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Arteritis de Takayasu: una enferrmedad sistérmica de-

safiante

Takayasu's arteritis: a challenging systemic disease

Clara Casar Chocheteaux'y Bernardo Sopefia'?

""Unidad de Enfermedades Sistémicas e Inmunopatologia. Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

’ Faculiad de Medicina. Universidad de Santiago de Compostela.

Las vasculitis son un grupo de enfermedades
caracterizadas por inflamacion y dafo de los va-
sos sanguineos. Dado que suelen iniciarse en la
intima o en el endotelio vascular, el proceso infla-
matorio acaba obstruyendo la luz del vaso afec-
tado, lo que causa isquemia de los 6rganos co-
rrespondientes. En este heterogéneo grupo de
enfermedades cualquier tipo de vaso, de cual-
quier calibre y localizacion puede verse involu-
crado por lo que las manifestaciones clinicas
van a variar dependiendo de los érganos afec-
tados.!

La mayoria de los casos tienen en comun un
proceso inicial de sintomas inflamatorios sis-
témicos poco especificos, como fiebre sosteni-
da, malestar general, pérdida ponderal, artralgias
y/0 mialgias, que retrasan el diagnostico intensi-
ficando el dafo tisular. Son las vasculitis pues, el
paradigma de enfermedad sistémica, en la que
el paciente se va a beneficiar del abordaje clini-
co global y la vision integradora que un internis-
ta sélidamente formado puede aportar?. Por ello
es un motivo de satisfaccion encontrar un estu-
dio descriptivo de una vasculitis tan infrecuen-
te como la arteritis de Takayasu (ATK), publicado
en este ndmero de Galicia Clinica por Lasie-
rra-Lavilla et al, un grupo de internistas del Hos-
pital Obispo Polanco de Teruel.

Segun la ultima Conferencia de Consenso so-
bre la nomenclatura de las vasculitis, realizada
en 2012 en Chapel Hill®, sélo la ATK y la arteritis
de células gigantes (ACG) se consideran vascu-
litis de grandes vasos, es decir que afectan pre-
dominantemente a la arteria aorta y sus ramas
principales. Aunque ambas comparten muchos
aspectos en comun, presentan también notables
diferencias: asi, mientras que la ACG es la vas-
culitis mas frecuente en la practica clinica, con
una incidencia anual estimada de 100 casos por
millon de habitantes en mayores de 50 afos, la
ATK es la menos frecuente de todas, con una in-
cidencia anual estimada de 0.8 casos por millon
de habitantes, todavia menor si se emplean los
nuevos criterios de clasificacion 2022 ACR/EU-
LAR en vez de los de la ACR de 1990, presumi-
blemente empleados por los autores*®. Otra di-
ferencia importante es el predominio por el sexo
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femenino en la ATK donde la proporcion muje-
res/hombres es de 8:1 cuando en la mayoria de
las series la ACG no supera la ratio de 2:16,7. Es
probable que, con los nuevos criterios de clasifi-
cacion, el predominio de AKT en mujeres sea aun
mas elevado, ya que el sexo femenino pasa a te-
ner peso diagnostico*®. Por ultimo, otro aspecto
importante a la hora de diferenciar ambas enti-
dades es la edad. En los criterios 1990 de ACR
tener menos de 40 afos era una de las 6 carac-
teristicas propuestas para la ATK, por lo que su-
perar esa edad al diagnostico no impedia realizar
el diagnostico, pero sugeria cuestionarlo seria-
mente. No hay que olvidar que la edad media al
diagnostico de ATK en la mayoria de las series,
recientes y clasicas, es de 24-26 anos®®?, mien-
tras que en la ACG la edad media se sitla por
encima de los 60 afos y su incidencia aumenta
con cada década, alcanzando el maximo entre
los 70-79 afos’. La relevancia clinica de este he-
cho es tal que, en los nuevos criterios 2022 ACR/
EULAR, una edad inferior a los 60 afios en el mo-
mento del diagnodstico se considera un requisi-
to imprescindible para identificar la ATK, ya que
el nimero de pacientes con un cuadro clinico de
ATK por encima de esa edad, es absolutamente
marginal*®.

Todas las diferencias resefadas tienen especial
importancia, ya que las similitudes entre ambas
entidades son muy notables. Los recientes estu-
dios con PET-TC han corroborado que mas del
85% de los pacientes con ACG tienen afectacion
extracraneal, es decir de la aorta y grandes va-
sos, indistinguible de la que puede verse en la
ATK*?, hallazgo que ya habia sido previamen-
te observado en estudios de autopsia®. Ademas,
ambas enfermedades comparten similares ma-
nifestaciones clinicas, hallazgos analiticos, res-
puesta al tratamiento y prondstico.®®

También los farmacos que se emplean en la ACG
con afectacion extracraneal y en la AKT son simi-
lares. Los corticoides siguen siendo el elemento
terapéutico fundamental, pero dada la naturale-
za cronica de la enfermedad y la elevada tasa de
recaidas, con frecuencia precisan la asociacion
de un farmaco inmunosupresor como ahorrador
de corticoides.'®



Aunque no hay evidencia suficiente que demues-
tre que un inmunosupresor clasico sea superior a
otro, el farmaco mas empleado, y recomendado,
sigue siendo el metotrexato''% La leflunomida,
el micofenolato y la azatioprina también pueden
ser una opcion valida para descender la dosis de
corticoides, mientras que la ciclofosfamida, en la
mayoria de casos, se reserva para pacientes con
afectaciones graves que comprometen a orga-
nos vitales (coronarias, arteria vertebral, cardti-
da) y durante cortos periodos de tiempo.'"'?

Con respecto al uso de agentes bioldgicos, la
mayor parte de los estudios publicados han sido
en ATK refractaria a los tratamientos anteriores.
Los farmacos con los que existe mayor expe-
riencia clinica son los inhibidores del TNF alfa,
etanercept e Infliximab, con varios estudios pu-
blicados que han mostrado resultados favora-
b|es_ﬂ,12,13

Mas recientemente, como mencionan los auto-
res del presente articulo, el Tocilizumab (TCZ),
un inhibidor del receptor de la IL-6, se ha mos-
trado como una opcidn prometedora en el trata-
miento de los casos mas graves. Desde que en
2018 se reporté por primera vez la eficacia clini-
cadel TCZ, se han publicado varios estudios con
resultados favorables en el tratamiento de la ATK
refractaria'®. Otros farmacos bioldgicos también
han sido ensayados para el tratamiento de ca-
sos refractarios, no obstante, la evidencia es aun
menor. Entre estos se encuentran el Abatacept,
el Ustekinumab y el Rituximab."

Un metaanalisis reciente publicado en 2018 re-
cogio la evidencia disponible sobre el tratamien-
to de ATK con glucocorticoides asociados a in-
munosupresores o biolégicos. Se objetivd que
mas de un 50% de los pacientes lograban una
remision inicial tanto con corticoides asociados
a inmunosupresores clasicos como a farmacos
biologicos. Las tasas de remision clinica tam-
bién fueron similares en ambos grupos, con re-
duccion en los reactantes de fase aguda y des-
censo en las dosis de corticoides. No obstante,
las recaidas fueron ligeramente superiores en
los pacientes tratados con farmacos no biologi-
cos.'®

Tanto los corticoides como los inmunosupreso-
res clasicos, y los nuevos farmacos biologicos,
no estan exentos de efectos secundarios sisté-
micos y sobre todo de complicaciones infeccio-
sas, dificiles de diferenciar de las recaidas de la
enfermedad. Todo ello es un argumento mas so-
bre el beneficio que la vision holistica del inter-

nista puede aportar en el tratamiento y segui-
miento de esta vasculitis.

El estudio de Lasierra-Lavilla et al, tiene la virtud
de destacar la dificultad diagndstica de la ATK, la
utilidad del PET-TC realizado siempre que exis-
ta una sospecha clinica razonable, y por lo tanto
con una probabilidad pretest elevada, y la impor-
tancia de iniciar el tratamiento inmunosupresor
lo mas precozmente posible. La pequefa debi-
lidad que presenta el trabajo es que ninguno de
los tres pacientes descritos podrian clasificarse
como ATK si se les aplican los recientes crite-
rios 2022 ACR/EULAR?; y este es otro dato inte-
resante para la reflexion, ya que, como sostienen
algunos autores, es posible que la ACG y la ATK
sean dos partes del espectro clinico de la misma
enfermedad.®®
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El saturnismo: un problema actual

Lead poisoning - a current issue

M? Rosario Alende-Sixto, Emilio Casariego-Vales

Servicio de Medicina Interna. Area Sanitaria de Santiago e A Barbanza. Hospital Clinico Universitario de Santiago.

Podria parecer que ya no existe y, sin embargo,
seguimos atendiendo nuevos casos. La intoxi-
cacion por plomo (Saturnismo), es una de la en-
fermedades conocidas mas antiguas y fue uno
de los primeros riesgos ambientales descritos.
Este metal, esta presente tanto en fuentes natu-
rales como en residuos industriales y no es bio-
degradable por lo que se acumula en el medio
ambiente y puede producir, como consecuencia,
diferentes efectos sobre el organismo'. La publi-
cacion por Agirre-Castillero J, et al. de dos nue-
VoS casos en este mismo numero de Galicia Cli-
nica muestran la vigencia del problema?.

Los efectos del plomo en el cuerpo humano se
conocen desde el siglo Il a.C, cuando los médicos
vincularon la exposicion al plomo con el desarro-
llo de enfermedades neurocognitivas'. A finales
de la Edad Media y durante el Renacimiento, el
saturnismo se consideraba una enfermedad es-
pecifica de orfebres y artistas. En este sentido,
en 1713, el médico italiano Bernardinus Rama-
zzini describié un conjunto de sintomas que no-
taba entre los artistas y puso en relacion con la
consecuencia nociva de los pigmentos que em-
pleaban®. De este modo, esta documentado que
autores como Miguel Angel, Caravaggio, Rubens,
Van Gogh o Goya presentaron sintomas de in-
toxicacion por plomo®. A modo de ejemplo, el
analisis practicado en las pinturas de Goya mos-
tré que éstas contenian una elevada cantidad de
plomo, que el pintor absorbia por inhalacion o in-
gestion, lo que seria una de las causas por las
gue sufrié sintomas de este envenenamiento?®.

Hoy en dia, la exposicion humana al plomo se
produce principalmente en el ambito laboral, de-
bido a que se emplea en procesos industriales
como la fundicion, alfareria, construccion de bar—
cos, algunas pinturas, reciclaje de baterias, |
dustria armera, pigmentos, impresion de Ilbros
etc*. También la ingesta de frutas y verduras
contaminadas con altos niveles de plomo proce-
dentes de los suelos de cultivo® puede provocar
intoxicaciones. De igual manera en los suelos
se pueden acumular elevados niveles de plomo
procedentes de tuberias o pinturas.

Para prevenirla se han promulgado diferentes
normativas tanto a nivel nacional como interna-
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cional. Entre ellas, la Ley sobre la proteccion de la
salud y seguridad de los trabajadores contra los
riesgos relacionados con los agentes quimicos
durante el trabajo®, que esta consiguiendo redu-
cir los niveles de plomo ambiental hasta un 50%.
Sin embargo, segun los datos de la Organizacion
Mundial de la Salud, en el afio 2019, el plomo to-
davia fue responsable de 900.000 muertes en
el Mundo. Ademas, la exposicion al plomo esta
presente en el 62,5% de casos de insuficiencia
del desarrollo intelectual, del 8,2% de la cardio-
patia hipertensiva, del 7,2% de las cardiopatias
isquémicas y del 5,656% de los accidentes cere-
brovasculares.’

La principal via de exposicion al plomo es la inha-
lacion a través del sistema respiratorio’®. Ha de
considerarse que el grado de absorcion depen-
de de multiples factores: la concentracion am-
biental, el tiempo de exposicion, la forma fisica y
quimica del producto, y también las condiciones
de trabajo y de factores intrinsecos del trabaja-
dor. Mas del 50% del plomo aspirado pasa a la
sangre tras 50 horas de exposicion. La segunda
via en importancia, es la absorcion por el siste-
ma digestivo’®. En Galicia es el origen mas habi-
tual entre los casos conocidos. La ingestion de
agua que circula por caferias antiguas que aun
son, o contienen elementos, de plomo; el consu-
mo de vinos o alimentos conservados en jarras o
fuentes de barro vidriado o el trigo contaminado
al molerlo con ruedas de molino reparadas con
grapas de plomo son algunas de las fuentes mas
sefaladas®. Entre el 5y el 10% del plomo ingeri-
do pasa a la sangre, eliminandose el resto por las
heces. La principal via de eliminacion es la uri-
naria, aunque hasta el 80% del plomo ingerido (y
una pequefa parte del absorbido que se elimina
por la bilis) se excreta con las heces. Una vez ab-
sorbido, el plomo tiene tendencia a acumularse
en multiples tejidos como la sangre, hueso y la
mayoria de los 6rganos corporales, lo que des-
encadena problemas de salud en el organismo.®

En el tejido hematopoyético, el plomo altera la
maduracion de los hematies por inhibicion de la
sintesis del grupo Hem de los eritroblastos®. Asi,
se generan megaloblastos y eritoblastos polipoi-
des con un punteado basofilo caracteristico de
esta intoxicacion. Ademas, el plomo degrada el



ARN de los reticulocitos en las vias de madura-
cion®. Esto se traduce en el desarrollo de anemia
hemolitica y anemia megaloblastica, con globu-
los rojos mas grandes, fragiles y con menor vida
media.*

El cerebro es el drgano mas sensible a la exposi-
cion al plomo. En el nifio interfiere en el desarrollo
de neuroquimicos, incluidos los neurotransmiso-
res, y en la organizacion de los canales ionicos.
Ademas, también provoca la pérdida de la vai-
na de mielina de las neuronas, la reduccion del
numero de neuronas y disminuye el crecimien-
to neuronal. Esto puede conducir al desarrollo de
desodrdenes neurolégicos como la enfermedad
de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson o la
esclerosis lateral amiotrofica.®

La afectacion del sistema renal es progresiva®.
En una primera fase, aparecen inclusiones in-
tranucleares de plomo en las células tubulares.
Posteriormente se desarrolla fibrosis intersticial,
afectacion funcional e insuficiencia renal. Final-
mente, se establece una nefritis cronica, con
dano tubular y glomerular irreversible.®

El plomo afecta al sistema reproductor de hom-
bres y mujeres®. En los varones se reduce el re-
cuento de espermatozoides y se producen cam-
bios en su volumen, morfologia y motilidad
cuando los niveles de plomo en sangre superan
los 40 ug/dL. En las mujeres los problemas en
la reproductividad son graves*. Los niveles toxi-
cos de plomo pueden provocar abortos, prema-
turidad, bajo peso al nacer y problemas de desa-
rrollo durante la infancia. Ademas los niveles de
plomo en sangre de madres y lactantes suelen
ser similares, ya que el metal circulante pasa al
feto a través de la placenta y también de la leche
materna.®

En el tejido 6seo, el plomo desplaza al calcio de
los huesos, se deposita en ellos y aumenta la fra-
gilidad de los mismos.

El plomo se ha asociado con la hipertension ar-
terial y el incremento del riesgo cardiovascular
como consecuencia del dafio renal y por el au-
mento de la resistencia vascular. Ademas, el plo-
mo infiltra el tejido de conduccion cardiaca, lo
que ocasiona alteraciones en el ritmo cardiaco.®

En el ambito asistencial, y teniendo en cuenta el
tiempo de exposicion, existen dos tipos de in-
toxicacion por plomo: aguda y cronica.*

La intoxicacion aguda, poco frecuente en la ac-
tualidad, se produce por la exposicion breve, pero
a altas concentraciones, al plomo®. En la clinica
se caracteriza por dolor abdominal intenso, vo-
mitos, estrefimiento, convulsiones y coma, deli-
rios, episodios psicoticos, oliguria y citolisis e in-
cluso necrosis hepatica.*

La intoxicacion crénica, mas frecuente hoy en
dia, tiene tres fases clinicas®. Una fase de im-
pregnacion (con plumbemias menores de 70
ug/100 ml), caracterizada por sintomatologia
poco precisa: malestar general, estrefiimiento,
astenia, artromialgias, insomnio, descenso de la
velocidad de impulso nervioso en extremidades
y alteraciones del tejido hematopoyético. Poste-
riormente, en la segunda fase, tiene lugar una
intoxicacion franca: colico saturnino, polineuritis
motoras, hipoacusia neurosensorial simétrica,
encefalopatia saturnina (afasia transitoria, he-
miapnosias, discromatopsia y disminucion de la
capacidad intelectual), disminucion de la capta-
cion tiroidea de yodo e hipospermia. Por ultimo,
en la tercera fase o terminal, hay hipertension
permanente, nefritis asociada a gota y alteracio-
nes del ritmo cardiaco.*5®

Para establecer el diagnodstico de saturnismo es
necesario un cuadro clinico compatible con los
sintomas referidos anteriormente*. En la explo-
racion fisica puede identificarse el ribete de Bur-
ton (depdsito grisaceo de sulfuro de plomo en
las encias), signo muy sugestivo pero poco fre-
cuente®. La aparicion de punteado basofilo en
los hematies es muy tipico y puede sugerir el
diagnostico. La confirmacion se realiza deter-
minando los niveles de plomo en sangre y ori-
na. Se consideran elevados valores séricos su-
periores a 10 ug/dl (30-40 ug/dl para personas
expuestas) aunque los sintomas raramente apa-
recen con niveles inferiores a 60 ug/dl, y valores
urinarios superiores a 80 ug/g de creatinina®. Es
importante tener en cuenta que una vez que la
exposicion cesa, la concentracion de plomo dis-
minuye rapidamente y que mas del 90% de los
depdsitos corporales se encuentran en el hue-
so que se pueden medir por radiofluorescencia®.
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Los casos comunicados en este numero de Ga-
licia Clinica? probablemente adquiridos por via
inhalatoria, cursaron como intoxicacion cronica.
En este episodio, los antecedentes laborales re-
cientes y su agregacion, ayudaron a establecer
un diagnoéstico no siempre sencillo. A pesar de
Su progresiva rareza todavia es un diagnoéstico
a considerar en pacientes con clinica similar a la
relatada por Agirre-Castillero J, et al.?. Si se sos-
pecha es clave buscar de manera exhaustiva po-
sible fuentes de exposicion (no siempre facil en
nuestro medio rural), buscar signos clave (como
el ribete de Burton) o solicitar pruebas sencillas
pero poco habituales, como la busqueda de pun-
teado basofilo en un frotis de sangre periférica.
Son estudios elementales pero muy Utiles para
encaminar el diagnostico.

El tratamiento se inicia con el alejamiento de la
fuente de plomo y la administracion de suple-
mentos de calcio para prevenir osteoporosis®’.
La quelacion esta indicada en los adultos con
plumbemia mayor de 70 ug/dly en nifios con en-
cefalopatia o plumbemias mayores a 45 ug/dl’.
Actualmente se usa el acido dimercaptosuccini-
co (DMSA), ya que tiene pocos efectos adversos,
y no redistribuye el plomo al cerebro®. Otras op-
ciones son el edetato disédico célcico (EDTA Ca)
0 su asociacion con dimercaprol en los pacien-
tes con encefalopatia®. El dimercaprol produce
hemolisis intravascular en pacientes con défi-
cit de glucosa 6 fosfato-deshidrogenasay no se
debe administrar conjuntamente con suplemen-
tos de hierro®. EI EDTA Ca puede causar trombo-
flebitis (en la administracion intravenosa), insufi-
ciencia renal, proteinuria, diarrea y fiebre.*

Los quelantes estan contraindicados en los tras-
tornos hepaticos y renales®’. Estos farmacos no
deben administrarse en pacientes todavia ex-
puestos al plomo porque la quelacion puede
aumentar la absorcion de plomo en el tubo di-
gestivo*. Dado que estos farmacos provocan eli-
minaciones relativamente pequefas del metal, si
la carga es muy alta, podrian requerirse multi-
ples cursos de tratamiento.5’

El saturnismo, al igual que hace mas de 2000
anos, sigue entre nosotros. No cabe duda que el
respeto a las medidas preventivas y la formacion
de los trabajadores son claves para reducir su
presencia, pero los clinicos debemos de sequir
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teniéndolo en cuenta y recordar dos cuestiones
relevantes. Por una parte que existen pruebas,
sencillas y accesibles, muy Utiles si se sospecha.
Por otra que su diagnostico obliga a evaluar las
posibles fuentes de exposicion y a todas las per-
sonas que pudiesen estar expuestas.
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ABSTRACT

Background: The involvement of attending physicians in clinical re-
search activities differs greatly among institutions.

Method: Cross-sectional study based on a survey submitted to the
members of the Working Group on Infectious Diseases (GTei) of the
Spanish Society of Internal Medicine (SEMI) during the month of May
2022.

Results: Out of 1,789 members of the GTei, 169 members (9.45%)
completed the survey. The perception of the convenience of participa-
tion of each physician in one or more lines of research was 8 points
(P25:7; P75: 9 points). The perception of encouragement to do re-
search by the health system or hospital management was 2 points
(1-4), respectively. Support for research was rated at 5 (2-7) and 6
(3-7) points in relation to the head of service and colleagues in the de-
partment, respectively. Other factors evaluated were the lack of time
due to not being able to reduce the care activity (9; 7-10 points), pri-
oritization of leisure activities during available free time (7; 5-8 points),
organization of the care load (6; 3-9 points), difficulties in coordinating
with other clinical or central services (6; 5-7 points and 6; 5-8 points,
respectively).

Conclusions: Clinical research is highly valued by internists dedicated
to infectious diseases. The main perceived needs are greater institu-
tional and hospital management support, better organization of the
department, interdepartmental coordination and more time for this
activity.

Keywords: Infectious diseases; Internal medicine; Surveys and ques-
tionnaires; Education, Medical; Investigative Techniques; Interdiscipli-
nary Research.
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RESUMEN

Introduccion: La implicacion de los médicos asistenciales en tareas
de investigacion clinica presenta grandes diferencias entre las diver-
sas instituciones.

Material y método: Estudio transversal basado en una encuesta en-
viada a los miembros del Grupo de Trabajo de Enfermedades Infeccio-
sas (GTei) de la Sociedad Espariola de Medicina Interna (SEMI) durante
el mes de mayo de 2022.

Resultados: De 1.789 miembros del GTei, 169 miembros (9,45%)
cumplimentaron la encuesta. La percepcion de la conveniencia de
participacion de cada facultativo en una o varias lineas de investi-
gacion fue de 8 puntos (P25:7; P75: 9 puntos). La percepcion sobre
el estimulo para investigar del sistema sanitario o de la direccion del
hospital fue de 2 puntos (1-4), respectivamente. El apoyo a la investi-
gacion fue valorado con de 5 (2-7) y 6 (3-7) puntos en relacion con el
jefe de servicio y los compafieros del departamento, respectivamente.
Otros factores evaluados fueron la falta de tiempo por no poder reducir
la actividad asistencial (9; 7-10 puntos), la priorizacion de las activi-
dades de ocio durante el tiempo libre disponible (7; 5-8 puntos), la
organizacion de la carga asistencial (6; 3-9 puntos), las dificultades en
la coordinacion con otros servicios clinicos o centrales (6; 5-7 puntos
y 6; 5-8 puntos, respectivamente).

Conclusiones: La investigacion clinica es muy bien valorada por los
internistas dedicados a la patologia infecciosa. Las principales nece-
sidades percibidas son un mayor apoyo institucional y de la direccion
del hospital, una mejor organizacion del departamento, la coordina-
cion interdepartamental y disponer de mas tiempo para esta actividad.

Palabras clave: Enfermedades infecciosas; Medicina interna; En-
cuestas y cuestionarios; Educacion, médica; Técnicas de investiga-
cion; Investigacion interdisciplinaria.
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Factores favorecedores de la investigacion
en enfermedades infecciosas

INTRODUCCION

La investigacion dlinica es una actividad intrinsecamente ligada a la
asistencia sanitaria que resulta necesaria para mejorar el manejo
de las diferentes patologias'2. Fomentar que cada médico asisten-
cial sienta un compromiso con la incorporacion a la clinica de ha-
llazgos obtenidos en la investigacion bdsica o en otras disciplinas es
un objetivo importante®. Sin embargo, esta responsabilidad moral es
percibida de forma bastante diferente en las distintas dreas de cono-
cimiento, instituciones y entornos geograficos**. Esta acusada dispa-
ridad puede guardar relacién con determinados elementos favorece-
dores y obstaculizadores que pueden estar presentes en cada uno de
los departamentos clinicos.®

Entre los obstdculos identificados para la investigacidn clinica desta-
can el limitado estimulo y apoyo institucional, las dificultades para
la obtencidn de fondos especificos para la actividad investigadora, la
ausencia de “cultura investigadora” en determinados departamentos
clinicos, la falta de tiempo por sobrecarga laboral y la reducida for-
macion en este campo tanto en el periodo pregrado como en el post-
grado.”

Espafia ocupa un puesto privilegiado en la investigacion en enfer-
medades infecciosas, en parte debido al teson y perseverancia de
muchos de los médicos de diversas especialidades dedicadas a esta
patologfa®. El objetivo del presente estudio fue conocer las conside-
raciones y actitudes hacia la investigacion clinica de los miembros del
Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas (GTei) de la Sociedad
Espafiola de Medicina Interna (SEMI). Se pretendid estudiar las di-
ferencias en la percepcion de obstdculos y ayudas para la investiga-
(i6n en funcion de las caracteristicas biogrdficas y profesionales del
entrevistado.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal realizado basado en una encuesta electrénica en-
viada el 1 de mayo de 2022 a los miembros del GTei de la SEMI, y
disponible durante el resto del mes (Anexo). El link de acceso a la
encuesta se envio por correo electronico a todos los miembros del
Grupo. Este envio se realiz6, por tanto, sin seleccion previa de una
muestra que tuviera en consideracion la edad u otras variables que
pudieran estar distribuidas en la poblacion de estudio de forma des-
igual. La participacion fue voluntaria.

En la encuesta estaban incluidas afirmaciones sobre las que el en-
cuestado tenfa que mostrar su grado de acuerdo o conformidad, asig-
nando una puntuacion de 0 a 10 puntos. Asfi mismo, hubo una casi-
lla con texto libre donde se podian describir otras posibles lineas de
investigacion o enviar otros comentarios que se pretendieran hacer
constar.

Variables.

Edad, género, tipo de relacién laboral con la institucion, grado de
doctor y nimero de articulos originales como autor principal. Para
facilitar el andlisis se consider6 oportuno agrupar a los facultativos
estatutarios y funcionarios en una sola categorfa denominada “con-
frato fijo”.
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Andlisis estadistico.

El andlisis descriptivo se muestra con los valores absolutos y relativos
en las variables categricas, y con medianas y percentiles 25y 75 en
las numéricas. En las comparaciones, se ha empleado la prueba U de
Mann-Whitney para contrastar variables numéricas y chi-cuadrado
para categdricas. El nivel de significacion se ha establecido en 0,05. El
software utilizado ha sido Stata v.17 (StataCorp. 2021. Stata Statistical
Software: Release 17. College Station, TX: StataCorp LLC.).

Aspectos éticos.

Los participantes en la encuesta conocian que la finalidad de esta era
conocer las opiniones y actitudes sobre la actividad investigadora en
su especialidad. Tras consultar el comité ético local (HU Puerta de
Hierro) se nos confirmd que no era necesario seguir los tramites de
los estudios de investigacion convencionales ni la obtencién de con-
sentimiento informado.

RESULTADOS

De un total de 1.789 miembros del GTei, a los que se envio la en-
cuesta, 169 miembros (9,45%) la cumplimentaron. Ochenta y un par-
ticipantes (47,9%) eran mujeres. La edad de los facultativos que la
cumplimentaron se agrupé de la siguiente forma: entre 24-30 afios,
18 participantes (10,7%); 31-35 afios, 42 participantes (24,9%); 36-
40 afios, 39 participantes (23,1%); 41-50 afios, 44 participantes (26
%); 51-60 afios, 16 participantes (9,5%) y > 60 afios, 10 participantes
(5,9%). En relacion con el tipo de relacion laboral con la institucion
sanitaria donde ejercian su labor, hubo la siguiente distribucion: mé-
dico residente, 18 participantes (10,7%); contrato eventual, 44 parti-
cipantes (26%); contrato indefinido no fijo, 60 participantes (35,5%);
personal estatuario, 35 participantes (20,7%) y personal funcionario,
11 participantes (6,5%). Hubo 46 participantes (27,2%) con contra-
tofijo.

Aspectos generales de la investigacion en enfermedades
infecciosas

Setenta y siete participantes (45,6%) posefan el grado de doctor. El
ntmero de articulos originales, como primer o Gltimo autor o de co-
rrespondencia, de los facultativos que respondieron a la encuesta fue
el siguiente. Ciento quince participantes (68%) tenian menos de 5 ar-
ticulos con estas caracteristicas, 20 participantes (11,8%) entre 6y 10
articulos, 18 (10,7%) entre 11y 20 articulos, 5 (3%) entre 21y 40 art/-
culosy mds de 40 articulos en 11 participantes (6,5%).

En la Tabla 1 se expresa la valoracion mediana sobre el grado de
acuerdo o desacuerdo con un conjunto de afirmaciones sobre aspec-
tos generales la investigacion clinica. La percepcion de que Espafia es
una potencia en enfermedades infecciosas fue algo menor en muje-
res (mediana: 7 puntos; percentil 25:5 puntos-percentil 75: 8 puntos)
que envarones (7; 6- 9 puntos; p=0,009). Esta percepcion fue mayor
entre los que posefan el grado de doctor (8; 7-10 puntos) que entre
los restantes facultativos (7;5-8 puntos; p<0,001).

Los encuestados estuvieron muy de acuerdo con que cada médico
prdctico participe en una o varias lineas de investigacion (8; 8-10 pun-
tos).
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Tabla 1. Puntuacion media sobre el grado de acuerdo con afirmaciones relativas a la investigacion dinica
en enfermedades infecciosas

MEDIANA
(P25;P75)
Aspectos generales
Espafia es una potencia en investigacion en enfermedades infecciosas 7(6-8)
Es necesario que médico desarrolle una o varfa lineas de investigacion 8(7-9)
Factores favorecedores de la actividad investigadora
El sistema sanitario 2(1-4)
Direccion del hospital 2 (1-4)
Jefe de servicio 5(2-7)
Compafieros del mismo departamento clinico 537)
La consideracion positiva por parte de los compafieros 7(6-8)
El contacto y relacion fluida con servicios afines de otros hospitales 8(7-9)
Mayor nimero de las convocatorias publicas de financiacion de proyectos de investigacion y 8(7-9)
menor dificultad en su solicitud
Labor de coordinacion entre hospitales para facilitar la recogida de los casos y variables 8(7-9)
clinicas de los trabajos de investigacion
Disponer de una unidad de apoyo a la investigacién para disefiar, presentacion al comité de 8 (4-9)
ética, analizar y publicar un estudio de investigacion
Factores potenciales que podria dificultar la actividad investigadora
Dificultades en comunicacion y cooperacién con servicios centrales (microbiologfa, anatomia 6 (5-8)
patoldgica, radiologfa)
Dificultades en comunicacién y cooperacion con otros departamentos clinicos 6(5-7)
Organizacién de la carga asistencial dentro del propio servicio 6(3-9)
Falta de tiempo por no poder reducir la actividad asistencial 9 (7-10)
Prioridad de las actividades de ocio en el tiempo libre disponible 7(5-8)

Factores favorecedores de la actividad investigadora

La mediana de la puntuacion sobre la cooperacién o estimulo del
sistema sanitario o la direccion del hospital favorecen la investiga-
cion fue de 2 puntos (1-4 puntos), respectivamente. Sin embargo, el
papel del jefe de servicio y de los compafieros, como estimulo para
la investigacidn, ha sido de 5 (2-7) y 6 (3-7) puntos, respectivamen-
te. La percepcion de que los compafieros constituyen una ayuda para
la investigacion fue mayor entre los médicos residentes (Figura 1).
Este colectivo de residentes considerd menos prioritario favorecer
el contacto entre diversos servicios que trabajen en una inea comdn
(p=0,031; Figura 2).

Los médicos con el grado de doctor mostraron un mayor acuerdo
con la idea de que era necesario un mayor nimero de convocatorias
de proyectos de investigacion (8; 8-10) que el resto (8; 6-9 puntos;
p=0,038). También consideraron mds relevante la labor de coordina-
(ion entre hospitales para facilitar la recogida de los casos y variables
clinicas de los trabajos de investigacion (9; 8-10 versus 8; 6-9 puntos,
respectivamente; p=0,034).

Factores que podrian dificultar la actividad investigadora
La puntuacion mediana obtenida en relacion con las posibles dificul-
tades para el desarrollo de la actividad investigadora fue, de modo
creciente, como sigue: posibles dificultades derivadas de la organi-
7acion y coordinacion de la actividad investigadora con otros servi-
cios clinicos (6; 5-7 puntos), la organizacion de la carga asistencial (6;
3-9 puntos), las dificultades relacionadas con la organizacion y coor-
dinacién de la actividad investigadora con servicios centrales como
microbiologfa, anatomia patoldgica, radiologfa (6; 5-8 puntos), prio-
ridad de las actividades de ocio en el tiempo libre disponible (7; 5-8
puntos), y la falta de tiempo atribuida a no poder reducir la actividad
asistendial (9; 7-10 puntos). Este obstdculo ha sido considerado como
un problema muy relevante, independientemente del tipo de con-
trato laboral.

La percepcion de que una colaboracion mejorable por parte de otros
servicios fue mds acusada por los varones (7;5-8 puntos) que por las
mujeres (6; 7-9 puntos; p=0,028). Esta apreciacion fue mds notable
entre los médicos con contratos laborables menos estables (Figura 3).
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Factores favorecedores de la investigacion
en enfermedades infecciosas

Figura 1. Grado de acuerdo con considerar que los compafieros son un estimulo relevante para la investigacion
en funcion del tipo de relacion laboral.
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Figura 2. Grado de acuerdo con que el contacto con otros
departamentos clinicos que trabajen en una linea comdn
favorece la investigacion en funcion del tipo de relacion laboral.
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Enlafigura 4 se expone la puntuacion obtenida sobre la prioridad de
las actividades de ocio sobre la actividad investigadora en el tiempo
libre en funcion de la edad (p=0,023).

Lineas prioritarias en la investigacion sobre enfermeda-
des infecciosas

La puntuacion mediana sobre el grado de afinidad o preferencia por
determinadas lineas de investigacion preestablecidas en la encuesta
fue la siguiente: Neumonia 8 (6-9) puntos, virus respiratorios 8 (6-9)
puntos, tuberculosis 7 (5-8) puntos, infecciones de transmision se-
xual 7 (4-8) puntos, estado postCOVID 7 (4-9) puntos e infeccién por
VIH 7 (3-9) puntos.

El porcentaje de participantes que mostraron interés en otras dreas
fueron las siguientes: infecciones por bacterias multirresistentes
(5,9%), infeccién nosocomial (4,7%), endocarditis (4,1%), infecciones
importadas (4,1%), sepsis (4,1%), bacteriemias (3,6%), infeccion de
material protésico (3%), infeccion por Clostridioides difficile (2,3%),

Galicia Clin 2025; 84-3: 7-13

Figura 3. Percepcion de la relacion con los otros servicios
como un obstdculo relevante para la investigacion
en funcién del tipo de relacion laboral.
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infeccidn osteoarticular (2,3%) y el asesoramiento sobre el uso de an-
timicrobianos (2,3%).

DISCUSION

Este estudio pone de manifiesto que la investigacion dlinica es muy
bien valorada por los internistas y que los principales obstdculos para
su realizacion son el limitado apoyo institucional, la escasez de tiem-
po, y de otros recursos para su realizacion, y la preferencia de las ac-
tividades de ocio durante el tiempo libre, factor que es mds acusado
entre los facultativos mds jovenes.

Aspectos generales de la investigacion en enfermedades
infecciosas

Se debe destacar la consideracion de nuestro pais como potencia in-
vestigadora en enfermedades infecciosas, lo que estd respaldado por
la produccion cientffica en este campo desarrollada durante los dlti-
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Figura 4. Prioridad de las actividades de ocio sobre la actividad investigadora en el tiempo libre en funcion de la edad.
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mos afios'. Asf mismo, fue muy bien valorada la conveniencia de que
cada facultativo participara en una o varias lineas de investigacion.®

(abe destacar que menos de un 10% de los socios del GTei respon-
dieran a la encuesta y que la mayoria (casi siete de cada 10 encuesta-
dos) refirieron haber publicado cinco o menos articulos como autor
preferente. No obstante, casi la mitad de los encuestados posefa el
grado de doctor, lo que pudo producir un sesgo con sobrerrepresen-
tacién de un grupo ya iniciado en la investigacién con bastante inte-
rés en esta tarea.

Del mismo modo fue también destacable que solo uno de cada 10
fuera médicos residentes, una etapa durante la que se debe aspirar
a una formacion adecuada en la metodologfa de investigacion>&'2. En
este sentido, consideramos conveniente desarrollar iniciativas que in-
centiven la investigacion dado el riesgo de que el ndmero de investi-
gadores clinicos se reduzca en un futuro proximo.*"

Factores favorecedores de la actividad investigadora

Se debe sefialar que el sistema sanitario, en su conjunto, y a la di-
reccion del hospital fuera frecuentemente percibido como agentes
con escasa influencia en la dinamizacion de la investigacion®. Podria
ser necesario que los dirigentes sanitarios realizaran una mayor pu-
blicidad de los logros conseguidos con esta actividad y que la direc-
cion de los hospitales incrementara su papel en la promocion de esta
actividad'42, Fue alentador que la figura del jefe de servicio fuera
percibida de forma mds positiva, lo que pudo Ser una sefial de una
mayor colaboracion y proximidad con los potenciales investigadores.
También recibid una valoracion elevada la influencia positiva de los
compafieros y la pertenencia a un departamento con médicos resi-
dentes.™

Otros trabajos han encontrado que una formacion adecuada en la
metodologfa de investigacion durante el grado es un factor potencia-
dor relevante en la vocacion investigadora®'"3. Asi mismo, la colabo-
racién de varias instituciones y departamentos clinicos que trabajen
en una misma linea ha sido observada como muy importante en esta
encuesta y en otras experiencias previas’. Las sociedades cientificas
deberian seguir realizando una labor de coordinacion entre institu-
ciones para mejorar la calidad de estudios multicéntricos."®

41-50 51-60 >6|

Diversas investigaciones han puesto de manifiesto la necesidad de
incrementar los recursos econémicos para estas iniciativas generado-
ras de conocimiento*®*y de disponer de una unidad de apoyo a la
investigacion con un experto en bioestadistica®. También ha sido re-
cogido en la literatura la conveniencia de ayudar a los investigadores
noveles a presentar sus trabajos tanto a los comités de ética de inves-
tigacion como a las plataformas de ayuda a proyectos de investigacion
prestando también ayuda en las labores administrativas que faciliten
las tareas burocraticas.™"

Factores que podrian dificultar la actividad investigadora
Uno de los aspectos mds relevantes es la influencia de la organizacion
del departamento en la realizacion de esta actividad y la limitacion del
tiempo que se puede dedicar a la investigacion durante la jornada la-
boral. Asi mismo, conviene sefialar a preferencia de las activida-
des de ocio sobre la actividad investigadora en el tiempo libre dispo-
nible? Este es un factor que es percibido como un problema mayor
en las generaciones mds jovenes®* ™. Compatibilizar la asistencia con
la investigacidn conlleva, sobre todo en las etapas iniciales, una gran
ocupacion del tiempo libre. Ademds de incrementar la formacion es-
pecifica en metodologfa de la investigacion, se deberfa conseguir un
apoyo econémico que permita disponer de un porcentaje del tiem-
po de la jornada laboral que no fuere dedicado a una labor asisten-
cial directa.

Un aspecto poco estudiado es la dificultad que puede suponer la or-
ganizacién y coordinacion de la actividad investigadora con otros de-
partamentos centrales o clinicos y que podria ser un obstdculo a mi-
tigar dentro de cada institucion con la colaboracion de la direccion
del hospital 2

Lineas prioritaria en la investigacion sobre enfermedades
infecciosas

La puntacion obtenida sobre temas de investigacion previamente es-
tablecidos no arrojo grandes diferencias entre ellos. Hubo un gran
interés sobre todas las dreas exploradas, en especial por la investi-
gacion sobre infecciones respiratorias, quizd justificable por el actual
contexto pandémico por SARS-CoV-2. El estado postcovid despertd
un ligero menor interés, lo que puede relacionarse con la heteroge-
neidad de este padecimiento crénico®. La infeccion por VIH también
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Factores favorecedores de la investigacion
en enfermedades infecciosas

despertd un interés notable a pesar de tratarse de una enfermedad
Cuyo tratamiento permite una remision virologica mantenida en la
mayoria de los pacientes.”

Respecto a otras dreas de interés, que fueron exploradas mediante la
casilla de texto libre, destacaron las infecciones complejas, con eleva-
da mortalidad y cuyo manejo clinico puede ser mejorado como son
las infecciones nosocomiales, las causadas por bacterias multirresis-
tentes, las bacteriemias y la endocarditis infecciosa. La investigacion
sobre el uso de antimicrobianos suscitd un menor interés en compa-
racion con estudios similares.”

Limitaciones

Entre las limitaciones mds destacables destaca que la encuesta no ha
sido validada y que s6lo el 10% de los miembros del GTel procedid a
su cumplimentacion, lo que dificulta extrapolar sus hallazgos y pro-
porciona un limitado tamafio muestral. Se ha mencionado anterior-
mente que podrfa existir un sesgo de seleccion de los facultativos més
motivados en esta actividad. Los resultados de esta encuesta se refe-
rian s6lo a los miembros del GTel de la SEMI, existiendo facultativos
dedicados a la patologfa infecciosa que no son miembros de la SEMI
y pertenecen a sociedades cientificas nacionales y autondmicas en el
campo de Ia patologia infecciosa.

CONCLUSIONES

Este estudio pone de manifiesto que la investigacion clinica es muy
bien valorada por los internistas. Serfa deseable que en cada centro
0 drea sanitaria se potenciara la colaboracion para mejorar la activi-
dad investigadora, que los principales obstdculos para su realizacion
son el limitado apoyo institucional y los relevantes requerimientos de
tiempo y otros recursos para su realizacion.
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Anexo. Encuesta empleada para realizar este estudio.

La realizacion de la encuesta se llevard a cabo cumplimentando las caracteristicas del encuestado y puntuando de 0 (nada de acuerdo) a 10 (muy

de acuerdo) diversas afirmaciones relacionadas con este tema.

1. Caracteristicas del encuestado

) . L d. Grado | e. Nimero de articulos originales como primer o ultimo autor
a.Edad: | b. Género: | c. Situacion laboral . .
de doctor | o de correspondencia a lo largo de tu carrera profesional

24-30 afios Medico residente <5

31-35afios | Mujer | Eventual (contrato no Si 6-10

36-40 afios indefinido) T

11-

41-50 afios Contrato indefinido no fijo

51-60 afios Varén Estatutario No 21-40

> 60 afios Funcionario > 40

Puntta de 1 a 10 tu acuerdo con las siguientes afirmaciones:

2. Aspectos generales

5. Lineas de investigacion en las que podrias
colaborar con otros hospitales

a. Espafia es una potencia reconocida en investigacion en enfermedades infecciosas.

b. Es necesario que cada miembro de plantilla dedicado a esta patologfa desarolle una
o varia lineas de investigacién, ademds de su tarea asistencial.

¢. El'sistema sanitario favorece la investigacion.

d. La direccion del hospital favorece la investigacion.

e. Mijefe de servicio favorece la investigacion.

f. Mis compafieros son un estimulo para desarrollar tareas de investigacion.

a. Infeccion por VIH.

b. Neumonia y virus respiratorios.

C. Virus respiratorios.

d. Tuberculosis.

e. Infecciones de transmision sexual.
f. Estado postCOVID.

3. Posibles dificultades

6. Describa otras lineas en las que estaria inte-
resado:

a. Organizacion y coordinacién de la actividad investigadora con los servicios centrales
(microbiologfa, anatomia patoldgica, radiologia).

b. Organizacion y coordinacion de la actividad investigadora con otras unidades asis-
tenciales.

¢. Organizacion de la carga asistencial dentro del propio servicio.

d. Falta de tiempo por no poder reducir la actividad asistencial.

e. Prioridad de las actividades de ocio en el tiempo libre disponible.

PULSE PARA VOLVER AL INDICE

4. Circunstancias que pueden ayudar a las actividades de investigacion

7. Algin comentario adicional:

a. La consideracion positiva por parte de los compafieros.

b. Favorecer el Contacto entre diversos servicios que trabajen en una linea comdn.

¢. Mayor niimero y menor dificultad de las convocatorias publicas de financiacion de
proyectos de investigacion.

d. Labor de coordinacion entre hospitales para facilitar la recogida de casos y el resto de
tareas de un trabajo de investigacion.

e. Dispone de una unidad de apoyo a la investigacion en los distintos pasos necesarios
para disefiar, presentar para aprobacin en el comité de ética de investigacion, analizar
y publicar un estudio de investigacion.
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Anomalias bioguimicas y hematoldgicas en la
intoxicacion grave por organofosforados. Estudio
prospectivo en un solo centro.

Biochemical and haematological abnormalities in severe organophosphorus poisoning.

A single centre prospective study.

Ashaq Hussain Parrey, Basharat Kasana, Abir Ajaz, Mohd. Ismail, Manzoor Koka, Mohd. Ashraf, Isma Shafi

MD Internal medicine. Government Medical College Srinagar (India)

ABSTRACT

Background: Among all poisons organophosphorus poisoning is
considered one of the commonest causes of morbidity and mortality
worldwide. Severe organophosphorus poisoning can lead to multiple
sometimes lethal metabolic and haematological abnormalities.
Methods: A total of 141 organophosphorus poisoning patients were
admitted during the study period and their blood samples were col-
lected on admission and analysed for the biochemical abnormalities.
Results: Out of 141 patients 76 were males (53.9%) and 65 were
females (46.1%). Bradycardia with Pulse rate of less than 60 was
seen in 21 patients (14.7). Hypoxemia with oxygen saturation of less
than 94% was seen in 32 (22.7%). Leucocytosis with total leucocyte
count of 11000 or more was seen in 19 patients (13.5%). 101 pa-
tients (83.5%) had low serum choline esterase levels less than 1.5
KU/L. Hypokalaemia with K+ of less than 3.5 was seen in 16 patients
(9.9%). Five patients died out of 141 (3.5%). Hypoxemia Spo2 of less
than 90% was seen in 3 (60%) patients who died and hypoglycaemia
with blood glucose of less than 70mg/dl was seen in 2 out of 5 pa-
tients (40%).

Conclusions: Low choline esterase levels less than 1.5 kU/L was the
most common abnormality indicating severe poisoning followed by hy-
poxemia. Hypoxemia, hypoglycaemia and low acetylcholine esterase
levels are bad prognostic signs and result in high mortality in organo-
phosphorus poisoning.

Keywords: Organophosphorus Poisoning, Hypoxemia, Choline Ester-
ase, Hypokalaemia, Hypoglycaemia.

BACKGROUND

Organophosphates (OPs) are chemical substances originally pro-
duced by the reaction of alcohols and phosphoric acid. They function
as cholinesterase inhibitors, thereby affecting neuromuscular trans-
mission. Worldwide, an estimated 3,000,000 people are exposed to
organophosphate or carbamate agents each year, with up to 300,000
fatalities". Organophosphate compounds avidly bind to cholinester-
ase molecules and share a similar chemical structure. In human be-
ings, the two principal cholinesterase’s are red blood cell (RBC) or
true cholinesterase (acetylcholinesterase), and serum cholinesterase
(pseudocholinesterase)®. Acetylcholinesterase (Ach E) is the enzyme
responsible for hydrolysis of acetylcholine to choline and acetic acid,
and inhibition of this enzyme leads to an overabundance of acetylcho-
line at the neuronal synapses and the neuromuscular junction®®. After
some period of time dependent on the chemical structure of the or-
ganophosphorus agent, the acetylcholinesterase-organophosphorus

Correspondencia: chogalpora@gmail.com
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RESUMEN

Introduccion: De entre todos los procesos de intoxicacion, el envene-
namiento por organofésforados se considera una de las causas mas
comunes de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. La intoxicacion
grave por organofosforo puede provocar multiples anomalias metabo-
licas y hematoldgicas, a veces letales.

Métodos: Un total de 141 pacientes intoxicados por organofdsfora-
dos fueron ingresados durante el periodo de estudio y sus muestras
de sangre fueron recogidas al ingreso y analizadas para detectar las
anomalias bioquimicas.

Resultados: De los 141 pacientes, 76 eran varones (53,9%) y 65
mujeres (46,1%). Se observo bradicardia con una frecuencia de pulso
inferior a 60 en 21 pacientes (14,7). Se observd hipoxemia con una
saturacion de oxigeno inferior al 94% en 32 (22,7%). Leucocitosis
con un recuento total de leucocitos de 11.000 o mas en 19 pacientes
(13,5%). 101 pacientes (83,5%) tenian niveles bajos de colina este-
rasa sérica inferiores a 1,5 kU/L. Se observo hipopotasemia con K+
inferior a 3,5 en 16 pacientes (9,9%). Cinco pacientes fallecieron de
un total de 141 (3,5%). Se observo hipoxemia Spo? inferior al 90%
en 3 (60%) pacientes que fallecieron e hipoglucemia con glucemia
inferior a 70 mg/dl en 2 de 5 pacientes (40%).

Conclusiones: Los niveles bajos de colinesterasa inferiores a 1,5
KU/L fueron la anomalia mas frecuente que indicaba intoxicacion gra-
ve, seguida de hipoxemia. La hipoxemia, la hipoglucemia y los niveles
bajos de acetilcolinesterasa son signos de mal prondstico y dan lugar
a una elevada mortalidad en la intoxicacion por organofosforados.

Palabras clave: Intoxicacion por Organofdsforados, Hipoxemia, Coli-
nesterasa, Hipopotasemia, Hipoglucemia.

compound undergoes a conformational change, known as “aging,”
which renders the enzyme irreversibly resistant to reactivation by an
antidotal oxime’. Organophosphate insecticides, such as diazinon,
chlorpyrifos, disulfoton, azinphos-methyl, and fonofos, have been
used widely in agriculture and in household applications as pesti-
cides. Several organophosphate agents are being tried therapeu-
tically. Medical applications of organophosphates and carbamates
include reversal of neuromuscular blockade (neostigmine, pyri-
dostigmine, edrophonium) and treatment of glaucoma, myasthe-
nia gravis, and Alzheimer disease (echothiophate, pyridostigmine, ta-
crine, and doneperil).

Biochemical and metabolic abnormalities are commonly seen in crit-
ically ill patient, in poisoning it results due to its effects on various
metabolic pathways or as a result of poison-induced organ dysfunc-

Biochemical and haematological abnormalities in severe organophosphorus poisoning. Galicia Clin 2023; 84-3: 14-18.
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tion. The management of biochemical abnormalities is an essential
part of the supportive care of poisoning patients. There have been
many studies looking into biochemical abnormalities in OP poison-
ing patients however most of these studies had a smaller number of
patients usually 50 to 60 patients. Our study is one among the largest
observational studies with 141 patients with most of them having se-
vere OP poisoning.

OBJECTIVES

The objectives of the study were to find out the Biochemical and Hae-
matological abnormalities of organophosphate poisoning at pres-
entation to emergency room.

METHODS

This study was conducted in Medical Emergency unit of SMHS hos-
pital Government Medical College Srinagar from December 2020 to
January 2022. All the patients who presented with alleged history of
OP poisoning with age more than 16 years and duration of less than
6 hrs from time of ingestion were included in this study. During the
study period of two years 141 patients with organophosphorus poi-
soning were admitted. A blood sample for baseline investigations
including complete blood count, serum sodium, potassium, blood
glucose, chaline esterase, lipase, amylase was drawn and oxygen sat-
uration, blood pressure and pulse rate was noted, simultaneously pa-
tients were resustated and started on treatment. Al the patients had
consumed (ingested Poison) with suicidal intent except the one who
had accidental ingestion. The results of these investigations and basic
vital parameters were entered in Microsoft Excel once the reports of
investigations were available and all these parameters were then tab-
ulated. Mean, Standard deviation, frequency and additional statistical
analysis was obtained using IBM SPSS 25 software.

RESULTS

During the period of two years 141 patients with organophosphorus
poisoning were admitted, the results of basic emergency parameters
were recorded. Among 141 patients 76 were males (53.9%) and 65
were females (46.1%) (Table 1).

The minimum age was 15 years and maximum 60 years with mean
age of 23.4 years. Three patients were more than 40 years old rest 138
patients had age less than 40 years. Out of 141 patients, 130 (92.2%)
had no underlying comorbidity while as 11 patients a had underlying
comorbid conditions (Table 2).

Hypoxemia with oxygen saturation of less than 94% was seen in 32
(22.7%) patients. The minimum oxygen saturation was seen as 67%
and severe hypoxemia with oxygen saturation less than 90% was in 10
patients (7.1%) (Table 3).

Bradycardia with pulse rate of less than 60 was seen in 21 patients
(14.7), pulse rate of >60 and less than 90 in 80 patients (57%) and
tachycardia with pulse rate more than 90 was seen in 40 patients
(18.4%). The minimum pulse rate was 44, maximum 126, with the
mean of 80.7 beats/min. Out of 141 the report of Choline esterase
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level was done for 133 patients while as that of 8 patients wasn't send
as these patients had already received atropine or PAM before reach-
ing to our hospital ER. Out of 133 patients, 22 (16.5%) patients had
normal or near normal levels of Choline esterase that is more than
1.5kU/L, while as 101 patients (83.5%) had low choline esterase lev-
els. The minimum choline esterase level was 0.1 kU/L and mean was
0.97kU/L (Table 4).

Total leucocyte count (TLC) of less than 4000 was seen in 4 patients
(2.8%). Normal TLC (4000-11000) was seen in 118 patients (83.4%)
and leucocytosis with TLC of 11000 or more was seen in 19 patients
(13.5%). The minimum blood glucose level was 58 mg/dl and max-
imum 402 mg/dl. Low blood glucose of less than 70 was seen in 11
patients (6.5%), normal blood glucose of 70-200 mg/dl was seen in
126 patients (91%) and more than 200mg/dl was seen in 4 patients
(2.8%). Serum potassium abnormalities were also noted during the
study. Hypokalemia with K+ of less than 3.5 was seen in 16 patients
(9.9%) and Hyperkalaemia with Serum K+ of more than 4.5 was seen
in 45 patients (31.9%). Serum sodium abnormality hyponatremia
with Na+ level less than 135 was noted in 12 patients (8.5%) and Hy-
pernatremia with serum sodium more than 145 was seen in 15 pa-
tients (10.6%). Serum amylase was done in 135 patients out of 141.
Hyperamylasemia with serum amylase of more than 125 was report-
ed in 9 patients (6.7%). Lipase levels were done in 134 patients, hy-
perlipasemia with serum lipase of more than 78 (Normal range 8 to
78) was found in 14 patients (9%).

Out of 141 patients, 5 patients died (3.5%). 3 patients died during
the first week of hospitalisation, one died on 22nd day and other on
Toth day of hospitalisation, both of them had autonomic dysfunction
and died of cardiac arrythmias in intensive care unit. Among the three
patients who died during first week of hospitalisation one died of as-
piration pneumonia, one died of hospital acquired sepsis and one
patient had ARDS-like picture at presentation and died with 24hrs of
hospitalisation and was hepatitis B positive detected first time.

Out of 5 patients who died, 3 (60%) had oxygen Saturation less than
90% at presentation, one patient had SPO2 of 92% and one had 99%.
The minimum choline esterase level was 0.3 kU/L and maximum was
0.8kU/L which means all the patients who died had low Ache Levels.
Two out of five patients who died (40%) had blood glucose less than
70mg/dl, however we did not find any correlation between mortality
and any other studied biochemical parameter except Hypoxemia and
low blood glucose as described above.

DISCUSSION

The study was conducted to find out basic metabolic and vital param-
eter abnormalities in patients with organophosphorus poisoning at
presentation to emergency room which could help for future triag-
ing and management of OP poisoning patients. In our study random
blood glow blood glucose of less than 90 was seen in 50 patients
(35.5%), however true hypoglycaemia with random blood sugar of
less than 70 was seen in only 4 patients (2.8%). A prospective ana-
lytical study of 100 patients of acute organophosphate poisoning has
reported low blood glucose levels at the time of presentation in 37%
of patients Euglycemic (52%), hyperglycaemic (11%)2, however in our
study blood glucose of 90-200 mg/dl was seen in 83 patients (61.7%)
and more than 200mg/dl was seen in 4 patients (2.8%). The reason
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Table 1. Showing gender distribution of studied patients

GENDER FREQUENCY PERCENT VALID PERCENT CUMULATIVE PERCENT
Males 76 539 539 53.9
Females 65 46.1 46.1 100.0
Total 141 100.0 100.0
Table 2. Showing comorbid conditions of studied patients
COMORBID CONDITIONS FREQUENCY PERCENT | VALID PERCENT | CUMULATIVE PERCENT
No comorbidities 130 92.2 92.2 92.2
Depression 4 2.8 2.8 95.0
Hypothyroid 5 35 3.6 98.6
Past suicide attempt 1 7 7 99.3
Young Hypertension 1 7 7 100.0
Total 141 100.0 100.0
Table 3. Oxygen saturation of studied patients
OXYGEN SATURATION | FREQUENCY PERCENT VALID PERCENT | CUMULATIVE PERCENT
Valid 67 1 . J .
76 2 1.4 1.4 2.1
88 5 3.5 3.5 5.7
89 2 1.4 1.4 7.1
90 3 2.1 2.1 9.
91 1 . 7 9.9
92 6 43 43 14.2
93 12 8.5 8.5 22.7
94 8 5.7 5.7 284
95 17 12.1 121 40.4
96 27 19.1 19.1 59.6
97 14 9.9 9.9 69.5
98 32 22.7 22.7 92.2
99 10 7.1 7.1 99.3
110 1 J 7 100.0
Total 4 100.0 100.0
Table 4. showing choline esterase level of studied patients
N MINIMUM MAXIMUM MEAN STD. DEVIATION
Cholinesterase 133 10kU/L 1.60kU/L 9683 40529
Valid N 133
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for low prevalence of hypoglycaemia in our study could be due to the
infusion of glucose while these patients are getting referred from pri-
mary care to tertiary care during transportation. Many reasons have
been attributed to glycaemic variability in acute OP poisoning which
include the effect of stress hormones, overproduction of proinflam-
matory cytokines, pancreatic insufficiency, altered hepatic metabo-
lism due to depletion of enzymes by the toxin that play major role in
glucose metabolism, and the prior nutritional status of the patient. >

The second abnormality found in our study was Hyperkalaemia with
Serum K+ of more than 4.5 and was seen in 45 patients out of 141
(31.9%). There is very little data available about the hyperkalaemia
in patients with organophosphorus poisoning as few studies have re-
ported Hypokalaemia as bad prognostic factor in OP poisoning®. Mo-
hit et al. in his study of 50 patients reported 24 patients (48%) had
hypokalaemia, however in our study only 16 patients (9.9%) had Hy-
pokalaemia. The reason for low prevalence of Hypokalaemia could be
the number of patients in our study was almost three times than that
of Mohit et al™. In our study, 22 out of 133 patients (16.5%) had nor-
mal or near normal levels of Choline esterase, while as 101 patients
(83.5%) had very low choline esterase that is less than 1.5kU/L (Nor-
mal Range 4.62 to 11.5 kU/L), levels which are significantly higher
than that reported. Honnakatti V et al™ in their study reported 48% of
patients had serum ChE levels more than 50%, normal range. Twen-
ty-nine (29%) percentage of patients had mild poisoning with serum
ChE levels between 20 and 50% and only 7% of cases had severe poi-
soning (<10%). In our study severe poisoning with very low levels of
choline esterase was seen in 83% patients which is very high com-
pared to Honnakatti V et al. The reason for such high prevalence of
severe poisoning is almost all the patients in this study had consumed
poison with suicidal intent (intent to end life) in addition to that the
availability of organophosphorus compounds in households in large
quantities as it is being routinely used in apple orchards in our part
of the state.

Respiratory failure with oxygen saturation of less than 94% was seen
in 32 (22.7%) patients at presentation to emergency department. Res-
piratory failure has been reported in as a part of severe acute organ-
ophosphate (OP) poisoning'®. The mechanism of respiratory failure
is attributed through two mechanisms: central apnea and pulmonary
dysfunction. The vagus nerve is involved in both the central control of
respiratory rhythm as well as the control of pulmonary vasculature,
airways and secretions"”. Experimental studies support the idea that
OP-induced respiratory failure results from local effects of OPs act-
ing on brainstem circuits underlying respiratory rhythmogenesis, and
on lung tissues underlying pulmonary secretory, airway and vascu-
lar function. Application of acetylcholine or OP compounds to brain-
stem sites in medullary slice preparations results in a disruption of
respiratory associated rhythmic activities™. In our study, Hyperamyla-
saemia with serum amylase of more than 125 was reported in 9 pa-
tients (6.7%) and hyperlipasemia with serum lipase of more than 78
(Normal range 8 to 78) was found in 14 patients (9%). High lipase and
Amylase levels has been reported as a bad prognostic marker in OP
poisoning and predictor of mortality”. Leucocytosis with a WBC count
of more than 11000/microlitre was seen in 20 patients (14.2%), again
leucocytosis has been mentioned as a bad prognostic factor in OP poi-
soning in one of the studies?.
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CONCLUSIONS

To conclude, the severity of OP poisoning in Kashmir seems to be
very high compared to other studies reported from different places
as reflected by very low levels of cholinesterase in high percentage
of cases likely due to availability of this poison in every household as
it being used commonly in apple orchards as insecticide. We found
a barrage of biochemical and haematological abnormalities seen in
patients with severe OP poisoning which includes Leucocytosis, res-
piratory failure, hypokalaemia, hyperkalaemia, hyperlipasemias, hy-
peramylasaemia, glucose variability including both hypoglycaemia
and hyperglycaemia. Hypoxemia and hypoglycaemia at presentation
had significant correlation with mortality in these patients. Identifying
these parameters early in patients with OP poisoning will help in tri-
aging and management of these critically ill patients.

Abbreviations
OP=organophosphorus, RBC=Red blood cells, ACh E= acetylcholinest-
erase.
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Intoxicacion por plomo de origen ocupacional en la rehabilitacion de

viviendas antiguas

Occupational lead poisoning in rehabilitation of old houses

Julen Agirre-Castillero’, Maria J. Martin-Gudino?, Brais Fernandez-Francisco’, lfiigo de Serra-Tejada’

' Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Basurto (HUB). Bilbao.
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ABSTRACT

We present two cases of occupational lead poisoning or saturnism
in construction workers, where the source of exposure was probably
the inhalation of dust from lead-treated paint during the restoration of
an old house. Both presented similar clinical pictures with abdominal
pain; in one of them normocytic anaemia and hypertension were also
observed. Both were treated with calcium disodium EDTA, with good
clinical evolution. Our cases remind us of the need to maintain a high
index of suspicion for lead poisoning in the appropriate clinical context
and emphasise the importance of adequate preventive measures in
potentially contaminated work environments.

Keywords: Lead poisoning, occupational disease, saturnism.

INTRODUCCION

La intoxicacion por plomo o saturnismo se produce por la acumula-
cion de plomo procedente de fuentes ambientales en diferentes 6r-
ganos o sistemas'. Entre sus manifestaciones clinicas destacan dolor
abdominal y grados variables de afectacion neuroldgica y hematold-
gica*. Presentamos dos casos de saturnismo en trabajadores de la
construccion en los que la fuente de la exposicién fue probablemente
la inhalacidn de polvo procedente de pintura tratada con plomo, du-
rante la reforma de una vivienda.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Varon de 42 afios sin antecedentes de interés. Consultd por cuadro
de 6 semanas de dolor abdominal, nduseas y vmitos. En la explora-
(ion destacaban presion arterial (PA) 210/110 mmHg y dolor a la pal-
pacion abdominal. Los datos de laboratorio mostraron una anemia
normocitica con hemoglobina 10 g/dl. Se realizaron gastroscopia, co-
lonoscopia y TC abdominal que fueron normales. Durante los prime-
ros dfas requirio opioides para el control de dolor y tratamiento con
ramipril. Un nuevo interrogatorio reveld que el paciente trabajaba en
la rehabilitacion de una vivienda antigua y que un compafiero suyo
referfa clinica similar, lo que sugirid a posibilidad de intoxicacion por
plomo. La plumbemia fue 75,1 mcg/dl (normal 0-25), la plumburia
568 mcg/24 horas y las protoporfirinas eritrocitarias 249 meg/dL de
hematies (normal < 80). Se inicid tratamiento quelante con EDTA cal-
cico disdico, 1 /12 horas por via intravenosa durante 5 dias, obte-
niendo excreciones urinarias de plomo de hasta 5.600 mcg/24 h, des-
censo de la plumbemia y desaparicion de la clinica. A las 3 semanas
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RESUMEN

Presentamos dos casos de intoxicacion por plomo o saturnismo de
origen ocupacional en trabajadores de la construccion, en los que la
fuente de exposicion probablemente fue la inhalacion de polvo pro-
cedente de pintura tratada con plomo, durante la restauracion de
una vivienda antigua. Ambos presentaron cuadros clinicos similares
con dolor abdominal; en uno de ellos se observaron ademas anemia
normocitica e hipertension. Ambos fueron tratados con EDTA calcico
disddico, con buena evolucion clinica. Nuestros casos nos recuerdan
que es preciso mantener un alto indice de sospecha para la intoxi-
cacion por plomo en el contexto clinico adecuado y subrayan la im-
portancia de unas adecuadas medidas de prevencion en entornos de
trabajo potencialmente contaminados.

Palabras clave: Intoxicacion plomo, enfermedad laboral, saturnismo.

se administr6 un segundo ciclo de EDTA cdlcico disodico por elevacién
de la plumbemia.

Caso 2

Varon de 23 afios, compafiero de trabajo del caso anterior. Referia
astenia, dolorimiento difuso abdominal y nduseas. La exploracion fi-
sica y las determinaciones de laboratorio de rutina fueron normales.
La plumbemia fue de 60,1 mcg/dL. Fue tratado con un ciclo de EDTA
cdlcico disédico, alcanzando una excrecion urinaria de 2.072 meg/24
horas, con resolucion de la sintomatologfa.

DISCUSION

Historicamente el plomo ha tenido mdltiples aplicaciones en la fabri-
cacion de tuberfas, recipientes y pinturas, minerfa, procesos indus-
triales de ceramica, fundicion y soldadura®*. La clinica derivada de la
exposicion ocupacional es conocida desde la antigliedad® y, por este
motivo, su utilizacién en muchas de estas actividades se ha limitado o
prohibido. De forma conjunta, la mejora en las medidas de preven-
cién y proteccion en el entorno laboral ha contribuido a disminuir la
incidencia de saturnismo’. En los casos que presentamos, la fuente
de exposicion probablemente fue la inhalacion de polvo producido
al realizar el pulido y raseado de techos y paredes en una vivienda
antigua, cuya pintura presumiblemente contenfa una alta concentra-
cion de plomo.

Las vias de absorcion de plomo mds importantes en adultos y en ni-
fios son la inhalacion y 1a ingesta respectivamente. Prdcticamente la
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Intoxicacion por plomo de origen ocupacional
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totalidad del inhalado pasa al organismo, mientras que el ingerido
es absorbido un 15-20 % en adultos y entre un 40-70 % en nifios®.
Una vez absorbido, se distribuye en tres compartimentos: sangre, 0r-
ganos y tejidos blandos y hueso. La vida media del plomo en sangre
y tejidos blandos es de 28-36 y 40 dfas respectivamente, sin embar-
g0, alcanza los 25-30 afios en el hueso®. Asi, el plomo depositado en
el tejido dseo puede constituir una fuente de intoxicacion enddge-
na posterior por movilizacion al resto de compartimentos??. El plomo
ejerce su toxicidad por su gran afinidad con los grupos sulfhidrilo y
otros donantes de electrones, alterando la funcion de maltiples pro-
tefnas, y por su similitud con otros cationes divalentes, como calcio y
zing, interfiriendo en mltiples procesos celulares, especialmente mi-
tocondriales, regulados por estos.*®

La clinica del saturnismo es inespecifica y su diagndstico puede ser
muy dificil cuando el origen de la exposicién no es evidente. La clini-
ca digestiva es la mds habitual, con dolor abdominal de caracteristicas
c6licas; su patogenia se desconoce, pero probablemente esté relacio-
nada con alteraciones del tono del masculo liso por efecto del plomo
sobre el sistema nervioso auténomo visceral’. La afectacion neurolo-
gica es menos frecuente; se manifesta como neuropatia periférica en
casos de intoxicacién cronica, y con clinica de afectacién del sistema
nervioso central, como cefalea, convulsiones y disminucién del nivel
de conciencia, en las intoxicaciones agudas graves®. Ademds, el plo-
mo inhibe varias enzimas implicadas en la sintesis del grupo hemo,
produciendo anemia micro o normocitica con reticulocitosis y el ca-
racterfstico punteado basofilo eritrocitario®. Esta interferencia con la
sintesis del hemo conduce a la elevacion de protoporfirina eritroci-
taria libre y de dcido delta-aminolevulinico (ALA) en orina, que obli-
gan a establecer el diagndstico diferencial con las porfirias agudas y
que pueden utilizarse para monitorizar la respuesta al tratamiento®’.
Otras manifestaciones del saturnismo son la hipertension arterial, el
ribete de Burton gingival, la afectacién renal en forma de tubulopatia
proximaly la gota saturnina, producida por una disminucion de la ex-
crecion de urato en el tbulo distal.%®

La indicacion y tipo de tratamiento vienen determinados por la edad,
los sintomas asociados y la plumbemia. En adultos, el tratamiento
estd indicado en pacientes sintomaticos o que presenten signos bio-
logicos de toxicidad, con plumbemias superiores a 50 mcg/dL**. Se
realiza con farmacos quelantes: EDTA cdlcico disodico, dimercaprol
(BAL), ambos de administracion parenteral, y succimero, que se ad-
ministra por via oral, no disponible en nuestro pais'. La D-penicila-
mina también tiene efecto quelante, pero se utiliza menos por sus
efectos adversos*'?. Algunos autores defienden que el dimercaprol
constituye el tratamiento de eleccion, por la posibilidad de que EDTA
cdlcico disédico aumente el paso de plomo al SNC, mientras que
otros prefieren este Gltimo por su perfil de toxicidad mds favorable y
la mayor comodidad de su administracion®'®. En los casos graves con
afectacion del SNC se recomienda su utilizacion conjunta. En los pai-
ses en los que se encuentra disponible, el succimero por via oral es
de eleccién en casos leves?.

En resumen, presentamos dos casos de saturnismo de origen ocupa-
cional, que nos permiten subrayar que es necesario un alto indice de
sospecha en el contexto clinico adecuado y establecen la importancia
de unas adecuadas medidas de prevencién en entornos de trabajo
potencialmente contaminados.
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Enfermedad de Takayasu: serie de casos

Takayasu's disease: case series
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ABSTRACT

Introduction: Takayasu’s arteritis is a chronic granulomatous vascu-
litis of large vessels characterized by the presence of stenosis and
aneurysms in the aorta and its main branches. Vascular inflammation
occurs that causes pain. Imaging tests such as PET-CT have gained
importance in diagnosis. The treatment is carried out with immuno-
suppressants, being able to use biological drugs in refractory cases.
Material and methods: Case series describing 3 patients with
Takayasu disease.

Results: We present 3 atypical cases of Takayasu vasculitis that were
diagnosed by PET-CT and that evolved differently, requiring 2 of them
treatment with biological drugs.

Conclusion: Imaging tests such as PET-CT allow early diagnosis and
monitoring of the disease. With the use of biological drugs we can
control refractory cases.

Keywords: Takayasu, Vasculitis, Aortitis, PET-CT, Tocilizumab.

INTRODUCCION

La Arteritis de Takayasu (ATK) es una vasculitis descrita por primera
vez por Mikito Takayasu'. Se trata de una vasculitis de grandes vasos,
cronica y granulomatosa caracterizada por la presencia de estenosis,
oclusiones y aneurismas en la aorta y sus ramas principales, en es-
pecial subclavia, tronco comdn y cardtida interna. También pueden
afectarse otros grandes vasos como las arterias pulmonares o arte-
rias coronarias.'

Afecta con mayor frecuencia a mujeres de origen asidtico entra la 2°y
3? década de la vida®. La incidencia varfa desde 0.3 hasta 40 por mi-
lI6n* y la mortalidad es 5% a los 10 afios, aunque asciende hasta el
27% en casos de afectacion severa’.

El curso de la enfermedad se compone de tres fases evolutivas: La pri-
mera cursa con sintomas inflamatorios inespecificos como fiebre de
origen desconocido, artralgia o pérdida de peso, la segunda comien-
7a con inflamacién de grandes vasos causando dolor a nivel del cuello
0 region dorsal, y una tercera donde ya se han producido cambios en
los vasos afectados en forma de estenosis o aneurismas y podemos
observar disminucién o ausencia del pulso, diferencias de tension ar-
terial entre las extremidades o claudicacion de miembros.'?

La prueba diagndstica de eleccion es el PET-TC, cuyo uso se recomien-
da asociado a marcadores inflamatorios de fase aguda como PCR y
PTX-3, no existiendo biomarcadores analfticos especificos de la en-
fermedad."?
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RESUMEN

Introduccion: La arteritis de Takayasu se trata de una vasculitis de
grandes vasos, cronica y granulomatosa caracterizada por la presen-
cia de estenosis y aneurismas en la aorta y sus ramas principales.
Se produce inflamacion vascular que causa dolor. Las pruebas de
imagen como el PET-TC han ganado importancia en el diagndstico. El
tratamiento se realiza con inmunosupresores, pudiendo usar farmacos
bioldgicos en casos refractarios.

Material y métodos: Serie de casos en la que se describen 3 pacien-
tes con enfermedad de Takayasu.

Resultados: Presentamos 3 casos atipicos de vasculitis de Takaya-
su que fueron diagnosticados mediante PET-TC y que evolucionaron
de forma diferente, requiriendo 2 de ellos tratamiento con farmacos
bioldgicos.

Conclusion: Pruebas de imagen como el PET-TC permiten un diag-
nastico temprano y un seguimiento de la enfermedad. Con el uso de
farmacos biologicos podemos controlar los casos refractarios.

Palabras clave: Takayasu, Vasculitis, Aortitis, PET-TC, Tocilizumab.

Para el tratamiento se recomienda el uso de glucocorticoides a dosis
altas asociados a Metrotexate u otros farmacos ahorradores de cor-
ticoides. En los Gltimos afios se ha ensayado el uso de fdrmacos bio-
|0gicos en los casos refractarios, consiguiendo tasas de remisién de
hasta en el 70% de estos. Los que han demostrado mayor efectividad
son los anti-TNF alfa como el Infliximab y los inhibidores de la IL6
como el Tocilizumab.?***

MATERIAL Y METODOS

Serie de casos en el que se revisaron las historias clinicas de 3 pacien-
te con enfermedad de Takayasu.

RESULTADOS

Caso 1

Muijer de 70 afios, con antecedentes de hipertension arterial (HTA) y
dislipemia, refiere un tiempo de enfermedad de varios meses carac-
terizado por sindrome constitucional asociado a episodios de dolor
tordcico tipo opresivo de repeticion. Debido al empeoramiento de
sus sintomas ingresa para estudio, analiticamente destaca elevacion
de reactantes de fase aguda (VSGy PCR), por lo cual se realiza tomo-
grafia computarizada (TC) de torax donde se objetiva engrosamiento
parietal circunferencial de aorta tordcica que sugiere arteritis, posi-
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Figura 1. PET-TC con aumento de captacidn en aorta

blemente por Enfermedad de Takayasu, se completa estudio con eco-
cardiograma donde se evidencia HTP e insuficiencia mitral (IM) mo-
deradas y PET-TC (Figura 1) que confirma Arteritis de Células Gigantes
con vasculitis severa de grandes vasos, afectando especialmente la
Aorta. Se inicia tratamiento con prednisona con escasa mejorfa, y
dado el empeoramiento clinico progresivo asociado a la severidad de
la afectacion vascular se inicia tratamiento con Tocilizumab con pos-
terior mejorfa clinica.

Caso 2

Varon de 46 afios, sin antecedentes clinicos de interés, refiere un
tiempo de enfermedad de 14 meses de evolucion caracterizado por
sindrome constitucional y artralgias generalizadas a predominio de
rodillasy hombros, valorado por Reumatologfa a quienes impresiona
de espondiloartropatia indiferenciada, motivo por el cual inician tra-
tamiento con metotrexato, sin mejorfa aparente, analiticamente pa-
rametros dentro de la normalidad; dado el empeoramiento clinico
progresivo se solicita PET-TC que informan como vasculitis de gran-
des vasos que afecta fundamentalmente a aorta ascendente, caya-
do y descendente compatible con Arteritis de Takayasu, motivo por
el cual se asocia tratamiento con prednisona consiguiendo mejorfa
sintomatica.

Caso 3

Varon de 63 afios, con antecedentes de HTA, fumador activo de 20
(ig/dia, que durante el estudio por cuadro de malestar general y do-
lor en extremidades inferiores de meses de evolucion se diagnostica
de trombosis venosa fémoropoplitea de extremidad inferior izquier-
da (Ell) con reseccion de aneurisma popliteo izquierdo, y en TC arti-
co (Figura 2.A) previo a la cirugfa se observa engrosamiento parietal
difuso en aorta abdominal por lo que es derivado a consulta de en-
fermedades autoinmunes. Se realiza PET-TC donde se objetiva aortitis
en aorta abdominal y en iliaca comdn derecha, se inicia tratamiento
con Metotrexato y prednisona. Debido a la ausencia de mejorfa clini-
(a se realizan hasta tres PET-TC de control donde se objetiva persis-
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tencia de actividad vasculitica por lo que se inicia tratamiento con to-
cilizumab con posterior mejorfa clinica, tras 6 meses de seguimiento
paciente ingresa por cuadro de tos seca persistente asociado a hallaz-
go radiogrdfico (Figura 2.B) de masa pulmonar compatible con Car-
cinoma microcitico de pulmon metastdsico, cursando con un empeo-
ramiento rapidamente progresivo con posterior fallo multiorganico,
falleciendo por dicho motivo.

DISCUSION

Si‘bien se ha descrito que la ATK predomina en mujeres de edad jo-
ven'?3, en nuestra serie se evidencia un predominio en varones de
edad media.

En cuanto a la clinica, nuestros 3 pacientes debutaron con sintomas
inflamatorios inespecificos acompafiados de fiebre, lo que se corres-
ponde con la fase inicial de la enfermedad’, en 2 de los casos con
mayor afectacion vascular se aprecia de forma subsecuente mayor
compromiso clinico®. En el primer caso, durante el seguimiento a
corto plazo, se objetivd un empeoramiento de la IM que precis6 su
derivacion a cirugia cardiaca, dado que en la ATK es mds frecuente la
afectacion de la vélvula adrtica, las estenosis o los aneurismas arteria-
les?, nos sugiere que probablemente dicho empeoramiento sea debi-
do a una etiologfa diferente. En el tercer caso el cuadro inicial fue un
aneurisma popliteo, dado que dicha afectacion no estd descrita como
parte de la enfermedad nos invita a pensar que tiene poca relacion
con la enfermedad, ya que serfa mds frecuente que este tipo de alte-
raciones se produjesen a nivel aortico.?

Para el diagndstico no se dispone de biomarcadores o anticuerpos
especificos de la enfermedad, por lo que se utilizan tanto pardmetros
inflamatorios como pruebas de imagen'. Hasta hace algunos afios el
angio-TC era la prueba de imagen de eleccién, pero cada vez estdn
ganando mds importancia las pruebas de imagen no invasivas?, en-
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Figura 2. A: TC abdominal con engrosamiento parietal difuso en aorta abdominal. B: TC tordcico compatible con masa pulmonar.

tre las que destaca el PET-TC, que es la mds especifica y nos permite
tanto llegar al diagndstico como el seguimiento de la actividad de la
enfermedad*®. Los tres pacientes cuentan con un PET-TC diagndstico
y dos de ellos de seguimiento. Uno de los marcadores inflamatorios
inespecificos que més se usa es la PCR, tanto para valorar posibles
brotes como la respuesta al tratamiento®. Existen otros marcadores
mas especificos de la enfermedad como la PTX3’%, que no fue deter-
minada en nuestros pacientes. Dicho marcador no se usa de forma
habitual debido a la dificultad de acceso para la determinacién en la
mayoria de centros hospitalarios.

En cuanto al tratamiento todos comenzaron con corticoides a dosis de
1'mg por Kg de peso asociado a farmacos ahorradores, como se reco-
mienda en la literatura reciente**. En los Ultimos afios, en casos re-
fractarios a dicho tratamiento, se han ensayado farmacos biologicos,
de los cuales se ha observado que los anti TNF-alfa (Adalimumab) y
los inhibidores de la IL-6 (Tocilizumab) son dtiles para controlar la en-
fermedad refractaria con tasas de remision de hasta el 70%?*°. Otros
fdrmacos bioldgicos como el Abatacep no han demostrado eficacia
suficiente y otros como los inhibidores de la JAK-Quinasa, no han sido
lo suficientemente estudiados*®™®. Dos de nuestros pacientes fueron
tratados con Tocilizumab, consiguiendo un mejor control de la enfer-
medad. Como Gltima opcion de tratamiento, se puede optar por la ci-
rugfa, en algunas circunstancias especificas, aunque para ello prime-
ro debe conseguirse la remisin clinica, posteriormente se mantiene
el tratamiento inmunosupresor®™. Ninguno de nuestros pacientes ha
requerido tratamiento quirdirgico hasta el momento.

CONCLUSIONES

Aunque el diagndstico de la ATK en las primeras fases es dificil debido
alaausencia de marcadores especificos, gracias al uso de las pruebas
de imagen no invasivas, especialmente del PET-TC puede conseguirse
con mayor facilidad. Ademds, el uso de farmacos bioldgicos nos apor-
ta mds herramientas para intentar controlar los casos refractarios de
la enfermedad.
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ABSTRACT

Tuberous sclerosis is a rare genetic syndrome characterized by the
pathogenic mutation of the TSC1 or TSC genes, thus inducing an
uncontrolled overactivation of the mTOR pathway and subsequent
hamartoma formation. Clinical manifestations include neurological,
dermatological, dental, cardiac, renal, ophthalmologic and pulmonary,
although it can affect other systems.

A timely diagnosis is essential to promptly institute proper manage-
ment measures and treat complications, thus improving the patient’s
prognosis.

In this manuscript, authors review the main clinical manifestations,
current diagnostic criteria and present-day recommendations on di-
agnosis and follow-up in these patients.

Keywords: Tuberous sclerosis, TAND, SEGA, hamartomas, angiofi-
bromas.

INTRODUCCION

La esclerosis tuberosa (ET) es un raro sindrome de origen genético
caracterizado por la aparicion de hamartomas, con una expresion cli-
nica muy variable y afectacion de maltiples drganos, incluyendo el sis-
tema nervioso central, el corazon, la piel, los rifiones, los pulmones y
el'higado'. Descrita por primera vez en 1880 por Bourneville, en 1908
Vogt? define una triada diagndstica que incluye epilepsia, déficit cog-
nitivo y angiofibromas faciales. Sin embargo, ésta estd presente en
s6lo el 30% de los pacientes.?

Se estima que afecta a uno de cada 20.000 individuos en todo el
mundo*, con una incidencia de 1 por 6.000-10.000 nacidos vivos®.
Sin embargo, su incidencia real es desconocida dado su infradiag-
nstico®. Afecta a todas las razas y grupos étnicos, y su incidencia no
varfa con el sexo.’

La herencia es autosémica dominante, aunque hasta dos tercios de
los pacientes presentan mutaciones esporddicas®. Los genes afecta-
dos son 75(7, localizado en cromosoma 9q34°, y 7SC2, localizado en
cromosoma 16p13'0, ligados a la formacién de hamartina y tuberina
respectivamente. Estas proteinas, ampliamente distribuidas en los te-
jidos, forman un complejo intracelular que interviene en la via mTOR,
encargada de la regulacion del crecimiento y la proliferacion celula-
res. La inactivacion de estos alelos produce una activacion constitutiva
de mTOR, llevando a la formacién de hamartomas''. Las mutaciones
ISC2 son mds frecuentes y se encuentran asociadas a €asos espora-
dicos y variantes mas severas de la enfermedad®'>3. Actualmente el

Correspondencia: sabelinha_castanheda@hotmail.es

Cémo citar este articulo: Pire TP, Castafieda S, Ordieres-Ortega L

Esclerosis tuberosa. Galicia Clin 2023; 84-3: 24-30.

Recibido: 12/02/2023 ; Aceptado: 27/02/2023 // https://doi.org/10.22546/70/4081

RESUMEN

La esclerosis tuberosa es un sindrome genético infrecuente carac-
terizado por la mutacion patogénica de los genes TSC1 o TSC2, que
condiciona la activacion descontrolada de la via mTOR vy la aparicion
subsecuente de hamartomas. Presenta una expresion clinica muy
variable, siendo el diagnostico genético y clinico. Puede producir
afectacion neuroldgica, dermatoldgica, dental, cardiaca, renal, ocular,
pulmonar o a otros niveles.

Se trata de una patologia probablemente infradiagnosticada, en la que
el diagnostico precoz es fundamental para el tratamiento precoz de
las complicaciones, mejorando asi el pronostico de la enfermedad.

En este documento se revisan las principales manifestaciones que
puede producir esta patologia, asi como los criterios diagnosticos ac-
tualizados y las recomendaciones de estudio al diagnostico y durante
el seguimiento de esta patologia.

Palabras clave: Esclerosis tuberosa, TAND, SEGA, hamartomas, an-
giofibromas.

diagndstico es tanto genético como clinico™™. Pese a los avances en
las técnicas de diagndstico genético, en hasta un 10-15% de los casos
no se localiza la mutacién causante de enfermedad.”

CLINICA

La ET es un sindrome multisistémico con una presentacion clinica y
severidad variables. Aunque tiene penetrancia completa, existe una
gran variedad de expresion fenotipica”, involucrando principalmente
al sistema nervioso central, la piel'y los rifiones.*

Manifestaciones neuroldgicas

La afectacion neuroldgica es muy variable, incluyendo desde epilep-
sia hasta trastornos del espectro autista, déficit cognitivo o trastornos
del comportamiento.”®

La epilepsia estd presente hasta en el 90% de los pacientes®, princi-
palmente como espasmos epilépticos y epilepsia focal. Los espasmos
epilépticos son clusters simétricos y sincronos de flexoextension del
cuello, tronco y extremidades, que ocurren tipicamente al despertar
0 en la induccion del suefio, y se asocian a un patron electroencefa-
lografico de hipsarritmia’. Aunque pueden presentarse a cualquier
edad, suelen aparecen en el primer afio de vida?'. La epilepsia de
inicio precoz se asocia con un mayor riesgo de alteraciones del desa-
rrollo, incluyendo trastornos del espectro autista y déficit cognitivo.?2



Respecto a la afectacién parenquimatosa, las anomalias estructurales
incluyen tipicamente tberes corticales, nddulos subependimarios y
astrocitomas de células gigantes subependimarios (SEGA, por sus si-
glas en inglés: subependymal giant cell astrocytoma). Los tdberes corti-
cales, presentes en un 80% de los casos, son lesiones hamartomato-
sas en nimero variable, que suelen permanecer estables a lo largo
de la vida. No se ha demostrado correlacion entre el nimero de le-
siones y la severidad de la afectacion neuroldgica*. Los nddulos sube-
pendimarios aparecen en el 90% de los pacientes, desarrollandose
en las paredes ventriculares. Los SEGA son tumoraciones benignas,
de crecimiento lento, que aparecen en el 10-20% de los pacientes
y tienden a la calcificacion con el tiempo™2. En el 90% de los casos
son asintomaticos, pero ocasionalmente pueden producir clinica obs-
tructiva." 8%

Los desordenes neuropsiquidtricos asociados a ET, que se han englo-
bado en el término TAND (del inglés tuberous sclerosis complex associa-
ted neuropsychiatric disorders), estan descritos en un 90% de pacientes
en edad infantil®. Se incluyen trastornos del espectro autista, trastor-
nos por déficit de atencion e hiperactividad, trastornos del comporta-
miento, alteraciones del suefio, trastornos de ansiedad y déficit inte-
lectual; en grado variable'“>'8, La incidencia de autismo se estima en
un 40%, por igual en ambos sexos; a diferencia de la poblacion gene-
ral, donde es cuatro veces mas frecuente en varones.”

Manifestaciones dermatolégicas

Se encuentran en la préctica totalidad de los pacientes. Las mdculas
hipomelandticas, presentes en un 90%, son las mds frecuentes. Son
zonas hipopigmentadas tipicamente en forma de hoja, de tamafio y
ndmero variables y distribucién asimétrica, mayormente localizadas
en tronco y gliteos. Pueden estar presentes al nacimiento, 0 apare-
cer o incrementarse en ndmero con el desarrollo®™®. La presencia de
3.0 més lesiones obliga a descartar ET.%

Otra lesion caracteristica en los pacientes con esclerosis tuberosa son
las conocidas como lesiones en confeti, consistentes en maculas hi-
pomelandticas mds numerosas y de menor tamafio, entre 1y 3 mm,
distribuidas de forma simétrica en extremidades'%. Existe poca evi-
dencia acerca de su incidencia, si bien parecen mds frecuentes a par-
tir de segunda década de la vida.”

Los angiofibromas faciales bilaterales, de aparicion tipica entre los
3-5 afios de edad, estdn presentes en un 75% de los pacientes. Son
nddulos hamartomatosos, localizados predominantemente en plie-
gues nasolabiales, mejillas y menton.&%

Hasta el 50% de los pacientes presenta placas chagrin o Shagreen,
hamartomas sobreelevados, rugosos y con bordes irregulares?, loca-
lizados en region lumbosacra. Su frecuencia aumenta con la edad.”

La placa fibrosa de la frente, presente en un 25% de los casos, es una
lesion elevada, de color marrondceo-amarillento, de forma y tamafio
variables, que aparece en la region frontal del crdneo, en ocasiones
en el perfodo neonatal ®

También son caracteristicos los fibromas ungueales o tumores de
Koenen, nddulos rojizos alrededor del lecho ungueal de los dedos®,
que aparecen de forma tardfa, alcanzando un 80% de frecuencia en
adultos, predominantemente mujeres.”
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Afectacion dental

Las anomalias dentales, que afectan al 90% de los pacientes, incluyen
hipoplasia del esmalte dental y fibromas intraorales', que son pe-
quefios nodulos fibrosos més evidentes en encias.?®

Manifestaciones cardiacas

Al menos el 50% de los recién nacidos con ET presenta rabdomiomas
cardiacos, que pueden detectarse mediante ecografia prenatal®. Es-
tas lesiones se localizan con mayor frecuencia en los ventriculos y mi-
den entre 3y 25 mm. Habitualmente son asintomaticos y regresan es-
pontdneamente durante los 3 primeros afios de vida, pero segln su
tamafio, localizacion y nimero, pueden producir arritmias e hidrops
no inmuney ser letales.®

Manifestaciones renales

Las manifestaciones renales suponen la causa mds frecuente de
muerte en los pacientes con ET e incluyen quistes renales, angiomio-
lipomas y menos frecuentemente carcinoma de células renales.'>

Los angiomiolipomas renales, presentes hasta en el 80% de los pa-
cientes, son tumores benignos compuestos de tejido vascular y adi-
poso y masculo liso®. Generalmente son mdltiples y bilaterales, de
crecimiento lento y asintomadticos, aunque presentan riesgo de hemo-
rragia e insuficiencia renal terminal, pudiendo requerir tratamiento
renal sustitutivo™. Son mds frecuentes en adultos, pero pueden estar
presentes desde la infancia.”

Por otra parte, es frecuente la presencia de quistes renales mdltiples,
normalmente asintomaticos. La proximidad de los genes 7SC2y PKD1
(asociado a la poliquistosis renal) puede producir un fenotipo espe-
cialmente agresivo con enfermedad renal terminal en casos de delec-
ciones que afecten a ambos.

El cancer de células renales se presenta en torno al 2-3% de los casos,
en edades tempranas, de forma multicéntrica, y con formas histold-
gicas diferentes.’"

Manifestaciones oculares

La afectacién de la retina es frecuente, principalmente los hamarto-
mas astrociticos retinianos en el 50% de los pacientes a edades tem-
pranast. Son lesiones bilaterales y miltiples, localizadas en las arca-
das vasculares del polo posterior o adyacentes al nervio 6ptico®. Si
bien habitualmente son benignas, pueden comprometer la agudeza
visual en caso de compresion del disco Gptico.

Otras anomalas incluyen cambios pigmentarios retinianos, angiofi-
bromas palpebrales, colobomas y despigmentacion del iris.

Afectacion pulmonar

La afectacion pulmonar mds caracteristica es la linfangioleiomioma-
tosis o destruccion quistica del parénquima pulmonar. Afecta tipica-
mente a mujeres adultas, alcanzando un 35-80% de mujeres con ET
a los 40 afios. Clinicamente se presenta como disnea, tos, dolor to-
racico, neumotorax recurrente o derrame pleural quiloso®. Aunque
un 10% de varones presentan quistes, es infrecuente que presenten
sintomas.*

Otras manifestaciones incluyen la hiperplasia neumocitica microno-
dular multifocal, con proliferacién de neumaocitos tipo Il en forma de
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Esclerosis tuberosa

Tabla 1. Criterios Diagndsticos de Esclerosis Tuberosa. Adaptado de Northrup H et al.'

CRITERIOS MAYORES

CRITERIOS MENORES

Mdculas hipomelanéticas (>3, de al menos 5 milimetros).

Lesiones en confeti.

Angiofibromas (>3) o placa fibrosa cefdlica.

Hipoplasia 0 ausencia del esmalte dental (>3).

Fibromas ungueales (>2).

Fibromas intraorales (>2).

Placa chagrin o Shagreen

Parche acrémico retiniano.

Hamartomas retinianos multiples (>2).

Quistes renales multiples.

Mltiples tdberes corticales y/o lineas de migracion lineal.

Hamartomas no renales

Nddulos subependimarios.

Tumor de células gigantes subependimario.

Rabdomioma cardiaco.

Linfangioleiomiomatosis.

Angiomiolipomas (>2).

nédulos dispersos, habitualmente asintomdtica®; y el tumor pulmo-
nar de células claras, mas infrecuente.

Otras manifestaciones

Se pueden observar angiomiolipomas extrarrenales, afectando 6rga-
nos como higado, glandulas suprarrenales o pancreas'®, normalmen-
te asintomaticos™". También se han documentado anomalias dseas,
incluyendo cambios esclerdticos o quisticos y escoliosis.™

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Dado que no existen hallazgos patognoménicos de ET, el diagndsti-
co definitivo depende de hallazgos clinicos y radioldgicos combina-
dos con estudios genéticos”. EI Grupo de Consenso Internacional de
ET ha actualizado en la Conferencia Mundial de Complejo de ET de
2018 los criterios diagnosticos. EI diagndstico definitivo puede rea-
lizarse cuando se cumplen tanto dos criterios clinicos mayores como
uno mayor junto con dos o mas menores o la identificacion de una
mutacion patogénica (7SC7 o 75(2) independientemente de los crite-
rios clinicos."

La validacidn de los test genéticos como criterio definitivo indepen-
diente contribuye a un diagndstico precoz y abordaje prematuro de
las manifestaciones clinicas de ET en pacientes con diagndstico ge-
nético y poca expresividad clinica al inicio del seguimiento médico.!

Sin embargo, los test genéticos no son riterio obligado para el diag-
ndstico, que en la mayoria de los casos se alcanza mediante criterios
clinicos. Ademds, un test genético negativo no excluye el diagnostico
de ET, ya que, pese a que se han identificado en torno a 1800 mu-
taciones diferentes causantes, en un 10-25% de casos no se detecta
ninguna.’s**

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS AL DIAGNOSTICO

La evaluacion diagnostica del paciente con ET debe incluir una eva-
luacion cognitiva inicial y del desarrollo, vigilancia estrecha de apa-
ricién de convulsiones, examen exhaustivo dermatoldgico y pruebas
de imagen dirigidas.

Galicia Clin 2023, 84-3: 24-30

Test genético

Para el despistaje de ET en el resto de familiares es precisa una his-
toria familiar exhaustiva de tres generaciones en busca de criterios
diagnosticos.

Debe ofrecerse la realizacion de un test genético en caso de sospecha
de ET que no se pueda confirmar clinicamente’. También debe ofre-
cerse a hijos con ET de padres que presentan nuevo deseo genésico.
Se considera que si el resultado es negativo no es rentable realizar el
estudio en los progenitores, ya que el nuevo hijo tendrd un riesgo del
2% de enfermedad.

Evaluacion neuroldgica

Se recomienda realizacion de resonancia magnética (RM) craneal sin
contraste, independientemente de la edad. Si existe sospecha clinica
de SEGA 0 se evidencia una lesién en crecimiento, puede Ser necesa-
rio el uso de gadolinio.'

Como alternativa, pueden utilizarse ecograffa transfontanelar en el
neonato o tomograffa computarizada (TC), aunque resultan menos
sensibles.®

Para la evaluacion de la epilepsia, al diagndstico se debe obtener un
electroencefalograma (EEG) basal, y si es necesario, video-EEG de al
menos 24 horas.®

Evaluacion neurocognitiva

Los pacientes en edad pedidtrica deben someterse a una evaluacién
neurocognitiva detallada que permita detectar un posible déficit inte-
lectual, trastornos del espectro autista o trastornos de salud mental,
con frecuencia infradiagnosticados. Se han desarrollado herramien-
tas como checklists para la evaluacion de TAND.”

Evaluacion pulmonar

Se recomienda una evaluacion completa, incluyendo historia fami-
liar de enfermedad pulmonar, exposicion ocupacional y ambiental,
habito tabdquico, clinica de conectivopatias o aparicién de sintoma-
tologfa respiratoria, incluyendo disnea, dolor tordcico, hemoptisis o
neumotorax.



La TC de tdrax debe realizarse en toda mujer con ET en torno a los 18
afios, incluso en ausencia de sintomas, asi como en los varones sinto-
maticos™; si es posible, con protocolo de dosis ultrarreducida’. Si se
detectan quistes en la TC, debe realizarse test de funcion pulmonar
con espirometria pre y post-broncodilatacion, estudio de capacidad
de difusion de mondxido de carbono y test de 6 minutos de marcha.’

Evaluacion cardioldgica

Se recomienda electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones en el
momento del diagnstico®. En los pacientes menores de 2 afios se
debe realizar un ecocardiograma transtordcico (ETT) en busca de rab-
domiomas. En ausencia de sintomas, esta prueba no es necesaria en
adultos.!

Evaluacion renal

Al momento del diagndstico se deben determinar la presion arte-
rial y Ia funcion renal’. Ademds, independientemente de la edad, se
debe realizar una prueba de imagen abdominal, siendo de eleccion
la RM™. Si no estd disponible, se prefiere la realizacion de TC abdo-
minal a la ecografia'. En caso de identificar lesiones renales, puede
Ser necesaria una biopsia.

Evaluacion dermatoldgica, dental y oftalmoldgica

Es mandatorio realizar un examen dermatoldgico completo, utilizan-
do la ldmpara de Wood para el estudio de las mdculas hipomelanéti-
cas, una evaluacion oftalmoldgica con fondo de 0jo, y una evaluacion
dental en el momento de la erupcion dentaria o en los 12 primeros
meses de vida.'

Otras
En general no se recomienda evaluacion rutinaria de otras caracterfs-
ticas asociadas a la ET en ausencia de sintomas o datos de alarma.’

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS DURANTE EL SE-
GUIMIENTO

Se recomienda seguimiento mediante un equipo multidisciplinar.™

Test genéticos

Debe ofrecerse test genético a todos los individuos con ET a los que
no se les haya realizado previamente, incluyendo panel de 75C7y
ISC2. En caso de identificar una variante patogénica debe ofrecerse
test genético, al menos, a los parientes de primer grado.’

Evaluacion neurolégica

Se deben obtener pruebas de imagen craneal de control, preferible-
mente RM, cada 1-3 afios y hasta los 25, en pacientes asintomaticos,
para valorar el desarrollo de astrocitoma gigante subependimario®.
Puede ser necesario aumentar la frecuencia si presenta lesiones de
crecimiento rdpido o sintomas'®'®. De forma general, solo se requeri-
ran pruebas de control mds alld de los 25 afios en caso de evidencia
de astrocitoma gigante subependimario. Sin embargo, la evidencia
reciente avala el crecimiento o incluso aparicion de novo en adultos
de estas lesiones, por lo que hay que mantenerse vigilante.”

En la mayor parte de los casos la epilepsia se diagnostica una vez se
hace evidente clinicamente'. Sin embargo, Se debe realizar un EEG
a todos los nifios asintomdticos cada 6 semanas hasta cumplir los
12 meses, y posteriormente cada 3 meses hasta alcanzar los 24 me-
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ses"B. En casos de duda, puede ser necesario un video-EEG de 24
horas 0 mas'"™. En pacientes ya diagnosticados de epilepsia se reco-
mienda realizar EEG de control, cuya frecuencia queda determinada
por la necesidad clinica.'

Ademds, cualquier adulto con epilepsia de novo o modificacion de la
semiologia de las crisis previas debe someterse a despistaje de cau-
sas estructurales.'

Evaluacion neuropsiquiatrica

Se recomienda evaluacion neuropsiquidtrica anual utilizando la chec-
Klist para TAND'". Por otra parte, un cambio brusco del comporta-
miento debe Ilevar a bisqueda de la aparicion de potenciales causas
estructurales (astrocitoma gigante subependimario, crisis epilépticas,
enfermedad renal).

Evaluacion pulmonar
En cada visita debe realizarse una anamnesis completa para valorar la
aparicion de clinica respiratoria como disnea.

Se debe realizar TC de torax para despistaje de linfangioleiomiomato-
sis a toda mujer adulta con ET, cada 5-7 afios hasta la menopausia, 0
en el momento de desarrollo de sintomas.

En pacientes con quistes pulmonares ya diagnosticados se deben ob-
tener anualmente pruebas de funcidn respiratoria y test de la marcha
de 6 minutos, aunque puede requerirse mayor frecuencia en caso de
diagndstico reciente, evolucién rapida, enfermedad avanzada o para
valorar respuesta al tratamiento.

En caso de que no puedan completar las pruebas de funcidn respi-
ratoria, la realizacion de TC seriados puede ser el mejor método para
monitorizar la funcion pulmonar'. Se debe instruir a las mujeres en el
riesgo de neumotdrax, que puede aumentar en el embarazo, y en la
conveniencia de evitar terapia estrogénica.”

Evaluacion cardioldgica

En todos los pacientes con ET se recomienda un ECG de 12 derivacio-
nes de control cada 3 a 5 afios, para monitorizacion de defectos de
conduccion''®. Ademds, en pacientes asintomaticos con diagndstico
de rabdomioma se debe realizar ETT de control cada 1-3 afios, hasta
confirmar su regresion.!

En caso de aparicion de sintomas, presencia de factores de riesgo o
alteraciones significativas en ETT o ECG, se pueden requerir reevalua-
ciones mds frecuentes, incluyendo monitorizacion ambulatoria.”

Evaluacion renal
En todos los pacientes se debe monitorizar anualmente la presion ar-
terial y determinar el filtrado glomerular.

Asimismo, se recomienda la obtencion de una prueba de imagen ab-
dominal cada 1-3 afios, preferiblemente RM, para despistaje de en-
fermedad poliquistica renal, angiomiolipomas o carcinoma'™®. En
caso de hipertension arterial de novo, deterioro de funcion renal, nue-
vos angiomiolipomas renales o crecimiento de los mismos, se debe
aumentar la frecuencia de las pruebas de imagen a cada 6-12 me-
ses"3. Por el contrario, se pueden aceptar intervalos mds largos en
algunas situaciones especificas en las que el tumor es menor de 1¢m
0 con crecimiento minimo a lo largo del tiempo.'
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Evaluacion dermatoldgica, dental y oftalmoldgica

Deben realizarse de forma anual un examen dermatoldgico exhaus-
tivo, una revision dental valorando ortopantomografia y una evalua-
cion oftalmoldgica. Silas lesiones cutdneas cambian rdpidamente de
tamafio 0 nimero, o producen problemas funcionales, dolor o san-
grado, se recomienda vigilancia mds estrecha.'®

TRATAMIENTO

El creciente conocimiento sobre la fisiopatologfa de la enfermedad y
la implicacion de la via mTOR ha implicado a los inhibidores de mTOR
como everolimus, sirolimus o rapamicina topica para el tratamiento
de esta enfermedad.*#

Sin embargo, el tratamiento para muchas de las manifestaciones de
la ET sigue siendo sintomatico.'

Neurolégico

Epilepsia

El tratamiento de primera linea de la epilepsia en la ET es la terapia
anticonvulsiva. Mds del 60% de los pacientes son resistentes a las te-
rapias estdndar, un 20% mds que la poblacion general®. De acuerdo
a las recomendaciones europeas e internacionales, la vigabatrina es
la primera linea de tratamiento en espasmos epilépticos y crisis par-
Ciales™™, Si no se evidencia respuesta a las dos semanas de trata-
miento se puede asociar hormona adenocorticotropa (ACTH) o pred-
nisolona como segunda linea.®

El tratamiento preventivo con vigabatrina puede aportar un beneficio
afladido para retrasar el desarrollo de epilepsia clinica en pacientes
con alteraciones epileptiformes detectadas en EEG, pero no se reco-
mienda universalmente dado que puede no mejorar los resultados
sobre situacion cognitiva o desarrollo frente a control precoz de epi-
lepsia dlinica.’

La evidencia reciente ha demostrado que el uso de inhibidores de
mTOR de forma adyuvante con la medicacion antiepiléptica logra re-
dudir significativamente la frecuencia de convulsiones en pacientes
con ETy epilepsia resistente a tratamiento. Se precisa mds evidencia
para avalar su uso en monoterapia.

Otras terapias disponibles en caso de epilepsia refractaria incluyen la
cirugfa en casos graves y refractarios, o la estimulacion del nervio vago
en pacientes no candidatos a tratamiento quirdirgico."*

TAND

Los TAND precisan una valoracion y abordaje multidisciplinares entre
profesionales de salud, incluyendo psiquiatras y psicologos experi-
mentados, y el entorno educativo y social.

No existen actitudes terapéuticas especificas para ET'. Se deben apli-
car las recomendaciones basadas en la evidencia disponibles para la
poblacién general en cada manifestacién especifica.”

Astrocitoma gigante subepebdimario

La evidencia adquirida durante los tltimos 10 afios con los inhibido-
res de mTOR ha llevado a la aprobacion de everolimus para el trata-
miento de los astrocitomas gigantes subependimarios®. Estd indica-
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do como primera linea en casos asintomaticos en crecimiento o de
gran tamafio, en sintomatologfa leve y pacientes no candidatos a ci-
rugfa. La respuesta es dosis-dependiente, y se recomienda el trata-
miento a largo plazo, ya que su discontinuacion lleva a un nuevo cre-
cimiento de [a lesion.”

Por el contrario, los pacientes sintomaticos deben recibir tratamiento
quirdrgico’. Para tumores grandes puede ser necesario un shunt ven-
triculo-peritoneal temporal. La terapia neoadyuvante con inhibidores
de mTOR puede ser dtil."

Renal

Angiomiolipomas renales

El everolimus constituye el tratamiento de primera Iinea para angio-
miolipomas renales asintomaticos, mayores de 3 cmy en crecimien-
to'#, habiendo demostrado reducir el tamafio, el riesgo de sangrado
y la incidencia de nuevos angiomiolipomas’*. Como efecto secunda-
rio de los inhibidores de mTOR puede aparecer proteinuria transito-
ria, que debe monitorizarse, y no suele ser una indicacion de suspen-
der el tratamiento."

Sin embargo, en caso de hemorragia aguda, el tratamiento de pri-
mera linea debe consistir en la embolizacion de a lesion seguida de
corticoesteroides. Este es también el tratamiento indicado en pacien-
tes asintomdticos con contraindicacién para inhibidores de mTOR'.
En general, se intenta evitar la reseccion quirdrgica de los angiomio-
lipomas, dado el alto riesgo de complicaciones e insuficiencia renal
terminal.

El control de la hipertension arterial es fundamental, siendo de pri-
mera linea los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, que pueden utilizarse de forma concomitante con los inhibido-
res de mTOR.!

Finalmente, en casos necesarios, los pacientes con ET son candidatos
a terapia renal sustitutiva.'*®

Pulmonar

Para los pacientes con linfangioleiomiomatosis, se ha aprobado el
uso de sir6limus en caso de enfermedad pulmonar moderada-seve-
ra 0 progresion rapida’’. No existen estrategias probadas de preven-
(ion de la enfermedad, y los beneficios de terapia temprana se des-
conocen.”

En casos graves y seleccionados se puede valorar la inclusion en lista
de candidatos a trasplante pulmonar."®

Cardiaco
Dado que los rabdomiomas cardiacos suelen regresar de forma es-
pontdnea, generalmente no requieren tratamiento especifico.?

En caso de alteraciones del ritmo, se debe aportar informacion sobre
medicacion y productos naturales que pueden aumentar el riesgo de
arritmias.’

Cutaneo

La rapamicina topica se ha aprobado para las lesiones cutdneas que
producen dismorfologfas, disconfort o dolor o presentan riesgo de
sangrado. Su eficacia se ha demostrado especialmente en angiofi-



bromas, con recomendacion de inicio precoz en estos casos. Otra op-
(i6n para casos complejos o no subsidiarios a tratamiento médico es
la cirugfa.”®

La duracion del tratamiento no estd definida de forma clara, prefi-
riendo regimenes de larga duracion®. Ademds, se recomienda pro-
teccion solar adecuada.’

Dental
Se recomiendan medidas preventivas como fluoruros. En caso de fi-
bromas orales sintomaticos o deformantes se aconseja cirugfa o cu-
retaje.’

Ocular
La mayor parte de los hamartomas retinianos no causan pérdida de
vision, por lo que suele preferirse vigilancia estrecha. En caso de dé-
ficit visual pueden utilizarse terapia ldser o fotodindmica, anti-factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), esteroides intravitreos o
Cirugfa.’

PRECAUCIONES CON EL INICIO DE LA TERAPIA INHIBI-
TORIA DE mTOR

Actualmente no existe un consenso sobre las recomendaciones de
duracion de la terapia con inhibidores de mTOR* y no se conocen
efectos a largo plazo del tratamiento crénico.

Antes de iniciar el tratamiento con inhibidores de mTOR se debe rea-
lizar un estudio basico con hemograma, perfil lipidico y metabélico,
funcion renal y andlisis de orina. Este estudio, junto con niveles de in-
hibidor de mTOR, se repetira poco tiempo después de iniciar el tra-
tamiento.'

Algunos efectos adversos incluyen estomatitis, alteraciones de la cica-
trizacion, desérdenes metabolicos como diabetes e hiperlipemia, re-
traso del desarrollo sexual e infertilidad™. La mayorfa de estos efectos
adversos son moderados o leves, dosis-dependientes y muchos son
reversibles al finalizar el tratamiento.”

PRONOSTICO

La esperanza de vida de los pacientes con ET se aproxima a la nor-
malidad, si bien es cierto que puede observarse una elevada morbi-
mortalidad en funcion del fenotipo clinico. Las principales causas de
mortalidad se relacionan con problemas del sistema nervioso central,
enfermedad renal y pulmonar.’®

CONCLUSIONES

La ET es un raro sindrome multisistémico que afecta fundamental-
mente a los sistemas nervioso central, respiratorio, renal y cutdneo.
Es un trastorno de herencia autosémico dominante, ligado a los ge-
nes 7SCTy TSC2, implicados en la via de sefializacion mTOR. La triada
clinica cldsica incluye angiofibromas faciales bilaterales, epilepsia y
déficit cognitivo. Actualmente se conoce la relevancia de los trastor-
nos neuropsiquidtricos asociados a este sindrome, englobados den-
tro del término TAND.

Pire TP, et al

El diagndstico es tanto clinico como genético. El diagndstico precoz es
fundamental para permitir un adecuado seguimiento y tratamiento
precoz de las complicaciones, mejorando el prondstico de la enfer-
medad. Se deben componer equipos multidisciplinares entrenados
para manejar sus distintas manifestaciones.

La introduccion reciente de los inhibidores de mTOR ha supuesto un
gran avance para el tratamiento de la ET.

La ET puede presentar una elevada morbilidad y mortalidad en fun-
(ion de la gravedad del fenotipo clinico, siendo en otros casos la es-
peranza de vida similar a la de la poblacion general. Las principales
causas de mortalidad implican el sistema nervioso central, alteracién
de la funcién renal y fallo respiratorio.
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ABSTRACT

Primary intrapulmonary thymomas (PIT) are very rare tumors of un-
clear pathogenesis. We report a case of a 60-years-old woman who
present with an accidental finding of a mass on her chest. Histolo-
gy analysis shown to be primary intrapulmonary thymoma and she
underwent surgical resection, remaining currently asymptomatic and
without evidence of recurrence or metastasis. Since its rarity, report-
ing these cases is essential to better understand its clinical course
and management.

Keywords: Thymus neoplasms, thymoma, lung, ectopic.

CLINICAL CASE

Awoman of 60 years old was referred to our department for evalua-
tion of an abnormal mass incidentally detected on chest x-ray (Figure
1). Her only medical known condition was a small uterine fibromyo-
ma. She was not taking any medications and has never smoked. Al-
though she was asymptomatic, at examination she had a decreasing
in pulmonary breath sounds over the leftlung and rales slightly heard
in left base.

Her laboratory analysis, including tumor marker levels, were unre-
markable. CT chest shown a heterogeneous mass on the half lower of
the left lung (10x15 centimeters), provoking collapse of the left lower
lobe bronchus; no adenopathies was identified. PET/CT scan revealed
slight "®F-fluorodeoxyglucose uptake (SUVmax value of 4) in this le-
sion, without any other significant sites of abnormal metabolic uptake
along with no evidence of other lesions in the anterior mediastinum.
In flexible bronchoscopy was seen a light reduction in diameter of the
left inferior lobar bronchus by convergence of folds, whilst cytopatho-
logical examination of the bronchial brush, bronchial washing and
bronchial biopsies were negative. It was then performed a transtho-
racic needle biopsy which histopathology examination was consistent
with primary intrapulmonary thymoma, type B1 (according to WHO
classification). The evaluation was complemented with CT angiogra-
phy with cardiac gating, which shown that the mass was vascularized
by branches from left internal mammary artery and branches from
left brachiocephalic arterial trunk (Figure 2). The patient underwent
thymectomy resection by left thoracotomy. The histology of the sur-
gical sample confirmed a tumor 15cm length, encapsulated, without
signs of invasion and surgical margins without neoplasm, compatible
with Primary Intrapulmonary Thymoma type B1 (WHO classification),
pT1aNOMORO, and Masaoka-Koga clinical stage I.

In 2 years of follow-up, the patient has remained asymptomatic, with
favorable evolution and no evidence of recurrence.
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RESUMEN

Los timomas intrapulmonares primarios (TIP) son tumores muy infre-
cuentes de patogenia incierta. Presentamos el caso de una mujer de
60 afios que presenta el hallazgo accidental de una masa en el torax.
El andlisis histologico demostro que se trataba de un timoma intrapul-
monar primario y fue sometida a reseccion quirdrgica, permaneciendo
actualmente asintomatica y sin evidencia de recurrencia 0 metasta-
sis. Dada su rareza, la comunicacion de estos casos es esencial para
comprender mejor Su curso clinico y manejo.

Palabras clave: Neoplasias del timo, timoma, pulman, ectopico.

DISCUSSION

Primary intrapulmonary thymomas (PIT) are a very rare phenomenon
and to the best of our knowledge there have been reported less than
40 cases™ since 1951, when it was first described by McBurney et al.>

They are defined as intrapulmonary tumors with the typical histolog-
ical features of thymoma, yet without evidence of a thymic lesion in
the anterosuperior mediastinum®. Its pathogenesis is unclear, but it
was hypothesized that an embryological displacement might account
for the occurrence of ectopic thymomas.

Since its clinical presentation is non-specific’ and its location unex-
pected, the diagnosis of these type of tumor can be extremely chal-
lenging and they may often be misdiagnosed at first as other more
common pathologic processes”. In this case the patient was asymp-
tomatic, and the diagnostic workflow just arose after a routine chest
x-ray had shown a huge mass. Fine needle aspiration and core nee-
dle biopsy are commonly part of the initial diagnostic workup of these
lesions, although in some cases they were correctly diagnosed solely
after surgical resection.

Because of its low incidence, clinical studies about treatment and out-
come are very limited and there are no standard guidelines for PIT.
Its treatment approaches are then largely based on that of anterior
mediastinal thymomas, which comprises complete surgical resec-
tion as the best treatment strategy®’. Adjuvant radiotherapy and/or
chemotherapy have been suggested in specific inoperable cases or
if there was invasion of local structures or incomplete resection were
performed.

Although PIT has usually an indolent course when completely resect-
ed*, there are a few cases reported of ectopic thymomas with distant
metastasis and tumor recurrence’, therefore, keeping close and long-
term follow-up is crucial in these cases.
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Figure 1. Chest X-ray showing hypotransparency of left hemithorax’ lower half
(A- posteroanterior view; B — lateral view)

Figure 2. Chest CT angiography showing a heterogeneous mass on the half lower of the left
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lung and its vascularization (A — coronal view; B — sagittal view)
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ABSTRACT

We present the case of an elderly patient who presented with an aller-
gic reaction secondary to fruit consumption and subsequently devel-
oped a non-ST-elevation coronary syndrome.

Keyword: Ischemia, Kounis syndrome, histamin, anaphylaxis.

INTRODUCCION

El sindrome de Kounis o infarto de miocardio alérgico se describe
como el sindrome coronario agudo en el contexto de una reaccion
alérgica, de hipersensibilidad y en anafilaxia, la etiologfa no es clara
pero se ha postulado que se genera por la liberacion de mediadores
inflamatorios durante la activacion y posterior degranulacion de los
de mastocitos en el tejido del corazon, arterias y placas coronarias'.
Existen 3 variantes principales del sindrome, el tipo I sin enfermedad
coronaria, tipo Il con coronariopatfa y tipo Il en reestenosis o trom-
bosis de un stent; el tratamiento de la reaccién alérgica puede aliviar
el dolor; sin embargo, en caso de isquemia cardfaca se deben reali-
zar manejo especifico?, debido a que existen varios factores que la
pueden desencadenar con pocos registros en la literatura médica, se
considera una entidad clinica infradiagnosticada sin gufas de practi-
ca clinica para el tratamiento de eleccion. A continuacion, se presenta
un caso de sindrome de Kounis tipo | en paciente sin antecedentes
alérgicos conocidos.

PRESENTACION DEL CASO

Varon de 78 afios procedente de drea urbana, con antecedentes de
hipertension arterial en manejo con losartan, herniorraffa inguinal y
correccion de fractura traumdtica de tibia y peroné, quien presen-
t reaccion alérgica posterior a ingesta de fruta (ciruela) dado por
disnea, taquicardia (frecuencia cardiaca 110 latidos/minuto) prurito
generalizado, lesiones tipo habon, edema periorbitario y en lengua,
a la auscultacion tordcica con sibilancias espiratorias y ruidos cardia-
cos ritmicos, manejado con adrenalina intramuscular, hidrocortisona
e hidroxicina, con mejoria de los sintomas. Sin embargo, posterior-
mente presenta dolor tordcico opresivo, electrocardiograma en rit-
mo sinusal con frecuencia cardiaca 100 Ipm, con necrosis en cara in-
feroanterior y signos de hipertrofia ventricular izquierda (Figura 1),
paraclinicos con troponina 1 229.30 pg/mL. Se administro carga anti
isquémica con acido acetil salicflico 300 mg y clopidogrel 75 mgy se
realizaron paraclinicos complementarios con creatinina 1.22 mg/dL,
nitrogeno ureico en suero 18 mg/dL, hemograma sin alteracion en
lineas celulares (hemoglobina 12 g/dL, hematocrito 38%, leucoci-
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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente adulto mayor que presenta un
reaccion alergica secundaria al consumo de fruta y posteriormente
desarrolla un sindrome coronario sin elevacion del ST.

Palabras clave: Isquemia, sindrome de Kounis, histamina, anafilaxia.

tos 8500 cel/mm?, conteo de plaguetas 340000), TSH 3.01 uU/mL.
Ecocardiograma transtordcico que informo cardiopatia dilatada con
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo del 25-30%, estenosis
aortica severa e insuficiencia mitral severa. Cateterismo cardiaco con
coronarias sanas con lo cual se llegd al diagndstico de Sindrome de
Kounis Tipo I.

DISCUSION

El sindrome de Kounis descrito por primera vez en el afio 1991 por
Kounis y Zavras, es una urgencia médica caracterizada por la apa-
ricién de un sindrome coronario agudo secundario a una reaccion
alérgica®, se conoce que cualquier reaccion alérgica podria facili-
tar el espasmo coronario o la disrupcion de la placa y se requie-
re una alta sospecha clinica para realizar el diagnostico. En el caso
presentado, aunque el paciente presentaba una cardiopatia evo-
lucionada dada por estenosis adrtica e insuficiencia mitral severas,
no tenia historia previa de angina ni otros sintomas de falla car-
diaca, se realiz6 el diagndstico de Sindrome de Kounis por los sin-
tomas alérgicos presentados en concurrencia con la angina, do-
cumentacion de cambios electrocardiogrdficos de necrosis con
biomarcador cardiaco positivo y arterias coronarias sanas, con des-
aparicion del dolor ante el tratamiento para la reaccion alérgica.

A pesar que hace 30 afios se describio el sindrome de Kounis, adn
es una patologfa infradiagnosticada con epidemiologia desconoci-
da, que por ser una manifestacion coronaria aguda compleja requie-
re decisiones rdpidas encaminadas no solo a la vascularizacion del
miocardio, sino al tratamiento de la reaccion alérgica concomitante.
No existen diagnosticos claros ni una guia para su tratamiento, pero
en términos generales se recomienda el manejo con antihistamini-
cos, corticoides y antitrombéticos, ademds se recomienda eliminar
el desencadenante alérgico, uso de adrenalina intramuscular, resu-
citacion con liquidos endovenosos y oxigeno en casos necesarios,
ademds para pacientes jovenes sin comorbilidades el tratamiento de
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CASO CLINICO

Infarto de miocardio alérgico por consumo de ciruela,
presentacion de caso dinico

Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones que muestra supradesnivel del segmento ST de la cara inferoanterior
y signos de hipertrofia ventricular izquierda.

primera linea recomienda incluir agentes vasodilatadores (nitratos y
antagonistas del calcio)’. Nuestro caso coincide con la presentacion
clinica descrita en la literatura y se realizaron las medidas genera-
les recomendadas para el manejo de la reaccion alérgica, se tuvo la
precaucion de observar al paciente, lo cual permitio un tratamiento
oportuno para el sindrome presentado.

Se resalta que las reacciones alérgicas graves pueden generar sindro-
me coronario agudo en pacientes con coronarias sanas’, por lo cual
se debe sensibilizar al personal de salud para evitar que el sindrome
de Kounis continde siendo un problema infradiagnosticado. Asimis-
mo, llama la atencion la poca dlaridad en la etiologfa del mismo, lo
que invita a estudiar mas a fondo los casos presentados.
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ABSTRACT

Mixed connective tissue disease is an autoimmune disorder with over-
lapping features of systemic lupus erythematosus, systemic sclerosis
and polymyositis. Cardiac involvement is common, being pericarditis
the most frequent manifestation, as also pulmonary hypertension.

The authors present a case of a woman with one year of symptoms
of polyarthritis and myalgia with gradual muscle weakness and weight
loss, with severe impaired mobility in the last months. The initial eval-
uation showed an inflammatory systemic condition with an infiltrative
pattern in echocardiogram, with pulmonary hypertension, that was
confirmed by cardiac magnetic resonance.

After an extensive study, where infiltrative cardiomyopathies were a
differential diagnosis, the patient meet criteria to mixed connective
disease with signs of pulmonary hypertension and an atypical cardiac
involvement. Immunosuppressive treatment and rehabilitation were
initiated and one year after the patient remains asymptomatic without
any limitations.

Keywords: Mixed connective tissue disease, amyloidosis, restrictive
cardiomyopathy, infiltrative cardiac disease, pulmonary hypertension.

INTRODUCTION

In 1972, Sharp and colleagues described as a disease characterised
by overlapping dlinical features of systemic lupus erythematosus
(SLE), systemic sclerosis, and polymyositis with high titers of serum
anti-U1 ribonucleoprotein (U1-RNP) antibody. Definition and classifi-
cation criteria of mixed connective tissue disease (MCTD) have been
changed in the last decades. Since the initial description, the defini-
tion as an independent clinical entity has been discussed and cur-
rently there are no guidelines for the evaluation of these patients,
as well as international consensus for their diagnosis. Four differ-
ent sets of classification criteria are available: Sharp’s, Kasukawa's,
Alarcon-Segovia's and Kahn's criteria. Previous literature concluded
that those of Alarcén-Segovia criteria and Kasukawa criteria had the
highest sensitivity and specificity"? (Table 1). The suspicion of MCTD
should be considered in the presence of clinical signs such as high
anti-UT-RNP titers, Raynaud's phenomenon, puffy hands and at least
two of the following: arthritis, myositis, leukopenia, oesophageal dys-
motility, pleuritis, pericarditis, interstitial lung disease or pulmonary
hypertension (PH). There aren't specific clinical features of MCTD and
it may present a wide spectrum of manifestations, although cardiac
involvement is common among patients with MCTD this is often a
subclinical manifestation?3. In studies, it is described cardiac involve-
ment that could vary from 18% to 85%, dependent of patient’s selec-
tion and the method used to detect cardiac disease, and symptomat-
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RESUMEN

La enfermedad mixta del tejido conectivo es un trastorno autoinmune
con caracteristicas superpuestas de lupus eritematoso sistémico, es-
clerosis sistémica y polimiositis. La afectacion cardiaca es comun,
siendo la pericarditis la manifestacion mas frecuente, al igual que la
hipertension pulmonar.

Los autores presentan el caso de una mujer con un afio de sinto-
mas de poliartritis y mialgia con debilidad muscular gradual y pér-
dida de peso, con grave deterioro de la movilidad en los ultimos
meses. La evaluacion inicial mostrd un cuadro inflamatorio sis-
témico con patron infiltrativo en ecocardiograma, con hipertension
pulmonar, que se confirmd por resonancia magnética cardiaca.

Tras un amplio estudio, en el que las miocardiopatias infiltrativas
constituyeron un diagnostico diferencial, la paciente cumplia criterios
de conectivopatia mixta con signos de hipertension pulmonar y una
afectacion cardiaca atipica. Se inicio tratamiento inmunosupresor y
rehabilitacion y un afio después la paciente permanece asintomatica
sin limitaciones.

Palabras clave: Enfermedad mixta del tejido conjuntivo, amiloidosis,
cardiopatia restrictiva, enfermedad cardiaca infiltrativa, hipertension
pulmonar.

ic cardiac disease from 24 to 63%2*. Pericarditis is the most frequent
manifestation, 30-43% of patients, followed by mitral valve prolapse,
conduction disturbances and impaired diastolic function?**. PH is the
most significant cardiovascular problem, associated with an increased
mortality, and it's described in studies in a range from 2% to 24%"2>.
The myocardial lesions frequently found in cardiac magnetic reso-
nance (CMR) include myocardial infarction, inflammation, diffuse
subendocardial fibrosis and diffuse perfusion defects.’

CLINICAL CASE

A 60-year-old female presented to the emergency department with
symptoms of severe asthenia, myalgia, muscle weakness with func-
tional limitation and weight loss (20kg in one year). The symptoms
started one year before, with additive and symmetrical polyarthritis
(wrists, metacarpal (M) and proximal interphalangeal joints (PI)),
knees and ankles), associated with progressive worsening myalgia,
proximal muscle weakness and paraesthesia, that result in significant
functional limitations in the daily routine. She also referred xerosto-
mia. Several analgesics and anti-inflammatory drugs were prescribed
during this period with worsening symptoms (losing the ability to
walk without support). There was no history of malar rash, photosen-
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Table 1. Proposed classification criteria for mixed connective tissue disease.'”

ALARCON-SEGOVIA (1987)

Serological criteria Anti-RNP Ab titer N 1:1000

1. Edema in hands

2. Synovitis

3. Myositis,

4. Raynaud's phenomenon
5. Acrosclerosis

Clinical criteria

Abbreviation:
RNP = ribonucleoprotein.
SLE = systemic lupus erythematosus.

Diagnosis
myositis

Serological criteria plus at least 3 clinical criteria included either synovitis or

SSc = systemic sclerosis.
PM = polymyositis.

KASUKAWA (1987)

(PK = creatine phosphokinase.
EMG = electromyography.

Common symptoms 1. Raynaud's phenomenon

2. Swollen fingers or hands Anti-RNP Ab positive

Mixed symptoms 1. SLE-like symptoms:
a. Polyarthritis
b. Lymphadenopathy
¢. Facial erythema
d. Pericarditis or pleuritis

e. Leukopenia or thrombocytopenia.

2. SSc-like findings:
a. Sclerodactyly

3. PM-like findings:
a. Muscle weakness

¢. Myogenic pattern on EMG

b. Pulmonary fibrosis, restrictive changes of lung, or reduced diffusion capacity
¢. Hypomatility or dilatation of esophagus.

b. Elevated serum levels of muscle enzymes (CPK)

Diagnosis

(ategories

At least one of common symptoms plus positivity for anti-RNP Ab plus one or
more signs/symptoms of the mixed symptoms in at least two of the three disease

sitivity, oral or genital ulcers, xerophthalmia, alopecia, dysphagia, fe-
ver, or other symptoms.

She had history of essential hypertension and diabetes, both well
controlled with antihypertensive drugs and oral antidiabetics. On
physical examination she had puffy hands with signs of slight scle-
rodactyly with a biphasic Raynaud’s phenomenon (Figure 1). Face
and neckline did not present skin thickening or other changes. She
presented wrists, M(J, IF], knees, and metatarsophalangeal joints ar-
thritis. Tetraparesis with proximal predominance was present, with
a strength of 4+/5 on the Medical Research Council (MRC) Scale for
Muscle Strength in the upper limbs, and 3+/5 on MRCin lower limbs.
Manual Muscle Testing (MMT8) of 42/80 points. Reflexes were nor-
mal.

The initial study revealed a haemoglobin of 12.9 g/dL without leu-
cocytosis, (3 and C4 in normal values, increased levels of erythro-
(yte sedimentation rate (ESR) (73mm/1 hour) and rhabdomyolyses
(creatine phosphokinase (CK) 994 U/L and myoglobin 438ng/mL).
She had non-nephrotic proteinuria of 1.8g/24 hours with normal glo-
merular filtration rate, monoclonal protein wasn't present in serum
or urine immunofixation and serum angiotensin converting enzyme
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was normal. Autoimmunity revealed positive anti-nuclear antibodies
(171280 titer) with nuclear large/coarse speckled pattern (AC-5), an-
ti-R052 and anti-U1-RNP anti-bodies were also positive.

Electrocardiogram presented sinus rhythm with deep R waves of V1-
V4 suggesting infiltrative pathology. The echocardiogram showed sys-
tolic pulmonary artery pressure of 59 mmHg and a thickened atrial
septum suggestive of infiltrative cardiomyopathy. CMR revealed mod-
erate hypertrophy of the septal midbasal segments, slight compro-
mise of systolic function with shortening of myocardial inversion time
and late enhancement pattern, compatible with infiltrative cardiomy-
opathy (Figure 2).

Nail capillaroscopy showed rarefaction of capillary density, tortuous
capillaries and megacapillaries. Electromyography showed a pattern
of severe myopathic/ myositis process which was confirmed by mus-
cle biopsy that showed inflammatory myopathy. No amyloid depos-
its were found in subcutaneous fat tissue, transbronchial and muscle
biopsies. Myelogram was normal. High-resolution lung computed to-
mography revealed extensive area of pulmonary fibrosis and ground-
glass opacities. Right heart catheterization measured a mean pulmo-
nary arterial pressure of 27mmHg.



Figure 1. Patient’s hands with signs of sclerodactyly.

Attending to these findings the diagnosis of MCTD was confirmed
and the patient started 1g of methylprednisolone for three days, fol-
lowed by a dual immunomodulation therapy consisting of high dose
oral prednisolone (1 mg/kg/day) and cyclophosphamide (500mg/m?
body surface area, administered every four weeks).

One year after the diagnosis, the patient was asymptomatic, with
60/80 points on MMT8 Score. ESR diminished to 13mm/1 hour, CKto
62U/L and proteinuria was in normal range. A second CMR showed
late diffuse myocardium enhancement, suggestive of ventricle over-
load due to right overload pressure, and normal left ventricle ejec-
tion fraction. Right heart catheterization was repeated, that confirmed
increased pulmonary artery hypertension (pulmonary systolic arter-
al pressure of 45mmHg and a transpulmonary pressure gradient of
26mmHg, suggesting precapillary pulmonary hypertension). Was ref-
erenced to a pulmonary hypertension centre, where started tadala-
fil 20mg/day. Attending to the evolution, the hypothesis of infiltra-
tive cardiomyopathy was excluded, and the cardiac features were
assumed as PH consequence. Currently, the patient is medicated
with 5Smg prednisolone/day and 150mg azathioprine/day, remaining
asymptomatic.

DISCUSSION

MCTD is a systemic autoimmune disorder that can affect any organ/
system. The diagnosis of MCTD is difficult, symptoms are often non-
specific and overlapping features occur sequentially over Several
years. In our case, the presence of positive anti-U1-RNP antibodies
associated with Raynaud's phenomenon, puffy hands, myositis and
synovitis led to the diagnostic suspicion of MCTD. She presented an
unusual cardiac involvement resembling an infiltrative cardiomyopa-
thy, with shortening of myocardial inversion time and late enhance-
ment pattern. Attending to these findings, a systemic autoimmune
disease was suspected, with an infiltrative cardiomyopathy associated
(like amyloidosis or sarcoidosis) and the initial investigation was de-
veloped in that direction. Through the investigation, the hypothesis of
MCTD with an initial atypical cardiac involvement was suspected, be-
cause none of the complementary exams support the presence of in-
filtrative cardiomyopathies® and the cardiac images executed after ini-
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Figure 2. CMR: moderate hypertrophy of the septal midbasal
segments, compatible with infiltrative cardiomyopathy
(long axis, 4 chamber view).

tiation of treatment already revealed a different pattern, that could be
justified by the presence of right overload pressure. The treatment of
MCTD is guided by the organ involvement and is similar to other con-
nective tissue diseases”>*'?. We started treatment with corticosteroids
and added cyclophosphamide attending to interstitial lung and kid-
ney involvement, PH and myositis. Due to its role as the main cause of
mortality in MCTD, early recognition of PH has gained relevance and is
associated to a better prognostic>>. In cases of MCTD with PH, there
is an association with global failure of the right ventricle.”

CONCLUSION

In conclusion, we can state that cardiac involvement initially leaded us
to other differential diagnostic besides MCTD, however, after an ex-
tensive complementary study with exclusion of other diseases, MCTD
was diagnosed. The early recognition of the different organ involve-
ment is an important point, specially in the presence of PH. PH is the
main cause of mortality among these patients, making early treatment
very relevant for a better prognostic.'»4*"?

Future research on MCTD based on large scale sample sizes is need-
ed for better characterization of clinical features of the disease and
consequently an earlier recognition and prompt treatment, which is
directly related to the patient morbimortality.'
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Una afeccion cardiaca poco comin en la enfermedad mixta
del tejido conjuntivo
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ABSTRACT

Retiform purpura consists of branching purpuric lesions caused by a
complete blockage of blood flow in the dermal/subcutaneous vascula-
ture. It is an acute life-threatening disorder characterized by intravas-
cular thrombosis and hemorrhagic infarction of the skin complicated
with disseminated intravascular coagulation. It is commonly seen in
acute infections following meningococcal and streptococcal infec-
tions. Few cases have been described of retiform purpura following
rickettsial infections in the literature and rarely with this magnitude.

The purpose of this report is to highlight the possibility of this situa-
tion in critically ill patients. We report a case of a 62-year-old woman
admitted in the intensive care unit with septic shock from Rickettsia
conorii. She developed quickly an intense retiform purpura requiring
several surgical interventions to control the necrosis. The dermatologic
situation was only completely controlled with treatment of underlying
situation. This is a severe complication of a critical infectious disease.

Keywords: Retiform purpura, vasculopathy, vasculitis, Rickettsia
conorii.

INTRODUTION

Branching purpuric lesions, also known as retiform purpura, are a
net-like pattern of cutaneous hemorrhages reflecting the anatomy of
the underlying blood supply to the dermis and subcutaneous tissue'.
Retiform purpura occurs when intravascular thrombosis and hemor-
rhagic infarction of the skin that is rapidly progressive and accom-
panied by vascular collapse and disseminated intravascular coagu-
lation."

The commonest origin is the acute infections, most notably with
meningococcal, staphylococcal, and streptococcal infection’. Retiform
purpura caused by rickettsial infection is very rarely reported in the lit-
erature’. If the etiology of purpura is promptly diagnosed as a rickett-
sial infection and treated accordingly, the outcome will be excellent.
We report a case of a 62-year-old woman with rickettsial infection in
septic shock evolving with retiform purpura.’

CASE DESCRIPTION

A 62-year-old woman was admitted to the emergency department
of our hospital with a fever, generalized myalgia, anorexia and a re-
cent rash that was erythematosus initially, starting over her bilateral
lower limbs and hands and progressing rapidly to involve her back
and trunk. Her medical history included hypertension, dyslipidaemia,
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RESUMEN

La purpura retiforme consiste en lesiones purpuricas ramificadas cau-
sadas por un bloqueo completo del flujo sanguineo en la vasculatura
dérmica/subcutanea. Es un trastorno agudo potencialmente mortal
caracterizado por trombosis intravascular e infarto hemorragico de
la piel complicado con coagulacion intravascular diseminada. Se ve
comunmente en infecciones agudas después de infecciones menin-
gococicas y estreptococicas. Se han descrito pocos casos de purpura
retiforme tras infecciones por rickettsiosis en la literatura y rara vez
de esta magnitud.

El proposito de este informe es resaltar la posibilidad de esta situa-
cion en pacientes criticamente enfermos. Presentamos el caso de una
mujer de 62 arios ingresada en la unidad de cuidados intensivos con
shock séptico por Rickettsia conorii. Rapidamente desarrolld una in-
tensa purpura retiforme que requiri varias intervenciones quirtrgicas
para controlar la necrosis. La situacion dermatoldgica solo se controlo
por completo con el tratamiento de la situacion subyacente. Esta es
una complicacion grave de una enfermedad infecciosa critica.

Palabras clave: Purpura retiforme, vasculopatia, vasculitis, Rickettsia
conorii.

obesity, and depression. The patient lived in a rural area and had
been exposed to 2 dogs at home but had no recollection of tick expo-
sure. On examination, she was in severe distress with a high fever of
39.4°C, taquicardia. hypotensive and had a disseminated, purpural
rash over her body with areas of hemorrhage over both legs, hands,
and the trunk. Her higher mental functions were intact. Laboratory
findings included leukocytosis, severe thrombocytopenia, acute renal
failure, increased levels of liver enzymes, creatine kinase and lactate
dehydrogenase.

She was admitted to the intensive care unit (ICU) in a state of septic
shock and given broad-spectrum antimicrobial drug therapy (4" day
of onset symptoms). During the next 24h she evolved in to multior-
gan failure, severe jaundice, liver failure, and acute lung injury de-
veloped, disseminated intravascular coagulation (DIC) and the rash
became black, necrotic with a few hemorrhagic blebs and muscle ex-
posure in the lower extremities (Figure 1). Further investigation was
preformed upon admission in the ICU with skin biopsy of the purpu-
ric lesions. From the instigation initially preformed upon admission in
the emergency room, the serologic testing resulted in the identifica-
tion of antibodies of Rickettsia by indirect immunofluorescence (Rick-
ettsia conorii-1gM 303, 1gG 80) and positive hemocultures for Rickettsia
conorii. The antimicrobial drug therapy was switched to intravenous
doxycycline. The skin biopsy, that was sent to another center, revealed
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Figure 1. Purpura over her body upon 48h of hospital admission.

Muscle tissue visible.

Figure 3. Near-total recovery on the 22" day

£ WA TN

a prominent thrombosis with neutrophilic inflammation and positive
detection of Rickettsia conorii DNA by polymerase chain reaction. Sero-
logic testing for Rickettsia was not repeated.

As time progressed, it was possible to observe clinical recovery. The
skin lesions required several surgical interventions to control the ne-
crosis and exposure on the calcaneal (Achilies) tendon in the right an-
kle (Figure 2). Antipyretics, antiallergy drugs, and topical emollients
were also applied. She recovered almost completely, with regression
of the rash at follow-up after 22 days and transferred to the surgical
ward (Figure 3).

DISCUSSION

Retiform purpura can occur in a life-threatening disorder character-
ized by sudden progressive cutaneous hemorrhage and necrosis®. It
often affects the distal extremities, especially when patients are on
vasopressors and have an additional component of peripheral gan-
grene related to pressor use?. Cutaneous involvement with DICis also
characteristically symmetric*. Because of the high mortality associated
with DIC, prompt recognition and rapid treatment of the underlying
cause is essential*. While the underlying etiology is identified and cor-
rected, hemodynamic support, including optimization of fluid status,
blood pressure, temperature, and pH is critical.?

The clinical presentation of rickettsial infection has a wide spectrum
ranging from undifferentiated fever to multiorgan involvement lead-
ing to fatal outcomes’. It can present with various cutaneous manifes-
tations, typically features a skin rash including discrete macular-pap-
ular lesions distributed mainly in the hands, limbs, chest, abdomen,
and the soles of the feet'. However, there are many other variations,
including fern leaf pattern skin necrosis, patchy necrotic lesions, and
cutaneous edema. Identification of cutaneous lesions in rickettsial in-
fections plays a pivotal role in making a diagnosis early."
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Figure 2. Exposure on the calca-
neal tendon in the right ankle.

In the literature, rickettsial infections are very rarely reported to cause
retiform purpura. Treating the infection is fundamental in reversing
the situation. The first drug of choice for rickettsial disease is dox-
ycycline®. Alternatively, chloramphenicol can be used®. Some strains
of Ricketisia conorii are poorly responsive to standard antirickettsial
drugs, including tetracycline or doxycycline, and alternative treatment
should be issued®. The treating physician should consider the possi-
bility of rickettsial infection in the etiological diagnostic workup of any
patient who presents with a severe purpuric and hemorrhagic rash.
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Un pequeno dolor con una gran explicacion:
Nneurofibroma plexiforrme cutaneo

A little pain with a great explanation: cutaneous plexiform neurofibroma

Virginia Gonzalez Hidalgo, Antonio Gallardo Pizarro
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Muijer de 54 afios, con antecedentes de Neurofibromatosis tipo 1
(NF1) que presentaba lesién dolorosa de larga evolucién en la mano
derecha. Sin clinica constitucional, antecedente de traumatismo, ni
quirdrgicos en la zona. En la exploracion fisica destacaba gran lesion,
de consistencia blanda, mal definida e irregular localizada en emi-
nencia hipotenar de la mano derecha (Imagen). Analiticamente sin
alteraciones. El antecedente de NF1 junto al caracteristico aspecto de
la lesion llevo al diagndstico de neurofibroma plexiforme (NP).

EI NP es un tumor benigno, poco frecuente, que se produce en el teji-
do que recubre los nervios periféricos. Es casi anecdotico su diagnds-
tico de forma aislada, siendo tipico en pacientes con NF1. Presentan
un aspecto caracteristico multinodular, con bordes mal definidos e
irregulares, que puede llegar a afectar varios nervios, lo que les da
un caracterfstico aspecto, que junto con el antecedente de NF1 pue-
de llevarnos el diagndstico. Pueden adquirir gran tamafio, aunque es
rara su degerancion maligna o la presencia de metdstasis a distancia.
Su traduccion clinica es dolor, alteraciones de la sensibilidad, defor-
midad e incluso disfuncidn. El tratamiento es quirdrgico. La asocia-
(ion de terapia con radioterapia o quimioterapia no se contempla por
la baja incidencia de transformacion maligna.
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Diseccion de la arteria carotida interna con
paralisis del nervio Hipogloso

Internal carotid artery dissection with Hypoglossal nerve palsy
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Figure 2

Figure 3

A 52-year-old man with previous medical history of arterial hyperten-
sion was admitted with a 5-day-history of sudden, pulsatile, left hemi-
cranial headache and left cervical pain, followed by discrete dysar-
thria 3 days after onset. Six days before admission, the patient lifted
heavy objects. On physical examination, it was relevant left tongue
deviation on protrusion (Figure 1) with ipsilateral weakness. The an-
alytical study and cranial computed tomography (CT) was normal. It
was performed an angio (T and a magnetic resonance that confirm
the presence of left internal carotid artery dissection from the carot-
id bulb to the base of the skull (Figures 2-4). The patient started with
aspirin 100 mg/day, a statin, adjusted antihypertensive therapy and
rehabilitation therapy. Follow up Doppler at 6 months revealed total
recanalization.

Carotid artery dissection causes cranial nerve palsies in 12% of pa-
tients. Lower cranial nerves can be affected, but isolated hypoglossal
nerve palsy is rare’. The most common clinical manifestations are uni-
lateral headache, cervical pain and ischemic signals accompanied by
a partial Horner's syndrome?. Conventional angiography is being re-
placed by magnetic resonance as the gold standard in the diagnosis of
this entity’. Regarding the treatment, there is no evidence of superior-
ity of anticoagulation over antiplatelet therapy in prevention of stroke
after carotid artery dissection®. About 90% of stenosis resolves and
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Figure 4

the most of occlusions are recanalized?. The mortality is less than 5%
and 75% of the patients make a good functional recovery?. Besides
the good prognosis, the clinical suspicion is important, improving the
proper treatment and prognosis.

CONFLICT OF INTEREST
The authors declare that they have no conflict of interests.

SOURCE OF FUNDING
This research had no funding sources.

ETHICAL ASPECTS
All participants submitted a consent form to be included in this study.

REFERENCES

1. MokriB, Silbert PL, Schievink W, Piepgras DG. Cranial nerve palsy in spontaneous dissection
of the extracranial internal carotid artery. Neurology. 1996;46(2):356-9.

2. Schievink WI. Spontaneous dissection of the carotid and vertebral arteries. N Engl | Med.
2001;344(12):898-906.

3. Kennedy F, Lanfranconi S, Hicks C, Reid J, Gompertz P, Price C, et al. Antiplatelets vs an-
ticoagulation for dissection: CADISS nonrandomized arm and meta-analysis. Neurology.
2012;79(7):686-9.






