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JTerapias emergentes. ¢Nuevas soluciones para

viejos problemas?

Alvaro Hermida Ameijeiras

Unidad Funcional Multidisciplinar en Enfermedades Raras. Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario de Santiago.

Grupo de Trabajo de Enfermedades Minoritarias SEMI (GTEM-SEMI)

A pesar de los improbos esfuerzos encaminados
a su prevencion, la enfermedad cardiovascular
continta siendo hoy la principal causa de morbi-
mortalidad a nivel mundial, con casi 18 millones
de vidas perdidas anualmente'. Por este moti-
VO, urge encontrar nuevas estrategias que limi-
ten su progresion y la de sus principales factores
de riesgo (hipertension arterial, obesidad, diabe-
tes, dislipemias, ...). Precisamente, Cristina Trigo
et al. nos ofrecen en el presente nimero, su ex-
periencia clinica con Volanesorsén?, una nueva
estrategia en el manejo de la hipertrigliceridemia
severa en un paciente con sindrome de quilomi-
cronemia familiar. Volanesorsén es un oligonu-
cledtido antisentido que unido al acido ribonu-
cleico mensajero (ARNm) de la apolipoproteina
C3, evita que se reduzca el aclaramiento de tri-
glicéridos.

Desde la revolucion terapéutica en la década de
los afos 90, que supuso el advenimiento de una
estrategia basada en la inhibicion enzimatica de
la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reducta-
sa (HMG-CoA reductasa) y bloqueando la sinte-
sis hepatica del colesterol asociado a lipoprotei-
nas de baja densidad (cLDL), apenas asistimos
a algunas otras innovaciones con mayor éxito
(como los inhibidores selectivos de la absorcion
intestinal de colesterol) y otras que no logra-
ron encontrar la eficacia esperada en la reduc-
ciéon del riesgo cardiovascular (gj. torcetrapib).
Pero sin duda, es en el momento actual donde
nos encontramos ante un escenario fascinante
gracias a un conocimiento en profundidad de la
fisiopatologia de las enfermedades cardiovascu-
lares y a un mayor desarrollo de las técnicas de
medicina molecular y edicion génica. Tan solo en
el ambito de las dislipidemias, se abren nuevos
horizontes terapéuticos a través de las cadenas
RNA interferentes de pequefio tamafio (siRNA)
para la inhibicion de diferentes proteinas (como
la PCSK-9 como inclisiran o la lipoproteina A con
olpasiran, entre otras), la inmunoterapia con an-
ticuerpos monoclonales frente a proteinas diana
(como la propia PCSK-9 con alirocumab o evolo-
cumab o frente a la proteina angiopoyetina tipo
3-like, ANGPTLS, con evanicumab) o los ya men-
cionados oligonucledtidos antisentido con ca-
pacidad inhibitoria (como volanesorsén frente a
la apolipoproteina C3 o mipomersén frente a la
apolipoproteina B entre otras).
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Cabe senalar, aun por su obviedad, que ninguna
de estas estrategias actuales o futuras, debie-
ran competir o anular el desarrollo de alternati-
vas farmacoldgicas a las terapias ya disponibles,
que resultasen capaces de mejorar su eficacia o
minimizar sus riesgos, como ocurre con los que
estan actualmente en desarrollo a través de la
activacion del factor de transcripcion PPAR-a (gj.
Pemafibrato) o los nuevos acidos grasos poliin-
saturados de cadena larga (ej. Icosapento de eti-
l0).

Pero las aplicaciones de estas nuevas estrate-
gias de tratamiento no se cifien al ambito de las
dislipidemias, ni tan siquiera al de las enfermeda-
des cardiovasculares. Son multiples las discipli-
nas que cuentan con algoritmos de tratamiento
actualizados en los que se incluyen la utilizacion
de la inmunoterapia, oligonucledtidos antisenti-
do, siRNA o mismo las terapias de transferencia
y edicion génica. Asi la oncologia, la hematolo-
gia, reumatologia, enterologia y un largo etcétera
cuentan ya con estas alternativas de tratamien-
to. Mas aun, la aplicacion de estas nuevas estra-
tegias de innovacion terapéutica va mucho mas
alla del paradigma clasico de causalidad unica
y nos sitlan por vez primera frente a una ver-
dadera medicina personalizada, rapida, flexible y
eficaz. Un magnifico ejemplo de ello, es la expe-
riencia que nos aportaban los investigadores del
Hospital pediatrico de Boston, quienes en 2019
publicaron en New England Journal of Medicine
la experiencia a un afno del tratamiento con Mila-
sen® (denominado asi en honor a la paciente, de
nombre Mila Makovec, de ocho afios de edad),
farmaco disefado ex profeso una vez conocida
la variante genética que padecia Mila, diagnosti-
cada de enfermedad de Batten dos afos antes,
un trastorno neurodegenerativo hereditario que
cursa con retinopatia, convulsiones y un deterio-
ro de las capacidades mentales y motoras y sin
disponibilidad de tratamiento hasta la fecha. Los
investigadores disefiaron entonces (y en tiempo
récord de apenas un afio y medio) un oligonu-
cledtido antisentido dirigido a bloquear el ARN
mensajero "defectuoso” derivado de esa muta-
cién concreta (y Unica para esa paciente), evitan-
do asi los defectos de expresion de la proteina
MFSD8 responsables de la enfermedad. El tra-
tamiento no corrigié por completo los sintomas
derivados de la enfermedad, pero si disminuyo



de forma significativa el niumero de crisis comi-
ciales y mejor¢ la capacidad cognitiva, sin que
se observasen efectos adversos graves®. Podria-
mos situar este hito, como el nacimiento de una
verdadera medicina personalizada, cuya expre-
sion y verdadero potencial clinico esta aun por
discernir.

Tradicionalmente, el médico internista ha adop-
tado un papel protagonista frente a los nuevos
retos en medicina y las innovaciones terapéuti-
cas. Asi quedd patente durante los anos de ex-
pansion de la pandemia de infeccion por VIH/
SIDA y asi ha vuelto a quedar en la actual en-
fermedad por coronavirus (COVID-19). El ambi-
to de las enfermedades infecciosas es sin duda,
un claro exponente de las nuevas terapias basa-
das en la medicina molecular. La profilaxis pre
y post exposicion con vacunas de ARN mensa-
jero (ARNm) frente a coronavirus, retrovirus, Vi-
rus influenza o virus Zika entre otros, son bue-
na muestra de ello y una prometedora estrategia
para diversas zoonosis, como prometedoras re-
sultan también las técnicas de edicion genética
CRISPR/Cas9 para el tratamiento de la infeccion
por VIH-1 o las numerosas vacunas en fases
avanzadas de investigacion clinica con capsides
virales modificadas genéticamente para la pre-
vencion de la malaria por exponer tan solo dos
ejemplos ilustrativos, sin olvidarnos de la venta-
na que se abre en el tratamiento de infecciones
por patdgenos multirresistentes con estas mis-
mas técnicas.

Mas aun, la aplicacion de las nuevas terapias
emergentes no se circunscribe a las enfermeda-
des infecciosas, sino que son ya una realidad en
otras areas clasicamente ligadas a la actividad
del médico internista. Ademas de la ya mencio-
nada medicina cardiovascular, hoy disponemos
de oligonucleotidos antisentido en el tratamien-
to de la amiloidosis hereditaria por transtiretina
(Inotersén), para la cual también disponemos de
estrategias basadas en siARN (Patisiran), la mis-
ma técnica empleada como profilaxis de las cri-
sis en la porfiria hepatica aguda (Givosiran), por
ejemplo.

Desde luego, el escenario que nos brindan estas
nuevas estrategias de tratamiento resulta apa-
sionante, y una oportunidad unica para muchos
de nuestros pacientes, pero seguro que al lec-

tor no le habra pasado inadvertido alguno de los
riesgos y barreras en la implementacion de las
mismas que aun debemos plantear. Para em-
pezar, surge casi de forma refleja el interrogante
de ;quién va a pagar esto? La innovacion tera-
péutica va inexorablemente ligada a una inver-
sion tecnoldgica y a un riesgo financiero que las
grandes compafias biotecnoldgicas y la indus-
tria farmacéutica en general deben devengar. Es
el precio del desarrollo en una politica de merca-
do. Nadie podra negar que los grandes avances
en biomedicina han ido en los ultimos afos de
la mano de una apuesta decidida por la investi-
gacion y el desarrollo por parte de ambos secto-
res, publico y privado. Pero también somos to-
dos conscientes, de las limitaciones de gasto en
un sector sanitario acuciado por un progresivo
envejecimiento de la poblacion y el incremento
en la prevalencia de enfermedades cronicas. Al-
gunas de las herramientas que estan encima de
la mesa para garantizar la sostenibilidad del sis-
tema sanitario en este escenario, pasan por bus-
car una mayor eficiencia en el gasto farmacéu-
tico, impulsando aquellas terapias que aportan
un verdadero valor afadido, buscar estrategias
de riesgos compartidos, las compras de farma-
cos centralizadas o la reduccion de los costes
de los procesos de desarrollo y comercializacion
de los medicamentos. Destacar en este sentido
la reciente aprobacion en los EE. UU. de la Ley
de Modernizacion 2.0 de la Agencia americana
del medicamento (FDA) en diciembre del pasado
afno 2022, que anula la obligatoriedad de testar
en animales de experimentacion los nuevos far-
macos antes de ser utilizados en ensayos clini-
cos con humanos y permite utilizar alternativas
como los modelos predictivos bioinformaticos o
los estudios in vitro*.

Otro de los grandes retos a los que se enfrenta la
medicina de precision y en intima relacion con el
marco farmaco econémico es la accesibilidad y,
por ende, la equidad. A nadie se le escapa que las
prestaciones sanitarias (y los tratamientos far-
macoldgicos son una de ellas, maxime si habla-
mos de medicamentos de alto impacto econo-
mico), no son las mismas en todos los paises. Ni
siquiera en el nuestro, con una competencia sa-
nitaria descentralizada y diecisiete sistemas de
gestion diferentes, podemos garantizar que no
vayan a existir desigualdades en salud. Los pro-
fesionales de la salud y la ciudadania en general
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precisamos una politica sanitaria comun que ga-
rantice esta equidad en el acceso.

Finalmente, me gustaria recalcar que en lo con-
cerniente a las inevitables controversias éticas
que surgen cada vez que se plantea modificar
genéticamente un organismo Vvivo, principal-
mente si se trata de una modificacion en las li-
neas germinales, las terapias basadas en ARN
(siRNA, RNAm y oligonucledtidos antisentido)
por su mecanismo de accion, no presentan esas
barreras éticas, morales ni tan siquiera religio-
sas, ya que ni inducen cambios que puedan ser
transmisibles a generaciones futuras, ni per-
sigue mejorar rasgos de un individuo. Mencion
aparte merecen las terapias de transferencia gé-
nica o de edicion génica, que si deben estar su-
jetas a una estricta legislacion internacional que
garantice un marco de utilizacion seguro para el
paciente y con fines unicamente terapéuticos. En
nuestro pais, actualmente estas terapias avan-
zadas deben regirse por lo establecido en el Re-
glamento (CE) N° 1394/2007 del Parlamento Eu-
ropeo y del Consejo de 13 de noviembre de 2007
sobre medicamentos de terapia avanzada y la
Ley 29/2006, de 26 de julio de garantias y uso
racional de medicamentos y productos sanita-
rios, asi como el Real Decreto 477/2014, de 13
de junio, por el que se regula la autorizacion de
medicamentos de terapia avanzada de fabrica-
cion no industrial.

En definitiva, las nuevas terapias emergentes
constituyen ya una alternativa real en nuestro
arsenal terapéutico, inmerso de forma desigual
en las distintas areas de especializacion, pero
en cualquier caso, con disponibilidad creciente y
es por tanto, una responsabilidad nuestra cono-
cer sus mecanismos de accion, sus indicaciones
aprobadas, los regimenes de utilizacion y perfiles
de seguridad. Avanzamos pues, hacia un cam-
bio de paradigma, que junto con la transforma-
cion tecnoldgicay la digitalizacion constituiran la
base de una auténtica medicina personalizada y
de la que debemos formar parte como verdade-
ros agentes del cambio.
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¢Queé importancia tiene la Medicina Obstétrica”
Experiencia personal en Reino Unido

(Cdndido Mufioz Mufioz"’

""Centre for Rheumatology. Department of Inflammation. Division of Medicine. University College London. London (UK)
? Systemic Autoimmune Disease Research Unit. Department of Medicine. Vall d'Hebron University Hospital and Universitat Auténoma. Barcelona (Spain)

¢ QUE ES LA MEDICINA OBSTETRICA?

La medicina obstétrica 0 medicina materna es
una rama de la profesion médica que se enfoca
en la prevencion y el manejo de problemas ges-
tacionales; desde la elaboracion de un plan pre-
natal para aquellas mujeres con patologia previa,
hasta el diagndstico y tratamiento de las compli-
caciones que pudiesen existir durante el emba-
razoy el postparto.

¢POR QUE ES IMPORTANTE LA FORMACION EN ME-
DICINA OBSTETRICA?

La morbi-mortalidad gestacional tanto materna
como fetal se ha visto incrementada en las Ulti-
mas décadas'®. Dos razones de peso que han
influido en este problema son: el aumento de la
edad materna gestacional y el uso de las técni-
cas de reproduccion asistida.

Blue Cross Blue Shield" estudio 1.8 millones de
mujeres embarazadas comparando una cohorte
del aflo 2014 con otra del ano 2018. Este estu-
dio observo que la cohorte de 2018 presento: por
un lado, un incremento del 31.5% de complica-
ciones gestacionales tanto maternas como feta-
les, asi como un aumento de un 28.5% de depre-
sion postparto, cuando fueron comparadas con
la cohorte de 2014.

Otro estudio publicado recientemente por MBRA-
CE? manifestd un aumento de mortalidad mater-
na de hasta 19% con respecto al estudio previo
de 2017-2019, siendo las 6 semanas postparto,
el periodo de mayor riesgo para las madres. Por
su parte, un estudio americano de la CDC® (Cen-
tros para el control y prevencion de enfermeda-
des) observé que 4 de cada 5 muertes maternas
se pueden prevenir mediante un reconocimiento
precoz de sefales de alarma durante el embara-
70, asi como la obtencion de un diagnostico ra-
pidoy preciso.

Es indudable que adquirir conocimientos espe-
cificos sobre el manejo de las diferentes compli-
caciones gue pueden acaecer durante el emba-
razo, sera de gran utilidad para nuestro objetivo
comun: reducir la morbi-mortalidad materna y
fetal.
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¢DONDE PUEDO FORMARME EN MEDICINA OBSTE-
TRICA?

Sélo existen 5 paises en el mundo donde se pue-
de obtener una titulacion de especialista en me-
dicina gestacional o tambien denominado “obs-
tetric physician”. Estos paises son: Australia,
Canada, Estados Unidos, Nueva Zelanda y Rei-
no Unido.

Reino Unido es el Unico palis europeo que cuen-
ta con esta formacion especifica. Son cuatro los
centros de referencia en los cuales un médico
generalista o internista puede obtener su acredi-
tacion como “obstetric physician” tras un perio-
do formativo de un afio.

Si bien cada centro tiene sus diferencias estruc-
turales/académicas, de forma general, el "resi-
dente" adquirira experiencia principalmente a
través de los pases de planta/pacientes ingresa-
dos y las consultas combinadas especializadas
(consulta de diabetes gestacional, hipertension'y
embarazo, patologia renal gestacional o autoin-
mune y embarazo, entre otras). Otra parte im-
portante de esta formacion es la asistencia se-
manal a las reuniones educacionales asi como
los seminarios multidisciplinares que se llevan
a cabo tanto en el propio centro como también
de forma telematica con otros centros de refe-
rencia. Como en toda formacion, un punto critico
es la investigacion. Los "residentes” son gene-
ralmente invitados a colaborar en trabajos tanto
clinicos como de laboratorio.

EXPERIENCIA PERSONAL EN REINO UNIDO

Tras un periodo formativo en la Maternidad Mar-
tin (Rosario, Argentina), volvi a University College
London Hospital (UCLH) en enero de 2020 para
realizar un periodo formativo en patologia médi-
ca gestacional al mismo tiempo que iniciaba mi
tesis doctoral relacionada con patologia de base
autoinmune y trombotica y su relacion con com-
plicaciones obstétricas.

UCLH es uno de esos 4 unicos centros donde se
puede realizar la formacion especifica en pato-
logia gestacional en Europa. Aqui, pude asistir a
las diferentes consultas combinadas (reumato-
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logia obstétrica, patologia trombdtica/hemorra-
gica durante el embarazo, neurologia y embara-
70 o patologia renal gestacional) donde ademas
de aprender sobre el manejo de las mismas, re-
clutaba a los pacientes que formarian parte del
estudio final de mi tesis doctoral.

Durante este periodo, he tenido el placer de
aprender de expertos a nivel mundial en com-
plicaciones durante el embarazo. Ellos me han
transmitido la importancia no solo de adqui-
rir conocimiento sobre este sub-area de la me-
dicina, sino también la de investigar para poder
avanzar en la comprension y manejo de estas
patologias mejorando la calidad asistencial en
esta area tan novedosa.

Galicia Clin 2023; 84-1: 5-6

BIBLIOGRAFIA

1.

2.

Blue Cross Blue Shield Association. Trends in Pregnancy and Childbirth Complications in the
U.S. June 17, 2020.

Knight M, Bunch K, Patel R, Shakespeare J, Kotnis R, Kenyon S, Kurinczuk | (Eds.) on behalf
of MBRRACE-UK. Saving Lives, Improving Mothers' Care Core Report - Lessons learned to
inform maternity care from the UK and Ireland Confidential Enquiries into Maternal Deaths
and Morbidity 2018-20. Oxford: National Perinatal Epidemiology Unit, University of Oxford
2022.

Kuehn BM. Detailed Maternal Mortality Data Suggest More Than 4 in 5 Pregnancy-Related
Deaths in US Are Preventable. JAMA. 2022;328(19):1893-1895.



Abandono de la lactancia materna en Galicia:
ccuando se produce y por que”?

Cessation of breastfeeding in Galicia: when is it happening and why?
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ABSTRACT

Introduction: International organizations recommend maintaining
breastfeeding at least until 6 months after the birth of the child. How-
ever, the prevalence of breastfeeding at 6 moths in Europe is below
the recommendations. The aims of this study are to estimate the prev-
alence of breastfeeding cessation month by month and to ascertain
the reasons associated with the cessation during the first 12 months
of life in galician women.

Methods: The information analysed comes from the Health Risk Be-
haviour Information System conducted in 2016, which included wom-
en who had given birth in the previous 12 months (n = 6436) in Galicia
(Spain). The prevalence of breastfeeding cessation was estimated and
the age of the child at the time of cessation was collected. The causes
of abandonment were classified into 5 global categories and the fre-
quencies were estimated.

Results: A total of 5,177 mothers of 3- to 16-month-old babies were
included. At the age of 12 months, 33.8% of the children were still
breastfed. The main reason for cessation of breastfeeding was hypo-
galactia (46.5%), followed by being back to work (24.1%). After birth
to 4 months, hypogalactia and health problems were the principal rea-
sons of cessation; between 4 and 7 months after birth, hypogalactia
and returning to work or studies were the most important reasons; and
after 7 months, rejection by the baby became important.
Conclusion: The cessation of breastfeeding during the first year of
life is due mainly to preventable causes. It is necessary to improve
maternal health education, both during and after the pregnancy, as
well as to develop effective work-life balance measures.

Keywords: breastfeeding, postpartum period, prevalence.

INTRODUCCION

La lactancia materna (LM) tiene maltiples beneficios tanto para la
madre como para el bebé'2 La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) recomienda la lactancia materna exclusiva (LME) durante los
primeros seis meses de vida y posteriormente, la introduccion de ali-
mentos complementarios apropiados para la edad al mismo tiempo
que se mantiene la LM hasta los 2 afios 0 mds'.

SegUn la World Alliance for Breastfeeding Action (WABA), el aumento en
la prevalencia de la LM puede prevenir a nivel mundial 20.000 muer-
tes maternas y 823.000 muertes infantiles, ademds del importante
impacto econémico, ya que se asocia con un ahorro de mds de 270
mil millones de euros anuales. A pesar de todos los beneficios que
presenta, la prevalencia de LME, tanto en paises desarrollados como

Correspondencia: monica.perez.rios@usc.es

RESUMEN

Introduccion: Las organizaciones internacionales recomiendan man-
tener la lactancia materna (LM) durante los primeros 6 meses de vida.
En Europa, la prevalencia de LM a los 6 meses esta por debajo de las
recomendaciones. Los objetivos son estimar la prevalencia de cese de
LM mes a mes y conocer los motivos asociados al abandono de la LM
durante el primer afio de vida en Galicia.

Metodologia: Los datos proceden de la encuesta del Sistema de In-
formacion sobre Conductas de Riesgo para la Salud 2016 que incluyd
a mujeres que habian dado a luz en los 12 meses previos (n = 6.436)
en Galicia (Esparia). Se estimaron las prevalencias de cese de LM en
funcion de la edad del nifio. Se clasificaron las causas de abandono
en cinco categorias y se estimaron las frecuencias.

Resultados: Se incluyeron a 5.177 madres con nifios de 3-16 meses.
Al afio de vida, el 33,8% de los nifios mantenian LM. La razon princi-
pal del abandono fue la hipogalactia (46,5%), seguida de la vuelta al
trabajo (24,1%). Hasta los 4 meses, la hipogalactia y los problemas
de salud fueron los motivos principales; entre los 4-7 meses, la vuelta
al trabajo y la hipogalactia; y después de los 7 meses, el rechazo del
bebé y la vuelta al trabajo.

Conclusion: El abandono de la LM durante el primer afio de vida es
principalmente debido a causas prevenibles. Es imprescindible mejo-
rar la educacion en salud de las madres, tanto durante como después
del embarazo, asi como desarrollar medidas de conciliacion eficaces.

Palabras clave: lactancia materna, periodo postparto, prevalencia.

en vias de desarrollo, dista de la recomendada por la OMS*. Se es-
tima que solo el 36% de lactantes recibe LME hasta los 6 meses de
vida, aunque las prevalencias varfan en funcién de la cultura de la
madre y la familia>®. La region europea de la OMS tiene las tasas
mads bajas de LME a la edad de 6 meses, aproximadamente un 25%,
careciendo muchos paises de iniciativas para proteger, promover y
apoyar la LM,

En Espafia, no existe un sistema oficial de monitorizacién y segui-
miento de la prevalencia de LM. Si bien, la Encuesta Nacional de Sa-
lud (ENSE) recoge informacién sobre el tipo de LM a las 6 semanas,
3'y 6 meses, lo que nos permite conocer la prevalencia de LME en
determinados afios. Gracias a ella podemos saber que la LME a los 6
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meses ha aumentado 24 puntos porcentuales desde 1995 (15%) has-
ta 2017 (39%)%. La ENSE realizada en 2006 fue la dltima que estimd la
prevalencia de LME en las Comunidades Auténomas (CCAA) de Espa-
fia y seglin sus datos, esta varia desde un 14,7% en Asturias hasta un
23,9% en las Islas Baleares’.

En Galicia, un estudio realizado en el dmbito sanitario en 2013 estimd
que el 67,7% de los recién nacidos iniciaban LM en la primera hora
tras el parto', prevalencia similar a otros estudios realizados en otras
CCAA™. Estos estudios observan un descenso acusado en la prevalen-
(ia a medida que pasa el tiempo. Por otro lado, otro estudio realizado
en Galicia muestra una prevalencia de LM a los 6 meses del 50,3% y
al afio del 34,6%, similar a las cifras globales europeas, pero lejanas
a las recomendaciones de la OMS®1%,

Diferentes estudios han observado que en el abandono de la LM in-
fluyen factores individuales de la madre como el nivel de estudios, la
situacion laboral, el consumo de tabaco o alcohol y 1a presencia de
depresidn u obesidad, y factores ecoldgicos como los habitos cultura-
les, factores relacionados con la comunidad o con los profesionales
sanitarios'>",

En la actualidad, carecemos de estudios poblacionales que analiceny
determinen las causas de abandono de LM sentidas por las madres.
Conocer cudndo se produce el abandono y las razones asociadas es
el primer paso para desarrollar programas o intervenciones orienta-
das a fomentar el mantenimiento de la LM. Por ello, los objetivos de
este estudio son estimar la prevalencia de cese de LM mes a mes y
conocer los motivos que se asocian al abandono de la LM durante los
primeros 12 meses de vida en Galicia.

MATERIAL Y METODOS

En el marco del Sistema de Informacién sobre Conductas de Riesgo
de Galicia (SICRI) se realizé en 2016 un estudio transversal cuya po-
blacion objetivo fueron las mujeres de 18 afios y mds, residentes en
Galicia, que dieron a luz a un hijo vivo entre el 1 de septiembre de
2015y el 31 de agosto de 2016 (n=18.822) y sus hijos nacidos vivos
en ese periodo (n=19.204). La muestra se selecciond mediante un
muestreo bietdpico estratificado, tomando como marco de muestreo
el registro del Programa de deteccion precoz de enfermedades endo-
crinas y metablicas en el periodo neonatal. En la primera etapa se
selecciond una muestra aleatoria de madres, estratificada por edad
(18-24; 25-29; 30-34; 40y mds) y, en la segunda etapa, se incluyeron
los hijos de estas madres, seleccionando aleatoriamente un nifio por
madre en los casos de parto mdltiple.

La entrevista fue telefonica asistida por ordenador y el cuestionario
incluyd preguntas sobre las madres (referidas a los 6 meses anterio-
res a saber que estaba embarazada, al embarazo, al parto y al mo-
mento de la entrevista) y sobre sus hijos (referidas al momento del
parto y al momento de la entrevista). Se recogieron variables socio-
demogradficas, relativas al estado de salud, a las conductas de riesgo
y a los estilos de vida. En este estudio se tuvieron en cuenta las si-
guientes variables:

Caracteristicas sociodemogrdficas de la madre: edad, pafs de naci-
miento (Espafia, otro), grado de urbanizacin (urbano, semiurbano,

rural), nivel de estudios (bésicos, medios, superiores), situacion de
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convivencia (en pareja 0 no), situacion laboral (trabaja, en paro, otra)
y paridad (primipara o multipara).

Indicadores del estado de salud: estado de salud autopercibido (muy
bueno/bueno, normal, malo/muy malo), tratamiento para dormir
y/o depresion (si, no), estado ponderal (bajo peso, normopeso, so-
brepeso, obesidad).

Conductas de riesgo y estilos de vida antes del embarazo: cumpli-
miento de recomendaciones de dieta (comer frutas y verduras a dia-

rio, y pescado todas las semanas), realizacion de algln tipo de activi-
dad fisica de forma regular (si, no) y consumo de alcohol (consumir
alcohol a diario/ocasionalmente, no consumir) y tabaco (fuma vs. no
fuma).

Variables relacionadas con la LM: se preguntd a las madres si su hijo
tomaba o habia tomado alguna vez LM. A las que declararon que ha-
bian dado LM y que lo habfan dejado, se les preguntd por la edad
del nifio cuando dejaron de darle el pecho; la causa o causas por las
que abandonaron la LM mediante una pregunta de respuesta espon-
taneay multiple, casificindose en 5 categorias globales: hipogalactia,
vuelta al trabajo, el rechazo de la LM por parte del bebé, problemas
de salud de la madre y del bebé (problemas de la glandula mama-
ria, otros problemas de salud de la madre, problemas de salud del
bebé y recomendacién médica) y decision propia (agobio/estrés, el
nifio mordfa, por tener otros hijos, falta de apoyo por parte de los
profesionales, otros).

Andlisis de datos

Se estimaron prevalencias de cese de LM, exclusiva 0 no, hasta los 12
primeros meses de vida. Para el clculo de las tasas de abandono de
la LM, se aplicd un andlisis de supervivencia, estimandose la funcion
de fallo de Kaplan-Meier en cada mes de edad durante el primer afio
de vida. Se tomd el abandono de la LM como evento, y la edad del
nifio en el momento del abandono como periodo de seguimiento.
Con esta informacion, para cada edad X desde el nacimiento hasta
los 12 meses, se estimd el porcentaje de nifios con al menos X meses
que ya abandonaran la LM a los X meses. Se estimaron los porcenta-
jes acompafiados de intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

El andlisis de las causas de abandono de LM se restringio a las ma-
dres que habfan iniciado lactancia en algiin momento, eliminando
asf a las madres que nunca habian dado lactancia (n=1.225) y a las
que dejaron la lactancia cuando el nifio tenia mds de 1 afio (n=32).

Los datos ausentes fueron imputados aplicando un método de im-
putacién multiple.

Aspectos éticos

Este estudio se realizd siguiendo las normas de buena prdctica, de
forma que se solicitd y se obtuvo el consentimiento expreso verbal de
la mujer en el momento de la encuesta.

RESULTADOS

Se incluyeron 6.436 nifios nacidos vivos durante el periodo de estu-
dio de entre 3y 16 meses en el momento de la entrevista. £l 81,8% de
las madres iniciaron la LM en el momento del parto, prevalencia que
disminuye al 41,3% a los 6 meses y al 23,0% al afio de vida.
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Se incluyeron 5.177 madres que habian iniciado LM en algin mo-
mento, cuyas caracteristicas principales se incluyen en la Tabla 1. El
6,5% de las madres dejaron la LM tras el primer mes de vida del
nifio. Hasta los 7 meses de edad, la prevalencia de abandono aumen-
ta aproximadamente 7 puntos porcentuales por mes. Al afio de vida,
el 66,2% de las madres abandonaron la LM (Figura 1).

El 46,5% de las mujeres gallegas que abandonaron la LM declararon
como causa de abandono la hipogalactia o produccion insuficiente
de leche. La vuelta al trabajo y el rechazo por parte del nifio de la
LM siguen a la hipogalactia en orden de importancia con un 24,1%
y 17,7%, respectivamente. Los problemas de salud, tanto maternos
como del bebé, supusieron la causa principal de abandono de LM en
el 21,5% de los casos, mientras que el 4,6% de las mujeres, la aban-
donaron por decision propia (Tabla 2).

Hasta los 4 meses de vida del nifio, la hipogalactia y los problemas
de salud de la madre o del nifio fueron los motivos que las madres
apuntan con mds frecuencia como causa de abandono. Entre los 4y
los 7 meses de vida es la vuelta al trabajo o a los estudios la causa
mads frecuente de abandono de la LM. La hipogalactia sigue siendo
relevante como causa de abandono entre estas edades, aunque las
prevalencias disminuyen con el aumento de la edad. A partir de los
7 meses, cobra importancia el rechazo por parte del nifio de la LM
(hasta un 39,6% de las madres lo refieren), si bien siguen siendo
muchas madres las que mencionan la vuelta al trabajo como princi-
pal causa de abandono (42,7% entre los 7'y 9 meses). La leche insu-
ficiente y los problemas de salud contindan presentes como causas
de cese de la LM a estas edades, pero en unos porcentajes menores
(Figura 2).

DISCUSION

La prevalencia de la LM disminuye a medida que aumenta la edad
del nifio; asf, mientras que 8 de cada 10 nifios gallegos inician la LM
en el momento del parto, menos de un 25% la mantiene tras el pri-
mer afio de vida. Las causas asociadas al abandono son mdltiples y
varfan en funcion de la edad del nifio.

La progresion en el abandono de la LM que se observa en Galicia
concuerda con los resultados de diferentes estudios realizados en Es-
pafia y en otros paises de la Unién Europea. En cualquiera de estos
estudios, el porcentaje de abandono de la LM es superior al 50% en
los seis primeros meses de vida del bebé”',

Al analizar las causas de abandono en funcién de la edad del nifio,
el impacto de cada una de ellas en el abandono de la LM cambia. Se
identifican 3 momentos temporales en los que la influencia de los
motivos de abandono varfa en importancia: desde el nacimiento has-
ta los 4 meses, de los 4 a los 7 meses y de los 7 meses en adelante.

Hasta los 4 meses, en Galicia, la hipogalactia y los problemas de salud
de la madre o del nifio fueron los motivos mds frecuentes para el cese
de la LM. Estos resultados coinciden con anteriores estudios®'*™.
La hipogalactia se acenttia durante los primeros cuatro meses tras el
nacimiento y, aunque disminuye su relevancia a medida que crece el
bebé, su prevalencia continda siendo considerable hasta los 12 me-
ses. Cabe destacar que, en muchos casos, s la percepcion que tienen
las madres de que la leche que producen es insuficiente para el bebé

Figura 1. Prevalencia de abandono de la lactancia materna en fun-
(i6n de la edad del nifio hasta los 12 primeros meses de vida.
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lo que conduce al abandono de la LM y no una hipogalactia “real”.
Las intervenciones basadas en la autoeficacia durante el periodo peri-
natal, dirigidas a mujeres que han optado por LM, se asocian con una
disminucion de esta percepcion, asi como el asesoramiento de los
profesionales sanitarios tras el nacimiento del bebé".

Ademds de la hipogalactia, complicaciones relacionadas con el pe-
cho como la ingurgitacion mamaria, el dolor, las grietas en los pezo-
nes y la mastitis pueden influir en un destete precoz™. Gran parte
de estas patologias mamarias se deben a una mala técnica de ama-
mantamiento y, en algunos casos, estas patologias pueden dar Iu-
gar a la necesidad de la toma de tratamientos farmacoldgicos que
las madres refieren como causa del cese de la LM. En ocasiones el
abandono debido a tratamientos farmacoldgicos puede ser debido al
desconocimiento tanto de las madres como de los profesionales sani-
tarios, ya que, segn las gufas de la Sociedad Americana de Pediatria,
existen pocas medicaciones que estén contraindicadas durante la lac-
tancia'. Por lo tanto, las causas asociadas al cese de la LM menciona-
das pueden prevenirse. Para ello se debe garantizar que las madres

Galicia Clin 2023; 84-1: 7-12
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Tabla 1. Caracteristicas de las mujeres gallegas de 18 a 50 afios en los 6 meses previos al embarazo

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS % 1C95%
Grupo de edad

18-29 213 211-215

30-34 34,1 33,9-343

35-39 34,7 34,5-349

40+ 9,9 9,8-10,0
Pais de nacimiento

Espafia 89,1 88,3-89,9

Otro pafs 10,9 10,1-11,7
Grado de urbanizacion

Urbano 71,0 69,9-72,1

Semiurbano 19,5 18,6-20,4

Rural 9,6 8,8-103
Nivel de estudios

Basicos 18,8 17,8-19,7

Medios 37,1 359-383

Superiores 441 429-454
Situacion de convivencia

Vive en pareja 94,7 94,2-95,3

No vive en pareja 53 4,7-59
Situacion laboral

Trabaja 7,7 70,6-729

En paro 18,6 17,6-19,6

Inactiva 9,7 9,0-104
Primipara 57,0 55,8 - 58,3
ESTADO DE SALUD Y ESTILOS DE VIDA % I1C95%
Estado de salud autopercibido

Muy bueno 25,1 24,0-26,2

Bueno 47,6 46,3-48,9

Normal 25,2 241-263

Malo-muy malo 2,1 1,7-25
Tomaba tratamiento para dormir y/o depresion 51 46-57
Estado ponderal

Bajo peso 48 43-54

Peso normal 66,3 65,1-67,5

Sobrepeso 21,0 19,9-22,0

Obesidad 7.9 73-86
Cumplia recomendaciones de dieta 54,9 53,6 - 56,2
Realizaba actividad fisica regularmente 34,2 33,0-355
Consumia alcohol 53,9 52,6 - 55,2
Consumia tabaco 22,8 22,6-29,0
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Tabla 2. Causas de abandono de la lactancia materna durante los 12 primeros meses de vida.
Prevalencias acompafiadas de intervalos de confianza al 95% (1C95%)

MOTIVO DE ABANDONO % 1C95%
Hipogalactia 46,5 44,6 48,4
Vuelta al trabajo 24,1 22,5 25,7
Rechazo de la LM por parte de bebé 17,7 16,2 19,1
Problemas de salud madre/bebé 21,5 19,9 23,0
Problemas en el pecho 78 6,8 88
Problema de salud de la madre 9,4 83 10,5
Problema de salud del bebé 51 4,2 59
Recomendacion médica 0,2 0,0 03
Decision propia 4,6 3,8 54
Agobio 0 estrés 0,7 0,4 1,0
El nifio mordia 05 0,2 08
Por tener otros hijos 09 0,6 13
Falta de apoyo de los profesionales 0,1 0,0 03
Otras razones 24 1.8 3,0

reciban informacion sobre las dificultades mas frecuentes en las con-
sultas prenatales, clases de preparacion al parto o durante la estancia
en la planta de maternidad, y dispangan de los recursos adecuados
para su manejo, como pueden ser las consultas pedidtricas y mater-
nas post-parto o la asistencia a grupos especificos de apoyo a la lac-
tancia. Por otro lado, es de extrema importancia capacitar a todo el
personal sanitario en el manejo de la LM, siendo esta una de las 10
estrategias de la OMS para el fomento de la LM™.

Entre los 4y los 7 meses de vida son los motivos directamente relacio-
nados con cambios en las circunstancias de vida de la madre la causa
mas frecuente de abandono de la LM. Entre estos destaca la vuelta al
trabajo 0 a los estudios, lo que provoca un cambio en sus circunstan-
(ias que hace que las madres dejen la lactancia. Cabe resaltar que,
en Espafia, segln el articulo 48 del Estatuto de los Trabajadores®, el
permiso de maternidad consta de 16 semanas desde el parto y, por
regla general, hasta los 9 meses de edad del nifio las madres o los
padres pueden disfrutar de 1 hora al dia de permiso de lactancia. Sin
embargo, a pesar de que las politicas han ido adaptandose cada vez
mas para facilitar la introduccion de la LM en horario laboral, todavia
no cumplen las necesidades de las madres que desean dar el pecho.
El estrés que esta situacion les produce a las madres, al igual que los
problemas de salud, son desencadenantes a su vez de la produccion
de leche insuficiente. Ademds, las madres solo pueden disfrutar de
esa hora hasta que el bebé cumple 9 meses, a pesar de que la OMS
recomienda la LM hasta los 2 afios o més'" 22,

El rechazo de la LM por parte del nifio cobra mayor importancia a
partir de los 7 meses. Generalmente, el rechazo es un episodio tran-
sitorio, sin embargo, generan preocupacién en la madre y a menudo
abandonan la LM por esta causa. Es importante informar a las ma-
dres que este rechazo puede estar ocasionado por diferentes motivos
como un cambio del sabor de Ia leche, la aparicién de aftas en la ca-
vidad bucal del nifio, o dificultad para el enganche del pezon por una
subida muy intensa de leche, entre otros. Por lo tanto, la educacion
sanitaria es clave para evitar el abandono temprano de la LM.

Este estudio presenta limitaciones. Una de ellas tiene que ver con la
naturaleza transversal del estudio que puede estar asociado con el
sesgo de memoria al preguntar sobre perfodos de tiempo previos
al parto y durante el primer afio del bebé. Ademds, serfa interesan-
te conocer los motivos de abandono de la LM posteriores al afio de
vida, asi como las caracterfsticas de las mujeres que mantuvieron la
LM durante un periodo superior al afio. Para valorar los resultados
obtenidos en este estudio se debe tener en cuenta que la naturaleza
transversal de los datos no permite realizar inferencias causales, pero
si aproximar la prevalencia de abandono mes a mes y las razones
que apuntan las madres asociadas al cese. Ademds, se debe tener
en cuenta la posible imprecisién temporal, ya que se pregunta por la
edad de los nifios en meses.

Por otro lado, hay muchas fortalezas en este estudio siendo la mds
importante el tamafio de la muestra y que la seleccién de la muestra
se haya realizado partiendo de un registro poblacional. Ademds, la
muestra es representativa de la poblacion a estudio ya que se ha se-
leccionado utilizando un muestreo aleatorio.

Los resultados presentados aqui sefialan las principales causas de
abandono de la LMy los motivos que llevaron a las madres al aban-
dono. Dichos motivos, en los primeros 12 meses de vida, deben re-
cogerse en |a historia clinica de cada mujer, para que los profesiona-
les puedan trabajar de forma interdisciplinar con el fin de actuar mds
eficientemente a la hora de evitar o resolver dichos problemas. Co-
nociendo estos factores asociados al abandono precoz de la LMy los
momentos determinantes en que se producen los mismos, los profe-
sionales sanitarios podrdn desarrollar estrategias que ayuden a pre-
venir y resolver dichas causas si aparecen. Es fundamental la creacion
de politicas que fomenten y protejan esta prdctica con el fin de lograr
las prevalencias recomendadas por la OMS, con los consecuentes be-
neficios que conlleva.

Las prevalencias de LM y las razones asociadas a su abandono de-
berian reevaluarse periddicamente con el objetivo de observar si las
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estrategias desarrolladas realmente son eficaces. Ademds, con el ob-
jetivo de aumentar la prevalencia de LM, deberfa asegurarse la po-
sibilidad de que las madres puedan asistir a un grupo especifico de
apoyo a la LM. En la actualidad, la formacion de estos grupos es op-
cional en la mayorfa de las Comunidades Auténomas, forzando a las
madres a asistir a grupos de asesoramiento de LM privados. Ademds,
en caso de ser posible, se deberfa facilitar el teletrabajo a las madres
lactantes, durante el periodo que dure la LM, asf como otras medidas
que faciliten la conciliacion.

Las razones del abandono de la LM deberfan ser valoradas y some-
tidas a reflexion tanto por los profesionales sanitarios, encargados
del cuidado de la mujer durante el embarazo y el puerperio, como
por las autoridades sanitarias. Si las autoridades sanitarias conside-
ran que la LM deberfa prolongarse durante un nimero determinado
de meses, deberfan facilitar a las madres poder amamantar al nifio
con medidas eficaces de conciliacion.

CONFLICTOS DE INTERES
Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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No se ha recibido financiacién para la realizacion de este estudio.
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ABSTRACT

Background: Currently, there is a lack of information about the ac-
tivity carried out through consultations or referrals (IC), and even less
about comanagement (AC). The Grupo de Trabajo de Asistencia Com-
partida y Medicina Hospitalista considered update the main organiza-
tional characteristics of Cl and AC activities in the national territory.
Material and methods: During the months of January and February
2020, SEMI members, regardless of their position, were invited to
participate in an anonymous telematic survey to study the Cl and AC
activity of the internal medicine (IM) departments. A cross-sectional
descriptive study was carried out.

Results: A total of 107 hospitals participated in the survey. Shared
care (AC) is provided in 75% of the centers, median of services at-
tended with AC per hospital were 2 (0-13). Hip fracture care units
predominate. Median number of staff in the IM departments were
13 (2-50), being full-time in IC/AC in 26% of them, developing the
activity of IC/AC on a fixed basis in 50% of the cases. The range of
patients treated in IC/AC was very wide (0-3500), with a median of
300. 42.4% of the IC/AC units have medical training.

Conclusions: There has been a strong growth of CI/AC units in recent
years, with dedicated full-time members and with a growing teaching
weight. There is still a lack of knowledge of the basic concepts of Cl/
AC.

Keywords: Survey, Internal Medicine, Consultation, Comanagement.

INTRODUCCION

Disponer de datos sobre lo que hacemos es fundamental para poder
progresar en nuestra actividad asistencial y mejorarla. Actualmente
hay una carencia casi total de informacion acerca de la actividad reali-
7ada a través de las interconsultas (IC), y menos aln sobre la asisten-
(ia compartida (AC). Hasta la fecha, se ha dado a conocer la encuesta
SEMI sobre la actividad de los servicios de MI", con una muy escasa
informacion sobre las IC, y una pequefia encuesta bdsica especifica
sobre las mismas que ofrecid resultados interesantes?. En los Gltimos
afios se han publicado los informes RECALMIN, el dltimo en 2019%,
que aporta datos relevantes, pero, como el propio informe sefiala,
con problemas en la comprensidn de las definiciones de ICy AC que
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RESUMEN

Introduccion: Actualmente hay una carencia de informacion acerca
de la actividad realizada a través de las interconsultas (IC), y menos
aun sobre la asistencia compartida (AC). El Grupo de Trabajo de Asis-
tencia Compartida y Medicina Hospitalista considerd necesario actua-
lizar las principales caracteristicas organizativas de las actividades de
IC y AC en el territorio nacional.

Material y métodos: Durante los meses de enero y febrero de 2020
se invito a los miembros de la SEMI, independientemente de su car-
go, a participar en una encuesta anoénima telematica para conocer
la actividad de IC y AC de los servicios de MI. Se realizd un estudio
descriptivo transversal.

Resultados: Un total de 107 hospitales participaron en la encuesta.
En el 75% de los centros se realiza asistencia compartida, siendo la
mediana por hospital de servicios atendidos con AC de 2 (0-13). Pre-
dominan las unidades de atencion a la fractura de cadera. La mediana
de adjuntos en los servicios de Ml fue de 13 (2-50), siendo a tiempo
completo en IC/AC en el 26% de ellos, desarrollando la actividad de
IC/AC de manera fija y no rotatoria en el 50% de los casos. El rango de
pacientes atendidos en IC/AC fue muy amplio (0-3500), mediana de
300. El 42,4% tiene formacion MIR por la unidad de IC/AC.
Conclusiones: Se esta produciendo un fuerte crecimiento de unida-
des de IC/AC en los ultimos arios, con miembros dedicados a tiempo
completo y con un peso docente creciente.Todavia hay un importante
grado de desconocimiento de los conceptos basicos sobre IC/AC.

Palabras clave: Encuesta, Medicina Interna, Interconsulta, Asistencia
Compartida.

hacen tomar sus resultados con cautela. EI primer intento importan-
te para obtener informacion sobre las ICy la AC fue la encuesta rea-
lizada por el Grupo de trabajo de Asistencia Compartida y Medicina
Hospitalista (GTACMH) publicada en 2016% Dicha encuesta ofrecio
informacion interesante, pero poco verosimil en algunos aspectos.

Ante esta falta de informacion fiable, y para conocer la importante
evolucién de las ICy la AC en los dltimos afios, el GTACMH conside-
rd necesario realizar una nueva encuesta. Como consecuencia de los
problemas padecidos por los trabajos comentados anteriormente, se
planted hacer un estudio simplemente descriptivo de la situacion y
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Tabla 1. Preguntas del cuestionario.

PREGUNTAS

1) Nombre del hospital

2) Ciudad y provincia

3) Tipo de hospital (publico, privado, financiacion mixta)

4) Ndmero de camas del hospital

6) Residentes (tiene residentes de Medicina Interna (si/no)

7) Ndmero total de adjuntos del servicio de Medicina Interna

8) Cudntos adjuntos se dedican a ICy AC a tiempo completo y cudntos a tiempo parcial

)
)
)
)
5) Universitario (tiene estudiantes de medicina) (si/no)
)
)
)
)

9) Afio de creacion de la unidad de ICy AC a tiempo completo

0) Las personas que hacen ICy AC son fijas (si/no)

1) Las personas que hacen ICy AC son siempre las mismas en cada servicio receptor o van rotando

2) Ndmero de pacientes vistos en ICy AC al afio

3) Nimero de servicios en los que se realiza AC

4) Servicios en los que se realiza AC

6) (Tiene algdn tipo de consulta postoperatoria?

7

8) Rotacion de residentes por la unidad de IC/AC (si/no)

1
1
1
1
1
15) (Tiene algln tipo de consulta preoperatoria?
1
1
1
1

9) Especialidad que rota por la unidad de IC/AC

20) Realiza su hospital algln tipo de seguimiento de la actividad asistencial de la unidad de IC/AC?

21) ¢Realizéis algdn tipo de registro de vuestra actividad (si/no)

22) {Tenéis alglin tipo de protocolo de trabajo (anemia, delirium...) (texto libre)

23) Comentarios (texto libre)

)
)
)
)
)
)
) Unidades especiales dentro de ICy AC (como unidad de cadera, pie diabético) (texto libre)
)
)
)
)
)
)

IC: Interconsulta; AC: Asistencia compartida.

sin intencion de establecer comparaciones de ningtn tipo. Nuestro
objetivo fue conocer las principales caracterfsticas organizativas de las
actividades de ICy AC.

MATERIAL Y METODOS

Durante los meses de enero y febrero de 2020 se invitd a los miem-
bros de la SEMI, independientemente de su cargo, a participar en
una encuesta anonima telemdtica para conocer la actividad de ICy
AC de los servicios de MI. En dicha invitacién se solicitaba que solo
se completara un cuestionario por cada centro. Las preguntas realiza-
das estdn reflejadas en la Tabla 1. Los hospitales fueron divididos en
4 grupos segln su nimero de camas: Grupo | (< 200 camas), grupo
I (200 -399 camas), grupo 111 (400 -1000 camas) y grupo IV (> 1000
amas). Se trata de un estudio descriptivo transversal. Las variables
cualitativas se expresan mediante frecuencia y porcentaje, mientras
que las variables cuantitativas mediante mediana y rango.

RESULTADOS

Se recibieron 144 cuestionarios de 107 hospitales: 81 hospitales en-
viaron 1 respuesta, 18 hospitales 2 respuestas, 5 hospitales 3 res-
puestas y 3 hospitales 4 respuestas. £l andlisis de las respuestas re-
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petidas permitio unificarlas en una sola encuesta en 11 hospitales,
mientras que en 15 hospitales el grado de discrepancia era tan gran-
de que no fue posible agrupar las respuestas, por lo que, finalmen-
te, sus encuestas no se pudieron incluir en el estudio los 92 centros.
Enla Tabla 2 se recoge la distribucién territorial de los hospitales en-
cuestados.

Atendiendo a las caracterfsticas estructurales de los centros, 35 (38%)
eran del grupo I, 25 (27,2%) del grupo II, 25 (27,2%) del grupo lll'y
7 (7,6%) del grupo IV. La mayor parte de los hospitales encuestados,
72 (78,3%) tenfan financiacién pablica, 12 (13%) privada y 8 (8,7%)
mixta. En 63 centros (68%) habfa docencia pregradoy en 61 (66%) re-
sidentes de MI. La mediana de adjuntos en los servicios de Ml fue de
13 (2-50); en el grupo |, 8 (2-19), en el grupo Il, 13 (5-26), en el gru-
po Ill, 20 (9-32) y en el grupo IV, 30 (12-50). Habfa adjuntos a tiem-
po completo en 24 hospitales (26%), mediana de 1(0-9), a tiempo
parcial en 44 centros (48%), mediana de 2 (0-26), mientras que en
24 hospitales (26%) se combinaban ambas dedicaciones. De los 67
hospitales (72%) que contestaron sobre la rotacion de miembros de
la unidad, en 34 (50%) los adjuntos eran fijos, en 25 (37%) rotaban y
en 8 (11%) existian ambas posibilidades.

La Figura 1 muestra el afio de creacion de las diferentes unidades de
IC/AC. En dichas unidades, el rango de pacientes atendidos en 1C/
AC fue muy amplio (0-3500) con una mediana de 300. Por grupos
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Tabla 2. Distribucion territorial de los centros participantes.

AMBITO TERRITORIAL N° HOSPITALES
Madrid 17
(atalufia 15
Andalucfa 11
Comunidad Valenciana 9
Galicia 8
Asturias, Pais Vasco 5
Castilla La Mancha, Castilla y Ledn 3
Aragon, Canarias, Cantabria, Extremadura, Murcia, Navarra 2
Islas Baleares, La Rioja, Melilla 1
Argentina 1

de hospitales, grupo I: 120 (0-1302), grupo II: 590 (50-3500), grupo
lll: 825 (100-2345) y grupo IV: 700 (300-1968). En términos de do-
cencia, en 39 centros (42,4%) rotan residentes por la unidad de IC/
AC, procedentes principalmente de M1, 32 (34%), pero también de
Medicina de Familia, 13 (14,1%), Traumatologfa, 6 (6,3%) y otras es-
pecialidades, 8 (8,7%). Se documentd algin tipo de seguimiento de
la actividad realizada por parte de la Direccion médica en 51 centros
(55,4%), si bien buena parte de las propias unidades de IC/AC regis-
tran su actividad (70,7%).

La encuesta arrojo que en 69 hospitales (75%) se realiza asistencia
compartida, con una mediana por hospital de servicios atendidos con
AC de 2 (0-13). EI desglose por servicios estd recogido en la Tabla 3.
Ademds de la AC en planta de hospitalizacién convencional, en 18
hospitales (19,6%) se realiza consulta preoperatoria, y en 23 (25%)
consulta postoperatoria. Existen unidades que focalizan su atencion
a determinados procesos dentro de la unidad de IC/AC en 30 cen-
tros (32,6%), predominando claramente las unidades de atencién a
la fractura cadera, si bien se ha reportado la atencion a otros proce-
s0s como colecistitis aguda, hipertension gestacional, unidad de pie
diabético, cirugia de neoplasia de colon, entre otras. Solo en 41 hos-
pitales (44,6%) la atencion se realiza de forma protocolizada siguien-
do alglin tipo de via clinica.

DISCUSION

El nivel de participacion en la encuesta ha sido similar al de estudios
previos"#, con una representatividad adecuada, respuestas de hos-
pitales de todo el territorio nacional (uno argentino), de todos los
tamafios, tanto publicos como privados. En los dltimos afios estd au-
mentando el interés y la importancia de la actividad de IC/AC, como
se muestra en la Figura 1, con la creacion de unidades especificas y
con el incremento de personas fijas dedicadas a este trabajo con res-
pecto a encuestas previas'“. Es interesante resefiar que en el 42,4%
de las unidades rotan residentes, lo que refuerza la idea de la impor-
tancia que estd adquiriendo esta actividad y su papel docente.

Aunque el nimero de adjuntos de los servicios de MI coincide de for-
ma general con el estudio RECALMIN?, es llamativa la diferencia entre
hospitales del mismo nivel, con dotaciones aparentemente muy esca-
sas en algunos casos. Asimismo, la variabilidad en el ndmero de pa-

Tabla 3. Servicios con Asistencia Compartida

PULSE PARA VOLVER AL INDICE

SERVICIOS CON AC

Traumatologia 64
Neurocirugia 17
Psiquiatria 10
C. General 3
Oncologia 17
C. Plastica 8

Urologfa 29
ORL 16
C. Maxilofadial 7

(. Vascular 26
Gine/0bs 15
C. Cardiaca 5

cientes atendidos, incluso entre hospitales del mismo grupo, es dificil
de interpretar. La Unica explicacion razonable es que sean hospitales
monograficos. En encuestas anteriores se han producido contestacio-
nes similares'?, lo que hace pensar en problemas de concepto, como
puede ser el contabilizar como una ICnueva cada vez que seva aver a
un paciente, a pesar de existir documentos especificos sobre ellos®™.

El porcentaje de hospitales en los que estd implantada la AC (75%), el
ntmero de servicios con AC por hospital’ y su especialidad son simila-
res alos descritos en el informe RECALMIN?, por lo que parece que se
va consolidando esta actividad asistencial. Como era de esperar, las
unidades de atencion a la fractura de cadera son las mds numerosas
dentro de Ia AC. Sin embargo, el nimero de hospitales en los que se
hace alglin tipo de consulta pre o postoperatoria es similar al del Gni-
(0 estudio disponible?, sin avances en este sentido. Este aspecto es
fundamental, porque tanto las consultas pre>® como las postquirdrgi-
cas” hechas por internistas han demostrado la mejora de resultados
en salud. Ademads, solo en la mitad de los centros la direccion hace
algln tipo de seguimiento de esta actividad, lo que demuestra un es-
(aso interés institucional por la misma en la actualidad, si bien la gran
mayoria de las unidades sf registran, aunque sea de forma elemental,

Galicia Clin 2023, 84-17: 13-76
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Figura 1. Afio de creacion y nimero de unidades de IC/AC.
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ABSTRACT

Objectives: Although threatening there is not enough awareness for
ocular tuberculosis, hence we intend to study and characterize the oc-
ular tuberculosis observed on a Portuguese specialized pulmonology
diagnostic center.

Materials and Methodologies: Retrospective study of individuals di-
agnosed with ocular tuberculosis and followed up from 1st January
2016 until 31th December 2018.

Results: We studied 38 patients with presumed ocular tuberculosis,
with mean age 53,315,7 years old, whose 55,3% were females. Only
one patient had known immunosuppression, seven patients had his-
tory of previous tuberculosis and only two patients reported a known
risk contact. None had extraocular disease. All patients had at least
one positive immunologic test, either tuberculin skin test (63,2%) or
Interferon Gamma Release Assay test (86,8%).

Most patients presented bilateral ocular tuberculosis (44,7%). The
standard four-drug regimen was the treatment of choice and corti-
costeroids were administered to 55,3% patients with no differences in
treatment outcomes. The mean length of treatment was 8,6 months
and among the patients who completed treatment, 72,4% presented
clinical improvement or remission of the ocular manifestations.
Conclusions: Ocular tuberculosis, despite a rare condition, carries a
huge burden in health care centers. Delay in starting proper treatment
can result in permanent blindness and impairment of life’s quality.
This condition is probably underdiagnosed and, to our knowledge,
there are no recent studies characterizing the latest trend of ocular
tuberculosis in Portugal.

Keywords: ocular tuberculosis, tuberculosis, uveitis, mycobacterium,
mycobacterium tuberculosis.

INTRODUCTION

Tuberculosis is a worldwide endemic and transmissible disease that,
despite the existence of an effective treatment, remains a growing
problem and one of the leading causes of sickness and death all
around the world, the second after COVID-19 when considering in-
fectious etiology'.

The annual incidence of tuberculosis in Portugal has been consistently
decreasing and since 2017 our country has been considered a coun-
try with low incidence of tuberculosis. However, this is not the picture
of the whole country and tuberculosis continues to show a higher in-
cidence in some regions, namely in the large urban centers of Opor-
to and Lisbon, where 25.3 and 23.7 cases per 100,000 inhabitants
are reported, respectively’. In Portugal, all tuberculosis patients are
referred to specialized pulmonology diagnostic centers, according to

Correspondencia: kellylopes3@gmail.com
Como citar este articulo: Gongalves Lopes K, Luz MI, Gomes MC

RESUMEN

Objetivos: Aunque amenazante, no hay suficiente conciencia sobre la
tuberculosis ocular, por lo que pretendemos estudiar y caracterizar los
casos de tuberculosis ocular observados en un centro portugués de
diagnastico especializado en neumologia.

Materiales y Metodologias: Estudio retrospectivo de individuos con
tuberculosis ocular seguidos desde 1 de enero de 2016 hasta 31 de
diciembre de 2018.

Resultados: Se estudiaron 38 pacientes, con una edad media de
53,3+15,7 afios, de los cuales el 55,3% eran mujeres. Solo un pa-
ciente tenia inmunosupresion iatrogénica, siete pacientes tenian ante-
cedentes de tuberculosis previa y dos pacientes reportaron un contac-
to de riesgo conocido. Ninguno tenia enfermedad extraocular. Todos
los pacientes tenian al menos una prueba inmunoldgica positiva, ya
sea prueba cutanea de tuberculina (63,2%) o prueba de interferén
gamma (86,8%).

La mayoria de los pacientes presentaron patologia bilateral (44,7%).
El régimen de cuatro farmacos fue el tratamiento de eleccion y se
administraron corticoides al 55,3% de los pacientes sin diferencias en
los resultados. La duracion del tratamiento fue de 8,6 meses y entre
los que completaron tratamiento, 72,4% presentd mejoria clinica o
remision.

Conclusion: La tuberculosis ocular, aunque una condicion rara, so-
brecarga los centros de salud. El retraso en el inicio del tratamiento
puede provocar ceguera y deterioro de la calidad de vida. Esta condi-
cion probablemente esta subdiagnosticada y, hasta donde sabemos,
no hay estudios que caractericen su evolucion en Portugal.

Palabaras clave: tuberculosis ocular, tuberculosis, uveitis, micobac-
teria, mycobacterium tuberculosis.

their place of residence, for treatment and appropriate surveillance
of risk contacts.

Extrapulmonary tuberculosis represents 20-25% of notified tubercu-
losis cases' and a rare organ that may be affected is the eye, often
leading to serious impairment in visual acuity and quality of life. The
incidence and prevalence of this complex disease is variable, accord-
ing to both individual risk factors and the tuberculosis burden of the
region, ranging between 3.5 and 5.1 %".

In 2017 a Portuguese consensus on the management of diagnosis
and treatment of ocular tuberculosis was published®, which recom-
mends the screening for tuberculosis in any uveitis of unknown etiol-
ogy that recurs or not responds to conventional therapy. Moreover, it
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Table 1. Ocular tuberculosis proposed classification®

Confirmed ocular tuberculosis
(both 1 and 2)

1. At least one clinical sign suggestive of ocular tuberculosis

2. Microbiological confirmation of Mycobacterium tuberculosis from ocular fluids/
samples

Probable ocular tuberculosis
(1,2, and 3 together)

1. At least one clinical sign suggestive of ocular tuberculosis (and other etiologies
excluded)

2. Bvidence of chest X-ray consistent with tuberculosis infection or clinical evidence
of extraocular tuberculosis or microbiological confirmation from sputum or extrao-
cular sites

3. At least one of the following:
a. Documented exposure to tuberculosis
b. Immunological evidence tuberculosis infection

Possible ocular tuberculosis (1, 2, and 3 toge-
ther)
or (1 and 4)

1. At least one clinical sign suggestive of ocular tuberculosis (and other etiologies
excluded)

2. Chest X-ray not consistent with tuberculosis infection and no clinical evidence of
extraocular tuberculosis

3. At least one of the following:
a. Documented exposure to tuberculosis
b. Immunological evidence tuberculosis infection

4. Evidence of chest X-ray consistent with tuberculosis infection or clinical evidence
of extraocular tuberculosis but none of the characteristics given in 3

states that when there is suggestive ocular manifestations®®, together
with evidence of tuberculosis exposure, either a positive Tuberculin
Skin Test (TST) and/or Interferon gamma release assay (IGRA) test,
ocular tuberculosis can be presumed and these patients should be
treated for active tuberculosis. They also proposed a classification di-
vided into confirmed ocular tuberculosis, probable ocular tuberculo-
sis or possible ocular tuberculosis, as shown in Table 157. The pro-
posed treatment comprise the standard four drug anti-tuberculosis
regimen with Isoniazid (H), Rifampicin (R), Pyrazinamide (Z) and Eth-
ambutol (E), over a period of 6-9 months and with regular follow-up
reviews> >,

Although a threatening disease, there is still not enough awareness
for ocular tuberculosis. To better understand the epidemiology of oc-
ular tuberculosis and sensitize health practitioners for this treatable
disease, we intend to study and characterize the ocular tuberculosis
population observed in a Portuguese specialized pulmonology diag-
nostic center.

MATERIALS AND METHODOLOGIES

Study Design

We conducted a retrospective study of individuals diagnosed with oc-
ular tuberculosis, referred to and followed up in Centro de Diggndsii-
co Pneumoldgico Dr. Ribeiro Sanches (CDP-RS) (Lisbon) from 1 January
2016 until 31" December 2018.

Data were collected using their medical records and were document-
ed and processed anonymously.

Galicia Clin 2023; 84-1. 17-21

Setting

Although ocular tuberculosis has been recognized as a growing prob-
lem, its prevalence is unclear, since it depends not only upon individ-
ual factors but mostly on tuberculosis pervasiveness in each region
and studies characterizing these patients’ populations are scanty.

In Lisbon district CDP-RS is the diagnostic center of reference for tu-
berculosis, with an influence area of about 1.400.000 inhabitants.
Hence, all cases of suspected ocular tuberculosis are referred to CDP-
RS for exclusion of active pulmonary tuberculosis and treatment of
ocular tuberculosis as indicated.

Patients and data collection

All patients with ocular tuberculosis evaluated in CDP-RS during the
period of study were included and their medical records were as-
sessed and reviewed.

Data included: sex, age, history of prior tuberculosis defined as two
or more years before ocular tuberculosis diagnosis, known risk con-
tact with tuberculosis, alterations on chest image, immunologic test
results such as TST and/or IGRA (QuantifERON-TB Gold test), location
of ocular manifestation and anatomic classification of ocular tubercu-
losis (according to Standardization of Uveitis Nomenclature working
group)®, treatment duration and its adverse effects and clinical out-
come. All data were processed anonymously and approval by the eth-
ics committee of Administragdo Regional de Sadide de Lisboa e Vale do
Tejo was obtained (6336/CES/2021).

Statistical analysis
A descriptive statistical analysis was performed using the Microsoft
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Corporation (2013), Microsoft Office Excel 2013® software program
and Fisher's exact test was performed using IBM SPSS Statistics for
Windows v25.0 for statistical association analysis.

Continuous variables were presented as mean and standard devia-
tion (SD), whereas categorical variables were expressed as frequency
(percentage).

RESULTS

During the period of study there were 38 patients diagnosed with oc-
ular tuberculosis and evaluated in CDP-RS, which is about 1,8% from
the total number of registered cases of tuberculosis in CDP-RS in that
period.

The clinical-demographic characteristics of patients with ocular tuber-
culosis are presented in Table 2. The mean age at time of diagnosis
was 53,3+ 15,7 years old (range 16-85) and there was a slightly high-
er percentage of females (55,3% vs 44,7% males). Screening for HIV
was undertaken and none patient was positive for HIV infection. Re-
garding other comorbidities the most frequent reported were cardi-
ovascular diseases like hypertension (n=13) and dyslipidemia (n=8),
but there were also patients with hypothyroidism (n=6), depression
(n=6), non-insulin dependent type 2 diabetes (n=4), benign prostatic
hypertrophy (n=3), rheumatoid arthritis (n=2), including one patient
under biological anti-TNF treatment, and epilepsy (n=1). Seven pa-
tients (18,4%) had history of previous tuberculosis, three (7,9%) were
previously treated for latent tuberculosis, two (5,3%) had prior Lymph
Node tuberculosis and one patient had prior Pulmonary tuberculosis.
Of note, one patient was treated for presumed Ocular tuberculosis in
the past and presented as a relapse. Al of these patients were previ-
ously treated with a six months scheme of either HRZE in the cases of
active tuberculosis or H in the cases of latent tuberculosis. The time
elapsed until developing ocular tuberculosis ranged between 5 years,
in the patient with previous ocular tuberculosis, 30 years in the case
of previous pulmonary infection, and more than 50 years in the cases
of the 2 patients who had had lymph node tuberculosis in their child-
hood. Among the patients with previous active tuberculosis disease
there were no resistances reported.

Only two patients (5,3%) had a known history of risk contact with tu-
berculosis. All patients were screened for active tuberculosis disease
by symptom questionnaire and chest image and none had suggestion
of tuberculosis on a location other than ocular tuberculosis.

It was not possible to obtain a confirmed ocular tuberculosis diagno-
sis in any patient, because of the associated sample collection risk,
therefore the majority of ocular tuberculosis diagnosis were possible
(76,3%) and in nine cases the diagnosis was probable (23,7%).

None patient presented with a chest radiography suggestive of active
pulmonary tuberculosis. However, at time of ocular tuberculosis di-
agnosis, three patients (7,9%) showed fibrotic changes on chest radi-
ography and nine patients (23,7%) had a chest tomography showing
sequels or residual signs of previous infection.

Positive TST was seen in 24 patients (63,2%) and the mean size of in-
duration was 23,2 + 9,3mm, whilst IGRA test were positive in 33 pa-
tients (86,8%) and negative in two patients (5,3%). In three patients

Table 2: Clinical and demographic characteristics of patients
with ocular tuberculosis

Sex — n (%)
Male 17 (44,7)
Female 21 (55,3)
Age — mean  SD (years) 53,27+ 15,72
Prior tuberculosis - n (%) 7 (18,4)
Latent TB 3 (7.9
Lymph Node 2 (5,23)
Pulmonary 1 (2,6)
Ocular 1 (2,6)
Tuberculosis contact - n (%) 2 (53)
Tuberculin Skin Test
Positive TST - (%) 4| 63
Size of induration — mean £ SD (mm) 232+93
IGRA - n (%)
Positive IGRA 33 (86,8)
Negative IGRA 2 (53)
Unknown result 3 (7.9
Ocular tuberculosis classification = n (%)
Confirmed 0 (0)
Probable 9 (23,7)
Possible 29 (76,3)

SD - standard deviation; TB — Tuberculosis; TST — Tuberculin Skin Test;
IGRA - Interferon gamma release assay

it was not possible to access the IGRA result and it was classified as
unknown IGRA result.

The ocular manifestations as shown in Table 3 were bilateral in the
majority of patients (44,7%). In unilateral cases of disease there was
a tendency for right eye ocular tuberculosis, as seen in 31,6% cases,
over the left eye, as seen in 23,7% cases. According to SUN (Stand-
ardization of Uveitis Nomenclature) working group anatomic clas-
sification, 14 patients (36,8%) presented with anterior uveitis, nine
presented with posterior uveitis (23,7%) and two with intermediate
uveitis (5,3%). Panuveitis was presentin 13 patients (34,2%).

All patients were first proposed for a standard initial treatment regime
with Isoniazid (H), Rifampicin (R), Pyrazinamide (Z) and Ethambutol
(E), however two patients had to undergo therapeutic change (Table
4). One patient experienced severe liver toxicity with Pyrazinamide
and completed the two month initiation phase treatment with HRE,
and another patient had hypersensitivity reaction to Rifampicin and
had underwent HZE for the first two months of treatment and Iso-
niazid alone for continuation phase of treatment. The continuation
phase for all other patients consisted of the standard regimen with
Isoniazid and Rifampicin (HR). Noteworthy, in five patients Ethambu-
tol was discontinued earlier due to concerns with ocular neuropathy.
As for the other adverse effects, they were mostly mild and self-limit-
ed, such as arthralgia, paresthesia, gastrointestinal symptoms and hy-
peruricemia. Systemic corticotherapy was administered to 21 patients
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Table 3: Ocular manifestations
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Table 4. Treatment scheme and outcomes of ocular tuberculosis

* SUN working group anatomic classification

(55,3%), according to ophthalmologist judgment and taking into ac-
count the inflammatory extension of ocular manifestations. Of note,
no statistical significance in outcome was found when patients were
under corticosteroids (p=0.525).

Nine patients (23,7%) dropped out of treatment and the mean dura-
tion of treatment was 8,6 + 2,1 months. Among the 29 patients who
had completed treatment, the majority (72,4%) presented clinical im-
provement or remission of the ocular manifestation, five patients had
no improvement in their visual acuity probably related to other caus-
es than ocular tuberculosis, namely glaucoma and ocular syphilis, and
there was only one case of relapse.

DISCUSSION

Ocular tuberculosis is a rare extrapulmonary manifestation of tuber-
culosis and a challenging diagnosis. Since the variable clinical pres-
entation and the difficulty in obtaining tissue samples, the diagnosis
is frequently presumptive, which praises ophthalmologists' role to be
aware of this hypothesis. That being said, all of our patients were re-
ferred by ophthalmologists for chronic inflammatory ocular diseases
not responding to treatment and after exclusion of other common eti-
ologies.

To our knowledge, there are no recent published studies character-
izing the ocular tuberculosis population in Portugal. The last reports
refers to 2011-2013" and 2012-2015%, lacking studies about the epi-
demiology of this disease after Portugal had become a low incidence
tuberculosis' country.

Albeit some ocular tuberculosis cases may present together with
pulmonary tuberculosis™, our study, similar to other published
data® 2>, showed that most cases occur in absence of systemic or
respiratory manifestations. It must be noted that even though only
seven patients had known history of previous tuberculosis and just
two patients had known history of risk contact with tuberculosis, all of
our studied patients had at least one positive immunologic test for tu-
berculosis exposure, either TST or IGRA, suggesting that a larger pro-
portion of patient may have had previous unknown contact with the
disease.

Apart from one patient who was immunosuppressed due to biological
treatment for rheumatoid arthritis, all other patients had no relevant
medical conditions that may impair their immune system.

Galicia Clin 2025, 84-1: 17-27

Laterality of lesions - n (%) Treatment regime — n (%)

Bilateral 17 (44,7) HRZE 36 (9,5)
Unilateral - right eye 12 (31,6) HRE* 1 (2,6)
Unilateral - left eye 9 (23,7 HZE* 1 (2,6)
Anatomic Classification* of ocular tuberculosis - n (%) Systemic corticotherapy — n (%) 21 (55,3)
Anterior uveitis 14 (36,8) Completed treatment — n (%) 29 (76,3)
Intermediate uveitis 2 (53) Clinical visual improvement — n (%) 21 (72,4)
Posterior uveitis 9 (23,7) Mean duration of treatment (months) 86121
Panuveitis 13 (34.2) E - Ethambutol; H - Isoniazid; R - Rifampicin; Z - Pyrazinamide

‘severe liver toxicity with Pyrazinamide; *hypersensitivity reaction to Rifampicin

A small proportion of patients had history of previous tuberculosis
many years before and all had completed the 6 months treatment
scheme, without any evidence of resistances. The reason for occur-
rence of a second infection is still unclear, but given the time lapsed
and the high incidence of the tuberculosis in Lisbon we presumed
they may have experienced a new infection rather than a reactivation
of their previous infection.

The gold standard for ocular tuberculosis diagnosis relies on iden-
tification of Mycobacterium tuberculosis on a tissue sample or ocular
fluid™™", however, the risk of that sample collection procedures and
its low sensibility leads to a presumption diagnosis in the majority of
cases'0™®, reflecting what was seen in our study, where all cases had a
presumptive diagnosis.

Noteworthy, the exact mechanisms of disease is still unclear, which
may comprise secondary hematogenous spread of Mycobacterium
through ocular vasculature, or direct inoculation and entry into ocular
surface, or even a hypersensitivity reaction to bacteria antigens'®"”.

The most common manifestations of ocular tuberculosis includes
granulomatous uveitis, choroiditis, retinitis, blepharitis, vitritis and
more rarely it may present as mucopurulent conjunctivitis*'®. Our pa-
tients presented mainly with anterior uveitis and panuveitis, but we
could not dlarify which specific form of ocular manifestation includ-
ed in this anatomic classification they presented, since this specific
information is lacking on their medical records. As opposed to oth-
er published reports®, but interestingly similar to other Portuguese
results'>", the ocular manifestations we found were most often bi-
lateral, which may be explained by a potential hematogenous spread
causing secondary ocular infection.

The standard four-drug treatment was proposed to all patients which
they took for a mean of 8,6 + 2,1 months, as stated by Portuguese
consensus® and according to clinical evolution reported by their oph-
thalmologist. The majority of them had good tolerance to therapy
with only minor adverse effects, whereas two patients had to under-
go an alternative treatment because of severe liver toxicity and hyper-
sensitivity reaction. Although some authors advocate longer courses
of treatment?, others state that @ minimum of six months treatment
comes up with good visual outcomes' and the clinical improvement
noted in 72,4% patients in our study supports this 6-9 months pe-
riod of treatment. Another controversial point about ocular tuber-
culosis treatment is the concomitant use of corticotherapy®"'%, and
whilst some studies support its use others had shown no benefit or
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even a major risk of relapse when corticotherapy was used. In our
study 55,3% patients underwent systemic corticosteroids along with
the anti-tuberculosis drugs, as by ophthalmologist judgment, whose
decision criteria we could not retrospectively elucidate because of dif-
ferent ophthalmologic institutions and different ophthalmologists re-
ferred the patients. We did not find any differences in outcome when
patients were under corticosteroids and there was only one case of
relapse in the whole study, therefore, our study could not clearly en-
lighten whether or not corticosteroids may be beneficial.

What might limit our study is that it comprises a retrospective analy-
sis including only patients from Lisbon district, howsoever, it has the
influence of a huge area of population and we believe it may portray
the national situation. Another limitation is that all ocular tuberculosis
were presumed cases which means we cannot perform microbiology
analysis, nevertheless, taking into account the restrictions implied in
obtaining a confirmed diagnosis, this may reflect the reality in most
centers worldwide. In addition, it must be noted that it was stated that
a good response to treatment also supports the diagnosis and we at-
tended a remarkable clinical improvement in most of our patients. It
should also be mentioned that all patients were referred from oph-
thalmologists of outside institutions, which limited the characteriza-
tion of patient’s specific ocular manifestations.

Our study intended to show that ocular tuberculosis, despite being a
rare condition, is probably underdiagnosed and carries a huge bur-
den in health care centers, aside from restricting people’s quality of
life. Likewise, while ocular tuberculosis diagnosis is hard to achieve,
the delay in starting proper treatment can result in permanent blind-
ness, which can be distressing for clinicians. For that matter, we con-
sider that the publication of a national consensus was a turning point
clarifying diagnosis criteria and guiding management treatment.

Ultimately, we believe it is important to know the latest epidemiolog-
ic trend of ocular tuberculosis and by doing that our study may help
understand and increase awareness among clinicians about this dis-
ease.
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Volanesorsen, esperanza terapeutica para el
sindrome de guilomicronemia familiar

Volanesorsén, therapeutic hope for family chylimicronemia syndrome

Cristina Trigo Barros, Ruth Boente Varela, Angel Martinez Gonzalez, Manuel De Sas Fojén

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Ribera, Hospital POVISA. Vigo.

ABSTRACT

Objective: To reduce severe hypertriglyceridaemia and episodes
of pancreatitis in patients with familial chylomicronemia syndrome
(FCHS), in whom the response to diet and triglyceride (TG) lowering
treatment has not been sufficient.

Method: A 46-year-old woman diagnosed with genetically confirmed
FFCS, with heterozygous presence of two variants and very severe el-
evation of triglycerides (>2000 mg/dL), multiple admissions for acute
pancreatitis since the age of 19, with associated side effects such
as pancreatoprive Diabetes Mellitus with need for insulin and severe
hepatic steatosis with grade | fibrosis diagnosed by liver biopsy. Given
the intolerance to fibrates and insufficient response to diet and high
doses of -3 fatty acids, we started treatment with Volanesorsen.
Result: After 6 admissions for acute pancreatitis from January to April
2020, treatment with Volanesorsen was started on 7 August. Platelets
at the start of treatment were 283x103%/mm3 and triglycerides 1878
mg/dL. Platelet monitoring was performed every 2 weeks and at all
times the figure remained >140x10%/mm?. The treatment was well
tolerated and after three months, the targets for continuing Volane-
sorsen were reached, reducing TG by more than 25% and reaching
624 mg/dL with platelets in the normal range.

Conclusion: Volanesorsen is indicated as an adjunct to diet in adult
patients with genetically confirmed FQS at high risk of pancreatitis, in
whom the response to diet and triglyceride-lowering treatment has
not been sufficient.

Keywords: hypertriglyceridaemia, chylimicronemia, acute pancreati-
tis.

OBJETIVO

La lipoproteinlipasa (LPL) es una enzima implicada en el metabolis-
mo de las lipoproteinas. Es la encargada de hidrolizar triglicéridos
que circulan en quilomicrones y en VLDL (lipoproteina de muy baja
densidad), liberando dcidos grasos libres. Para actuar necesita como
cofactor a apo C-Il.

La deficiencia de LPL 0 apo C-Il se asocia a hipertrigliceridemia grave'.

La quilomicronemia familiar es un sindrome autosomico recesivo, con
elevacion grave de los TG (1.000-2.000 mg/dL [11,2-22,4 mmol/I]) o
muy graves (> 2.000 mg/dl [22,4 mmol/I]), capaces de inducir pan-
(reatitis aguda y que se producen en pacientes con defectos en los
genes que codifican la LPL, o en menor frecuencia, otras proteinas
necesarias para la funcion de la LPL como son la apoC-Il 0 apoA-V.

Es una enfermedad rara cuya prevalencia oscila entre 1-9 de cada
1.000.000 de habitantes y el 25% manifiestan sintomas durante el
primer afio de vida’,
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RESUMEN

Objetivo: Reduccion de la hipertrigliceridemia severa y episodios de
pancreatitis en pacientes con sindrome de quilomicronemia familiar
(SQF), en quienes la respuesta a la dieta y al tratamiento de reduccion
de triglicéridos (TG) no ha sido suficiente.

Material y método: Mujer de 46 afos diagnosticada de SQF confir-
mado genéticamente, con presencia en heterocigosis de dos variantes
y con elevacion muy grave de triglicéridos (>2000 mg/dL), multiples
ingresos por pancreatitis agudas desde los 19 afios, con efectos co-
laterales asociados como Diabetes Mellitus pancreatopriva con ne-
cesidad de insulina y esteatosis hepatica severa con fibrosis grado |
diagnosticada por biopsia hepatica. Ante la intolerancia a fibratos e
insuficiente respuesta a la dieta y altas dosis de acidos grasos -3,
iniciamos tratamiento con Volanesorsén.

Resultado: Tras 6 ingresos por pancreatitis aguda desde enero hasta
abril de 2020, el 7 de agosto inicia tratamiento con Volanesorsén. Pla-
quetas al inicio del tratamiento de 283x10%/mm? y triglicéridos 1878
mg/dL. Se realizd una monitorizacion plaquetaria cada 2 semanas y
en todo momento la cifra se mantuvo >140x10%mm?. El tratamiento
fue bien tolerado y tras tres meses, se alcanzan 1os objetivos para
poder continuar con Volanesorsén, reduciendo los TG mas del 25%
y alcanzando 624 mg/dL con plaquetas en rango de la normalidad.
Conclusion: Volanesorsén estd indicado como complemento a la
dieta en pacientes adultos con SQF confirmado genéticamente y con
riesgo alto de pancreatitis, en quienes la respuesta a la dieta y al tra-
tamiento de reduccion de triglicéridos no ha sido suficiente.

Palabras clave: hipertrigliceridemia, quilomicronemia, pancreatitis
aguda.

Las principales manifestaciones clinicas son dolor e hinchazén ab-
dominal y digestiones lentas. También pueden presentar xantomas
(50% de los pacientes), hepatomegalia, esplenomegalia y diabetes
tipo 3. Se han descrito también sintomas neuroldgicos (depresion y
pérdida de memoria) y /ipemia retinalis*°.

La pancreatitis aguda (PA) es la complicacion mds grave derivada de
las altas cifras de triglicéridos. Es la tercera causa de PA tras el alco-
holy la litiasis biliar. La prevalencia de PA secundaria a SQF se estima
en un 67%, la mortalidad oscila entre 5-6% y en los pacientes de alto
riesgo puede llegar al 30%“.

No estd claro que la gravedad de la pancreatitis esté directamente re-
lacionada con las cifras de triglicéridos. La actividad de la lipasa pan-
credtica, la eficiencia para eliminar los dcidos grasos séricos y la ex-
tension del dafio pancredtico subyacente son también importantes. El
objetivo del tratamiento de la PA es mantener cifras de TG <500 mg/
dL (5.6 mmol/L), para evitar pancreatitis necrotizante con fallo mul-
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tiorgdnico. El objetivo a largo plazo es prevenir la pancreatitis mante-
niendo cifras de TG <1.000 mg/dL (11,2 mmol/L), mediante la adhe-
rencia estricta a medidas higiénico-dietéticas como es la dieta pobre
en grasas (por debajo del 10-15% de las calorias diarias), alimentos
ricos en dcidos grasos esenciales, vitaminas liposolubles y evitar los
azlicares. Los farmacos de primera linea son los fibratos y se pueden
asociar dcidos grasos w-3.

En un elevado porcentaje de pacientes con SQF, el tratamiento con-
vencional no consigue controlar los niveles de triglicéridos. Es en
estos casos donde se puede utilizar Volanesorsén, siempre que se
cumpla al menos una de las siguientes circunstancias: homocigoto
confirmado o heterocigoto compuesto o heterocigoto doble para las
mutaciones conocidas con pérdida de funcion en los genes que cau-
san el tipo 1 (como LPL, APOC2, GPIHBP1 o LMF1); 0 bien demostrar
actividad de LPL en plasma posterior a la administracion de heparina
<20% de lo normal.

Volanesorsén es un oligonucledtido antisentido disefiado para inhi-
bir la formacion de la apoC-ll, proteina que regula el metabolismo
de los TG y el aclaramiento hepdtico de los quilomicrones y de otras
lipoprotefnas ricas en TG. La union selectiva de Volanesorsén al dcido
ribonucleico mensajero (ARNm) de la apoC-lil causa la degradacion
del ARNm. Esta unién impide que se traduzca la proteina apoC-ll, lo
que elimina a un inhibidor del aclaramiento de los TGy activa el me-
tabolismo por una via independiente de las LPL.

Volanesorsén se presenta como 285 mg de solucion inyectable (1.5
mL de volumen) en jeringuilla precargada que el propio paciente se
inyecta por via subcutdnea. Inicialmente la dosis es semanal y a los 3
meses se reducird la frecuencia a una dosis cada 2 semanas.

Sin embargo, el tratamiento e suspenderd en pacientes con una re-
duccion de la concentracién en suero de TG <25% o si dicha concen-
tracion no baja de 22.6 mmol/L, tras 3 meses de tratamiento sema-
nal.

Trigo Barros C, et al

Tras 6 meses de tratamiento, se considerara aumentar la frecuencia
de administracion a 285 mg por semana i la respuesta es insuficiente
en lo que respecta a la reduccion de los TG en suero, y siempre que el
ndmero de plaquetas esté dentro del intervalo de lo normal. Si tras 9
meses de tratamiento no se logra reduccion adicional significativa de
los TG, se volverd a la pauta de 285 mg cada 2 semanas. Las reaccio-
nes adversas observadas con mds frecuencia son trombocitopenia y
reaccion en el lugar de inyeccion.

Antes de iniciar el tratamiento, se hard un recuento plaquetario, con
monitorizacién cada 2 semanas.

No es necesario ajustar la dosis en insuficiencia renal leve a modera-
da y en grave no hay datos de seguridad ni de eficacia. No hay estu-
dios del uso de este farmaco en pacientes con insuficiencia hepatica
pero no se metaboliza por la via citocromo P450. No se ha establecido
la seguridad y eficacia en menores de 18 afios y, aunque los datos son
limitados para mayores de 65 afios, no es necesario ajustar la dosis®.

MATERIAL Y METODO

Paciente de 46 afios diagnosticada de hipertrigliceridemia severa en
la infancia. Padre afecto pero sin estudio genético. Hermanos de la
paciente sanos.

El primer ingreso por PAes a los 19 afios. Desde entonces ingresos de
repeticion, inicialmente uno al afio pero desde 2016 media de 3 epi-
sodios/afio. La primera valoracion por nuestro servicio es en febrero
de 2020, tras ingresar por pancreatitis aguda con esteatonecrosis ex-
traglandular secundaria a hipertrigliceridemia severa con triglicéridos
de 3573.2 mg/dL. Dado los antecedentes personales de la paciente
(Diabetes Mellitus pancreatopriva con necesidad de insulina; estea-
tosis hepdtica severa con fibrosis grado | diagnosticada por biopsia
hepatica; hipertrigliceridemia severa desde la infancia-adolescencia;
ineficacia e intolerancia de los fdrmacos de primera linea) y 5 ingre-

Figura 1. Evolucion de cifras de TG previo a inicio de Volanesorsén y relacion con episodios de PA.
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TG: triglicéridos. PA: pancreatitis aguda.

En 2020 los niveles de TG estaban por encima de 1000 mg/dL salvo durante los episodios de PA que tras ayuno
mejoraban. Tras iniciar Volanesorsén los niveles basales de TG descienden y la paciente no tiene nuevos episodios
de PA. Los niveles de TG son mds bajos cuando se asocia Omacor.
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s0s por PA desde agosto a diciembre de 2019, solicitamos estudio
genético detectandose en el gen LPL una variante patogénica c.644
G>A p.(Gly 215Glu) y otra probablemente patogénica c686A>C p.
(TYR233Ser), mediante secuenciacion masiva con el secuenciador Ne-
xtSeq™ (Illumina). La variante patogénica se encuentra descrita en las
bases de datos clinicas HGMD (CM900162) y ClinVar (ID: 1522) como
variante patogénica. Aparece anotada en la base de datos dbSNP
(rs118204057) y en la base de datos de frecuencia poblacional gno-
mAD (0,06%). La variante probablemente patogénica no se encuentra
descrita en bibliograffa ni en las bases de datos clinicas y poblacio-
nales consultadas. Los predictores bioinformaticos (SIFT, Mutation-
Taster y Polyphen-2) estiman que el cambio tiene un efecto patogé-
nico. En la misma posicion, también ha sido reportada la variante
.698A>G p.(Tyr233Cys) como patogénica. Basandonos en estos da-
tos a variante se clasifica como Variante Probablemente Patogénica.

Ante estos resultados, pudo ser diagnosticada de Hiperquilomicrone-
mia familiar y se decidid iniciar tratamiento con Volanersorsén en un
programa de atencion temprana (PAT), ya que en ese momento no
estaba aprobado su uso. Se hizo con autorizacion previa del Servicio
Galego de Sadde (SERGAS), la Comision de Farmacia y con la propia
aceptacion de la paciente con firma de consentimiento informado.

El 7 de agosto de 2020 inicia tratamiento con Volanesorsén, previo
estudio analitico (funcion renal normal; no proteinuria; transamina-
sas hepaticas elevadas; bilirrubina total, directa e indirecta normal;
hemograma normal). Las plaquetas al inicio del tratamiento son de
283x10%/mm? y triglicéridos 1878 mg/dL. La dosis inicial de Volane-
sorsén es de 285 mg, 1.5 mL una vez por semana, con buena toleran-
cia al fdrmaco, buen manejo por parte de la paciente y con mejoria
clinica evidente, con resolucién de la epigastralgia cronica que pre-
sentaba tras la ingesta, con tolerancia de alimentos que retirara de
su dieta por este motivo (verduras crudas, comidas grasas), desapa-
ricién de hinchazon abdominal, pirosis y flatulencias. Se realizd una
monitorizacion plaquetaria cada 2 semanas y en todo momento la

I3

(ifra se mantuvo >140x10*/mm? , salvo en enero de 2022 que bajo
a 128x10°/mm? con recuperacion de cifras a la semana. Durante 3
meses se mantuvo la dosis semanal y posteriormente 285 mg cada 2
semanas. Manteniendo actualmente esta dosis.

RESULTADO

Tras inicio de Volanesorsén, la calidad de vida de la paciente ha me-
jorada considerablemente, con resolucion total de la clinica digestiva
que presentaba y resolucion absoluta de los problemas laborales re-
lacionados con los multiples ingresos anuales.

Su perfil glucémico mejord, necesitando menos unidades de insulina.
Antes de empezar el tratamiento estaba con insulina Glargina 32 Ul al
dia con glucemia media estimada de 140 mg/dLy A1C de 7%, con re-
querimientos actuales de 10 Ul al dia, A1C de 5.9% y glucemia media
estimada de 122.6 mg/dL.

Las transaminasas hepaticas se normalizaron tras el inicio de trata-
miento.

Las cifras de triglicéridos mejoraron considerablemente, alcanzando
un valor minimo de 624 mg/dL a los tres meses de inicio de Volane-
sorsén, con ascensos puntuales de hasta 1878 mg/dL. Este hecho lo
asociamos al no uso conjunto con omacor (dcidos grasos w-3), por
problemas en la dispensacién de este, no obstante no se han produ-
cido nuevos episodios de pancreatitis aguda tras inicio del tratamien-
to a pesar de esas elevaciones puntuales de triglicéridos. (Figura 1)

En ningln momento presentd proteinuria, deterioro de la funcién
renal o hepdtica y las plaquetas siempre estuvieron por encima de
140x10%/mm?, (Figura 2)

Figura 2. Los niveles de plaguetas se mantienen en todo momento por encima de 140x103/mm3
fras inicio de Volanesorsén.
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CONCLUSION

Volanesorsén es un farmaco dtil para evitar los episodios de pancrea-
titis agudas en pacientes adultos con SQF confirmado genéticamente,
en quienes la respuesta a la dieta y al tratamiento de reduccién de
triglicéridos no ha sido suficiente, independientemente del descen-
50 de las cifras de triglicéridos. Se ha observado un mayor descenso
de los niveles de triglicéridos cuando Se asocian dcidos grasos w-3.

CONFLICTO DE INTERESES
Los autores declaran que no hay conflicto de intereses ni financiacién alguna.

FINANCIACION
La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin dnimo de lucro.

ASPECTOS ETICOS
Los participantes del estudio han dado su consentimiento para participar en el mismo.

BIBLIOGRAFIA

1. ec-europe — ISBN 978-84-606-8570-8 — 29/11/2021.

2. Williams L, Rhodes KS, Karmally W, Welstead LA, Alexander L, Sutton L.Familial chylomi-
cronemia sindrome: Bringing to life dietary recommendations throughout the life span. J Clin
Lipidol. 2018;12(4:908-19).

3. Brahm A, HEgele RA. Chylomicronaemia_current diagnosis and future therapies. Nat Rev
Endocrinol. 2015;11(6):352-62.

4. Ficha técnica Waylivra (Volanesorsén) [internet]. Disponible en: https://www.ema.europa.
eu/en/dcoumentas/product-information/waylivra-epar-product-information_es.pdf.

5. J.L Witztum, D. Gaudet, S.D. Freedman, V.J. Alexander, A. Digenio, K.R. Williams, et al. Vol-
anesorsen and Triglyceride Levels in Familial Chylomicronemia Syndrome. BruckertN Engl ]
Med. 2019;381:531-42.

Trigo Barros C, et al

Galicia Clin 2023, 84-1: 22-25

PULSE PARA VOLVER AL INDICE



Enfermedades autoinflamatorias sistémicas,
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main monogenic syndromes and approach to therapeutic management

Virginia Gonzalez Hidalgo

Servicio de Medicina Interna. Hospital Virgen del Puerto de Plasencia. Cdceres.

ABSTRACT

Systemic autoinflammatory diseases are relatively recent entities
caused by dysregulation of the innate immune system. They are main-
ly caused by monogenic mutations, although there are entities pro-
duced by polygenic mutations or of multifactorial origin. Traditionally,
they have been classified based on the presence or absence of fever,
however, thanks to the advancement of knowledge of their Pathogen-
ic mechanisms and the signaling pathways involved, recently it has
been advocated to classify them based on the latter. The three more
important groups of monogenic autoinflammatory diseases are type
1 interferonopathies, inflammasomopathies and dysregulation in the
nuclear factor kappa light chain enhancer of activated B cells [NF-
kB] pathway (relopahies). In this review, the main pathways involved,
the main syndromes of each of these groups and the therapeutic ap-
proach are addressed.

Keywords: Systemic autoinflammatory diseases, inflammasomopa-
thies, NF-kB dysregulation, interferonpathies, genetics.

INTRODUCCION

La inmunidad humana esta compuesta por el sistema inmune innato
y el adaptativo. £l sistema inmune innato, constituido por macréfa-
gos, mastocitos, neutrdfilos, eosindfilos, células dendriticas y linfo-
citos Natural Killer conforman la primera linea de defensa"**. Actla
reconociendo agentes extrafios o patdgenos infecciosos mediante re-
ceptores de reconocimiento de patrones (PRR), los cuales se unen a
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) o patrones ce-
lulares asociados a dafio (DAMP)*4.

Los PRR se clasifican en funcion de su localizacion. En la membrana
celular encontramos los receptores tipo 7o/l (TLR), los receptores de
lectina tipo C (CLR) y los receptores para los compuestos de glicosila-
(ion avanzada (RAGE)"**. Por otro lado, encontramos las moléculas
de sefializacion citosolica, que incluyen el gen inducible por dcido re-
tinoico (RIG)-I, el gen asociado a diferenciacion de melanoma (MDA)-
5, probable ARN helicasa dependiente de ATP DHX58 (LGP2), la GMP-
AMP sintasa ciclica (cGAS), la proteina quinasa dependiente de ARN
de doble cadena (PKR), proteinas del dominio de oligomerizacion de
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RESUMEN

Las enfermedades autoinflamatorias sistémicas son entidades relati-
vamente recientes ocasionadas por disregulacion del sistema inmune
innato. Estan ocasionadas fundamentalmente por mutaciones mono-
génicas, aunque existen entidades producidas por mutaciones poligé-
nicas o de origen multifactorial. Tradicionalmente se han clasificado
en funcion de la presencia o ausencia de fiebre, sin embargo, con el
avance en el conocimiento de sus mecanismos patogénicos y de las
vias de sefializacion involucradas, recientemente se aboga por clasifi-
carlas en base a esto Ultimo, siendo los tres grupos mas importantes de
entidades autoinflamatorias monogénicas las interferonopatias tipo 1,
las inflamasomopatias y las ocasionadas por disregulacion en la via
del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas [NF-KB] (relopatias). En la presente revision se
aborda de forma general las principales vias implicadas, los principa-
les sindromes de cada uno de estos grupos y el abordaje terapéutico.

Palabras clave: Enfermedades autoinflamatorias sistémicas, infla-
masomopatias, disregulacion NF-kB, interferonopatias, genética.

union a nucledtidos (NOD1y NOD2) asf como receptores similares a
NOD (NLRP)"2*>, Esta es la base sobre la que se sustenta la activacion
del sistema inmune innato y la patogenia de las enfermedades auto-
inflamatorias sistémicas (EAS).

REVISION

1.-CONCEPTO DE EAS Y PRINCIPALES DIFERENCIAS
CON LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

El concepto de EAS fue propuesto por primera vez en 1999 e inclu-
ye un grupo heterogéneo de entidades hereditarias causadas por
disregulacion del sistema inmune innato que conlleva a un estado
de inflamacion sistémica en ausencia de un desencadenante infec-
cioso'*7. A diferencia de las enfermedades autoinmunes (EA), dada
la ausencia de participacion del sistema inmune adaptativo, carecen
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Tabla 1. Principales diferencias entre las entidades autoinmunes y las entidades autoinflamatorias

ENTIDADES AUTOINMUNES ENTIDADES AUTOINFLAMATORIAS
Inmunidad involucrada Adaptativa Innata
Autoanticuerpos Presentes Ausentes o a titulos bajos

Comorbilidades

Aterosclerasis e infecciones

Amiloidosis

Genética

Predominio de poligénicas

Predominio de monogénicas

de positividad para autoanticuerpos y de antigenos reactivos especi-
ficos de células T . Las principales diferencias con las EA podemos
encontrarlas en la Tabla 1.

Las EAS tienen una fuerte base genética, siendo en su mayorfa entida-
des monogénicas (una Unica mutacion) aunque también pueden ser
poligénicas o multifactoriales con influencia del medio ambiente y de
la epigenética'*. Desde la primera descripcion de las EAS, mds de 30
genes causantes han sido descubiertos y asociados a estas, cifra que
sigue en aumento gracias a los avances en genética que se estan ex-
perimentando en los dltimos afios."*?

Dependiendo del mecanismo patogénico, es decir, a via del sistema
inmune innato en la que subyazca la mutacion y su consecuente dis-
regulacion, podemos clasificar estas entidades principalmente en in-
flamasomopatias, interferonopatias y trastornos de la activacion de la
via factor nuclear potenciador de la cadena ligera kappa de las células
B activadas (NF-kB) (recientemente denominadas relopatias), aun-
que existen otros menos frecuentes y conocidos.'*

2.-VIAS DE SENALIZACION INVOLUCRADAS EN LA PA-
TOGENESIS DE LAS EAS MONOGENICAS, PRINCIPALES
ENTIDADES Y ABORDAJE TERAPEUTICO

2.1.-INFLAMASOMOPATIAS

2.1.1.- Via de activacion de los inflamasomas

El mecanismo patogénico mds frecuente y conocido de las EAS estd
mediado por la activacién inapropiadamente excesiva de los inflama-
somas'®'". Estos son complejos proteicos intracitoplasmaticos, a tra-
vés de los cuales, el sistema inmune innato responde interaccionan-
do con DAMP o PAMP, desencadenando un conjunto de reacciones
que como consecuencia producen un estado altamente proinflama-
toriolﬂﬂz,B,M

Entre sus componentes encontramos:

-Proteina de andamiaje o proteina sensora (PRR): Determina el tipo
de inflamasoma y desencadena la activacion de este por medio de
su union a DAMP/PAMP. Dentro de ellas, las que se han asociado a la
formacion de inflamasomas son los miembros de la familia de protei-
nas que contienen repeticiones ricas en leucina (NLR) NLRP1, NLRP3,
NLRC4 y NLRP12, la ausente de melanoma (AIM)2, la familia de re-
ceptores similares a dominios de oligomerizacién de union a nucled-
tidos (NOD) y la pirina >'14151617

- Una molécula enlazadora o adaptadora asociada a apoptosis que
contiene un dominio de reclutamiento de caspasa (ASC) C-terminal
que permite la activacion de la caspasa 1."15168

-La caspasa 1 0 enzima convertidora del IL-1. La caspasa 1 produce
su activacion autocatalitica mediante la escision de las citosinas pro-
inflamatorias pro-IL-1B y pro-IL-18 en sus formas bioldgicamente ac-
tivas IL-1B e IL-18 respectivamente. Ademds escinde la gasdermina D
(GSDMD) que actda formando poros en la membrana celular produ-
ciendo la liberacion de las interleucinas activas y un proceso deno-
minado piroptosis (forma inflamatoria de muerte celular).4161819

La Imagen 1 representa la via de activacion de los inflamasomas.

Las inflamasomopatfas estan causadas por mutaciones en genes que
se encuentra en alguna de estas estructuras, y se clasifican en funcion
de la parte de la via afectada. Las principales inflamasomopatfas, sus
mecanismos patdgenos asi como sus principales caracteristicas se re-
cogen enla Tabla 2.

2.1.2.- Principales entidades en funcion del inflamasoma
alterado

Inflamasoma pirina

Fiebre Mediterrdnea Familiar (FMF): Se trata de la entidad autoin-
flamatoria monogénica més frecuente, producida por una muta-
(i6n de ganancia de funcion (GOF) en el gen MEFV, localizado en el
cromosoma 16 y con un patron de herencia autosémico dominan-
te (AD)**""202122_(linicamente se comporta por brotes recurrentes y
autolimitados (48-72 horas) de inflamacion que se caracterizan por
fiebre acompafiada de serositis (peritoneo, pleura, orquitis y/o pe-
ricardio), manifestaciones musculo-esqueléticas como poliartral-
gias o artritis, y afectacion cutdnea (lesion cutdnea similar a la erisi-
pela)**&4172023 Duyrante estos brotes suelen elevarse en sangre pe-
riférica reactantes de fase aguda'"’2". En términos de morbi-mor-
talidad la complicacién mds frecuente es la amiloidosis secundaria
al estado de inflamacion cronica, con predileccion por la afectacion
renal>. El tratamiento de eleccion es la colchicina, que suele tener
una alta tasa de efectividad, y previene y reduce los ataques y el ries-
go de amiloidosis, farmaco que puede emplearse durante el emba-
razo y la lactancia®"”%. Durante los ataques agudos, el uso de an-
tiinflamatorio no esteroideos (AINE) puede ser dtil para el control
sintomatoldgico de la enfermedad®. En casos de refractariedad o in-
tolerancia, cada vez son més los datos que sugieren la efectividad de
los inhibidores de la IL-1 (anti-ILT). En general se prefiere Canakinu-
mab sobre Anakinra, debido a su eficacia y posologfa>*"%. Los corti-
coides estdn indicados solamente en el caso de mialgia febril, que es
una complicacién vasculitica muy infrecuente’.

Autoinflamacién asociada a pirina con dermatosis neutrofilica
(PAAND): Producida por una mutacion en el gen MEFV con patron de
herencia AD'"2'3, Descrita por primera vez en 2016, se manifiesta
por brotes caracterizados por episodios febriles prolongados, acom-
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Imagen 1. Via de activacion del inflamasoma
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Elinflamasoma estd compuesto por una proteina de andamiaje (circulo naranja), una
proteina enlazadora (circulo rojo + circulo verde) que contiene un dominio de activa-
(i6n de caspasa (ASC) (circulo verde) que permite que la caspasa se active (paso de
pro-(aspasa a caspasa). Esta caspasa activada produce, por un lado, la escisién de las
pro-IL1By pro-IL18 a sus formas activas IL-1B e IL-18 respectivamente; y por otro lado,
la activacion de la gasdermina D que forma poros en la membrana celular, producien-
do el proceso de muerte celular denominado piroptosis.

DAMP: Patrones celulares asociados a dafio; PAMP: patrones moleculares asociados a patdgenos; IL: interleucina

pafiados de afectacion musculoesquelética (mialgias, miositis, artral-
gias) y dermatosis neutrofilica severa (pioderma gangrenoso, acné
pustuloso e hidradenitis supurativa)>'""213, Se ha demostrado efi-
cacia y rapido control con el empleo de anti-IL1, aunque, en casos de
resistencia a esta terapia, se ha descrito respuesta favorable al uso de
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF) como Adalimu-
mab o Infliximab."

Sindrome de la hipergammaglobulinemia D (HIDS): Esta entidad, con

un patrén de herencia autosémico recesivo (AR), estd causada por
una mutacién de GOF en el gen MVK; localizado en el cromosoma
12, que codifica la enzima mevalonato quinasa, la cual participa en
la via de sintesis del colesterol. Esta mutacion produce una dismi-
nucion (no anulacién) de su actividad***32, Suele comenzar en el
periodo neonatal y clinicamente Se caracteriza por ataques periodi-
cos cada 4-8 semanas con una duracién en torno a una semana, con
presencia de fiebre asociada a signos locales como dolor abdominal,
vomitos, diarrea, artralgias, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia y
lesiones cutdneas (aftas orales, exantema cutdneo, rash maculopapu-
lar)?>617203, Ademds, los nifios con este sindrome pueden presentar
complicaciones como retraso en el crecimiento o afectacion neurolo-
gica severa'". Los brotes pueden estar desencadenados por estrés,
infecciones o vacunaciones**2%', La mayoria de pacientes presentan
anormalidades como la elevacion de la Inmunoglobulina-D, la cual se
encuentra asociada hasta en la mitad de los casos a elevacién con-
comitante de Inmunoglobulina-A, aunque no es considerado un ha-
llazgo especifico para el diagndstico, dado que pueden encontrarse
elevadas durante los brotes de otras EAS#22122 Por e| contrario, la
determinacion urinaria del dcido mevaldnico durante las crisis sf que
presenta utilidad para su diagndstico''>'%2, Desde el punto de vista
terapéutico, el uso de AINE, corticoides o colchicina no suele ser dtil.
La reciente identificacién de la participacién del inflamasoma en la
patogenia de esta entidad y la produccion de IL-1 ha permitido el em-
pleo de anti-IL-1 con resultados esperanzadores, tanto en respuesta
completa como en remision parcial, especialmente Canakinumab ad-
ministrado de forma continua, aunque a veces pueden requerir dosis
elevadas para ser efectivos®®!" 1517212,

Sindrome de artritis pidgena, pioderma gangrenoso y acné (PAPA):
Se debe a una mutacién de GOF en el gen PSTPIP1, localizado en el
cromosoma 15, con un patron de herencia AD*'>?', Las primeras ma-
nifestaciones que acontecen son las articulares, siendo su forma ha-
bitual de presentacion una monoartritis recurrente, con predominio
por grandes articulaciones, destructiva y con liquido sinovial puru-
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lento y estéril. Posteriormente suele aparecer la afectacion cutdnea,
caracterizada por pioderma gangrenoso, acné quistico o hidradeni-
tis supurativa**&'". Cldsicamente el tratamiento ha sido la colchicina,
sin embargo, desde la introduccion del uso de nuevos bioldgicos, se
ha demostrado buena respuesta a los anti- IL-1 o anti-TNF, aunque
pueden requerir en ocasiones terapias a dosis altas, o incluso com-
bmadasﬁ,ﬂ,ﬁ,ﬂ

Inflamasoma de criopirina (NLRP3)

Sindromes peri6dicos asociados a criopirina (CAPS): Se trata de un
conjunto de sindromes producidos por mutaciones de GOF en NLRP3,
con patron de herencia AD, y que estdn constituidos por tres sindro-
mes con caracteristicas clinicas superpuestas, pero con diferentes
grados de severidad®6*>21%, Estos son, en orden creciente de gra-
vedad, el sindrome autoinflamatorio familiar por frio (FCAS), el sin-
drome de Muckle-Wells (MWS) y el trastorno inflamatorio multisisté-
mico de inicio neonatal (NOMID), también conocido como sindrome
neuroldgico, cutdneo y articular crénico infantil (CINCA)™®22 FCAS se
caracteriza por la aparicion de urticaria tras la exposicion al frio, que
puede acompafiarse de febricula, rash urticariforme, abdominalgia,
conjuntivitis y artromialgias***>%. En el MWS, que representa el gra-
do de severidad intermedio, a la clinica anterior se le asocia, en tor-
no a la tercera década de la vida, complicaciones caracteristicas como
amiloidosis renal e hipoacusia neurosensorial**"%, El grado maximo
de severidad de este conjunto de sindromes viene determinado por
NOMID/CINCA, que afiade a la dinica compartida, la caracteristica
triada clinica de afectacion articular, neuroldgica (meningitis cronica
aséptica, papiledema, convulsiones) y cutdnea. 5422

Pacientes con caracteristicas clinicas similares en los que no se ob-
jetiva la mutacién en NLRP3, pueden estar causadas por mosaicis-
mos somaticos 0 por mutaciones en genes con funciones relaciona-
das como NLRC4 o NLRP12.2%

El pilar terapéutico fundamental es el empleo de anti-IL-1, que res-
ponde a los tres fenotipos. Mientras que estos parecen no tener in-
fluencia positiva sobre la afectacion articular y 6sea establecida, sf
que parece que su administracion pueda reducir el riesgo de desa-
rrollo e incluso mejorar la afectacion Gtica, neuroldgica y la amiloi-
dOSiS.6’9’M’15’Z1’B

Sindrome de Majeed: Se produce por una mutacion en el gen LPIN2
con patrn de herencia AR. Las caracteristicas clinicas incluyen lesio-
nes osteoliticas estériles, anemia diseritropoyética congénita y der-
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Tabla 2. Principales inflamasomas involucrados en la produccion de enfermedades autoinflamatorias,
entidades mds frecuentes que incluyen y sus principales caracteristicas

INFLAMASOMA | ENTIDAD | GEN MUTADO |  TIPO DE

MUTACION

PATRON DE
HERENCIA

CLINICA

FMF MEFV GOF

AD

Brotes (48-72 semanas) de fiebre, serositis, afectacion
musculoesquelética y/o cutdnea.

PAAND MEFV LOF

AD

Fiebre, afectacion musculoesquelética, dermatosis neutro-
filica (pioderma gangrenoso, acné pustuloso, hidradenitis
supurativa)

PIRINA
HIDS MVK GOF

AR

Fiebre, clinica gastrointestinal, hepatoesplenomegalia, artral-
gia, linfadenopatia y lesiones cutdneas. Complicaciones como
retraso del crecimiento o afectacion neuroldgica severa.

PAPA PSTPIPT GOF

AD

Monoartritis recurrente, destructiva y con liquido sinovial
purulento y afectacion dermatoldgica (pioderma gangrenoso,
acné o hidradenitis supurativa)

(APS NLRP3 GOF
NLRP3

AD

De menos a mas severidad:

FCAS: Episodios desencadenados por frio de urticaria, febri-
cula, abdominalgia, conjuntivitis y afectacion cutdnea

MWS: A lo anterior se asocian complicaciones como amiloi-
dosis renal e hipoacusia neurosensorial

NOMID: A lo anterior se asocia una triada caracterfstica:
afectacion articular, neuroldgica (meningitis aséptica cronica,
papiledema, convulsiones) y cutdnea. Ademds puede apare-
cer complicaciones como rasgos dismorficos.

Majeed LPIN2 GOF

AR

Lesiones osteolticas estériles, anemia diseritropoyética y
dermatosis neutrofilica.

FCAS-4 NLRC4 GOF

NLRC4

AD

Brotes de Urticaria, artralgia, afectacion ocular y fiebre en
ausencia de afectacion visceral

AIFEC NLRC4 GOF

AD

Enterocolitis, sindrome de activacién macrofdgica, inflama-
(i6n sistémica

NLRP12 FCAS-2 NLRP12 D

AD

Brotes de Urticaria, artralgia, afectacion oculary fiebre

MSPC NLRP1 GOF

AD

Queratomas mdltiples en palmas y plantas

NLRP1 FKLC NLRP1 D

D

Papulas hiperqueratosicas distribuidas por tronco y extremi-
dades siguiendo un patron lineal y/o reticular

NAIAD NLRP1 D

D

Artritis y disqueratosis

GOF: Ganancia de funcion; LOF: pérdida de funcién; AD: autosémico dominante; AR: autosémico recesivo; FMF: Fiebre Mediterranea Familiar; PAAND: Autoinflamacion asociada a pirina
con dermatosis neutrofflica; HIDS: Sindrome de hipergammaglobulinemia D; PAPA: Sindrome de artritis pidgena, pioderma gangrenoso y acné. CAPS: Sindromes periddicos asociados a
criopirina; FCAS: Sindrome autoinflamatorio familiar por frio; MWS: Sindrome de Muckle-Wells; NOMID: trastorno inflamatorio multisistémico de inicio neonatal: AIFEC: Autoinflamacion
con enterocolitis infantil; MSPC: Carcinoma palmoplantar autocurativo mdltiple; FKLC: Queratosis liquenoide cronica familiar; NAIAD: autoinflamacion asociada a NLRP1 con artritis y dis-

queratosis. D: desconocido.

matosis neutrofilica. Aunque los corticoides a dosis altas pueden ser
(tiles, estos pacientes suelen responder a anti-IL-1."17

Inflamasoma NRLC4

La afectacion autoinflamatoria producida por mutaciones en este in-
flamasoma se divide en dos fenotipos fundamentales. Un fenotipo
severo, conocido con el nombre de autoinflamacion con enterocolitis
infantil (AIFEC), que ademds suele asociar un sindrome de activacion
macrofdgica e inflamacion multisistémica. El fenotipo moderado, re-
lacionado con el sindrome autoinflamatorio familiar al frio (FCAS4) se
manifiesta como urticaria, artralgia, afectacion ocular y fiebre en au-
sencia de afectacion visceral. En ambas entidades acontece una ele-
vacion importante de IL-18.111317.18.123

Inflamasoma NRLP12

Las variantes patogénicas producidas por mutaciones en NLRP12 dan
entidades clinicas muy similares a las FCAS producidas por el infla-
masoma NLRP3, presentando un patrén de herencia AD. Es por ello
que a esta entidad se le denomina sindrome autoinflamatorio fami-
liar por frio 2 (FCAS2). A pesar de que la estructura y los patrones de
expresion celular entre NLRP3 y NLRP12 son similares, existen dife-
rencias, como el hecho de que este Gltimo activa ademads la via NF-kB,
de ahi la falta de respuesta al tratamiento anti-IL-1 que suelen pre-
Sentar.ﬂ,ﬂ,w,ZO,ZW,B

Inflamasoma NLRP1
Son entidades recientes, descritas por primera vez en 2017. NLRP1

Galicia Clin 2023, 84-1: 26-33
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Imagen 2. Via de activacion canonica del factor nuclear potenciador de la cadena ligera kappa de las células B activadas (NF-KB)

IKKa

KB actda reclutando e inhibiendo a RelAy p50 en el
Citoplasma celular (1). La activacion de esta aconte-
ce cuando IKK (en concreto la subunidad B) fosforila
estas proteinas inhibidoras produciendo dimeros
(2), que finalmente son translocadas al ndcleo don-
de se produce la transcripcion de genes diana (3).

IKK: Complejo inhibidor de kappa B quinasa; IKB: protefnas inhibidoras de NFkB

se expresa principalmente en queratinocitos, por lo que su mutacion
va a producir entidades que Se van a manifestar principalmente en
la piel. Entre ellas, destacan el carcinoma palmoplantar autocurati-
vo mdltiple (MSPC), la queratosis liquenoide crénica familiar (FKLC)
y la autoinflamacion asociada a NLRP1 con artritis y disqueratosis
(NA|AD).13,17,19,24

2.2. RELOPATIAS

2.2.1.-Via de activacion NF-kB

NF-KB es un factor de transcripcion que desempefia un papel impor-
tante en el sistema inmunitario. La familia NF-kB estd formada por
cinco protefnas que regulan positiva o negativamente la expresion de
genes, estos son: RelA, RelB, c-Rel, NFKB1-p105/p50 y NFKB2-p100/
52542138 | 3s tres primeras (RelA, RelB, c-Rel) contienen dominios
de activacion transcripcional para la activacién genética, mientras que
las dos Ultimas para inhibirlas mediante dos rutas de sefializacion,
conocidas como via cannica (cldsica) y via no canénica (alternativa),
en las que sus protagonistas principales son NFKB1y NFKB2 respec-
tivamente??%, 13 via cldsica incluye NFKB1 y se encarga de mediar
un amplio espectro de respuestas inflamatorias. En la via alternativa,
la piedra angular es NFKB2, encargdndose fundamentalmente de la
maduracion y supervivencia de las células B, el desarrollo de los or-
ganos linfoides secundarios, la activacion de las células dendriticas y
el metabolismo 0se0.22#*

En la activacion de la via cldsica entran a formar parte dos complejos
proteicos fundamentales’?:

1. Complejo inhibidor de kappa B quinasa (IKK), que a su vez estd
integrado por:
*Subunidad reguladora NF-KB modificadora esencial (MENO,
también llamado IKKy)
* Dos quinasas: IKKa'y IKKB
2. Proteinas IKB: inhibidores de NF-kB

Galicia Clin 2023, 84-1: 26-33

En condiciones fisioldgicas, RelA y p50 pasan al citoplasma celular
al ser secuestradas por IKB7. £l evento fundamental para la activa-
(i6n de la via cldsica es la fosforilacion inducida por IKK (llevada a
cabo en esta via por la subunidad IKKB), produciendo la degradacion
de IKB por mediante su ubiquitinacién, formando dimeros que son
translocados al nicleo para producir la transcripcion del gen objeti-
V0710153132 (Imagen 2).

Los receptores TNF, las proteinas sensoras, el proceso de ubiquiti-
nacion y las protefnas inhibidoras estan estrechamente relacionadas
con esta via, por lo que defectos producidos en este proceso, sobre
todo, producidas por mutaciones de pérdida de funcién, son las cau-
santes de un grupo de enfermedades autoinflamatorias denomina-
das relopatias.>1%1519

2.2.2.-Principales entidades

Sindrome periddico asociado al receptor 1 de TNF (TRAPS): Se pro-
duce como consecuencia de una mutacion en el gen TNFRSF1A, que
codifica el receptor de la superfamilia TNF1, localizado en el cromo-
soma 12y que se transmite de forma AD**%. Desde el punto de vista
clinico debuta en la edad pedidtrica (menores de 10 afios) y presenta
episodios autoinflamatorios prolongados (1-4 semanas), que recu-
rren cada 3-4 semanas. Las dos manifestaciones més caracteristicas
son el edema periorbitario y las lesiones pseudoceluliticas en miem-
bros inferiores y tronco. Otros signos y sintomas son fiebre, artromial-
gias, abdominalgia y conjuntivitis*®*1 172023 Respecto al tratamiento,
el empleo de colchicina no es efectivo, al contrario de lo que ocurre
con los corticoides, mostrando efectividad en la prevencion de los
ataques y la reduccion de la severidad y duracion de los brotes, sin
embargo, pueden precisar dosis muy elevadas durante un tiempo
prolongado. El empleo de anti-IL1 y anti-TNF ha mostrado eficacia y
beneficio, demostrandose superioridad de los anti-IL1 respecto a an-
ti-TNF. Dentro de estos Gltimos, el Gnico que ha mostrado eficacia es
Etanercept, pues Adalimumab e Infliximab han demostrado reaccio-
nes paradojicas. o172
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Imagen 3. Mecanismo de produccion del IFN 1 (A) y cascada de sefializacion del IFN 1(B)

]
IFNAR 1 IIFNAR 2
JAKL TYK2
[ gp—

STAT1

A: La union de DAMP/PAMP a PRR activa STING y MAVS, los cuales mediante su fosforilacion produce dimeros de IRF3 e IRF7 que tras su paso al nicleo produce y libera

IFN e 1SG.

B: IFN1 se une a IFNAR produciendo la fosforilacion de JAKT y TYK2, produciendo la activacion de STAT1y STAT2, que forman heterodimeros y se unen a IRF9, formando el
complejo denominado Factor 3 del gen que regula IFN. Este, tras su paso al ndcleo celular, produce | liberacién de 15G4.

DAMP: Patrones celulares asociados a dafio; PAMP: Patrones moleculares asociados a patégenos; IFN: Interferdn; PRR: Receptor de reconocimiento de patrones;
STING: Gen estimulador de interferdn; MAVS: proteina de sefializacion antiviral mitocondrial; IRF: factores de respuesta a IFN; IFNAR: Receptor de interferdn tipo 1;
JAKT: Janus quinasa 1; TYK2: tirosin quinasa 2; STAT: activadores de transcripcion; ISRE: elementos de respuesta estimulada por IFN; 1SG: gen estimulado por IFN;

IRF9: factor regulador de IFN 9.

Haploinsuficiencia de A20 (HA20): Esta entidad, cuyo patron de he-

rencia es AD, se produce por una mutacion LOF en el gen TNFAIP3
que codifica A20, enzima que actia como regulador negativo, pro-
duciendo un incremento de la via de sefializacion NF-Kb'1.202!,
Su traduccidn clinica consiste en fiebre recurrente con inflamacion
sistémica, afectacion gastrointestinal, artromialgias, uveitis y afecta-
(i6n cutdnea (aftas orogenitales, abscesos, foliculitis)*>. A veces se
asocian entidades autoinmunes como |a tiroiditis de Hashimoto o la
diabetes mellitus tipo 1", Su tratamiento puede basarse en el em-
pleo de corticoides, colchicina, metotrexato o talidomida, aunque, en
casos de refractariedad pueden emplearse anti-TNF o anti-IL6".

Deficiencia de adenosina deaminasa 2 (DADA2): Entidad AR produ-

cida por una mutacién de LOF en ADA2, localizado en el cromosoma
22, que actia como factor de crecimiento de la linea mieloide pro-
moviendo su diferenciacion hacia macréfagos®™"2. A nivel clinico
presenta tres manifestaciones cardinales: inflamacién vascular, ma-
nifestaciones hematoldgicas (pancitopenia, hipogammaglobulinemia
o linfoproliferacion) e inmunodeficiencia. Respecto a la afectacion
vasculitica destaca la cutanea (livedo reticularis o racemosa, Ulceras,
Raynaud, vasculitis leucocitocldstica) y la neuroldgica (accidentes is-
quémicos cerebrovasculares o hemorragias intracraneales)** 20212,
La piedra angular del tratamiento es el empleo de anti-TNF, que ha
demostrado eficacia en el control de la inflamacion y la reduccion de
la actividad vasculitica, sin embargo, no ha demostrado beneficios
en pacientes con inmunodeficiencias 0 manifestaciones hematologi-
Cas.Q,H,ZS

Sindrome de Blau: Afeccién AD producida por una mutacion GOF en
NOD2 (también denominado dominio de reclutamiento de caspasa

que contiene la proteina 15 [CARD15])*%". Suele tener un inicio pre-
vio a los 5 afios, y se caracteriza por la presencia de un exantema cu-
tdneo eritemato-papular, que suele ser la manifestacion inicial, uvei-
tis granulomatosa y poliartritis simétrica con marcada tenosinovitis. Es
una entidad con buena respuesta a anti-TNF.3'17?"

Haploinsuficiencia ReA: Entidad AD causada por mutacién en el gen
RelA, cuya funcion es mantener la integridad de las mucosas, de ahi
que su traduccion clinica sea tlceras mucosas, abdominalgia, vomitos
y diarrea. El tratamiento efectivo son los corticoides y los anti-TNF.™

Deficiencia del complejo de ensamblaje de cadena de ubiquitina li-
neal (LUBAC): Producidas por deleciones que afectan a una de sus

proteinas componentes, la ubiquitina ligasa 1IRP2 oxidada con hemo
(HOIL-T) o la proteina que interactda con HOIL-1 (HOIP). Clinicamen-
te se manifiensta como un estado de inflamacion sistémica y episo-
dios de fiebre acompafiada de sintomas gastrointestinales (abdo-
minalgia, vomitos, diarrea), linfadenopatia, infecciones frecuentes y
amilopectinosis."*

Deficiencia de OTU deubiquitinasa con especificidad de enlace lineal
(OTULIN): Se produce por una mutacion de LOF en OTULIN, com-

portandose clinicamente mediante ataques periddicos y recurrentes
de fiebre, inflamacion sistémica, dermatosis neutrofilica, retraso del
crecimiento, lipodistrofia o paniculitis. >3

A este grupo de EAS se estan incluyendo entidades de reciente des-
cubrimiento, entre las que destacan el sindrome de vacuolas, enzi-
ma E1, ligado al cromosoma X, autoinflamatorio, somdtico (VEXAS),
descrito por primera vez en 2020, con un comportamiento progre-
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Enfermedades autoinflamatorias sistémicas,
entidades en auge

sivo que unen condiciones reumatoldgicas y hematoldgicas®®; y el
sindrome ROSAH, descrito en 2022, como causa de una mutacion en
ALPK1, caracterizandose clinicamente por distrofia retiniana, edema
del nervio Optico, esplenomegalia, anhidrosis y cefalea.*

2.3.- INTERFERONOPATIAS TIPO 1

2.3.3.- Via de sefializacion del interferén

El interferon (IFN) es un tipo de citoquina inflamatoria con impor-
tantes propiedades bioldgicas involucradas en la inhibicion del creci-
miento y la multiplicacion celular, asf como de otras actividades inmu-
nomoduladoras®**¥". Existen tres tipos de IFN: el IFN-I, que participa
en la respuesta del sistema inmune innato a los antigenos virales,
el IFN-II, que actda fundamentalmente a nivel del sistema inmune
adaptativo, y el IFN-11.%

IFN-I estd integrado por el INF-alfa (compuesto por 13 isoformas),
IFN-beta, IFN-épsilon, IFN-kappa e IFN-omega’ ™%, Estas son se-
cretadas en la mayoria de las células del organismo en respuesta a la
activacion de los PRR*# tras lo cual se producen el estimulador de
genes de IFN (STING) y la proteina de sefializacion antiviral mitocon-
drial (MAVS), cuya activacion conduce a la fosforilacion de los facto-
res de respuesta a INF 3 0 7 (IRF3/7), los cuales forman dimeros que
pasan al nicleo celular desencadenando la produccion de IFN y un
subconjunto de gen estimulado por IFN (1SG).%

El IFN-I actda mediante su unién al receptor heterodimérico de in-
terferon tipo 1 (IFNARY), el cual estd formado por la subunidad 1 (IF-
NART) y la subunidad 2 (IFNAR2)*®404142 Tras esta unidn, se produce
la fosforilacién y activacion de la Janus quinasa T (JAKT) y de la tirosin
quinasa 2 (TYK2) (que en estado de inactivacion se encuentran uni-
das a la parte citoplasmatica de IFNAR ddndole estabilidad), las cua-
les, conducen a la activacion consecuente de los activadores de trans-
cripcion 1y 2 (STATTy STAT2), que forman heterodimeros®283404142,
Estos se unen posteriormente al factor regulador de IFN 9 (IRF9) for-
mando el denominado Factor 3 del gen que regula IFN (ISGF3), que
tras su translocacion al ndcleo se une a elementos de respuesta es-
timulada por IFN (ISRE) formando y liberando 1SD71%3%3414 que ac-
tan controlando las infecciones virales, bacterianasy parasitarias di-
rigiéndose a los principales puntos de su ciclo vital, aunque también
tiene funciones en la homeostasis celular y la regulacion de sefializa-
(ion de activacion de esta via*'** (Imagen 3).

Las interferonopatias surgen cuando estas vias estan comprometidas
en ausencia de infeccion, y sucede de cuatro maneras principales”:

+ Mutaciones que producen una activacion auténoma de las
vias de los sensores. Destaca la Vasculopatia asociada a STING

con inicio en la infancia (SAVI)*". Se produce por una muta-
(ion de GOF en el gen de la proteina transmembrana 173
(TMEM173) que codifica STING, con un patrén de transmision
AD*71'% 3 piel y los pulmones son los principales drganos
afectados. A nivel cutdneo pueden aparecer telangiectasias fa-
ciales, Ulceras digitales, perforacién del tabique nasal o livedo
reticularis*”10%, A nivel pulmonar lo caracteristico es una afec-
facién intersticial fibrosante y adenopatias paratraqueales y/o
hiliares, siendo esta la principal causa de morbimortalidad en
estos pacientes®'"*4, Otras manifestaciones incluyen miositis,
artritis o infecciones recurrentes. '
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* Incapacidad de degradar los dcidos nucleicos. Destaca el sin-
drome de Aicardi-Goutiéres (AGS)37. AGS representa una fa-

milia de condiciones con manifestaciones clinicas similares, las
cuales se han asociado a siete mutaciones en genes diferentes
que ha llevado a la identificacion de siete subgrupos®". Las
mutaciones son en la exonucleasa del ADN 3'-5" [TREX1] (AGS
1), subunidad B de la ribonucleasa H2 [RNASEH2B] (AGS2),
subunidad C de la ribonucleasa H2 RNASEH2C (AGS3) , subu-
nidad A de la ribonucleasa H2 [RNASEH2A] (AGS4), dominio
SAM'y HD que contiene desoxinucledsido trifosfato trifosfohi-
drolasa 1 [SAMHD1] (AGS5), denosina desaminasa que actta
sobre el ARN 1 [ADART] (AGS6). proteina 1 que contiene el
dominio helicasa Cinducido por IFN sensor de ARN intracelu-
lar [IFIH1] (AGS7). Todos los subgrupos comparten manifes-
taciones neuroldgicas severas como encefalopatia neonatal,
calcificaciones de los ganglios basales, espasticidad, distonias,
atrofia cerebral progresiva, microcefalia y/o retraso en el cre-
cimiento”"*"*. Los sintomas neuroldgicos aparecen durante
el primer afio, y se han descrito dos formas. Una de inicio pre-
coz, en la que los sujetos desarrollan graves secuelas neurold-
gicas como tetraparesia, hipotonia del tronco o signos pirami-
dales, y una de inicio tardfo, que aparece tras unos meses de
desarrollo normal con progresion mds lenta, sintomas mds
larvados y supervivencia mds prolongada®''*. Las manifesta-
ciones extraneuroldgicas estan presente hasta en la mitad de
los casos, destacando la afectacion cutdnea, la hepatoesple-
nomegalia, la hipertransaminasemia, la fiebre o la tromboci-
topenia, 3374

+ Disfuncion del proteosoma. Destaca la dermatitis neutro-
filica atfpica crénica con lipodistrofia y temperatura elevada
(CANDLE). Producida por una mutacion LOF en el gen PSMBS,
se manifiesta clinicamente como fiebre persistente, lesiones
(utdneas (anulares, eritematosas, purpdricas) y paniculitis
neutrofflica que conlleva a lipodistrofia. Ademas, otros sinto-
mas y signos son meningitis linfocitica aséptica, artromialgias,

miopatia, hepatoesplenomegalia, inflamacién ocular y paroti-
dea.7,10,ﬂ,24,37,40

* Regulacion defectuosa de la sefializacidn del IFN. La deficien-
cia de peptidasa 18 especifica de ubiquitina (USP18) produce

un sindrome que se asemeja a la infeccion TORCH, denomi-
nado pseudo-TORCH que incluyen microcefalia, calcificaciones
de los ganglios basales y deterioro neurocognitivo.””’

Los pacientes afectos por alguna interferonopatia, tradicionalmente
han sido tratados con inmunosupresores cldsico como corticoides o
metotrexato a dosis elevadas con una efectividad limitada y una alta
tasa de efectos secundarios. Asi mismo, anti-IL1 0 anti-TNF han mos-
trado refractariedad. Dada la implicacion de la via JAK/STAT en su me-
canismo produccion, los inhibidores JAK, como el baricitinib, son el
pilar del tratamiento actualmente. Ademds de este, existen dos fdr-
macos (sifalimumab y anifrolumab) que actdan sobre algin eslabon
de esta via y que se encuentran actualmente en fases 21y 3.17%%

CONCLUSIONES

Las EAS constituyen un grupo de enfermedades recientes y en cier-
nes, con una base patogénica donde la genética tiene un papel im-
portante, de ahf que estas entidades pongan de manifiesto su rele-



vancia clinica creciente. Por otro lado, su afectacién multisistémica y
su similitud a las EA hacen de vital importancia un abordaje multisis-
témico y multidisciplinar de las mismas, asi como darlas a conocer
para incluirlas dentro de los diagndsticos diferenciales.
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Dolor centrotoracico en varon de 58 anos con
carcinoma escamoso de pulmon en tratamiento

con guimioterapia

Chest pain in 58 years old male with lung squamous carcinoma undergoing

chemotherapy

Lorena Manglano Martinez, Alvaro Alejandre de Ofia
Servicio de Medlicina Interna, Hospital de Manises, Valencia

ABSTRACT

58 years old male, with a history of lung squamous carcinoma under-
going chemotherapy, is admitted to the Internal Medicine ward due to
chest pain that radiate to the cervical area and increases with inges-
tion. The pain is accompanied by low-grade fever, nausea, and gener-
al malaise. Differential diagnoses are ruled out by performing various
complementary tests. Various differential diagnoses are ruled out by
performing various complementary tests. Finally, a diagnosis is made.

Keyword: chest pain, chemotherapy, immunocompromised patient.

CASO CLiNICO

Varon de 58 afios, alérgico a betalactdmicos, fumador activo, con an-
tecedentes personales de espondilitis anquilosante, espondiloar-
trosis psoridsica y carcinoma escamoso de pulmdn en tratamiento
quimioterdpico en segundo ciclo de carboplatino y vinorelbina, pen-
diente del inicio de radioterapia. Acude a Urgencias por dolor cen-
trotordcico de irradiacion a zona cervical de dos dfas de evolucion,
acompafiado de disnea de moderados esfuerzos, diaforesis, nduseas,
febricula ocasional y malestar general. El paciente niega palpitacio-
nes, sincopes u otra sintomatologfa. £l dolor no aumenta con la inspi-
racion, si con la ingesta.

En la exploracion fisica presenta una temperatura de 37°C, tension
arterial 108/80 mmHg, frecuencia cardiaca de 126 latidos por minu-
fo, con una saturacion de oxigeno del 100% a aire ambiente. La aus-
cultacién cardiopulmonar, asi como la exploracion abdominal y neu-
roldgica no evidencia alteraciones. No presenta edema en miembros
inferiores ni lesiones en piel.

En la analitica de sangre de Urgencias destaca una proteina C reacti-
va de 223.76 mg/L, creatinina 1.51 mg/dL, GGT 114 UI/L, bilirrubina
total 1.6 mg/dL, LDH 292 UI/L, proBNP 1006.44 pg/mL, troponina de
alta sensibilidad 161.14 ng/L, dimero D 1200 ng/dL, leucocitos en
rango y gasometria venosa sin alteraciones.

Ante el caso planteado de un vardn de 58 afios inmunodeprimido

con dolor centrotordcico, se decide ingreso en Medicina Interna para
completar el estudio.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial se centra en las distintas patologfas que
puedan desencadenar dolor centrotordcico. Esto nos ofrece un am-

Correspondencia: alvaroalejandre@gmail.com
Cémo citar este articulo: Manglano L, Alejandre A

RESUMEN

Vardn de 58 afios con carcinoma escamoso de pulmon en tratamien-
to con quimioterapia, que ingresa en el servicio de Medicina Interna
por dolor centrotorcico que irradia a la zona cervical y aumenta con
la ingesta. Se acompana de febricula, nduseas y malestar general.
Diversos diagndsticos diferenciales son descartados mediante la rea-
lizacion de diversas pruebas complementarias, llegandose finalmente
a un diagnostico.

Palabras clave: dolor tordcico, quimioterapia, paciente inmunode-
primido.

plio abanico de posibilidades, suponiendo un gran reto diagndstico
ya que las posibles causas pueden ser desde patologfas relativamen-
te benignas hasta situaciones que pueden poner en riesgo la vida del
paciente'”.

Ante un dolor centrotordcico se debe descartar un sindrome corona-
rio agudo (SCA), solicitando un electrocardiograma y analitica de san-
gre con marcadores de dafio miocdrdico®. En el caso que nos incum-
be, el dolor no impresiona de caracteristicas isquémicas. Tampoco de
caracterfsticas pleurfticas, sin embargo, habrfa que incluir Ia pericar-
ditis aguda como parte del diagndstico diferencial inicial.

Ante la disnea que presenta el paciente, se podria plantear la posibi-
lidad de descartarse un tromboembolismo pulmonar (TEP) median-
te un angioTAC de arterias pulmonares, asi como un neumotorax a
tension, para esto Gltimo solicitariamos una radiografia de torax. Esta
también podria ayudar al diagnéstico de neumonia como otro posi-
ble diagnostico’.

También deberfa tenerse en cuenta la patologfa gastrointestinal
como posible origen del dolor tordcico, tanto de origen biliar como
pancredtico o esofdgico. Para descartar los dos primero deberfamos
guiarnos por los pardmetros analiticos, y solicitar mas pruebas com-
plementarias de acuerdo con ellos. En cuanto al origen esofdgico, si
se sospechase, estarfa indicada la realizacion de una endoscopia di-
gestiva alta (EDA) para tomar muestra de las lesiones si las hubiera®.

Deberfa, asi mismo, descartarse un posible origen psiquidtrico del
dolor toracico.

Tras haber expuesto las posibilidades diagndsticas, las caracteristicas
del dolor tordcico, sobre todo el hecho de que se relacionase con la
ingesta, se orienta el caso hacia un origen gastrointestinal.
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RESOLUCION DEL CASO

Pruebas realizadas durante el ingreso

Pese a que, como se ha comentado, la clinica del paciente orienta
mds hacia una causa gastrointestinal, debemos descartar el origen
cardiopulmonar debido a su potencial morbimortalidad. En primer
lugar, se descarta SCA por normalidad electrocardiografica y median-
te seriacion de troponinas. Ademds, se realiza un cateterismo que no
presenta alteraciones en las arterias coronarias. Mediante ecocardio-
grama se evidencia una fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
conservada.

La radiograffa de torax no muestra cambios respecto a las radiogra-
fias previas, sin apreciarse alteraciones mediastinicas. De esta mane-
ra se descarta tanto el neumotorax a tension, como un derrame pleu-
ral 0 una neumonia. Tampoco se aprecian fracturas costales.

Durante el ingreso, se solicita un angioTAC de arterias pulmonares
que descarta TEP, derrame pleural y pericrdico.

Por otro lado, el paciente no presenta antecedentes psiquidtricos.
Mediante la anamnesis no se apreciaron datos que hiciesen sospe-
char de un trastorno psiquidtrico que pudiera haber desencadenado
el dolor.

Ante la posibilidad de espasmo esofdgico, se decide administrar dil-
tiazem, con mejoria leve.

En el caso de nuestro paciente, al sexto dia delingreso el dolor no re-
mite, disminuyendo la ingesta por molestias. Ademas, continda con
febricula. Se aprecian en paladar y regidn interna de mejilla lesiones
blancas compatibles con candidiasis oral, por lo que se inicia fluco-
nazol. Ante estos nuevos hallazgos en la exploracién fisica y teniendo
en cuenta que nuestro paciente estd inmunodeprimido por el trata-
miento con quimioterapia, debemos de plantearnos en el diagnds-
tico diferencial una esofagitis. Por lo tanto, se solicita una EDA que
objetiva pequefias lesiones eritematosas redondeadas menores de
5 mm en la mucosa del tercio proximal; y en tercio medio y distal
mucosa congestiva con pequefios depdsitos blanquecinos. Se toman
biopsias bajo la sospecha de esofagitis infecciosa, para descartar ori-
gen flngico (candidiasis esofdgica) o viral. Se solicitan a su vez sero-
logfas, que resultan positivas frente a IgG de citomegalovirus (CMV) y
lgG frente a virus de Epstein-Barr, siendo el resto de la serologfa in-
fecciosa negativa. El estudio microbioldgico de la biopsia revela, me-
diante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), carga viral positiva
para CMV. La PCR de Herpes simple 1y 2 resulta negativa, asf como
el cultivo de hongos y el estudio de micobacterias mediante la tincién
de Zieehl-Neelsen.

Diagndstico

Los antecedentes del paciente, su clinica, evolucién y los resultados
de las exploraciones complementarias constituyen pruebas suficien-
tes para afirmar que el diagndstico es compatible con esofagitis in-
fecciosa por CMV.

Evoluci6n

Ante el diagndstico de esofagitis por CMV, se inicia tratamiento con
425 mg de ganciclovir intravenoso cada 12 horas, resolviéndose la
clinica. Como complicacion, el paciente comienza con un cuadro de
diarrea que se pone en contexto farmacoldgico. Tras ajuste de la do-
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Tabla 1. Causas de dolor toracico®

ORIGEN CARDIACO

Enfermedad coronaria

Taponamiento cardiaco

Diseccion adrtica

Aneurisma adrtico

Miocarditis

Pericarditis

Miocardiopatia de Takotsubo

ORIGEN PULMONAR

Pleuritis

Neumonia

Tromboembolismo pulmonar

Neumotdrax a tension

ORIGEN GASTROINTESTINAL

Origen biliar: colangitis, colecistitis, coledocolitiasis, célico biliar

Qrigen esofagico: esofagitis, espasmo esofdgico, reflujo, rotura o
perforacién esofdgica

Pancreatitis

Ulcera péptica (perforante o no perforante)

ORIGEN EN LA PARED TORACICA

Patologfas en la columna

Costocondritis

Fibrosistis

Herpes Zoster

Dolor neuropético

Fractura costal

Artritis esternoclavicular
ORIGEN PSIQUIATRICO
Trastornos afectivos
Trastornos de ansiedad
Trastorno somatomorfo

Trastornos del pensamiento

sis de ganciclovir el cuadro diarreico se resuelve, permitiendo hacer
el séptimo dia de tratamiento antiviral secuencia oral a valganciclovir
900 mg, un comprimido cada 12 horas, hasta revision en consultas
externas.

El paciente presenta una gran mejoria tras el tratamiento antiviral por
lo que es dado de alta, con control posterior en la consulta de Enfer-
medades Infecciosas.

CONCLUSIONES

Ante un dolor tordcico hay que tener en cuenta la esofagitis como par-
te del diagnostico diferencial’, con especial atencién a la causada por
CMV, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos, en quienes puede
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i maracicas | Dolor centrotordcico en vardn de 58 afios con carcinoma escamoso

de pulmén en tratamiento con quimioterapia

producirse su reactivacion o reinfeccion con mayor probabilidad de
morbimortalidad?®.

Es por ello que la infeccion por CMV deberfa considerarse una poten-
cial complicacién del tratamiento con quimioterapia. De esta mane-
ra se facilitarfa un pronto diagndstico con EDAy toma de biopsias, un
tratamiento antiviral precoz y con ello una disminucion de la morbi-
mortalidad asociada’®.
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ABSTRACT

Mondor’s disease is a superficial thrombophlebitis of the thoracic wall. In most cases the aetiology is unknown, although some risk factors have
been described. It is a rare, benign condition, with spontaneous resolution occurring in 6 weeks to 6 months, and no treatment apart from obser-
vation is required. Raising awareness of the existence of Mondor’s disease is important for its diagnosis.

Keywords: Thrombophlebitis, Mondor's Disease, Breast.

Palabras clave: Tromboflebitis, Enfermedad de Mondor, Mama.

INTRODUCTION

Mondor's Disease is a rare benign breast condition, characterized by
thrombophlebitis of the superficial veins of the thoracoabdominal
wall'. We report a case of a female patient diagnosed with Mondor's
Disease. The case highlights the importance of understanding the ep-
idemiology, etiology, pathophysiology, symptomatology, diagnosis,
management, and prognosis of MD, as an association with breast
cancer has been reported'.

CASE REPORT

A 35-year-old Caucasian woman presented with a 3-day history of
breast pain and linear induration on self-examination. She denied
other signs, symptoms or a history of trauma. The patient had no
chronic medication, and was a non-smoker and non-drinker. She re-
ported personal history of previous thrombophlebitis but no history
of breast surgery or family history of breast cancer or known throm-
bophilia.

A physical examination revealed a tender subcutaneous linear cord-
like induration of the upper outer quadrant of the breast with a slight
skin retraction with mobilization of the upper extremity (Figure 1),
without other chest wall alterations. No palpable axillary, supraclavic-
ular or laterocervical adenopathies. This unique change is consistent
with the clinical finding of Mondor’s disease and an ultrasonography
was performed confirming the diagnosis.

She was treated conservatively, with nonsteroidal inflammatory drugs
and maintained clinical surveillance. Improvement was seen in both
clinical findings and symptoms over the course of a few weeks. The
patient was referred to the Hematology Service for complementary
study.
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DISCUSSION

Mondor's disease was first reported by Fagge in 1869 and subse-
quently characterized by the French surgeon Henry Mondor in 19932,

Studies report incidence ranges from 0,5% to 0,8%, with usual age
of presentation between 30 and 60 years and gender-related differ-
ences, with women affected three times more than men'2 However
the incidence may be underrated since most of the studies includ-
ed symptomatic patients, and most of asymptomatic patients refrain
from seeking medical attention'.

The etiology is unclear, although it has been associated with traumat-
ic injuries or breast surgical intervention such as infection, rheumat-
ic arthritis, breast biopsy, mammoplasties, mastectomies, and rarely
with breast cancer,

Though, typically Mondor's disease is located to the thoracoabdom-
inal wall, various locations have been described (penis, axilla)*. Typ-
ical symptoms include pain and skin retraction at the site of the af-
fected vase and appearance of a palpable thickened fibrotic cord-like
induration in the subcutaneous tissues”.

It is an uncommon condition, benign and self-limited disease?, that
resolves spontaneously in two to ten weeks from onset, without any
speific treatment®. Usually, patients are treated conservatively and
symptomatic with anti-inflammatory and analgesic drugs for pain. An-
tibiotics and anticoagulants are not indicated.
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Figure 1. Photograph showing a transverse cutaneous furrow on the
external quadrant of a breast, an expression of Mondor’s disease.
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ABSTRACT

Primary Skull base lymphoma (PSBL) represents a rare manifestation
of extranodal lymphoma. Aggressive non-Hodgkin's lymphoma such
as diffuse large B-cell lymphoma, constitute the most commonly
encountered subtype of PBSL. We report the case of a 70-year-old-
woman with acute diplopia and ptosis of the right eye. Neurological
examination showed palsy of right Ill, IV and VI cranial nerves. Brain
imaging studies showed a lesion showed invading the floor of the sella
turcica, both cavernous sinuses, the clivus and part of the sphenoid
sinus. The patient underwent endonasal endoscopic resection of the
lesion. The histological diagnosis was diffuse large B-cell lymphoma.
No systemic disease was found on staging the patient.

Keywords: Large B-cell lymphoma, primary central nervous system
lymphoma, cranial nerve, sellar lesion, endoscopic endonasal surgery,
magnetic resonance imaging.

INTRODUCCION

De manera poco frecuente, algunos subtipos de linfomas se pueden
presentar en localizaciones extranodales, tales como el hueso; y de
manera aun mas excepcional pueden debutar con enfermedad limi-
tada a la base del craneo.

En este contexto los linfomas primarios de base de crdneo (LPBC)
suelen generar confusion con otras patologfas dadas sus manifesta-
ciones clinicas y hallazgos de imagen inespecificos'.

CASO CLiNICO

Mujer de 70 afios sin enfermedades a destacar ni tratamientos. Ante-
cedente de cirugfa de hernia discal lumbar y colecistectomia. Acudio
a urgencias por cuadro de varios dias de evolucion de diplopia bino-
cular, con caida del parpado derecho desde 3 dias antes. A la explo-
racion neuroldgica presentaba pardlisis de lll, IV y VI pares derechos,
midriasis no reactiva media derecha. Resto de pares craneales nor-
males y buen nivel de alerta. No describia cefalea o algias craneales.

En la tomograffa computarizada (TC) craneal realizada en urgencias
(Figura 1A), se identificd una masa con realce homogéneo, con in-
vasion y expansion de silla turca, clivus, ambos senos cavernosos y
seno esfenoidal.
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RESUMEN

El linfoma primario de base de craneo (LPBC) representa una varian-
te poco frecuente del linfoma extranodal. Los linfomas no-Hodgkin
agresivos, tales como el linfoma difuso de células grandes B son el
subtipo mas frecuente que se presentan como LPBC. Describimos el
caso de una paciente mujer de 70 afios que acude a nuestro centro
con una clinica aguda de diplopia y posterior ptosis del ojo derecho.
En la exploracion neuroldgica se constato paralisis de lll, IV y VI pares
derechos. Los estudios de imagen cerebral mostraron una lesion que
invadia el suelo de la silla turca, ambos senos cavernosos, el clivus y
parte del seno esfenoidal. Se realizo una exéresis endoscopica endo-
nasal de la lesion. El examen histoldgico de la lesion fue compatible
con un linfoma difuso de células grandes B. No se constatd enferme-
dad sistémica en los estudios de extension.

Palabras clave: Linfoma de células grande B, linfoma primario del
sistema nervioso central, nervio craneal, lesion sellar, cirugia endos-
copica endonasal, imagen de resonancia magnética.

Se realizd estudio analitico completo y eje hipofisario. Como nico
dato a destacar presentaba nivel de prolactina elevado de 30,6 ng/
ml, T4L de 0,59 ng/dl con TSH de 0,37 mUI/ml. Resto del estudio den-
tro de valores normales.

En el estudio con TC de extension no se hallaron lesiones a destacar
en otras localizaciones.

La resonancia magnética cerebral (RM) (Figura 1B) mostr6 una masa
de 35 mm de didmetro aproximado que sugeria por su comporta-
miento radioldgico un macroadenoma hipofisario invasivo y con me-
nor probabilidad un cordoma de clivus.

Se inicid tratamiento con dexametasona a dosis de 6 mg cada 6 horas
desde el dia del ingreso, sin objetivarse mejoria dinica.

Ante estos hallazgos se realizd un abordaje endoscpico endonasal
expandido a ambos senos cavernosos, con exéresis casi completa de
la lesion excepto parte de la porcién que infiltraba el seno cavernoso
derecho (Figura 2A).

La evolucion postoperatoria fue favorable y la paciente mostraba a la
semana de la intervencion minima ptosis de pdrpado derecho y dila-
tacion de pupila derecha, con el resto de la motilidad ocular normal.
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Figura 1: Imagen de TCsin contraste (1A), mostrando lesion centrada en la base de crneo, con invasion 0sea y afectando a silla turca, ambos
5enos cavernosos, clivus, y seno esfenoidal. (1B) Imagen de RM en secuencia T1 con contraste donde se aprecia la misma lesion, con realce
intenso homogéneo.

Figura 2. Imagen de RM en secuencia T1 con contraste (2A) mostrando la exéresis de la lesion. Estudio de anatomia patoldgica (2B), mos-
trando células linfoides tefiidas con hematoxilina-eosina, de nticleos redondos, de tamafio intermedio, cromatina fina, nucléolo pequefio,

LAl
PR

El estudio de anatomfa patoldgica (Figura 2B) fue compatible con lin-
foma difuso de célula grande B (LDCGB), con inmunofenotipo positi-
vo para (D10, CD20, Pax5, bel-6, bel-2 y Mum1.

DISCUSION

El linfoma no Hodgkin (LNH) primario dseo constituye el 1-2% del
total de los linfomas malignos del adulto. El tipo histoldgico mds fre-
cuente es el linfoma difuso de célula grande B, suponiendo el 30-40%
de los LNH 6seos primarios. Los LPBC son lesiones muy poco frecuen-
tes, con menos de 40 casos descritos en la literatura”,

Galicia Clin 2025; 84-1: 39-47
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El diagndstico es sencillo en pacientes con una historia previa de lin-
foma o en casos con afectacion ganglionar, sin embargo, los LPBC
presentan un reto diagndstico por su tendencia a imitar a otras pato-
logfas de la base del cranec’.

En la literatura se describe una edad media al diagndstico de los LPBC
de 60 afios, siendo el linfoma difuso de células grande B el subtipo
histoldgico mds frecuente, seguido del folicular y el de la zona mar-
ginal. Los sintomas mds frecuentes incluyen la diplopia, la hipereste-
sia trigeminal, cefalea y la paresia facial*. No es raro que la clinica se
establezca de manera abrupta, pero los sintomas suelen mejorar con
el tratamiento esteroideo, a diferencia de lo que ocurrio con nuestra
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paciente. A nivel de neuroimagen suelen comportarse como lesiones
hiposefial en secuencia T1, iso o hipersefial en secuencias T2 con re-
alce intenso e irregular con gadolinio. Suelen restringir la difusion en
secuencias DWI con valores bajos de sefial en secuencias ADC*,

El tratamiento suele basarse en los protocolos de quimioterapia
R-CHOP (anticuerpo monoclonal rituximab, ciclofosfamida, hidroxi-
daunorubicina, sulfato de vincristina (Oncovin) y prednisona). En
algunos pacientes estd indicado el tratamiento de radioterapia aso-
ciado a la quimioterapia. La cirugfa estd indicada para la toma de
muestras para estudio histoldgico y no con finalidad resectiva®.
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RESUMEN

Se presenta el caso de un varon de 33 afios que ingreso por otomastoiditis complicada tras manipulacion quirtrgica con aislamiento de Coryne-
bacterium amycolatum, un microorganismo que esta cobrando interés por su papel como patogeno en los ultimos afios. El interés del caso radica
en lo infrecuente del mismo, ya que no se han descrito en la literatura revisada casos de otomastoiditis por esta bacteria. En el caso se describe
como se llego al diagnostico y el manejo que se realizo, asi como una revision de la literatura publicada hasta el momento de infecciones por C.

amycolatum.

Consideramos de interés el caso, asi como la revision realizada, ya que es una entidad poco conocida y revisada previamente, por lo que este

documento puede aportar informacion sobre la misma.

Keywords: otomastoiditis, Corynebacterium amycolatum.
Palabras Clave: otomastoiditis, Corynebacterium amycolatum.

El género Corynebacterium es un grupo heterogéneo que engloba has-
ta 43 especies, algunas con reconocida patogenicidad como C. diph-
therige (causante de la difteria), C urealyticum y C. jeikeium. Otras es-
pecies, como C. amycolatum, hasta ahora conocidas por formar parte
de la flora normal de piel y mucosas, estdn cobrando interés por su
capacidad para producir infecciones. A continuacion presentamos un
caso de otomastoiditis complicada por C. amycolatum.

Varon de 33 afios que acude por dolor en la region temporal derecha,
ingresa por otomastoiditis derecha complicada. Se inicia tratamiento
con meropenem y se realiza intervencion quirdrgica: antrotomia am-
pliada con miringotomia y colocacién de drenaje transtimpdnico. En
los cultivos de exudado Otico y muestras quirdrgicas se aislaron Prebo-
tella intermedia'y Providencia retigeri. Se completd tratamiento con pi-
peracilina-tazobactam 4g/0.5¢/8h iv 4 semanas, siendo dado de alta
con evolucion favorable. Un mes después comienza con dolor preau-
ricular derecho y otorrea purulenta; en la TC se observan signos de
osteomielitis en hueso temporal y miositis en el mdsculo temporal
(Fig 1). En muestras de exudado 6tico hay crecimiento de numerosas
colonias de Corynebacterium amycolatum, sensible s6lo a linezolid, eri-
tromicina y vancomicina; sin otros gérmenes aislados. Se afiade van-
comicina 1g/iv/12h al tratamiento con meropenem ig/8h iv iniciado
48h antes. Es intervenido una semana después, realizandose limpie-
7a del masculo temporal, exéresis del hueso temporal osteomielitico,
y cobertura con colgajo de defecto en tegmen tympani. Los cultivos de
las muestras quirdrgicas fueron negativos. Se mantiene igual antibio-
terapia intravenosa 14 dias postcirugia, seguida de tratamiento con
linezolid 600 mg/12h vo, ocho semanas, con favorable evolucién li-
nicay radiologica. Durante un seguimiento de un afio el paciente per-
manece asintomatico.

Las especies del género Corynebacterium se dividen por su capaci-
dad fermentativa y su condicion lipofilica. Son bacilos grampositivos
anaerobios facultativos. Camycolatum fue descrito por primera vez en
1988; sunombre se debe a la ausencia de dcidos micélicos en su pa-
red celular. Se trata de una corynebacteria no lipofilica y con capa-
cidad fermentadora, que forma parte de la flora comensal de piel y
mucosas'. Su papel como agente patdgeno se refiere por primera
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vez en 1988 en la infeccion de un electrodo de cardioversion. Desde
entonces se han descrito infrecuentes casos de bacteriemia, sepsis,
endocarditis, meningitis, artritis e infecciones urinarias; en su mayo-
rfa en pacientes inmunosuprimidos®. Recientemente se ha publica-
do una revision de aislamientos de C. amycolatum en exudado Otico*
en la que se advierte de su verdadero potencial como causante de
infecciones del ofdo, especialmente cuando es el Gnico microorga-
nismo aislado y con crecimiento de abundantes colonias, més adn
en pacientes inmunodeprimidos o con cirugfas previas. Nuestro pa-
ciente tenfa otorrea con cirugfa reciente y con Gnico aislamiento de C.
amycolatum en numerosas colonias.

C. amycolatum tiene un comportamiento bioquimico similar a otras
especies del género Corynebacterium como C. xerosis, C. striatumy C.
minutissimun con las que puede ser confundido. C. amycolatum forma,
en medio agar-sangre, colonias blanquecinas con un peculiar aspecto
pulverulento, al igual que las de C xerosis**. Algunos autores apuntan
que un alto porcentaje de aislamientos identificados como C. xerosis,
corresponden en realidad a C. amycolatum, lo que contribuirfa a infra-
valorar el poder patdgeno de éste®. Es importante reconocer la pa-
togenicidad de C. amycolatum ya que tiene con frecuencia resistencia
a mltiples antibioticos: fluoroquinolonas, aminoglucdsidos, macro-
lidos, y B-lactdmicos incluidos carbapenemes, pero en general per-
manece con sensibilidad a vancomicina, linezolid y tigeciclina. Este
patron de resistencias a antimicrobianos lo diferencia de C xerosis’.
Nuestro paciente tenfa una severa otomastoiditis complicada con os-
teomielitis del hueso temporal y miositis del mdsculo temporal. La
evolucion fue a la curacién con el tratamiento que inclufa vancomi-
(ina seguida de tratamiento prolongado con linezolid, atendiendo al
estudio de resistencias.

C. amycolatum estd siendo reconocido cada vez mds como verdadero
patogeno en humanos y puede causar severas infecciones en pacien-
tes inmunodeprimidos y/o instrumentalizados. El caso que presen-
tamos es muy infrecuente: una otomastoiditis complicada con afec-
tacién 6sea y muscular. Es fundamental un tratamiento antibidtico
correcto dado el patrén de multiresistencias de este microorganismo.
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Figura 1. TC donde presenta signos de proceso infeccioso, datos de osteomielitis
con adelgazamiento y dreas de radiolucencia.
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Pulmonary Malt Lymphoma: A Case Report and Review of the Literature
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ABSTRACT

Pulmonary mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma (pMALToma) is an extranodal low-grade B-cell lymphoma which originates from
bronchial and/or parenchyma MALT. The authors report a case of an 81-year-old female with incidental finding of multiple bilateral pulmonary
consolidations. After being submitted to an extensive workup, the diagnosis of pMALToma was finally established. The authors intend to highlight
this rare entity and its challenging workup. It Is characterized by non-specific clinical manifestations and diverse imaging findings frequently
leading to the need to perform more invasive techniques for a final diagnosis.

Keywords: Mucosa-associated Lymphoid Tissue, Pulmonary Lymphoma, Neoplastic disease.

INTRODUCTION

Pulmonary MALT lymphoma (pMALToma), although rare, represents
more than 70% of primary pulmonary lymphoma cases' and 0.5%-
1.0% of all primary lung cancers?. It is characterized by a clonal lym-
phoid proliferation affecting the parenchyma and/or bronchi of one
or both lungs without detectable extra-pulmonary involvement until 3
months after the diagnosis’.

The disease is slow growing, affecting patients in their fifth and sixth
decades of life, with no gender predominance*, and with a chronic in-
flammatory or infectious background?.

PATIENT AND OBSERVATION

The authors present the case of an 81-year-old female non-smoker,
with previous relevant history of unstratified chronic pulmonary dis-
ease, cardiac failure, and multiple cardiovascular risk factors. She was
evaluated weeks after being hospitalized due to decompensated car-
diac failure in the setting of an Influenza A respiratory infection. In
between, the patient performed a lung CT due to undetermined pul-
monary disease showing multiple and bilateral pulmonary consoli-
dations, the largest sized 2x2.3 cm (fig.1 - A). The patient was asymp-
tomatic: no fever, cough, lymphadenopathy, night sweats nor weight
loss. Blood analysis showed neither infection nor positive autoim-
munity parameters. Hematologic parameters, lactate dehydrogenase,
renal/liver function tests and HIV/HCV/HBV serologies were normal.
A new high resolution lung CT showed stable disease (fig.1 - B). The
patientwas then submitted to a flexible bronchoscopy which revealed
a diffuse hyperemia at the bronchial mucosa with no other relevant
endoscopic abnormalities. A (T-guided trans-bronchial mucosa nee-
dle biopsy was performed and allowed the identification of small lym-
phogytic proliferation, centroblasts with plasmocitoid differentiation,
positive to D20 and BCL-2, with Ki-67 of 20%, in keeping with a MALT
lymphoma. Bone marrow aspirate and biopsy were negative for lym-
phoma involvement and abdominal and pelvic CT showed no relevant
findings. After the establishment of the diagnosis of pMALToma, the
patient underwent 4 cycles of rituximab over one month with toler-
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ability. She presented parcial response on control TCAR, and a new
therapeutic strategy is on hold.

DISCUSSION

Despite being rare, pMALToma is the most common type of primary
pulmonary lymphoma' resulting from the uncontrolled proliferation
of the mucosal B-cell lymphocytes?. Its prevalence among patients
with chronic immune system stimulation supports the belief that
MALT lymphoma is not a normal constituent of the lung®> and it may
result from the chronic antigen stimulation with eventual replication
errors"2*>, Nonetheless a causative antigen associated with pMALTo-
ma is yet to be found"**. An European study found a possible relation
with Achromobacter xylosoxidans, but more studies are necessary to
prove the casual association®*. Disorders such as systemic lupus ery-
thematosus or Sjogren’s syndrome are recognized risk factors for de-
veloping pMALToma*. However, neither of those two were diagnosed
during the patient's workup and bacterial.

Signs and symptoms are unspecific, with more than 50% of the pa-
tients clinically asymptomatic at the diagnosis?, as in the presented
case report. Occasionally patients may present with cough, mild dysp-
noea, chest pain and rarely hemoptysis®.

Directed Investigations are usually initiated after abnormal findings on
chest X-ray or CT'. CT is more sensitive than standard radiography. It
has demonstrated that most MALT lesions are multiple bilateral nod-
ules (>60-70% of cases) with air bronchograms and no topographic
predominance?*. Other rare findings may appear on (T images lead-
ing to a easier misdiagnosis®. Hilar and mediastinal lymphadenopathy
is present in 30% of patients and pleural effusions are seen in 10% of
cases. Although underutilized, PET-CT may help the diagnosis’.

Tissue biopsy with posterior histopathologic examination and immu-
nohistochemical staining is the gold standard for diagnosis**, and it
should be done using minimally invasive techniques, such as bron-
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Figure 1. A- Sections of lung HRCT showing multiple and bilateral pulmonary consolidations, the largest sized 2x2.3 cm (arrow).
B - Sections of lung HRCT showing stable disease comparing with A.

choscopy and/or (T-guided needle biopsy. No specific immunohisto-
chemical marker has been identified, however MALT lymphoma are
usually positive for CD20 and BCL-2, as presented in the case”.

Most patients have a favorable prognosis“® with a 5-year survival rate
over 84%3°. Due to the low incidence of the disease, there is no ev-
idence-based therapeutic strategy based on randomized clinical tri-
als>. Watchful waiting can be an adequate initial approach in many
patients because of its indolent nature**%. Radiotherapy and surgery
are the preferred option for treatment of localized disease. Systemic
therapies with chemo- or immunotherapy are preferred in sympto-
matic systemic disease or with overt progression, deep invasion, bulky
disease, impending organ damage or patient’s preference®. Although
rituximab-chlorambucil has been used as the first choice (level of rec-
ommendation I A)®, rituximab alone can obtain a 70% response in
MALT lymphoma’.

pMALToma is a rare indolent disease with a highly variable clinical
and imagjological presentation and unknown pathophysiology. There
are no international recommendations guiding the therapeutic ap-
proach, therefore treatment is based on expert opinion, with chemo-
or immunotherapy being the proposed approach in symptomatic sys-
temic disease or with overt progression, deep invasion, bulky disease,
impending organ damage or patient preference.

N
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Degeneracion hepatocerebral adquirida: una rara
complicacion neuroldgica de la cirrosis hepatica
Acquired hepatocerebral degeneration - a rare neurological complication of liver cirrhosis
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We reported a 64-years-old woman with medical history of hepatic
cirrhosis caused by Hepatitis B and Hepatitis C virus, Child-Pugh Sco-
re 8 (Class B), with portal hypertension, ascites suppressed with diu-
retics, esophageal varices grade Il and hypertensive gastropathy, that
presents with seven months history of subacute-onset hand tremor
and postural imbalance. Neurological examination showed bilateral
extreme nystagmus, rest and kinetic hand tremor, doubtful Romberg
test and slightly enlarged base gait. Dosage of ammonia was normal.
Others causes of neurological disease in cirrhotic patient has dischar-
ged. MRI showed homogenously increased T1 signal within the ba-
sal ganglia (nucleus pallidus), with normal T2-weighted, associated to
manganese accumulation. The diagnose of Acquired hepatocerebral
degeneration was made. The patient was forwarded to pre-trans-
plant appointment and Neurology. After pre-transplant appointment
the patient was not considered as a transplant candidate and was dis-
charged. The patient was assessed in the Neurology appointment and
was decided to maintain medication with propranolol 40 mg twice a
day. At this date the patient was three years of the diagnose of acqui-
red hepatocerebral degeneration without worsening of the neurolo-
gical symptoms.

Acquired hepatocerebral degeneration is a rare and debilitating neu-
rological syndrome, characterized by movement disorders and cog-
nitive impairment in cirrhosis or portosystemic shunts'?. Bilateral
hyperintensity in the globus pallidus on T1-weighted sequences, with
normal T2-weighted are the most common abnormal finding®. It is a
consequence of manganese deposition in nucleus ganglia®. Medical
treatments are not effective?. Liver transplantation showed good out-
comes’.
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Colitis ulcerosa por citomegalovirus
Cytomegalovirus ulcerative colitis
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(ytomegalovirus (CMV) infection in immunocompetent patients is gen- Figure 1. Punched-out ulcerations with pseudomembrane
erally asymptomatic, can become latent and reactivate later in situa- formations (arrow)

tions of immunosuppression.

We present the case of a 77-year-old male with a medical history of
end-stage renal disease (not yet on dialysis), type 2 diabetes and
heart failure. He presented to the emergency room with a two-day
history of profuse watery diarrhea, without blood or mucus. He de-
nied fever and had recently completed 7 days of antibiotic therapy
with amoxicillin-clavulanic acid for a cystitis.

On admission, his vitals were normal (BP 115/73mmHg, HR 87ppm,
TT 36.8°C). Laboratory testing revealed leukogytosis (18,36x10°) and
elevated CRP (23.49mg/dL). Clostridium dificile infection was ruled out
and stool cultures were negative. Blood screening for £ntamoeba his-
tolytica, Campylobacter jejuni, Salmonella Typhi H/0 and Paratyphi A/B
were negative. HIV screening was also negative, as well as HBsAg and
HCV DNA. He went under colonoscopy, that showed swollen and hy-
peremic mucosa with deep ulcers and mucous bridges (segmental
colitis). Immunohistochemical stains for ¢ytomegalovirus in the biopsy
and blood serologies for ¢ytomegalovirus (IgM and 1gG) were positive.
He was treated with ganciclovir and at four-week follow-up there was
a clear improvement.

)

CMV usually has exuberant manifestations in immunocompromised
patients (eg. HIV, corticotherapy). It's less common in immunocom-
petent patients but usually these patients have comorbidities that can
affect immune function (pregnancy, renal disease, diabetes, malig-
nancy). The diagnosis of cytomegalovirus colitis is made through his-
tology, requiring a biopsy that shows an owl's eye appearance (in-
clusion bodies), which is highly specific for cytomegalovirus infection.
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Esquizencefalia: una causa poco comun de

convulsiones
Schizencephaly - A rare cause of seizures

Catarina Medeiros, Rita Serras Jorge
Centro Hospitalar Médio Tejo (Portugal)

CASE REPORT

We presented a case of a 50-year-old female, with history of dyslipi-
daemia and arterial hypertension, medicated with statin and two an-
tihypertensive drugs, without childhood diseases, that came to the
emergency department with altered mental state, compatible with
post ictal period. Blood tests didn't have any changes. Brain TC-scan
showed enlargement of the circulation of the cerebrospinal fluid and
reduction of the brain volume not compatible with the age group.
Brain magnetic resonation showed malformative syndrome involving
the cerebral cortex, open-lipp schizencephaly in the left frontal-pari-
etal cerebral hemisphere in communication with the silvic ditch and
schizencephalic tent, involving the inner face of the occipital lobe
equally on the left, hypoplasia of the left cerebellar hemisphere and
ventriculomegaly with colpocephaly configurations lateral ventricles
without signs of hydrocephalus. Levetiracetam 500 mg twice a day
were initiated with good evolution, already with two years without
seizures.

Schizencephaly is a rare congenital central nervous system malforma-
tion'?, characterized by the presence of a gap in the brain extending
from the surface of the pia mater to the cerebral ventricles'?. This mal-
formation could be unilateral or bilateral'.Type | (closed-lip) could be
asymptomatic or diagnosed only as an adult, with epileptic seizures
and mild motor deficits'. Type I (open lip) is more severe, with epi-
lepsy, varying degrees of paralysis and mental retardation. Treatment
is conservative, with rehabilitation and antiepileptic drugs'.
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Figure 1. Brain MRI Axial T1 (left), T2 (right)
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Obstruccion aguda de la aorta

Acute aortic obstruction

Alexandra Dias, Catarina Medeiros
Centro Hospitalar do Médio Tejo (Portugal)

A 72-year-old male with alcohol and smoking habits and without oth-
er relevant medical history, admitted to the Emergency Department,
due to abdominal pain in the lower quadrants and vomiting, with 24
hours of evolution, without other complaints. On examination he pre-
sented tachycardia, polypnea, cloudy, with perfusion time longer than
2 seconds and absence of femoral pulses. Blood tests showed met-
abolic acidemia with hypoxemia and hyperlacticaemia, acute kidney
injury and elevated D-dimers. Thoraco-abdominopelvic CT revealed:
“Diffuse calcified aortic atheromatosis without opacification of the
aorta from the thoracoabdominal transition to the external iliacs”
(Figure 1).

The diagnosis of acute obstruction of the thoracic aorta was made and
the Vascular Surgery of a tertiary hospital was contacted for surgical
treatment. Before proceeding to the transfer of the patient, orotrache-
al intubation was performed. There, they made an exploratory lapa-
rotomy, with construction of a bypass with a prosthesis between the
distal descending thoracic aorta, superior mesenteric artery and left
common femoral artery. However, despite the measures instituted,
the patient died.

Acute aortic obstruction is a rare event'? and potentially life threat-
ening. In the presence of sudden pain, pallor, absence of pulse and
paresthesia of the lower limbs, the differential diagnosis with this clin-
ical entity should be kept in mind.!

The most common etiologies are large emboli, saddle on the aortic
bifurcation and thrombosis of the native artery in an atherosclerotic
aorta.? Revascularization by itself does not ensure a good outcome in
patients.2 Therefore, a rapid diagnosis and early surgical intervention
are decisive in the prognosis of the patient and in the reduction of
morbidity and mortality.'
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Telemedicina y practica clinica

Telemedicine and Clinical Practice

Roi Suarez Gil, Emilio Casariego Vales
Servicio de Medicina Interna. Hospital Lucus Augusti. Lugo (Espana)

Recientemente se han publicado en esta revista dos interesantes edi-
toriales acerca de la relacion entre telemedicina y nuestra préctica cli-
nica'2. En ambas se reflexiona acerca de la relacion entre una practi-
(a centrada en el paciente y el uso de la telemedicina, en expansion
tras la pandemia COVID. Se sefiala que esta rdpida implantacion en el
uso de esta herramienta puede hacer perder el foco en lo realmente
importante de nuestra préctica clinica diaria: Una atencién individua-
lizada y cuyo eje sea el enfermo.

En nuestra experiencia la telemedicina es un arma mds de nuestro
arsenal clinico, como lo puede ser la historia clinica electrénica o la
ecograffa. Se trata de una herramienta altamente flexible y dtil, que
permite realizar a distancia gran cantidad de actos médicos que hasta
su aplicacion suponian, en ocasiones, desplazamientos innecesarios’.
Existen mdltiples ejemplos, la mayorfa de los mismos antes de la pan-
demia: desde las consultas telefonicas a la telemonitorizacion, pasan-
do por proyectos de teledermatologfa, teleictus, teleradiologia“... La
aparicion de la COVID y el intento por disminuir la exposicion de los
pacientes Gnicamente ha puesto de manifiesto lo ampliamente apli-
cable que es esta herramienta. Es extremadamente flexible, adaptan-
dose sin problemas a mltiples especialidades médicas, a patologias
agudas y crénicas, a practica clinica habitual o grandes pandemias,
en ciudades o en ambientes rurales y con escasos medios... Pero se
trata de una herramienta mds. Y como tal sus aplicaciones concre-
tas y distintas formas deben contar con el clinico en su desarrollo,
debe formarse al personal (facultativos y no facultativos) en su uso,
su aplicacién o sus limitaciones y deben adecuarse a las capacidades
y circunstancias del paciente, que no debe dejar de ser el centro de
la atencion. Por ofra parte, adn existen lagunas legales para su usoy
aplicacion®. Serfa preciso que la legislacion se adecte a los avances
tecnoldgicos y a las necesidades de nuestros pacientes.

Coincidimos, por tanto, con el Dr Garrido y el Dr Moreno en sus re-
flexiones acerca de la telemedicina y los pacientes en que ellos de-
ben seguir siendo el centro de atencidn. Pero esto no deberfa ser ni
un punto negativo ni un freno a la telemedicina ya que las barreras,
como la brecha digital o la negativa de algunos de nuestros compafie-
ros, son superables. Es una cuestién de adaptarse a las circunstancias
y nuevas oportunidades: formemos adecuadamente al personal sani-
tario y expliquemos para qué y para qué no es (til Ia telemedicina en
este momento; elijamos qué pacientes o patologfas no pueden bene-
ficiarse de este modelo en su estado actual y hagamos una préctica
clinica tradicional con ellos. Debemos aplicar las nuevas tecnologias
de lainformacién u otras tecnologfas que puedan aparecer en el futu-
ro si son beneficiosas para nuestros pacientes y para el desarrollo de
la profesion sin perder de vista la atencion individualizada y la vision
integral del enfermo que caracteriza a nuestra especialidad.
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