immunosuppres-
sion, even the best approach wasn’t enough.
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Images 1-5: Multiple esophageal fistulas (black arrow) and one that
was inducing a pulmonary abscess of 16 cm (white arrow)
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“The Black Fingers”

Esclerose Sistémica Limitada
The black fingers - Limited Systemic Sclerosis

AEsclerose Sistémica (ES) € uma doenca auto-imune sistémica que se caracteriza por fibrose
e vasculopatia, com envolvimento multiorganico de etiologia desconhecida. As manifestagdes
clinicas sao heterogéneas dependendo do 6rgdo envolvido e pode haver maior predominancia
e/ou gravidade de algumas delas de acordo com o subtipo'.

0 subtipo ES limitada, designa-se assim por afectar a pele distalmente ao cotovelo e joelhos, a
face e 0 pescogo. E também denominado CREST (C - calcinose; R - Raynaud; E -

esdfago; S - esclerodactilia; T - telangiectasias)1. Nesta patologia é frequente o atingimento
cutaneo com Ulceras digitais, causando importante limitago funcional, podendo estas evoluir
desde a esclerodactilia a isquemia, necrose profunda, gangrena, perda de substancia e con-
sequente amputagdo dos dedos?2. O tratamento farmacoldgico passa por antiagregantes pla-
quetares e vasodilatadores, entre eles o iloprost (analogo das prostaglandinas), o que melhores
resultados e menos efeitos secundarios apresenta?s.,

Os autores apresentam o caso de um homem com 57 anos, marceneiro de profissdo, com
antecedentes patologicos de amputagdo traumatica da falange distal do 1° dedo da mdo
direita, cardiopatia isquémica e varios factores de risco cardiovasculares (FRCV), nomeada-
mente HTA, dislipidemia, tabagismo e diabetes mellitus tipo 2. Referenciado pela Derma-
tologia a consulta de Doencas Auto-imunes por necrose distal seca do 2°, 3° e 4° dedos e
Ulceras digitais no 1° e 5°

dedos da mdo direita (imagens 1 e 2), esclerodactilia, calcinose, telangiectasias, raynaud com
alguns anos de evolugdo, dispepsia e saciedade precoce. Dada a gravidade do quadro clinico,
decidiu-se internar o doente para estudo complementar e tratamento das Ulceras digitais.
Analiticamente com ANA positivo 1/640 padrdo centrémero, anticorpo anti-centrémero (an-
tiCB e antiCA positivos). Rx antebragos com calcinose. TAC tdrax sem evidéncia de doenca
intersticial pulmonar. Ecocardiograma transtoracico com fungéo sistolica global deprimida, sem
dilatagdo das cavidades direitas e normal PSAP. Pelo estudo DETECT sem indicagéo para
cateterismo direito.

Provas de fungdo respiratérias com alteragdo ventilatoria mista e diminuicdo moderada
da transferéncia alvéolo-capilar do mondxido de carbono. Endoscopia digestiva alta sem
alteragdes.

Iniciou-se antagonistas dos canais de cdlcio e iloprost em perfusdo, com o objetivo de se
delimitar as lestes da mdo para posterior amputagdo das areas necréticas. Optimizou-se a te-
rapéutica cardiovascular no sentido de se controlar os muitiplos FRCV. Apds 33 dias de iloprost
foi possivel delimitar as areas de necrose seca (imagens 3 e 4), estando o doente a aguardar
amputacdo das areas necroticas.

Portanto, trata-se de um doente com o diagnostico de ES subtipo limitada (CREST) de evo-
lucdo desconhecida, com microangiopatia associada a ES e macroangiopatia consequente aos
varios FRCV, ndo tendo sido possivel uma reperfuséo eficaz das areas necroticas.
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Imagens 1 e 2. Palma e dorso da méo direita, onde se
observam alteragdes tipicas da esclerose sistémica limitada,
entre elas as telangiectasias (regido tenar), esclerodactilia
(espessamento cutaneo dos dedos), necrose distal seca do 2°,
3° e 4° dedos e Ulceras digitais no 1° e 5° dedos.

Imagens 3 e 4. Palma e dorso da méo direita apos perfuséo
de iloprost. Observa-se delimitagéo das &reas de necrose
seca, para posterior amputagéo das areas necroticas.
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Enfermedad de Fahr
Fahr's disease

Entre las mdltiples causas de calcificaciones en el SNG, la enfermedad
de Fahr o calcificacion idiopatica de los ganglios de la base o calcinosis
estriadopalidodentado bilateral es una rara enfermedad neurodegenerativa
caracterizada por la acumulacion de depdsitos de calcio, en los ganglios
de la base y otras regiones cerebrales', visualizados mediante pruebas de
imagen (TC o RM)%.

Presentamos el caso de una mujer de 64 arios diagnosticada de retraso
mental leve-moderado, trastorno de conducta, sindrome eutiroideo enfer-
mo, anemia ferropénica y deficit de acido folico en tratamiento habitual
con: risperidona, sulfato ferroso, acido folico y levotiroxina; que ingresa por
bacteriemia por E. coli de origen urinario. No refiere antecedentes patold-
gicos de interés relacionados con su enfermedad actual.

En la exploracion neuroldgica no presenta alteraciones groseras pero dado
el evidente retraso mental de la paciente no se pueden descartar altera-
ciones menores.

En los andlisis realizados destaca calcemia 8,4 mg/dL (N: 8,5-10,5), 25-
OH vitamina D 9,9 ng/dL (N: 20-100), y PTH 66,2 pg/dL (N:14-72) que
descartd la presencia de enfermedad endocrino- metabdlica que explicase
el cuadro, asi como otros procesos infecciosos o sistémicos asociados a
estos hallazgos.

Enla TC cerebral: se observan calcificaciones bilaterales y simétricas loca-
lizadas en sustancia blanca subcortical, supratentorial, ganglios de la base
(Fig 1) y hemisferios cerebelosos (Fig 2) que no serian compatibles con
otras enfermedades como abscesos, neurocisticercosis, gliomas, craneo-
faringioma o neurofibromatosis.

La enfermedad de Fahr puede cursar con formas asintomaticas o presen-
taciones diversas que van desde: parkinsionismo, corea, deterioro cognitivo
0 ataxia'; siendo los trastornos del movimiento lo mas frecuente. El tamafio
de la calcificacion se relaciona con la gravedad de la sintomatologia pero la
localizacion y severidad de la misma no reflejan toda la diversidad clinica.
Su fenotipo es variable reconociéndose formas esporadicas y familiares (el
patrén de herencia es autosémico dominante en la mayoria de los casos)°.
Recientemente se han descubierto genes implicados en dicha entidad
como son SLC20A2 y PDGFRB con pocas diferencias clinicas entre ellos;
si bien es cierto que los portadores de la mutacion PDGFRB no han presen-
tado calcificaciones en la cortical ni en vérmix.

Es un hallazgo incidental objetivable hasta en el 12,5% de los TC cere-
brales realizados por motivos no relacionados, segun las Ultimas series®.
No existen tratamientos especificos en la actualidad, ni aquellos que limi-
ten la progresion de la enfermedad.

La paciente estaba diagnosticada de retraso mental pero al parecer llegd
a ser capaz de completar estudios primarios. En la actualidad no lefa ni
escribia, por lo que no puede descartarse que su deterioro cognitivo actual

sea secundario a la enfermedad de Fahr.
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Figura 1. Imagen TC cerebral: calcificaciones
de los ganglios de la base

Figura 2. Imagen TC cerebral: calcificaciones
en ambos hemisferios cerebelosos
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Migracao Espontanea Tardia da Ponta de um Catéter Venoso Central
Late Spontaneous Migration of the Tip of a Central Venous Catheter

Homem de 74 anos, com antecedentes pessoais de hipertensdo arte-
rial, dislipidemia, insuficiéncia cardiaca congestiva e hiperplasia benigna
prostatica, seguido em consulta de oncologia por adenocarcinoma da
transicao reto-sigmoideia (pT3N2MOG2R0) submetido em em Janeiro de
2015 a cirurgia de resse¢do anterior do reto. Colocac&o bem conseguida
de catéter venoso central (CVC) em Abril de 2015 ap6s tentativa falhada
15 dias antes. Realizou 8 ciclos de quimioterapia FOLFOX adjuvante até
ao final do ano de 2015 pelo CVC tendo mantido vigilancia clinica desde
entdo. Na dltima consulta de oncologia no raio-x toracico de controlo
verificou-se CVC partido com migracdo da sua por¢do distal (Figura 1).
Clinicamente o paciente referiu apenas episodio de sincope com hipo-
tensdo 3 dias antes tendo-se assintomatico desde entdo. Uma angio-to-
mografia tordcica confirmou o achado com a presenca da parte proximal
do catéter infra-adjacente aos planos musculares na regido peitoral e a
parte migrada do cateter na artéria segmentar basal posterior do lobo
inferior direito (Figura 2). Em reunido de grupo multidisciplinar com cirur-
gia-cardiotoracica e devido ao perfil risco-beneficio adverso, decidiu-se
pela ndo remogéo da ponta migrada.

Neste caso clinico descrevemos a migracdo tardia da ponta de um CVC.
Este fendmeno ndo é incomum e foram ja descritos varios destinos ana-
tomicos para estas migragoes como a veia braquiocefalica oposta, veia
jugular ou veia cava'?. A incidéncia destas migracGes espontaneas foi
estimada em 0.9-1.8%, sendo que 0 mecanismo exato permanece obs-
curo. Algumas hipéteses incluem variagdes extremas da pressdo intra-
toracica por tosse, estornutos ou levantamento de pesos por exemplo?,
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Figura 1. Raio-X toracico a mostrar a ponta do cateter migrado (setas
brancas) no pulmdo direito.
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Figura 2. Tomografia Computorizada toracica a mostrar a ponta do cateter
migrado (setas brancas) na artéria segmentar basal e segmentar basal
posterior do lobo inferior direito.
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- zocal por Ferrol: Diia Carmen Mella Pérez

j ng:: pgrﬁ [Ior_uﬁa. Dia. Sonia Ruanova Gonzalez

j voca[p r (,JS!lltal [Iomar_cal. Dﬁa Paula Pesqueira Fontan
por pagina Web Meiga. D.Alvaro Fernandez Rial

eglamento interno de la SOGAMI

Reglamento interno g€ = ===

Presentacion de candidaturas paralas elecciones de miembros de la junta directiva de

la SOGAMI

e Se hara publico cada afio,con la suficiente antelacion, cuales son los cargos que
deben renovarse y como han de presentarse las candidaturas. E| Secretario de la
SOGAMI recabard esta informacion y sé encargara de que s€ difunda a traves dela

pagina web que es expresion de la Sociedad (www.meiga.info). Se publicara
también en la revista Galicia Clinica, y s€ enviara un correo electronico informativo
a cada socio.

e Podra ser candidato a cualquiera de los cargos cualquier socio, cifiéndose a lo
estipulado en los estatutos de la Sociedad.

e Las candidaturas s€ presentarén remitiendo un correo electronico a la Secretaria
Técnica de la Sociedad, haciendo constar en la presentacién el nombre del
candidato y el cargo al que se presenta. El candidato que lo desee puede adjuntar
un documento conteniendo informacion sobre su programa electoral. Esta
informacion se hara publica a través de la pagina web.

e Elplazopara la presentacién de candidaturas s€ abrird dos meses antesy finalizara
cinco dias antes dela celebracion de la Asamblea General Ordinaria.

junta Directiva de la SOGAMI

14 de mayo de 2016
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FICHA TECNICA DE CONTRAPORTADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Symbicort Turbualer 80 microgramos/, 5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacién. Symbicort Turbuhaler 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 microgramos/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: budesonida 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 inhalacion. Cada dosis fivrada (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 dihidrato 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 la boguill) contiene: budesonida, 320 microgramos/inhalcion y formaterol fumarato dihidrato, 9 microgramos/inhalacin. Cada dosis medida contiene: budesonida, 400 microgramos/inhalacin y formoterol fumarato dihidrato 12 microgramos/inhalacion. Excipientes con
efecto conocido: lactosa monohidrato, 491 microgramos por dosis Iiverada. 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 microgramosinhalacion
‘polvo para inhalacion, Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/infialacion polvo para inhalacién. Symhicort forte Turbuhaler 320 microgramos/d microgramos/inhialacidn polvo para inhalacién. 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 inhialados 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. eSymbicort 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 sinfomdtico 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: ia inhalatoria. Posologia. Asma. #Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4.5 microgramos/inhilecin polvo para inhalacidn, Symbicort no esta recomendado en el fratamiento inicial del asma. La dosis de los componentes de Symbicort
(debe 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 combinacidn de dosis distintas a las contenidas en el inhlador de fa combinacidn, se Ie deben prescribir
dosis apropiadas de agonistas B, adrenérgicos y/o corticoices en inhaladores separados. La dosis deberfa justarse hasta la més baja necesaria para mantener un control efectivo de los sintomas. £l médico o profesional sanitario deberé evaluar periddicamente 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 utlizacion 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 a 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 hista 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 accién 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. I incremento del uso de broncodilatadores 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
log datos disponibles son fimitados, Symbicort no esté recomendado en nifios menores de 6 afios de edad. B. Symbicort como trataminto de mantenimiento y a demanda para el alivio 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 del asma que hayan requerido atencion médica. En los pacientes que tlicen con frecuencia un nimero elevado de inhalaciones a demanda de Symbicort, se necesita realizar una estrecha monitorizacion de las reacciones adversas relacionadas con la dosis. Dosis
recomendacts: 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 inhilaclones 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 s 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 imitado. 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/inhalaci6n polvo para inhalacidn. 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 tratamiento 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 inlado sdlo. Existen dos formas d 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 wtiliza Symbicort como tratamiento de mantenimignto 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 inhalaciones, dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta un méximo de 4 inhalaciones dos veces al dia. Adblescentes (de 12 a 17 afos 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 rapida por separado indica un
empeoramiento de la enfermedad de base y justificaria 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. Niios menores de 6 arios: Debido a que los datos disponibles son limitados, Symbicort no esté
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 utizardn 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 inhialador de Symbicort para su uso a demand. E! tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sinfomas con Symbicort deberia considerarse especialmente en los pacientes: #que presenten un control inadecuado del asma y necesiten utilizar frecuentemente su medicacion a demanda. eque hayan presentado
con anterforidad exacerbaclones del asma que hayan requerido atencién mécica. En los pacientes que utiicen con frecuencia un ndmero elevado de inhalaciones a demanda de Symbicort, se necesita realizar una estrecha montorizacion 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 otra por fa noche, 0 bien como 2 inhalaciones por [a matiana o por la noche. En algunos paclentes 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 inhalacidn 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 utiicen més de 8 inhalaciones al dia se les deberd recomendar que acudan a su médico para su regvaluacion, reconsiderando el tratamiento de mantenimiento. Nifios y adolescentes menores de 18 arios; El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con
‘Symbicort no esté recomendando en iios y adolescentes. *Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacidn polvo para inhalacién. 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 apropiadas 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 al dia. E médico o profesional sanitario deberd evaluar periddicamente  los pacientes de tal forma
que [a 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 fa préctica
habitual, cuando se ha conseguido conirolar los sintomas con dos inhlaciones al 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. El 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 56l deberd ufizarse como tratamiento de mantenimiento, pero existen otras concentraciones menores para su utlzacidn como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el aivio de los sintomes (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 inhalacian, dos veces al . Informacidn general. Poblaciones especiales: No existen requisitos especiales de dosificacion en ancianos. No se dispone de datos sbre 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 administracion. 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 las 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. eSe 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” (iactosa, que contiene pequefias cantidades de proteinas de la leche). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion 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 seccidn “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
Ios 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 asinfométicas. El uso preventivo de Symbicort, por ejemplo antes del ejercicio, no se ha estudiado. Las inhalaciones 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 a los pacientes mientras se esté reduciendo la dosis. Deberd utiizarse fa 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 inhalacién se puede producir un broncoespasmo paraddjico
con aumento de las sioilancias y dificultad para respirar. Si el paciente sufre un broncoespasmo paraddjico, se debe interrumpir inmediatamente e tratamiento con Symbicort y el paciente debe ser evaluado y tratado con una terapia alternativa si fuese necesario. Un broncoespasmo paraddjico responde a un broncodiatador inhalado de accidn
répida y debe tratarse inmediatamente (ver seccion “Reacclones adversas”). Cualquier corticoide inhalado puede producir efectos sistémicas, Sobre todo cuando se prescriben doss atas 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 diarias medias de 400 microgramos (cantidad dosificada) de budesnida 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 informacidn 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 le 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 Ia 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 la funcién 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 inclu 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 disminucion 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 msculos y articulaciones. Se debe inictar un tratamiento especifico para estas situaciones. Raramente puede sospecharse 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
(eberd enjuagarse la boca con agua despugs de las inhalaciones a demanda. Debe evitarse el tratamiento concomitante con firaconazol, itonavir u ofros inhbidores potentes de CYP3A4 (ver seccidn ‘“Interaccidn con ofros medicamentos y ofras formas de interaccidn’). Si esto no fuera posible, debe pasar el mayor tiempo posible entre la
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, taquiarrtmias o insuficiencia cardiaca grave. Se debe tener precaucidn con los pacientes con intervalo QT, prolongad,
ya que el formoterol 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/inhalacin). 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 objetivo 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 erivar 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 Ja 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 empeoramiento de a 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 antibidtico, s hay signos de infeccidn. Se debe aconsejar 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 podré 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 la inhalacidn se puede producir un broncoespasmo paraddjico con aumento de las sibilancias y dificultad para respirar. i el paciente sufre
un broncoespasmo paraddjio, 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 inmeciatamente (ver seccion “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 budesnida
infalada 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, los 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 inhaledos, 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 estrés, tales como infecciones graves o intervenciones quirdrgicas 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 anorexa, dolor abdomin, pérdida de peso, cansancio, dolor de cabeza, nauseas, vomitos, disminucion del nivel de conciencia, convulsiones, hipotensin 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 disminucidn de los efectos sistémicos de los esteroides, que puede provocar la 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 1a 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 idiopatica, hipertensin 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. EI 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 adrenérgico. 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 contiene 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 corticoide 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 disminucion 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 reduccidn 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 infilacién. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacidn polvo para inhalacion. Es probable que los inhibidores potentes del CYP3A4 (por ). ketoconazol, traconazo, 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 administracidn 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
ncremento de los niveles plasmticos de budesonida. Existen datos limitados acerca de [a interaccion con dosis altas de budesdnida inhalada que indican que si se administran simultaneamente 200 mg de firaconazol con budesnida inhalada (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, claritromicin, 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 budesdnica 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 inica 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 budesénida 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, 2 L-dopa, L-troxina, oxitocina y el alcohol pueden reducir a tolerancia cardiaca a los férmacos f3, Simpaticomimeéticos. La administrcion 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 deberia 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 doss terapéuticas. No se sabe si el formoterol se excreta en la leche materna, aungue s han detectado pequefas cantidades de formoterol en la 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 reproduccion en animales con formoterol han demostrado una cierta pérala d 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 méquinas 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 faracol6gico de los agonistas B, adrenérgicos, como temblor y palpitaciones, que Suelen ser leves y habitualmente desaparecen a los pocos ias 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 s indican a continuacion, clasificadas por sistemas orgénicos y frecuencias. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 @ <1/10); poco frecuentes (11,000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); y muy raras (<1/10.000).

Tebla t:
Sistema de clasificacion de organos Frecuencia Reaccion adversa
Infecciones e Infestaciones Frecuentes Candidiasis orofaringea
Trastornos del sistema inmunoldgico Raras Reacciones de hipersensibilidad inmediata y retardada, como exantema, urticaria, prurito, dermatitis, angioedema y reaccion anafiléctica
Trastornos Endocrinos Muy raras Sindrome de Cushing, supresién adrenal, retraso del crecimiento, disminucién 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 cardfacas, como fibilacion auricular, taquicardia supraventricular, extrasistoles
Muy raras Angina de pecho, prolongacion del intervalo ATc
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, generalmente responden a un tratamiento antifingico de
uso topico sin necesidad de suspender el tratamiento con corticoide 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, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con
Symbicort, el paciente debe ser evaluado y tratado con una 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 ifos 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 insulina, écidos
grasos ibres, glicerol y cuerpos cetdnicos. Poblacion pediétrica. Se recomienda llevar a cabo una monitorizacion regular de la 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 autorizacidn. Ell permite una supervision continuada de la relacidn beneficio/tesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a nofifcar las sospechas de reacclones adversas a través del Sistema Esparol de Farmacoviglancia dg medicamentos de Uso Humano:
ttps://www.nofficaram.es. 4.9 Sobredosis. La sobredosis de formoterol probablemente producird los efectos tipicos de los agonistas 3, adrenérgicos: temblor, cefalea y palpitaciones. Los sintomas registrados en casos aislados son taquicardia, hiperglucemia, hipocalemia, 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 fa sobredosis aguda con budesnida, incluso con dosis muy elevadas, produzca problemas de
carécter clinico. Cuando se utiiza cranicamente 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 faracoterapéutico: Adrenéraicos y otros agentes conira padecimientos bstructivos de fa vias respiratoras. Codigo ATC: ROSAKO?. Mecanismos de accidn v efectos farmacodinamicos, eSymbicort Turbuhaler 80 microgramos/45
microgramos/inhialacion polvo para inhalacién. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4.5 microgramas/inhalacion polvo para inhalacién. Symbicort contiene formterol y budesdnida; ambos componentes tienen diferentes mecanismos de accion y sus efectos son aditivos enla reduccion de las exacerbaciones del asma. Las propiedades especiicas
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 alivio de los sinfomas, como en el tratamiento de mantenimiento del asma. #Symbicart forte 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. £ mecanismo de accidn de ambos se describe a continuacion. Budesnide. La budesGnida es un glucocorticoide que tras la inhlacion presenta una accion antiinflamatoria en las vias
respiratorias dependiente de la dosis, lo que produce una reduccidn de los sintomas y un menor nmero de exacerbaciones del asma. La budesdnida inhialada presenta menos efectos adversos graves que los corticoides sistémicos. No se conoce el mecanismo exacto responsable del efecto antiinfiamatorio de los glucocorticoides. Formoterol. E
formoterol es un agonista selectivo 3, adrenérgico que por via inhalatoria produce una relajacion rdpida y duradera del misculo fiso bronquial en pacientes con abstruccion reversible de las vias respiratorias. El fecto broncodilatador es dependiente de la 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 micrograms/inhalacién polvo para inhalacidn, Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacidn polvo para inhalacidn. Eficacia clinica del ratamiento 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 funcidn 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 accion corta a demanda a 265 nifos de 6-11 afos de edad. En ambos estudios, se demostrd una mejoria en fa funcion pulmonar de o nifos, Junto con una buena toleranca del tratamlento en comparacidn con
[a dosis cormespondiente de budestnida 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 duracidn 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 comparacidn de budesonidayformoterol a fa dosis mayor de mantenimiento con terbutalina como tratamiento a demanda (estudio 735), y budesdnida/formterol 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 pg 2 veces al dia + a demanda 1.103 125 0,23
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 yig 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 1.137 296 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 broncoconstriccidn, 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 formoterol a la budestnida mejoran los sintomas 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 combinacin no fija de budesanida 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 ningdn 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 dia) y un agonista f, adrenérgico de accion corta a demanda a 265 nifios de 6-11 atfos 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 microgramas/inhalacion polvo para infalacidn. En dos estudios de doce meses en pacientes con EPOC de moderada a grave, se evalud el efecto sobre la
funcion pulmonar y Ia tasa d exacerbaciones (definido como cursos de esteroides orales y/o cursos de antibidticos y/o hospitalizaciones). f criero de inclusion para ambos estudios fue un valor el FEV, pre-broncodlatador nferor al 50% del normal. En el momento de inclusidn en los ensayos,  meciana del FEV, post-broncodatador era del
49% del normal. EI niimero 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/formoter). £l nimero medio de das con
tratamiento corticoide oral por paciente durante los 12 meses, se redujo ligeramente en el grupo tratado con budesdnida/formoteral (7-8 dias/paciente/afio comparado con 11-12 y 9-12 dias en los grupos placebo y formoterol 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 fja de budesonida y formoteral, y los correspondientes productos por separado han demostrado Ser bioequivalentes con respecto a 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 la combinacion a dosis fia en comparacidn con los productos por separado, aunque se considera que fa diferencia no afecta a la sequridad 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, aunque tras la administracion de la combinacion fij, 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 deposita en los pulmones, La biodisponibiidad sistémica
s de aproximadamente el 49% de la dosis fiberada, Cuando s administra una misma doss, la deposicidn pulmonar en nifios de 6 a 16 os de edad permenece dentro del mismo rango que en adultos. Aunque no s han determinado as concentraciones plasmaticas resultantes. El formoterol inhalado se absorbe répidamente y la Coe Se 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 biotransformacién. La unidn a proteinas
plasmaticas del formoterol es aproximadamente del 50%, y su volumen de distribucidn de 4 Ukg; la unidn a proteinas plasméticas de la budesonida es del 90%, y el volumen de 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 metabolftos 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 formoteral se transforma por metabolismo hepético y se elimina via renal. Tras la inhalacion de formoterol, del 8% al 13% de
Ia dosis liberada se excreta sin metabolizar en la orina. El formoterol posee un alto grado de aclaramiento sistémico (aproximadamente 1,4 Uminuto) 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 fa orina, habiéndose detectado solamente cantidades insignificantes de budesonida no mocificada en la orina. La budesonida posee un alto grado de aclaramiento sistémico (aproximadamente 1,2 iminuto) y una vida mecia tras la administracion 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 fa 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 a 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 mulidosis 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 infiladores que contienen 60 6 120 dosis. Puege que
solamente 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. C/ Serrano Galvache, 56. Edifcio Alamo - 28033 Madrid. 8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. Symbicort Turbuheler 80 microgramag/4,5 microgramos/inhalacidn polvo para inhalacion: N° Registro: 63,956, Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4.5 microgramos/inhelacin polvo para inhalacicn: N° Registro: 63958, Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo pera inhalacion: N°
Registro: 65,044, 9, FECHA DE LA PRIMEERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. »Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacien polvo para inhalacian. Symbicort Turbufaler 160 microarams/4,5 microgramosfinalacien 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 Uitima 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/inhalacidn polvo para invalacien, Symbicort forte 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 (cicerc). PRESENTACION Y PRECIOS. Symhicort Turbuheler 80 microgramos/4,5 micrograms/inhalacién polvo para inhalacion. Envase con 120 dosis, PVP: 49,41 €; PVPiva: 51,39 €, Symhicort Turbuheler 160 microgramos/4,5 microgramos/infialacién polvo para inhlacion.
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 informacion 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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Symbicort® Turbuhaler®

“Sélo necesito
un inhalador parao
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En 7 solo imhalador
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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. Adol t
. olescentes
E531 . . Adolescentes £ZZ . . Adolescentes (de 12 a 17 afios)

(de 12 a 17 afios) (de 12 a 17 afios)

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

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

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 solo 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 mhaIaCIones &* L* 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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Turbuhaler®
ASt ra Zeneca 1. Ficha Técnica de Symbicort® Turbuhaler®.




