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En los últimos años hemos asistido a un au-
mento de la longevidad de nuestros pacientes 
ante las mejoras de las condiciones de vida y los 
avances de la medicina, por ello no es de extra-
ñar que tengamos que afrontar un aumento de 
pacientes con múltiples comorbilidades y poli-
farmacia, dificultando todo ello su manejo.  

Teniendo esto en cuenta, no nos debe sorprender 
los datos de un estudio desarrollado en nuestro 
país con 8.343 pacientes donde se objetiva que 
la prevalencia de la fibrilación auricular (FA) glo-
bal es del 4,4%, siendo en el intervalo de edad en-
tre 70 y 79 años cercana al 10%, y alcanzando en 
el intervalo entre 80-89 años el 17,7%.1 

Estos resultados van en concordancia con lo ya 
conocido en la literatura respecto a que exis-
ten múltiples factores de riesgo implicados en la 
aparición de esta arritmia cardiaca, tanto no mo-
dificables (edad, sexo, genético, raza), como mo-
dificables (hipertensión, dislipemia, diabetes me-
llitus, etc); aunque entre todos ellos destaca uno 
notablemente, la edad.2 

Por lo que considerando esto, y la elevada edad 
media de los ingresos en los servicios de medici-
na interna en nuestro país, debemos esperar un 
tanto por ciento muy elevado de ingresos con y 
por esta patología.

La presencia de FA condicionará enormemen-
te el pronóstico de los pacientes que lo presen-
tan, así como su calidad de vida, de tal forma que 
puede llegar a duplicar la mortalidad, aumentar 
más de cinco veces el riesgo de ictus o evento 
tromboembólico (en caso de no estar anticoagu-
lado), y casi multiplicará por tres veces y media 
el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca.3

Uno de los grandes “dilemas” al que tiene que 
hacer frente el internista es si debe anticoagu-
lar a los pacientes mayores con FA y alto riesgo 
de presentar un evento trombótico (CHAD2S2-
VASc ≥ 2) y también un alto riesgo hemorrági-
co (HAS-BLED ≥3). No obstante, al revisar la li-
teratura en general, contamos con información 
que debería ayudarnos a aclarar esa incertidum-
bre. La mayoría de estos datos son en vida real, 
cuando aún la penetración de los anticoagulan-

tes de acción directa (ACODs) no era mayorita-
ria, pero sí la suficiente como para poder extraer 
conclusiones.

En dichos resultados destaca que entre los pa-
cientes mayores de 85 años con FA no anticoa-
gulados se objetivaba un aumento significativo 
de los eventos cardioembólicos y de las hemo-
rragias mayores. En cambio, los pacientes an-
ticoagulados presentaban una importante re-
ducción de los eventos isquémicos, siendo más 
marcada esta reducción en los mayores de 85 
años; pero lo que aún es más llamativo es que 
las hemorragias mayores eran semejantes inde-
pendientemente de la edad en los anticoagula-
dos frente a los no anticoagulados.

En resumen, podemos concluir que la anticoa-
gulación es beneficiosa para la mayoría de pa-
cientes, con énfasis en los pacientes de edad 
avanzada. Pero aquí nos deberíamos hacer la si-
guiente pregunta: ¿hay diferencias significativas 
entre los tratados con antivitamina K (AVK) y los 
que están con ACODs? Sí, hay un claro beneficio 
clínico neto (relación entre eventos isquémicos 
y hemorrágicos) de utilizar estos últimos4. En un 
metaanálisis de los cuatro ensayos pivotales de 
los ACODs frente a AVK en mayores de 75 años, 
se comprueba que en objetivos de eficacia (ictus 
isquémico y embolismos sistémicos) los prime-
ros son superiores a los segundos, y en cuan-
to a su seguridad (hemorragias mayores) no hay 
diferencias globales frente a la warfarina, pero 
sí las consiguen reducir de forma significativa 
apixabán y edoxabán, en concreto un 33 y un 
18% respectivamente.5

Según un artículo publicado en los últimos años, 
se indica que, a la luz de la evidencia actual, hay 
un consenso general en que el “fenotipo de fragi-
lidad” no debería ser un motivo para excluir la an-
ticoagulación, ya que estos pacientes tienen un 
mayor riesgo de accidente cerebrovascular fren-
te a uno similar de hemorragia mayor, y se ha 
demostrado que se benefician de la anticoagu-
lación oral (ACO). La superioridad de los ACODs 
frente a AVK se ha evidenciado de manera más 
destacada, en el caso de edoxaban y apixaban, 
dentro de este grupo de pacientes, especialmen-
te en aquellos con alto riesgo de caídas.6
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Por si toda esta evidencia no fuese suficiente, 
en 2021 tuvimos una publicación similar a otras 
previas en Reino Unido, Suecia o Italia en la que 
tras constatarse un aumento de los ictus entre 
los años 2005 a 2012 (cuando aún estaban solo 
los antivitamina K como anticoagulantes), a par-
tir de ese momento con la penetración progresi-
va de los ACODs y la anticoagulación a un ma-
yor porcentaje de pacientes con FA se consigue 
una estabilización inicial de los ictus isquémicos 
y una reducción marcada posterior de estos.7

Una vez que hemos obtenido una comprensión 
exhaustiva de toda esta evidencia en lo que res-
pecta a las prácticas en nuestro país, cabe des-
tacar el estudio ESPARTA, publicado en 2017 
(considerar que en la actualidad, es muy proba-
ble que todas estas circunstancias hayan expe-
rimentado cambios). Se trata de un Estudio ob-
servacional, transversal y multicéntrico, en el que 
se incluyeron 837 pacientes ≥75 años (media 83 
años, y 48.8% varones) con FA en tratamiento 
estable con ACO durante los 3 meses previos al 
periodo de inclusión. El CHA2DS2-VASc era de 
5,0±1,4 y el HAS-BLED de 2,1±0,9, además el 
44,5% de estos pacientes mostraba algún grado 
de dependencia. El 70,8% de los pacientes esta-
ba en tratamiento con AVK y el resto con ACODs. 
El 65,6% de los pacientes con AVK no siguieron 
las recomendaciones del informe de posiciona-
miento terapéutico (IPT) frente al 43,0% de los 
pacientes con ACODs.

En el caso de los pacientes con AVK, el motivo 
principal para ser considerado como no adecua-
do fue presentar un mal control de la anticoagu-
lación y no cambiar a un ACOD, mientras que en 
el caso de los ACOD fue recibir una dosis inade-
cuada según el IPT. En este estudio, resulta muy 
reseñable no solo el aumento significativo en la 
utilización de AVK, sino también la tendencia aún 
más marcada hacia su empleo en pacientes con 
cierto nivel de dependencia, en el más frágil y el 
que tiene más deterioro cognitivo; ya que si la 
media de uso de AVK en el estudio era del 70%, 
en estos subgrupos de pacientes se encuentra 
entre el 71,7 y 75,2%.8

En publicaciones posteriores se obtuvo resulta-
dos similares, siendo los pacientes en los que 
menos se usan los ACODs (en caso de anticoa-
gularse), los pacientes mayores (especialmen-

te por encima de 75 años y frágiles o prefrági-
les), con CHA2DS2-VASc y HAS-BLED elevados9. 
Además, curiosamente, según información ex-
traída de la literatura, aquellos que con mayor 
frecuencia están con una dosis inadecuada de 
ACODs son los pacientes de edad avanzada con 
puntajes CHA2DS2-VASc elevados y con afec-
ción renal.10

Considerando todas las observaciones hechas 
hasta el momento, así como el artículo que se 
ha expuesto sobre el seguimiento a cinco años 
de 1.342 pacientes con FA no valvular en hospi-
tales gallegos, en el que se muestra la alta mor-
bimortalidad de los pacientes mayores con FA3 
con múltiples ingresos, especialmente en el pri-
mer año tras la arritmia aquí descrita, y a todas 
las patologías sobre la que influye.

Si además, tenemos en cuenta lo que se descri-
be como factores que oscurecen más el pronós-
tico (especialmente la situación funcional, edad 
y el empleo o no de tratamiento antitrombótico) 
en estos pacientes, todo ello nos debería hacer 
reflexionar sobre la necesidad de hacer un se-
guimiento a estos pacientes de un modo trans-
versal. 

Por lo tanto sería recomendable llevar a cabo 
una continuidad de cuidados por parte de todos 
los profesionales que vemos y manejamos esta 
patología, tanto en el ámbito hospitalario como 
en los centros de salud, para intentar mantener 
en la medida de lo posible la situación funcional 
de estos pacientes, y llevar a cabo una adecua-
da anticoagulación, especialmente con ACODs, y 
en su defecto con AVK, pero asegurándonos de 
mantener el tiempo en rango terapéutico por en-
cima del 70%, y ajustar las dosis de los primeros, 
según las circunstancias individuales de los pa-
cientes (peso, edad, función renal). 

Además, en caso de no anticoagular a los pa-
cientes con FA, hay que justificar muy bien la ra-
zón por la que no se hace, ya que como se seña-
ló previamente el paciente mayor es el que más 
se beneficia de la anticoagulación, especialmen-
te de ACODs4, incluido el paciente frágil.6
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El ser humano ha estado acompañado por la en-
fermedad y la muerte desde su origen. Incluso 
antes de que nuestra especie existiese, animales 
y plantas anteriores a nosotros en millones de 
años, padecieron enfermedades, como han de-
mostrado los expertos en paleopatología. Esta 
rama de la medicina, encargada de profundizar 
en dolencias que se pueden estudiar en restos 
fósiles y en momias, ha conseguido documentar 
la existencia de enfermedades infecciosas como 
la viruela o parasitosis intestinales, osteoarticu-
lares como el raquitismo y la artritis, y también 
diferentes tipos de cáncer. 

Por lo tanto, la historia de la medicina es la histo-
ria de la humanidad, y los gallegos también he-
mos participado en la construcción de ese lega-
do. Uno de nuestros más ilustres predecesores 
en el arte médico ha sido el tudense Francisco 
Sánchez de Sousa. En el artículo que aparece en 
este número de Galicia Clínica se desgrana su 
vida y la importancia de su obra médica y filo-
sófica. 

A pesar de ser un pionero en basar el ejercicio 
de la medicina en aplicar el método científico y 
no en el argumento de autoridad, o de dejar por 
escrito su obra recopilada en “Opera medica”, el 
desconocimiento generalizado de esta brillante 
figura renacentista es, cuando menos, tan sor-
prendente como injusta.

Decía Galeno que “aquel que sea un verdadero 
médico será, sin lugar a duda, también filóso-
fo”. Francisco Sánchez, apodado “el escéptico”, 
cumplió con estas dos premisas señaladas por 
Galeno, y está considerado como el precursor 
del filósofo francés René Descartes, así como 
de la Medicina Basada en la Evidencia. Su for-
mación en filosofía la realizó en Roma y, poste-
riormente, se graduó en medicina en Montpellier, 
considerada actualmente la facultad de medici-
na en activo más antigua del mundo. Como se 
reseña en el artículo, trabajó con pobres y pere-
grinos del Camino de Santiago en el Hospital de 
Saint Jacques en Toulouse, uno de los muchos 
que jalonaban la ruta hacia la tumba del apóstol. 

La historia de la medicina gallega la podemos 
iniciar en la cultura castreña donde ya se utiliza-
ba el agua como método para curar diferentes 
males. Posteriormente, los romanos, que eran 
expertos en el uso de las aguas termales, cons-
truyeron sus termas o spas (sanitas per aquis) 
en lugares como Lugo, Carballo, Caldas de Reis, 
Bande o Lobios, entre otros1. En los restos ar-
queológicos de estas zonas se han encontrado 
lápidas de agradecimiento a las divinidades de 
ese lugar por la curación obtenida. 

Tras el descubrimiento de la tumba del apóstol 
Santiago por el ermitaño Pelayo en el año 813, 
Galicia comenzó a recibir a un número incesante 
de peregrinos venidos desde toda la cristiandad. 
Se desarrollaron los distintos “caminos de San-
tiago” en los que se fueron construyendo diferen-
tes obras públicas como puentes y caminos, igle-
sias, monasterios, albergues y hospitales para 
atender a los peregrinos. Durante su peregrina-
ción y cuando llegaban a Galicia, muchos es-
taban enfermos o al límite de sus fuerzas. Por 
ello, varias órdenes religiosas como los Templa-
rios, los Hermanos Hospitalarios de San Juan de 
Jerusalén, los Benedictinos o los Cistercienses, 
fueron construyendo sus cenobios en los que se 
encargaban de acoger y de cuidar a los peregri-
nos enfermos. Cebreiro, Portomarín, Samos, Ce-
lanova, Santiago, Sobrado, Oia y Oseira, fueron 
algunos de los lugares donde se erigieron es-
tos monasterios2. El monje boticario, figura clave 
en estas comunidades monásticas, se encarga-
ba de cultivar y recolectar las hierbas y plantas 
medicinales que luego eran utilizadas para ela-
borar las pócimas, los brebajes, los tónicos, los 
ungüentos y las cataplasmas necesarias en la 
tarea de intentar sanar a los pacientes.

El camino de Santiago, además de ruta de pere-
grinación, también fue una vía de comercio y una 
fuente de transmisión del conocimiento desa-
rrollado en Europa. Es apropiado considerar que 
se utilizarían los remedios médicos tradicionales 
conocidos en Europa en esos momentos, basa-
dos hasta el siglo XVI en la obra de Galeno. 
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El Hospital Real de Santiago fue fundado en 1492 
por los Reyes Católicos como ofrenda de agra-
decimiento al apóstol tras la conquista de Gra-
nada. Se inauguró en 1509 y allí, durante siglos, 
se atendió a pobres, y se ofreció cobijo y manu-
tención durante tres días a todo peregrino que 
mostrase la “Compostela”. Posteriormente fue 
Hospital Clínico y sede de la Escuela Médica Ga-
llega desde finales del siglo XIX hasta principios 
del siglo XX.

En la época de los Reyes Católicos, San Mar-
tín Pinario se convirtió en el mayor centro asis-
tencial, con huerto y una enorme y famosa boti-
ca donde se preparaban los remedios. En el año 
1648, coincidiendo con el inicio de los estudios 
de medicina, la botica de San Martín Pinario se 
amplía y se abre al público. Tras la desamortiza-
ción de Mendizábal, se transfirió a manos priva-
das y actualmente se ha rehabilitado y se puede 
visitar como parte de los museos del monaste-
rio.

Los inicios de la Universidad de Santiago se re-
montan al año 1495, cuando fue fundada por 
Lope Gómez de Marzoa, ofreciendo estudios de 
teología, gramática y artes. El 3 de diciembre de 
1684, una Real Cédula dotó las dos primeras cá-
tedras que permitieron iniciar los estudios de 
medicina. A lo largo de los años, las clases pa-
sarían por varias sedes: el colegio Fonseca, el 
Hospital Real, el edificio de la rúa de san Francis-
co inaugurado en 1928 y, actualmente, la nueva 
sede junto al Hospital Clínico.  

A principios del siglo XX, paralelamente a la 
construcción de la nueva facultad de medicina, 
aparecen figuras señeras en la medicina gallega 
como Roberto Nóvoa Santos (1885-1933). Este 
ilustre médico fue catedrático de Patología Ge-
neral en Santiago y desde 1928 en Madrid. Com-
pletó su formación en Estrasburgo con Wenc-
kebach y editó un famoso Manual de Patología 
General cuya primera edición apareció en 1916. 
En dicho manual, Jimena Fernández de la Vega, 
una de las dos primeras alumnas de la facultad 
de medicina de Santiago, firmó un capítulo titu-
lado “La herencia biológica del hombre”. Nóvoa 
está considerado el especialista más relevan-
te en la historia de la medicina en Galicia. Ade-
más de publicar cerca de trescientos artículos y 
dar infinidad de conferencias, fue un investiga-

dor puntero en diabetes3. Introdujo el concepto 
de resistencia a la insulina, descubrió la función 
hipoglucemiante de la secretina, y se considera 
precursor del tratamiento con incretinas. 

La enseñanza universitaria de la medicina estu-
vo vetada a las mujeres hasta la segunda mitad 
del siglo XIX en buena parte del mundo. En el año 
1849 se graduó en medicina Elizabeth Blackwell 
en el Geneva Medical College, convirtiéndose en 
la primera mujer en realizar estos estudios de 
forma oficial como universitaria. En España, se-
ría Elena Maseras la primera en terminar los es-
tudios en 1878, aunque no le autorizaron a pre-
sentarse al examen de licenciatura hasta tres 
años más tarde. 

En 1910 se promulgó un real Decreto por el que 
se regulaba el acceso igualitario a la enseñan-
za universitaria para mujeres y hombres. Cua-
tro años después, las hermanas Fernández de la 
Vega, Elisa y Jimena, serían las primeras muje-
res en pisar la facultad de medicina de la Univer-
sidad de Santiago4. Ambas fueron alumnas muy 
brillantes, publicaron varios trabajos dirigidos 
por el profesor Nóvoa Santos, y Jimena obtuvo 
el Premio Extraordinario de su promoción. Die-
ron clases en diferentes facultades de medicina 
y dejaron un número considerable de publicacio-
nes científicas. Jimena completó su formación 
en diversos países europeos en el campo de la 
genética, disciplina que por aquel entonces esta-
ba en sus inicios. Se considera la pionera de los 
estudios de genética en España. 

Varios autores han explicado por qué es impor-
tante estudiar la historia de la medicina. Ronald 
C. Merrell apuntó cinco razones entre las cuales 
podemos destacar que el estudio de la historia 
es una lección de humildad5. Nuestros anteceso-
res creyeron que estaban haciendo lo mejor, pero 
trabajaban con conocimientos y herramientas 
muy limitadas, muchas veces erróneas. A lo lar-
go de nuestra trayectoria profesional, debere-
mos asimilar nuevos conceptos, nuevas prácti-
cas, descartando no pocas veces lo aprendido 
no mucho tiempo atrás.  Nos preceden otros que 
con desvelo se han preocupado por curar o ali-
viar a sus congéneres y no han escatimado es-
fuerzos, dando lo mejor que tenían, cuando la 
oscuridad y la incertidumbre eran compañeros 
habituales Parafraseando a Juan de Salisbury, 
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nos apoyamos sobre hombros de gigantes. No 
partimos de cero. Cada pequeño avance es el 
fruto de las generaciones que nos han precedi-
do. No nos podemos atribuir méritos que no te-
nemos, pero podemos honrar su memoria para 
que sus hechos, sus luchas, sus palabras, no 
queden en el olvido. 

Otra de las razones que plantea el autor para 
profundizar en el estudio de la historia de la me-
dicina es que los principios fundamentales de la 
práctica de la medicina no cambian. En palabras 
de Buzzi6: “aunque no podamos sanar, nuestra 
promesa al paciente es servirle incansablemen-
te, ser curiosos y emprendedores en la búsque-
da de nuevas formas de ayuda y nunca abando-
narlo. Estos compromisos definirán por siempre 
nuestra profesión, y por ello estudiamos su his-
toria”.

La revista Galicia Clínica, tras su segunda etapa 
iniciada en 2008 gracias al impulso de un gru-
po de internistas, ha contribuido a preservar esta 
memoria colectiva de la historia de nuestra pro-
fesión en Galicia. Artículos dedicados a Novoa 
Santos en el 75 aniversario de su fallecimiento3, 
al doctor Darío Álvarez Limeses7, a las herma-
nas Fernández de la Vega4, primeras mujeres en 
licenciarse en la facultad de medicina de Santia-
go, ayudan a mantener vivo este legado. 

Esta aportación sobre la vida del médico tuden-
se Francisco Sánchez, no solo ayuda a sacar a la 
luz la fascinante narración sobre sus logros, sino 
que también contribuye a hacer justicia, aunque 
sea con cuatrocientos años de retraso, a una de 
las figuras más sorprendentes de la historia de 
la medicina.

5-7
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ABSTRACT RESUMEN
Objectives: The objective of this study was to investigate the long-
term evolution and influencing factors of patients with non-valvular 
atrial fibrillation (NVAF) admitted to internal medicine services.

Patients and method: This is an observational and retrospective 
study of the evolution during five years of the patients admitted, be-
tween January-2016 and January-2017, with FANV in the Galician 
Internal Medicine services. For this end, it was quantified the emer-
gency room visits, hospital admissions and survival. The factors with 
more influence over these variables were studied.

Results: It was included 1.342 patients and followed for 5 years. There 
were 3.691 hospital admissions, and 8.687 visits to the emergency 
department (ED). They had a survival of 66,6%, with a median survival 
of 1.034,57 days. The univariate analysis found that age, antithrom-
botic treatment at discharge and Barthel's index influenced survival, 
but not sex. However, in the multivariate analysis only Barthel’s index 
was found to be independent variable that influence survival.

Conclusions: Patients with NVAF admitted to internal medicine ser-
vices constitute a subpopulation at high risk of hospital readmission 
and visits to the ED. A change in the model of transition to discharge 
and outpatient follow-up is necessary, through adapted proactive pro-
grams, capable of reducing hospital events and improving the quality 
of life of these patients and their caregivers.

Keywords: Nonvalvular atrial fibrillation, hospitalization, emergency 
room visits.

Objetivos: Estudiar la evolución a lo largo plazo, así como los factores 
que influyen en la misma, de la población con fibrilación auricular no 
valvular (FANV) que ingresa en los servicios de Medicina Interna.

Pacientes y método: Estudio observacional y retrospectivo de la evo-
lución durante cinco años, de los pacientes ingresados con FANV en 
los servicios de Medicina Interna gallegos, entre enero-2016 y ene-
ro-2017. Para este fin se cuantificaron las visitas a urgencias, los 
ingresos hospitalarios y la supervivencia. Se estudiaron los factores 
que más influyeron en estas variables. 

Resultados: Se incluyeron 1.342 pacientes y se realizó un seguimien-
to durante 5 años. Se contabilizaron 3.691 ingresos hospitalarios, y 
8.687 visitas al servicio de urgencias (SU). Tuvieron una supervivencia 
del 66,6%, con una mediana de supervivencia de 1.034,57 días. En 
el análisis univariante, la edad, el tratamiento antitrombótico al alta 
y el índice de Barthel influyeron en la supervivencia, no así el sexo. 
En el análisis multivariante, el índice de Barthel fue la única variable 
independiente que influyó en la supervivencia.

Conclusiones: Los pacientes con FANV ingresados en los servicios de 
Medicina Interna, suponen una subpoblación de alto riesgo de rein-
greso hospitalario y visitas al SU. Es necesario un cambio en el modelo 
de transición al alta y de seguimiento ambulatorio, mediante progra-
mas proactivos adaptados, capaces de reducir eventos hospitalarios y 
mejorar la calidad de vida de estos pacientes y sus cuidadores.

Palabras clave: Fibrilación auricular no valvular, ingresos, visitas a 
urgencias.
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Evolución a largo plazo y factores influyentes de 
los pacientes que ingresan con FANV en los ser-
vicios de Medicina Interna de Galicia
Long-term evolution and influential factors of patients admitted with NVAF in the Inter-
nal Medicine services of Galicia
Jose Manuel Cerqueiro-González1, Elena Fernández Bouza2, Rubén Baldomero Puerta Louro3, Jose López Castro4, 
Jose Carlos Trinidad San José5, María Valle Feijoo6, Manuel Nuñez Fernández7, Asunción López Soto8, Josep Masfe-
rrer Serra9, Emilio Casariego-Vales1.
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7 Servicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario de Pontevedra. 
8 Servicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario de Ourense.
9 Servicio de Medicina Interna. Hospital do Barco de Valdeorras.

INTRODUCCIÓN

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia cardíaca más frecuente en 
el mundo1. Su prevalencia aumenta con la edad y, dado el envejeci-
miento de la población y el mejor control de los pacientes con enfer-
medades crónicas, se estima que en el 2050 se superen los 17 millo-
nes de afectados en Europa (1 de cada 4 habitantes)1. En España, la 
prevalencia de FA en mayores de 80 años es del 17,7%2, aumentando 
hasta un 31,3%3 en el medio hospitalario.

La población con FA que ingresa en los hospitales españoles lo hace 
con mayor frecuencia en los servicios de Medicina Interna4,5-7 y pre-
senta características diferenciadas con respecto a la atendida en aten-
ción primaria3,4. Son pacientes que, dada su edad, pluripatología y 
polifarmacia, presentan mayor fragilidad, complejidad y morbimorta-
lidad6. Todo ello conlleva deterioro de la calidad de vida8,9 y una tasa 
elevada de reingresos hospitalarios.4,9
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Por tanto, esta población supone un problema grave de salud públi-
ca, a la que el sistema de salud ofrece una atención insuficiente y cos-
tosa5,10. Para cubrir las necesidades de estos pacientes, sin aumentar 
los costes sanitarios, sería necesario una reorganización de los recur-
sos materiales y humanos.

Previo al diseño de esta reorganización, es prioritario conocer el im-
pacto real que generan estos pacientes a largo plazo, así como los 
factores que influyen en su evolución. Algo que entendemos, no está 
documentado y por lo que desarrollamos este trabajo.

En esta línea, el objetivo de este estudio es conocer la evolución a cin-
co años de los pacientes con FANV ingresados en los servicios de Me-
dicina Interna, en cuanto a los reingresos, visitas a urgencias y morta-
lidad, así como conocer los factores más influyentes. 

PACIENTES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio multicéntrico y retrospectivo de los pacientes 
con FANV ingresados entre enero de 2016 y enero de 2017 en los Ser-
vicios de Medicina Interna de 14 hospitales de la Comunidad Autóno-
ma de Galicia. Estos centros suponen la mayoría de los hospitales de 
la red pública gallega y dan cobertura al 84,7% de la población galle-
ga (Instituto Galego de Estatística. Datos del año 2015). 

Para la selección inicial de los casos se visitó, de manera individual, 
a todos los pacientes ingresados a cargo de Medicina Interna en los 
que constaba la existencia de FA entre los diagnósticos de ingreso. Los 
criterios de inclusión fueron:

1. Diagnóstico de FA no valvular (FANV).
2. Ingreso en un servicio de Medicina Interna de cualquier hospital 

de la red del Servicio Gallego de Salud.
3. Ingreso por cualquier motivo.
4. Firma por el paciente, o su representante legal, del consentimien-

to informado para ser incluido en el estudio. 

Cada investigador realizó la selección del paciente, una visita inicial y 
posteriormente revisó el curso clínico y el informe de alta de cada pa-
ciente.  Para la recogida de datos se utilizó una plantilla con 86 varia-
bles que incluían datos demográficos, diagnósticos previos, motivos 
de ingreso, índice de Barthel al ingreso, tratamiento antitrombótico 
en el momento del alta y diagnósticos al alta

El presente estudio supone la 2º fase del estudio ‘’Tus Gafas’’ (trata-
miento según ubicación y supervivencia en Galicia de pacientes con 
fibrilación auricular study)11, que fue evaluado por la Agencia Españo-
la del Medicamento (código FIB-AUR-2015-01) y aprobado por el co-
mité ético de investigación de Galicia (código 2015/461). En esta fase, 
se realizó a cada paciente, un seguimiento retrospectivo de 5 años de 
duración desde el ingreso índice, o bien hasta su fallecimiento si éste 
sucedió antes de ese período. Las fuentes utilizadas fueron los datos 
administrativos de la historia clínica electrónica, de los cuales se con-
tabilizaron los ingresos hospitalarios, las visitas a los SU (sin ingreso) 
y la mortalidad. 

Posteriormente, se estudió la influencia que diferentes variables tu-
vieron en la supervivencia, y para ello se escogieron: la edad, el sexo, 
el riesgo cardioembólico (CHAD2S2-VASc), el riesgo hemorrágico 

(HAS-BLED), el número de diagnósticos al alta y el grado funcional 
(índice de Barthel).

En el análisis estadístico, inicialmente, se utilizaron las técnicas des-
criptivas habituales. Para evaluar, de manera univariante, las va-
riables que influyeron en la supervivencia se utilizó el método de 
Kaplan-Meier, considerando el 1 de abril de 2022 como fecha de 
censura. Para calcular la diferencia entre probabilidades de supervi-
vencia se utilizó el test de log-rank. 

En el análisis multivariante se utilizó el método de Cox. En el modelo 
máximo se incluyeron las variables que mostraron un nivel de signi-
ficación inferior al 5% en el análisis univariado. Además, se decidió 
incluir en dicho modelo máximo las variables de carácter sociodemo-
gráfico y clínico no significativas, porque podrían modificar el resul-
tado final del análisis. Previamente al ajuste del modelo, se valoró la 
posible colinealidad entre las variables candidatas. La proporcionali-
dad de los riesgos se evaluó por métodos gráficos. Utilizamos una es-
trategia “hacia atrás” como procedimiento de modelización. Los tér-
minos de interacción se analizaron conjuntamente en primer lugar, 
pero no fueron incluidos en el modelo final al no ser significativos. 
Para retirar una variable utilizamos los criterios habituales sobre los 
valores del estadístico de Wald y de la función de máxima verosimi-
litud. Todos los análisis se realizaron con un planteamiento bilateral, 
considerándose significativos valores de p<0.05. El análisis se realizó 
con el programa SPSS 25.0. 

RESULTADOS

De un total de 1.419 pacientes dados de alta del ingreso índice, se in-
cluyeron en el seguimiento 1.342 pacientes. Se excluyeron 77 (5,4%) 
pacientes por trasladarse fuera de Galicia, fallecer en las primeras 48 
horas, o por no disponer información de lo sucedido. 

Los aspectos más destacables de esta población fueron la elevada 
edad media, la gran carga de enfermedad y la polifarmacia utilizada 
(tabla 1). La media del índice de riesgo tromboembólico y de hemo-
rragia, según las escalas CHADS2, CHA2DS2-VASc y HAS-BLED fue de 
3,09, 4, y 2,14 respectivamente (tabla 1). El 71,9% se fueron anticoa-
gulados al alta del ingreso índice, el 6,6% antiagregados y el 21,4% no 
recibieron alta ningún tratamiento antitrombótico (tabla 1). 

A lo largo de los cinco años de seguimiento realizado, los pacientes 
generaron un total de 3.691 ingresos hospitalarios, la mayoría en 
el 1º año, y acudieron en 8.687 veces al servicio de urgencias (SU), 
sin contar aquellas que motivaron ingreso hospitalario (tabla 2). En 
cuanto a la supervivencia, el 66,6% de los pacientes estaban vivos a 
los cinco años de seguimiento, con una mediana de supervivencia de 
1.034,57 días (tabla 2).

En el análisis univariante se observó que la edad, el tratamiento an-
titrombótico al alta y el índice de Barthel influyeron en la superviven-
cia, no así el sexo (figura 1). En el análisis multivariante (método de 
Cox), el modelo máximo incluyó las siguientes variables: edad, sexo, 
CHAD2S2-VASc, HAS-BLED, número de diagnósticos al alta e índice de 
Barthel (0-30, 30-60,>60). El modelo final únicamente incluyó que el 
índice de Barthel > 60 se asoció a un mejor pronóstico (RR 0,65 IC 
95%; p 0,001).
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N 
1.342 PORCENTAJE (%) MEDIA DS

  Sexo (mujeres) 50
  Edad (mediana, DS) 85,2 8,012
  Edad > 75 1.064 79,3
  Índice Barthel 71,9 34,9
  CHADS2  3,11  1,28
  CHAD2S2-VASc >1  4,84  1,49
  HAS-BLED  2,2  1,1
  ANTECEDENTES
  Hipertensión arterial
  Diabetes tipo II
  Ictus/AIT previo
  Insuficiencia cardíaca
  Función renal y/o hepática alterada

1.104
437
261
281
397

82,2
32,9
19,4
20,9
29,6

  MOTIVO DE INGRESO
  Insuficiencia cardíaca
  Infección respiratoria
  Otras infecciones
  FA rápida
  Ictus
  Embolismo sistémico
  Otros no relacionados

428
424
143
43
34
5

265

31,9
31,5
10,6
3,2
2,5

0,37
20,0

  Número de diagnósticos al alta 4,04 2,1
  Número de fármacos al alta 9,64 4,5
  TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO AL ALTA
  Anticoagulación 966 71,9
  Antiagregación 89 6,6
  Heparina de bajo peso molecular 87 6,4
  ACOd 181 13,4
  Ninguno 287 21,4

Tabla 1. Características de la población y causa del ingreso diana.

ACOd: anticoagulantes orales de acción 
directa.
AVK: anti-vitamina K.

Número Promedio por paciente Porcentaje
  Ingresos Hospitalarios 3.691 2,6
  Ingresos en el 1º año 1.592 1,12
  Visitas a Urgencias 8.687 6,12
  Visitas a urgencias en el 1º año 1.370 0,19
  Fallecimientos 448 33,4%
  Vivos a los 5 años 894 66,6%
  Supervivencia (mediana en días) 1.034, 57 

Tabla 2. Eventos: Ingresos y supervivencia a los 5 años.
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DISCUSIÓN

Este estudio pone de manifiesto que los pacientes con FANV ingresa-
dos en los servicios gallegos de Medicina Interna suponen un proble-
ma grave de salud, reflejado en el elevado número de reingresos y vi-
sitas a los SU que presentan a lo largo de cinco años.  

La FA se asocia a un incremento de ictus12, IC13 y otras comorbilida-
des14, por lo que se asocia a una tasa más elevada de reingresos hos-
pitalarios4,9, y de mortalidad15, en comparación con la población que 
no presenta FA16. El presente estudio se centra en aquella subpobla-
ción de FANV que ingresa en los servicios de Medicina Interna. Estos 
son pacientes más ancianos, con pluripatología y polifarmacia, que 
presentan una alta fragilidad y complejidad4-7,11. Pero su mortalidad y 
el impacto hospitalario que producen a largo plazo no está documen-
tada. Este trabajo tiene especial interés porque es único en cuantifi-
car los reingresos y visitas al SU de estos pacientes a lo largo de cinco 
años. Algo que consideramos fundamental a la hora de descubrir ca-
rencias y áreas de mejora en el servicio público de salud.

Nuestros resultados sorprenden al objetivar un elevado índice de re-
ingresos y visitas al SU durante el seguimiento. Lo que confirma el 
alto riesgo de esta población4, pero sobre todo refleja, no solo el de-
terioro progresivo de la calidad de vida de los pacientes y sus cuida-
dores, sino también el elevado consumo de recursos hospitalarios 
que produce una pequeña parte de la población general.10

El que la mayoría de estos ingresos se produjeran en el primer año 
del seguimiento muestra que la estabilización clínica alcanzada en el 
ingreso índice y la optimización del tratamiento antitrombótico al alta 
no fueron suficientemente efectivos. Pero sobre todo entendemos 
que sigue existiendo un problema en la transición de cuidados del 
paciente, desde el alta hospitalaria a su medio habitual, y de su se-
guimiento ambulatorio.

A pesar de la edad y las características señaladas, más de la mitad de 
los pacientes estaban vivos al final del seguimiento (tabla 2), y los fac-
tores que han influido en esta supervivencia fueron la capacidad fun-
cional (expresada por el índice de Barthel), la edad5 y el tratamiento 
antitrombótico al alta. No así lo fue el sexo. De tal forma que los pa-
cientes con menor supervivencia fueron los más ancianos15, entre los 
que hay más frecuencia de deterioro funcional y por ello, menos fre-
cuentemente recibieron tratamiento anticoagulante (figura 2). Al rea-
lizar el análisis multivariante, el deterioro funcional fue la única varia-
ble independiente que influyó en la supervivencia. Siendo esto así, y 
teniendo en cuenta que cualquier plan asistencial tiene que poner 
el foco de atención en los pacientes más vulnerables, nuestra serie 
identifica éstos con aquellos pacientes que tenían el índice de Bar-
thel más bajo.

Los datos obtenidos en este trabajo obligan a una reflexión en cuan-
to a la atención sanitaria que ofrecemos. Si somos conscientes del 
alto riesgo de reingreso de esta población, en la mayoría por cau-
sas conocidas4 y frecuentemente evitables, así como su elevada mor-
bi-mortalidad16, sería necesario un cambio asistencial. Habría que re-
organizar los recursos, desplazando parte de aquellos dedicados a la 
hospitalización, a una asistencia más proactiva, centrada en mantener 
al paciente ambulatorio lo más estable posible y de actuar precoz y 
eficazmente ante descompensaciones. Utilizando otras vías hospita-
larias diferentes de la urgencia, accesibles para el paciente, donde 
se puedan resolver los problemas más habituales (hospitales de día, 
unidades de crónicos…), y actuar de forma coordinada con Atención 
Primaria. Al respecto, existen experiencias en España, con enfermos 
crónicos, que demuestran la reducción de visitas al SU e ingresos hos-
pitalarios17-18, utilizando programas asistenciales en esta línea.19

Este estudio debería contemplarse a la luz de varias limitaciones. En 
primer lugar, describe solo pacientes ingresados en los servicios de 
Medicina Interna, por lo que no sería posible extender los resultados 
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Figura 1. Análisis univariante de la edad, el tratamiento antitrombótico al alta, el índice de Barthel y el sexo.



Galicia Clin 2023; 84-4:
12

ORIGINAL

al resto de pacientes ingresados en otros servicios hospitalarios. En 
segundo lugar, se excluyeron los pacientes con FA secundaria a una 
valvulopatía, porque entendemos que son pacientes de manejo di-
ferente y de un pronóstico más dependiente de la valvulopatía.  En 
tercer lugar, se podría pensar que la población no fue representati-
va, sin embargo, se trata de un número elevado de pacientes ingre-
sados por FANV y reclutados en la mayoría de los servicios de Medi-
cina Interna de una comunidad autónoma. Y, por último, se podría 
plantear que la evolución a 5 años fue observacional y retrospectiva 
en base a los datos administrativos, sin embargo, es el registro más 
fiel e inequívoco para realizar un análisis estrictamente cuantitativo 
de los mismos.

En conclusión, los pacientes con FANV ingresados en los servicios de 
Medicina Interna, suponen una subpoblación de alto riesgo de rein-
greso hospitalario y visitas al SU. Es necesario un cambio en el mode-
lo de transición al alta y de seguimiento ambulatorio, mediante pro-
gramas proactivos adaptados a las necesidades de esta población, 
capaces de reducir eventos hospitalarios y mejorar la calidad de vida 
de los pacientes y sus cuidadores.
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Figura 2. Gráfica de relación entre el tratamiento antitrombótico al alta 
y el grado funcional del paciente.
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ABSTRACT RESUMEN
Objectives: The COVID-19 pandemic has affected the global fight 
against Tuberculosis, although its impact is not fully known. We aimed 
to analyse the impact of the COVID-19 pandemic on the diagnosis and 
hospital care of tuberculosis patients.
Material and Method: We conducted a retrospective study in a Por-
tuguese 804-bed hospital between March 2019 and March 2021. 
We compared the number of new diagnoses of active Tuberculosis in 
hospitalized patients in the 12-month period before (group A) and after 
(group B) the surge of COVID-19 in Portugal (March 2020), as well as 
patients’ clinical characteristics. 
Results: There were a total of 24.675 hospital admissions, of which 
158 were due to new active tuberculosis. There were 60 new diagno-
ses of active tuberculosis in the first year of the COVID-19 pandemic 
(group B), compared to 98 in the previous year (group A) (0.5% vs. 
0.8%, respectively, p=0.004). Gender distribution, age, symptoms at 
presentation and affected organs were similar in both groups. During 
the COVID-19 pandemic, there was a significant median 3-day delay 
in diagnosis after hospital admission (p=0.047) and a total of 18% 
of tuberculosis cases were co-infected with SARS-CoV-2 in the first 
month of antituberculosis therapy. 
Conclusion: During the first year of the COVID-19 pandemic, hospi-
talised patients were 37% less likely to have a diagnosis of new active 
TB, compared to the previous year. Our study highlights the concern 
about underdiagnosis and diagnostic delay of active TB during the 
COVID-19 pandemic and the need for studies and policies addressing 
this matter.

Keywords: Tuberculosis, COVID-19, Pandemics, Health services 
management.

Objetivos: Analizar el impacto de la pandemia de COVID-19 en el 
diagnóstico y la atención hospitalaria de los pacientes con tubercu-
losis.
Método: Estudio retrospectivo en un hospital portugués de 804 ca-
mas entre marzo de 2019 y marzo de 2021. Comparamos el número 
de nuevos diagnósticos de tuberculosis activa en pacientes hospita-
lizados en el período de 12 meses antes y después el repunte de 
la COVID-19 en Portugal (marzo 2020), así como las características 
clínicas de los pacientes.
Resultados: Se incluyeron 24.675 ingresos hospitalarios, de los cua-
les 158 fueron por tuberculosis activa nueva. Se observó 60 nuevos 
diagnósticos de tuberculosis activa en el primer año de la pande-
mia COVID-19 (grupo B), frente a los 98 del año anterior (grupo A) 
(p=0,004). La distribución por género, edad, presentación y órganos 
afectados fueron similares. Durante la pandemia de COVID-19, hubo 
una mediana de retraso significativo de 3 días en el diagnóstico des-
pués del ingreso hospitalario (p=0,047) y un total del 18 % de los 
casos de tuberculosis se infectaron con SARS-CoV-2 en el primer mes 
de terapia antituberculosa.
Conclusión: Durante el primer año de la pandemia COVID-19, los pa-
cientes hospitalizados tuvieron 37% menos de probabilidad de tener 
un diagnóstico nuevo de TB. Nuestro estudio destaca la preocupación 
por el infradiagnóstico y el retraso en el diagnóstico de la TB activa 
durante la pandemia COVID-19 y la necesidad de estudios y políticas 
que aborden este tema.

Palabras clave: Tuberculosis, COVID-19, Pandemias, Gestión de ser-
vicios de salud.

INTRODUCTION

Tuberculosis (TB) is a global pandemic that has affected the world for 
thousands of years. TB is caused by a type of bacterium called Myco-
bacterium tuberculosis and it is a major infectious disease and one of 
the leading causes of death worldwide. Until the coronavirus disease 
2019 (COVID-19) pandemic, TB was the leading cause of death from 
a single infectious agent. Fortunately, TB incidence and mortality have 
been slowly declining over the years.1

In the World Health Organization (WHO) European Region and in the 
European Union/European Economic Area (EU/EEA) the average an-
nual decline of the TB incidence rate was 5.1% between 2015 and 
2019. In Portugal, which was one of the highest notification rates 
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in the EU/EEA, the average annual decline was 5.0% (from 21.2 to 
17.2/100.000).2

Recently, the world has faced a new challenging pandemic, COVID-19, 
caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-
CoV-2), that led to a global health crisis. In Portugal, the first case 
was reported on the 2nd of March 2020. Since its beginning, and until 
March 2021, nearly 12 months after the WHO declared COVID-19 a 
pandemic, a total of 820 thousand cases of COVID-19 were identified 
among the Portuguese population (approximately 7%), with a total 
of 16.800 deaths. Globally, the scenario was not better, with a total 
of 4.000.000 infections and 2.700.000 deaths reported worldwide.3
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TB and COVID-19 are both airborne, transmissible diseases that pri-
marily affect the lungs with similar symptoms, such as cough, fever 
and shortness of breath4. However, COVID-19 brought about a behav-
ioural change characterised by social distancing, respiratory etiquette 
and a global lockdown.

The impact of the COVID-19 pandemic on the diagnosis, care and 
mortality of TB is not yet fully known. Recent studies found that pol-
icies adopted worldwide in response to the COVID-19 pandemic, 
particularly lockdowns and reassignments of health personnel and 
equipment, have affected the performance of TB prevention and care 
programmes, with missed opportunities for diagnosis and treatment 
initiation, giving rise to a rapidly growing pool of undetected and un-
reported TB cases. Consequently, an increase in TB mortality, as well 
as a regression of at least 5-8 years in the fight against TB, is estimat-
ed, even though some studies suggest a positive effect of lockdowns, 
respiratory etiquette and social use of masks in breaking chains of TB 
transmission.5-7

On the other hand, other studies suggest an unfavourable association 
between these two pandemics, with co-infection worsening COVID-19 
severity and favoring TB disease progression8. Similarly, the poten-
tial role of drugs prescribed to treat COVID-19 (corticosteroids), and 
their interaction with anti-TB drugs, may influence the interaction be-
tween both.9

We aimed to analyse the impact of the COVID-19 pandemic on the di-
agnosis and hospital care of tuberculosis patients.

13-18

MATERIALS AND METHODS

Study design, population and outcomes
We performed a retrospective, observational, single-centre study in-
cluding patients aged 18 years or older, admitted to a Portuguese 
804-bed hospital, with a new diagnosis of active TB, from the 14th of 
March 2019 to the 15th of March 2021. Patients with active TB were 
identified by searching the electronic medical database of the hospital 
for the study period and patients were excluded if the diagnosis was 
made in a previous admission or at another hospital.

Inclusion criteria:

• Adults ≥18 years-old.
• Diagnosis of TB from the 14th of March 2019 to the 15th of March 
2021 in the hospital where the study was carried out.

Exclusion criteria:

• Diagnosis of TB made in other hospital or health service.
• Diagnosis of TB made in a previous admission.

The included patients were divided into two groups, according to the 
hospital admission date, whether it was in the 12-month period be-
fore or after the surge of COVID-19 in Portugal: group A (A) from the 
14th of March 2019 to the 14th of March 2020, and group B (B) from 
the 15th of March 2020 to the 15th of March 2021. The primary out-
come was the proportion and the absolute number of new active TB 

ORIGINAL El impacto de la pandemia de COVID-19 en los nuevos 
casos de tuberculosis en pacientes hospitalizados

Figure 1. Flow-chart of patient selection.  
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cases diagnosed in the two groups. The secondary outcomes were to 
(1) describe and compare the characteristics of TB in the two groups, 
(2) as well as to determine the presence of co-infection with TB and 
COVID-19, and (3) the timing of its occurrence.

This study was approved by the Ethics Committee of HFF (Comissão 
de Ética para a Saúde do Hospital Prof. Dr. Fernando Fonseca, EPE) 
with the approval number 092/2021 and the requirement for written 
informed consent was waived.

Data Collection and definitions
The following data were extracted from the clinical electronic records: 
symptoms (nature and duration at hospital admission), chest radio-
graph presentation, risk factors for TB, date of laboratory confirma-
tion of TB diagnosis and organs affected by Mycobacterium tuberculo-
sis. Active TB was considered when there was laboratory confirmation 
of TB.

For patients in group B, all positive results in the reverse-transcriptase 
polymerase chain reaction (RT-PCR) test for SARS-CoV-2 available ei-
ther on the hospital medical database or on the Trace COVID-19 da-
tabase of the Portuguese Ministry of Health were registered as well 
as the date of the test. Patients with active TB and a positive PCR test 
for the SARS-CoV-2 test were considered co-infected with TB and COV-
ID-19.

Statistical Analysis
For statistical analysis, we used the Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS®) software (26.0 version), and the significance lev-
el was defined at 0.05. The 95% Confidence Intervals were calculat-
ed using the Wald modified approximation. The categorical variables 
were presented as absolute and relative frequency, in percentage 
(%). The continuous variables were presented as median with inter-
quartile range (IQR). For comparative analysis, the Mann-Whitney U 
test and Chi-square or Fisher’s exact tests were applied on continuous 
and categorical variables, respectively, when appropriate. 

RESULTS

There were 224 patients admitted with active TB during the study pe-
riod (shown in Fig. 1). Of these, 158 were included in the analysis. Pa-
tients’ characteristics are described in Table 1.

There were 60 new diagnoses of active TB among 12.202 hospital ad-
missions in the year after the surge of COVID-19 (Group B), compared 
with 98 new cases in 12.473 hospital admissions in the previous year 
(Group A) [0.5% in B vs 0.8% in A, p=0.004; absolute risk difference: 
-0.29% (95% Confidence Interval (CI): -0.49, -0.09); relative risk: 0.63 
(95% CI: 0.45, 0.86)].

Both groups had a comparable gender (60% male, p=0.72) and age 
distribution, with a median age of 41 years (28-55; p=0.19). Regard-
ing risk factors considered for TB, the most frequent were recent trav-
el or being born in high prevalence areas of TB (43%), previous TB in-
fection (15%), human immunodeficiency virus (HIV) infection (13%) 
and close contact with TB infected people (13%), with statistically 
non-significant differences between groups. Though less frequent, 
other risk factors for TB, such as active tobacco smoking and poor 

living conditions were significantly more prevalent in A (p=0.018 and 
p=0.009, respectively). 

Among all patients, pulmonary TB was the most frequent (95%), fol-
lowed by ganglionic (14%), pleural (10%), and disseminated (9.6%) 
without statistical difference between groups. A comparable distribu-
tion of symptoms at admission was found in both groups, with fever 
being the most prevalent one (55%), followed by fatigue (50%), pro-
ductive cough (45%), pleuritic chest pain (45%), weight loss (43%) 
and loss of appetite (34%). Similarly, at presentation, the thorax ra-
diologic findings revealed mainly cavitation (32%), and an opacity of 
the upper lobe (25%) and lower lobe (12%). Bilateral infiltrates were 
found mostly in B (p=0.002) and bilateral opacity of the hemithorax 
was found only in group A (p=0.001).

Regarding hospital care, there was a significant median 3-day delay in 
diagnosis after hospital admission (2 [1-10] days in A vs. 5 [2-13] days 
in B, p=0.047). Moreover, patients in B presented to the hospital, in 
median, 6 days later than those in A, though there was no statistically 
significant difference (p=0.589).

During the first 12 months of the COVID-19 pandemic, we found that 
18% of the admitted patients with active TB were co-infected by SARS-
CoV-2 in the first month of tuberculostatic therapy.

DISCUSSION

During the first year of the COVID-19 pandemic, there were 29 less di-
agnoses of new active TB per 10.000 hospitalized patients and a sig-
nificant delay in diagnosis after hospital admission, compared to the 
previous year.

COVID-19 triggered a lockdown in many countries, namely Portugal, 
to control the exponential spread of the SARS-CoV-2 virus10. With this 
measure, a change in TB transmission was expected: an increase in 
the transmission in home clusters and a decrease in transmission 
in social circumstances7. Respiratory etiquette and social use of face 
masks also contributed to breaking the chains of transmission of both 
diseases11. We found that hospitalized patients were 37% less likely to 
have a new diagnosis of active TB during the first year of the COVID-19 
pandemic, which was superior to the WHO expectations that predict-
ed a global reduction of 25% in detected TB cases4.This reduction can 
have two interpretations: it was either a real reduction in the number 
of new infections, as a result of the social behavioural change and the 
disseminated use of face masks11,12; or it was a reduction in the num-
ber of notifications/diagnoses caused by the focus of health care sys-
tems on the diagnosis, treatment and stoppage of the spread of SARS-
CoV-2, therefore missing TB diagnosis.13

In the Portuguese Health System, TB is considered a priority given its 
high prevalence, thus clinical activities related to TB were not particu-
larly compromised. However, a disruption in the access to diagnostic 
centres may have resulted in a diagnosis delay, which means an in-
creased risk for TB outbreaks.7

Our study did not find any clinical or radiographic differences in TB 
presentation before and during the COVID-19 pandemic. Pulmonary 
involvement was the most frequent presentation, followed by gangli-
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Group A 
(n=98)

Group B 
(n=60)

Total
(n=158) p-value

Demographic data
Age, in years, median (IQR) 43(28,55) 40(28, 54) 41(28,55) 0.19
Male sex, n (%) 63 (64) 32 (53) 95 (60) 0.72
Organ distribution of TB
Pulmonary, n (%) 64 (65%) 31 (52%) 95 (60%) 0.89
Pleural, n (%) 11 (11%) 6 (10%) 17 (10%) 0.967
Ganglionic, n (%) 14 (14%) 8 (13%) 22 (14%) 0.867
Disseminated, n (%) 7 (7%) 9 (15%) 16 (9.6%) 0.252
Peritoneal, n (%) 2 (2%) 0 2 (1.2%) 0.526
Bone, n (%) 0 3 (5%) 3 (2%) 0.154
Genitourinary, n (%) 0 1 (2%) 1 (0.6%) 1
The central nervous system, n (%) 0 2 (2%) 2 (1.2%) 0.526
Symptoms at admission
Fever, n (%) 52 (53%) 35 (58%) 87 (55%) 0.51
Productive cough, n (%) 49 (50%) 22(37% 71 (45%) 0.778
Dry cough, n (%) 40 (67%) 12 (34%) 52 (33%) 0.11
Night sweats, n (%) 30 (31%) 19 (32%) 49 (31%) 0.79
Loss of appetite, n (%) 27(36%) 27 (45%) 54 (34%) 0.339
Fatigue, n (%) 44 (45%) 35 (58%) 79 (50%) 0.101
Dyspnoea, n (%) 29 (30%) 24 (40%) 53 (34%) 0.179
Weight loss, n (%) 39 (40%) 29 (48%) 68 (43%) 0.293
Pleuritic chest pain, n (%) 39 (40%) 32 (53%) 71 (45%) 0.097
Diarrhoea, n (%) 12 (12%) 12 (20%) 24 (15%) 0.187
Adenopathy, n (%) 11 (11%) 13 (22%) 24 (15%) 0.076
Haemoptysis, n (%) 8 (8%) 2 (3%) 10 (6%) 0.322
Headache, n (%) 16 (16%) 5 (8%) 21 (13%) 0.151
Nausea/vomit, n (%) 5 (5%) 6 (10%) 11 (6%) 0.24
Confusion, n (%) 6 (6%) 7 (12%) 13 (8%) 0.226
Odynophagia,  5 (1%) 6 (10%) 11 (6%) 0.24
Myalgia, n (%) 2 (2%) 4 (7%) 6 (4%) 0.202
Back pain, n (%) 2 (2%) 2 (3%) 4 (3%) 0.635
Delay in diagnosis (in days)
Delay in diagnosis after hospital admission, median (IQR) 2 (1,10) 5(2, 13) 3(1-11) 0.047
Days of symptoms at admission, median (IQR) 40(27, 115) 46(22-90) 45 (25-92) 0.589
Chest radiographic findings
Bilateral infiltrate, n (%) 8 (8%) 16 (27%) 24 (15%) 0.002
Unilateral opacity of the hemithorax, n (%) 7 (7%) 8 (13%) 15 (9%) 0.198
Bilateral opacity of the hemithorax, n (%) 7 (7%) 0 7 (4%) 0.001
Opacity of the upper lobe, n (%) 24 (25%) 9 (15%) 33 (21%) 0.192
Opacity of the lower lobe, n (%) 12 (12%) 10 (17%) 22 (14%) 0.451
Cavitation, n (%) 32 (32%) 19 (32%) 51 (32%) 0.85

Table 1. Demographic and clinical characteristics of inpatients with active tuberculosis 
in the year before and after the surge of COVID-19 pandemic.
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onic and pleural, which goes in line with what has been described in 
the literature14. Thorax radiographic findings were globally similar in 
both groups, with a higher prevalence of cavitation and opacity of the 
upper lobe patterns, also in agreement with the literature15,16. The 
bilateral infiltrate pattern was more commonly described during the 
COVID-19 pandemic, but since it is also associated with SARS-CoV-2 
pneumonia17,18, pressure to diagnose COVID-19 may have led to an 
increase in bilateral infiltrate pattern search and its description in the 
clinical records. Also, a statistically significant reduction in poor living 
conditions as a risk factor (from 22% to 7%) could have been associ-
ated with an effort to reduce homelessness by increasing the number 
of shelters, to limit the SARS-CoV-2 spread.19 

The significant three-day delay in TB diagnosis since hospital admis-
sion during the COVID-19 pandemic may be justified by the imperious 
need to first exclude SARS-CoV-2 infection, when a patient was admit-
ted with respiratory symptoms, with a differential diagnosis being left 
for a second observation. The fact that hospitals were faced with un-
precedented pressure, with healthcare systems being stretched be-
yond their capacity, may have also contributed to this delay. Further-
more, the delay in TB diagnosis led to the postponement of anti-TB 
treatment initiation and, thus, an increased risk of poorer outcomes 
for both patients and the community20, and further studies should 
evaluate these consequences.

There was also an increase in the number of days from the onset of 
symptoms until hospital admission during the COVID-19 pandemic, 
although not statistically significant. This could be explained by the 
avoidance of medical care services due to fear of nosocomial SARS-
CoV-2 infection6,21. Furthermore, government advertisements pro-

moting the “stay-at-home” order, and worldwide media encouraging 
home isolation if only mild symptoms were present, in order to re-
duce the risk of catching or spreading COVID-19, may have also con-
tributed to this delay and the reduction of TB diagnosis.

Many hypotheses have been published about the relationship be-
tween COVID-19 and TB.7-8,22,23

In the study population, only 15% had a previous history of TB and 
there were no reports of TB following a SARS-CoV-2 infection, there-
fore it could not be established whether corticosteroid use in SARS-
CoV-2 represents a risk factor for TB reactivation. However, TB and 
SARS-CoV-2 co-infection was reported in 18% during the first month 
of tuberculostatic therapy, bringing into question whether the immu-
nosuppressed state associated with TB could have led to SARS-CoV-2 
infection. Another hypothesis could be that the co-infection took place 
in the emergency room, since all patients presenting with dyspnoea, 
fever, myalgia, and cough (symptoms of both diseases) were placed 
together in respiratory dedicated rooms until a negative COVID-19 
test result. This may have facilitated the SARS-CoV-2 spread inside the 
hospital, creating a bias in the analysed data. Further studies will be 
needed to understand better the interplay between these two dis-
eases.

To the best of our knowledge, this is the first Portuguese study with 
demographic, clinical and radiographic findings of active TB during 
the first 12 months of the COVID-19 pandemic. However, it is an ob-
servational and retrospective analysis of a single centre (TB diagnosis 
made only in inpatients) which limits the generalisation of conclu-
sions and the establishment of causality. The results found are also 
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Risk factors for TB
HIV infection, n (%) 13 (13%) 8 (13%) 21 (13%) 0.99
HBV infection, n (%) 2 (2%) 3 (5%) 5 (4%) 0.369
HCV infection, n (%) 6 (6%) 4 (7%) 10 (6%) 1
Immunosuppressive drugs, n (%) 2 (2%) 4 (7%) 6 (4%) 0.369
Active cancer, n (%) 1 (1%) 4 (7%) 5 (3%) 0.069
Diabetes, n (%) 5 (5%) 1 (2%) 6 (4%) 0.409
Previous TB infection, n (%) 16 (16%) 7 (11%) 23 (15%) 0.42
Close contact with TB infection, n (%) 11 (11%) 9 (15%) 20 (13%) 0.49
Recent travel/being born in a high prevalence area of TB, 
n (%) 45 (46%) 21 (35%) 36 (43%) 0.177

Prisoner, n (%) 0 1 (2%) 1 (0.6%) 0.380
Poor living environment, n (%) 22 (22%) 4 (7%) 26 (16%) 0.009
Alcohol abuse, n (%) 20 (20%) 10 (17%) 30 (19%) 0.561
Active tobacco smoking, n (%) 27 (28%) 7 (12%) 34 (22%) 0.018
Active cannabis smoking, n (%) 3 (3%) 2 (3%) 5 (3%) 0.369
Cocaine use, n (%) 2 (2%) 2 (3%) 4 (3%) 0.635
IV drug use, n (%) 3 (3%) 2 (3%) 5 (3%) 0.369

Group A: patients admitted from 14 March 2019 to 14 March 2020; Group B: patients admitted from 15 March 2020 to 15 March 2021.
HIV - human immunodeficiency virus; HBV - hepatitis B virus; HCV - hepatitis C virus; IV - intravenous; TB - Tuberculosis.

Table 1 (cont.). Demographic and clinical characteristics of inpatients with active tuberculosis  
in the year before and after the surge of COVID-19 pandemic.
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limited for any extrapolation as they cover a single hospital/communi-
ty. Nonetheless the study results are aligned with other international 
studies and should be a red flag for healthcare authorities as they can 
represent a higher risk for poor outcomes in TB patients, as well as an 
imminent rise in TB deaths.

CONCLUSION

Since the beginning of COVID-19, not only did we report a high-
er-than-expected decrease in new diagnoses of TB but also a delay 
in this diagnosis in the hospital setting. This was probably due to the 
strain on the Public Health Care System caused by COVID-19 since 
all efforts were focused on stopping the pandemic, introducing so-
cial behavioural changes, the use of face masks and the avoidance of 
medical care services. Our study highlights the concern about under-
diagnosis and diagnostic delay of active TB during the COVID-19 pan-
demic and the need for studies and policies addressing this public 
health matter.

Despite the high pressure of COVID-19, TB is still one of the most com-
mon causes of infectious disease-related deaths worldwide and we 
must keep it in mind as a differential diagnosis of COVID-19. Further 
studies will be needed to clarify whether there is a causal association 
between TB and COVID-19 and which risk factors contribute to co-in-
fection.
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REVISIÓN

ABSTRACT RESUMEN
November 16 marked the 400th anniversary of the death, in Toulouse, 
of Francisco Sánchez de Sousa, known as "the Skeptic" or "the Tu-
dense" who was, without a doubt, the most prestigious doctor and 
philosopher in the history of Galicia. With a versatile, multifaceted and 
cosmopolitan spirit, he represents the living incarnation of the Renais-
sance prototype of universal man. 

From a medical point of view, it could be said that our protagonist was 
a precursor of Evidence-Based Medicine, since he advocated a direct 
examination of things and submitting the data from the experience to 
analysis and critical judgment. 

The medical work of Francisco Sánchez is collected in a very heter-
ogeneous conglomerate, published posthumously under the generic 
title of Opera Medica. It consists of a compilation of philosophical texts 
and a collection of various medical writings that includes notes, mon-
ographs, conferences, speeches and even notes for teaching. 
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El 16 de noviembre se cumplieron 400 años de la muerte, en Tou-
louse, de Francisco Sánchez de Sousa, conocido por “el Escéptico” 
o “el Tudense” que fue, sin duda alguna, el médico y filósofo más 
prestigioso de la historia de Galicia. De espíritu versátil, polifacético y 
cosmopolita, representa la encarnación viva del prototipo renacentista 
de hombre universal.

Desde el punto de vista médico se podría decir que nuestro protago-
nista fue un precursor de la Medicina Basada en la Evidencia ya que 
propugnaba un examen directo de las cosas y someter los datos de la 
experiencia al análisis y al juicio crítico.

La obra médica de Francisco Sánchez está recogida en un conglo-
merado muy heterogéneo, publicado de forma póstuma con el título 
genérico de Opera Medica. Consiste en una recopilación de textos 
filosóficos y una colección de diversos escritos médicos que incluye 
apuntes, monografías, conferencias, discursos e incluso notas para 
impartir la docencia.

Palabras clave: Francisco Sánchez, Opera medica, Quod nihil scitur.

INTRODUCCIÓN

El pasado 16 de noviembre se cumplieron 400 años de la muerte, en 
Toulouse, de Francisco Sánchez de Sousa, conocido por “el Escépti-
co” o “el Tudense” que fue, sin duda alguna, el médico y filósofo más 
prestigioso de la historia de Galicia. De espíritu versátil, polifacético y 
cosmopolita, representa la encarnación viva del prototipo renacentis-
ta de hombre universal.1

Su origen, durante mucho tiempo, constituyó un motivo de enfren-
tamiento entre los historiadores portugueses y españoles; para los 
primeros era lusitano ya que había sido bautizado en la ciudad de 
Braga, pero el texto autógrafo de su ingreso en la Facultad de Medici-
na de Montpellier fue la prueba más contundente de su nacimiento, 
en torno a 1550, en la ciudad de Tui: Ego, Franciscus Sanctius, hispanus, 
natus in civitate Tudensi ("Yo, Francisco Sánchez, hispano, nacido en la 
ciudad de Tui").

Su obra cumbre, la que le dio fama, por la que ha pasado a la poste-
ridad y por la que ha recibido el sobrenombre de “escéptico” es, sin 
ningún género de dudas, el ensayo filosófico publicado en 1581, titu-
lado Quod nihil scitur ("Que nada se sabe"). A través de ella, el médico 
tudense pretende analizar, contemplar la realidad en sí misma, con-
seguir un conocimiento de la naturaleza de las cosas personal y direc-

to que no venga impuesto por ningún tipo de autoridad ajena, ni por 
la teoría de un retorcido, sinuoso y baldío raciocinio.2

Sánchez relata cómo, desde su infancia, se había esforzado en des-
entrañar el secreto de la naturaleza, en una incesante búsqueda de 
la verdad. Pero ni los libros antiguos ni los doctores de su tiempo 
podían dar cumplida respuesta a sus angustiosas preguntas. Decidió 
entonces encerrarse dentro de sí mismo y poner en duda todas las 
cosas, y empezó a examinarlas en sí mismas, que es la única manera 
de saber algo: “revolvía los libros de los antiguos, interrogaba a los 
autores presentes”. Un párrafo sospechosamente parecido lo redac-
taría e imprimiría René Descartes2, en El Discurso de Método, algunos 
años después: “revolvía todos los libros que caían en mis manos”. No 
solo ha sido considerado precursor de este gran filósofo francés sino 
también de otros como Francis Bacon e incluso de Immanuel Kant.

El sobrenombre de “el escéptico” no era exagerado y ello lo demues-
tra una frase suya en la que define la verdad: “tú mismo la persegui-
rás, una vez que sea de alguna manera descubierta y sacada de su 
escondrijo, mas no esperes atraparla nunca ni poseerla a sabiendas; 
bástete lo mismo que a mí: acosarla”. Tampoco se queda atrás esta 
sentencia: “es innato al hombre querer saber; a pocos les fue conce-
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Figura 1. Retrato de Francisco Sánchez realizado por Michel Lasne
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dido saber querer; a menos, saber. Y a mí no me cupo suerte distinta 
a la de los demás”.

Algunos autores como Gottfried Leibniz consideraron que Francisco 
Sánchez hizo los méritos suficientes para formar parte de los gran-
des protagonistas de la historia de la filosofía3. Desgraciadamente sus 
paisanos siempre lo tuvimos semiolvidado. Por otra parte, su figura 
como médico aún es menos conocida, pero no por ello, menos im-
portante. Sirvan pues estas líneas, y esta efeméride, para recordar y 
poner en valor a un galeno gallego universal: el doctor Sánchez de 
Sousa.

LA FORMACIÓN MÉDICA DE FRANCISCO SÁNCHEZ 

Su madre, Filipa de Sousa, era natural de Valença do Minho. Su pa-
dre, Antonio Sánchez, judeoconverso, fue un prestigioso médico que 
ejerció en la fronteriza ciudad de Tui. En su archivo diocesano se con-
serva, descubierto por el investigador Ernesto Iglesias Almeida4, un 
contrato con el cabildo catedralicio en el que se acordaba la presta-
ción de servicios médicos a cambio de unos determinados honora-
rios. Con toda seguridad nuestro egregio personaje, ya desde niño, 
observó las actividades profesionales de su padre y fue así como le 
surgió la vocación.

Con pocos años mudó su residencia a Francia, inicialmente su fami-
lia se asentó en Burdeos y fue allí donde, en el prestigioso Colegio 
de Guyenne, adquirió una sólida formación en Humanidades5. Poste-

riormente se trasladó a Roma para cursar Filosofía. El estudio de esta 
disciplina era una formación previa imprescindible, como una espe-
cie de “troncalidad”, para la posterior “especialización” en medicina. 
Además, hay que tener en cuenta que, en aquella época, no había 
una separación nítida entre ellas. De hecho, en la historia no eran 
infrecuentes los “médicos filósofos” como Aristóteles o Maimónides.

 Es también en la “ciudad eterna” donde realiza sus primeros estudios 
de medicina; asistió a las clases impartidas por el anatomista Barto-
lomeo Eustaquio y, con seguridad, en esta época también influyeron 
sobre él figuras de la talla de Vesalio o Fallopio. Es en la Universidad 
de la Sapienza donde comienza a practicar la cirugía.

Seis años después se va a estudiar a Montpellier, en poco tiempo 
se gradúa en Medicina y posteriormente obtiene el doctorado. Logra 
una cátedra interina, pero en la oposición no consigue la silla en pro-
piedad. Según parece estaba destinada al hijo de un catedrático, ya 
en aquel momento existía la endogamia universitaria. Esto hace que 
se traslade a Toulouse donde ejerce la cirugía en el Hospital de Saint 
Jacques, un centro sanitario que atendía a los peregrinos del Camino 
de Santiago más meridional, la ruta de Arlés.

En 1585 lo nombran profesor en la prestigiosa Facultad de Medicina 
de dicha ciudad, en la que también había estudiado Miguel Servet y 
ejercido la docencia Giordano Bruno, y obtiene la ansiada cátedra en 
1590. Todos estos cargos los desempeña hasta su muerte en 1623. 
Como no podría ser de otra manera, los franceses también “lo hi-
cieron suyo”: en su certificado de defunción se inscribió su nombre 
como François Chance.

¿CÓMO CONCEBÍA LA MEDICINA? ¿QUÉ TIPO DE 
MEDICINA PRACTICABA?

Desde el punto de vista médico se podría decir que nuestro protago-
nista fue un precursor de la Medicina Basada en la Evidencia ya que 
apela a aquellos que no siguen ciegamente a ningún maestro, sino 
que examinan los problemas según su propio criterio guiados por 
los sentidos y la razón. Propugnaba un examen directo de las cosas 
que sometiera los datos de la experiencia al análisis y al juicio crítico. 
Rechazaba el argumento de autoridad que es una forma clásica de 
falacia, también denominada argumento ad verecundiam o magister 
dixit, que consiste en sostener que algo es cierto por el mero hecho 
de que lo defienda un experto, o un grupo de expertos, de renom-
brado prestigio. Debemos aplicar una medida terapéutica no porque 
haya sido propuesta por Hipócrates o por Galeno, sino que es preci-
so, a través del método científico, buscar pruebas que la avalen. He 
aquí un ejemplo de su contundencia, en este sentido, en la siguien-
te máxima: 

La autoridad manda creer, la razón demuestra las cosas, aquella 
es apta para la fe, ésta para la ciencia. 

Para él, la clave en la toma de decisiones está en lo experimental y no 
viene dada a través de aforismos ni de deducciones silogísticas que 
tanto entusiasmaban a los colegas de su época. En efecto, es preciso 
recordar que, durante siglos, el aprendizaje de una gran parte de la 
medicina, para facilitar su memorización, se realizaba a través de afo-
rismos -sentencias breves y doctrinales- que pasaban de maestros a 
discípulos y no admitían ningún tipo de crítica, es decir, “iban a misa”. 
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Tomemos como ejemplo un aforismo clásico latino ubi pus, ibi evacua 
("donde hay pus, es necesario drenarlo"); para Sánchez, esta máxima 
no hay que cumplirla porque forme parte de la tradición, sino que es 
necesario demostrarla a través de la experimentación, es decir, me-
diante un ensayo clínico.

En el estudio de la patología siguió un método que aún hoy se man-
tiene vigente: descripción nosológica, etiológica y patológica, sinto-
matología, diagnóstico diferencial, pronóstico y terapéutica.

El doctor Sánchez ejercía la medicina de beneficencia, a pobres y pe-
regrinos en el ya mencionado Hospital de Saint Jacques y, además, 
compatibilizaba esta actividad con la medicina privada. Con toda se-
guridad gozó de un gran prestigio como galeno por lo que atendía a 
enfermos de alto poder adquisitivo. En sus escritos médicos hay va-
rias pistas que nos inducen a pensarlo, uno de dichos argumentos es 
la férrea defensa que hace, en ocasiones, de la mejor calidad de la 
medicina privada. Así, en un monográfico en el que describe las ma-
sas cervicales, manifiesta que no todos los cirujanos son competentes 
para estas intervenciones, sino únicamente “los de pago”. También 
es llamativa la gran variedad de alimentos, algunos de ellos exóti-
cos, que recoge como indicados o contraindicados en los diferentes 
problemas de salud que aborda (veamos por ejemplo las recomen-
daciones alimentarias para la impotencia: carnes selectas sobre todo 
de capones, palomas, faisanes, perdices, codornices […] uvas pasas, 
higos, alcaparros, piñas, avellanas, leche, queso, toda clase de hue-
vos, almendras, dátiles […]) ¿Quién, en aquella época, si no se tra-
taba de una persona adinerada, podía tener acceso a la variedad de 
alimentos que menciona? Por último, describe un caso clínico en el 
que la paciente era una niña, hija de un mercader, lo que implica un 
desahogado estatus económico.

LA OBRA MÉDICA DE FRANCISCO SÁNCHEZ

Su primera publicación fue, en 1578, Carmen de Cometa. Se trataba de 
un poema filosófico, pero con una indudable importancia desde el 
punto de vista sanitario. En efecto, a través de esta obra, Sánchez des-
acredita el carácter científico de las predicciones astrológicas ya que 
muchas de ellas hacían referencia a anunciar cuestiones relacionadas 
con la profesión médica, como por ejemplo epidemias o muertes de 
personas egregias. Para nuestro tudense, en definitiva, las creencias 
astrológicas son meras supersticiones, sin ningún fundamento, que lo 
único que consiguen es crear pánico entre los hombres.

La obra médica de Francisco Sánchez está recogida en un conglome-
rado muy heterogéneo, publicado de forma póstuma por dos de sus 
hijos con el título genérico de Opera Medica. Consiste en una recopila-
ción de textos filosóficos y una colección de diversos escritos médicos 
que incluye apuntes, monografías, conferencias, discursos e incluso 
notas para impartir la docencia.

Los tratados médicos son un total de 18, todos de corta extensión, 
con múltiples ilustraciones anatómicas realizadas por el propio autor. 
Versan sobre semiología, procesos morbosos, tóxicos, farmacopea, 
también incluye comentarios a la obra de antiguos médicos, en par-
ticular a Galeno, así como una Summa Anatómica y una recopilación 
de casos clínicos de pacientes -Observationis in praxi- atendidos por 
el propio autor.1

En general, toda la obra literaria de Sánchez ofrece dificultades para 
su traducción. Así, el propio autor reconoció que el manuscrito Quod 
nihil scitur, a pesar de haberlo concluido años antes, fue enviado a la 
imprenta con precipitación, sin apenas someterlo a revisión. En este 

Figura 2. Portada de Opera medica. Figura 3. Primera hoja de Opera medica.
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mismo sentido, en el prólogo de la edición española más reciente, 
Palacios6, el traductor, explica que la obra está escrita a modo de un 
largo discurso sin señalamiento de capítulos y con un peculiar em-
pleo de la puntuación, lo que dificulta en ocasiones la comprensión 
por el lector. Pues bien, la traducción de la obra médica aun entra-
ña muchas más dificultades debido a la heterogeneidad de sus con-
tenidos, al hecho de haber sido llevada a cabo una vez que ya había 
fallecido el autor y, naturalmente, por la utilización de abreviaturas y 
tecnicismos médicos, algunos de ellos desconocidos en la actualidad. 
Álvarez-Blázquez, el autor que, a través de su tesis doctoral7, ha pro-
fundizado más en la faceta médica de Sánchez, ha dejado constancia 
de estas dificultades. La Universidad Pontificia de Braga le proporcio-
nó un microfilm con toda la Opera medica, y con la ayuda de dos la-
tinistas, realizó, con grandes limitaciones, la traducción e interpreta-
ción de una selección de textos.

Entre las monografías sobre filosofía asociadas a la Opera medica se 
encuentra la obra titulada De longitudine et brevitate vitae ("Sobre la 
duración y la brevedad de la vida"). En efecto, se ha considerado uno 
de los “tratados filosóficos sutiles”, pero la lectura de sus párrafos, en 
muchas ocasiones, se asemeja más a unos contenidos sobre biología 
con aplicación a la medicina que a un ensayo filosófico, así se puede 
comprobar en los siguientes ejemplos:8

Los seres que disfrutan de más calor, también tienen más vida 
[…] como el calor no puede subsistir sin lo húmedo […] Por esta 
razón las plantas viven más en general […] y entre ellas las que 
son más cálidas como el laurel […] Por el contrario, la acelga, la 
lechuga y la achicoria, en un solo verano se consumen […] Por la 
misma causa, los seres grandes, si en todo lo demás son iguales 
a los pequeños son de vida más larga […] Los seres que son de 
contextura densa viven más que los de contextura ligera, por eso 
las plantas duran más, en general, que los animales […] A los vi-
vientes que tienen alimento en abundancia, les es dado vivir más 
tiempo que los que andan escasos de comida.

Además, en los capítulos finales emite una serie de recomendaciones 
para tener una vida más longeva, ¿filosofía o medicina?:

Debe evitarse el agotamiento, el dormir de día, los rayos de sol y 
de la luna, el viento, la lluvia, y, por último, todas las violentas pa-
siones del alma.

En efecto, al hablar de nuestro prestigioso tudense no siempre es fá-
cil deslindar lo que constituye su posible aportación a la medicina de 
su pensamiento filosófico. No podemos olvidar, como ya se comentó 
previamente, que pertenecía a la tradición del humanismo médico, 
donde filosofía y ciencia conformaban un entramado unitario pues 
se concebía a la filosofía como una preparación previa necesaria para 
el estudio de la medicina9. La ocupación de toda su vida ha estado 
dedicada, en partes iguales, a ambas disciplinas hasta tal punto que 
siempre es clara en su obra filosófica la orientación médica de sus in-
dagaciones, como también lo es el trasfondo empírico y filosófico que 
casi siempre subyace en sus obras médicas. Con pocas palabras, pa-
rafraseando a Álvarez-Blázquez7: en Sánchez, reflexión y lanceta siem-
pre van de la mano.

La descripción de los procesos morbosos que se detallan en la Opera 
medica, con carácter general, comienza con las causas que lo produ-
cen, para pasar luego a detallar sus síntomas, así como las propues-
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Figura 4. Lámina de la Opera medica dibujada por Francisco Sánchez

Figura 5. Lámina de la Opera medica dibujada por Francisco Sánchez
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tas terapéuticas, tanto las higiénico-dietéticas como las “medicamen-
tosas” y las siempre presentes en aquella época, sangrías y lavativas. 
Naturalmente, los epígrafes más desfasados con respecto a la actua-
lidad son estos últimos, los relativos a la terapéutica. En contrapo-
sición, muchas veces llama la atención la meticulosa y vigente des-
cripción de la sintomatología, veamos por ejemplo la descripción que 
hace del cuadro clínico de la tuberculosis pulmonar:

Ligera tos, al principio frecuente, seca, alguna vez sanguinolenta, 
después húmeda, por fin purulenta, con fiebre constante pero no 
muy alta.

Naturalmente, las causas también están obsoletas, si bien en ocasio-
nes llama la atención la racionalidad y perspicacia en las hipótesis de 
los mecanismos de producción de las diferentes enfermedades y su 
búsqueda de una interrelación y continuidad evolutiva; así, por ejem-
plo, establece un posible nexo temporal en la pleuritis como desen-
cadenante de una neumonía y esta a su vez de una “tisis”.

En otro orden de cosas, tras la lectura de alguno de estos problemas 
de salud, se podría decir que Sánchez aparece como un clarividente 
precursor de la medicina psicosomática y de la psiquiatría. Así, por 
ejemplo, una de las causas a las que atribuye la disfunción eréctil 
son “las preocupaciones religiosas”. En otra ocasión manifiesta que:

El médico no solo cura las enfermedades del cuerpo sino también 
las del espíritu.

En la Opera medica se incluye el Elogio, un texto escrito por Raiumun-
do Delasso, discípulo de Sánchez en el que, entre otras cosas, detalla 
como fue el final de su vida:

Se extinguió de pura vejez o por habérsele agotado el calor natu-
ral de la primitiva humedad, cuya pérdida el primero en sufrirla, 
fue el estómago que comenzó a desfallecer, sobreviniéndole, al 
principio, la disminución y después la abolición de la facultad re-
tentiva de los alimentos y, con ella, una extrema inapetencia que 
lo llevó a la pérdida de la fuerza vital.

A partir de esta descripción, Álvarez-Blázquez, en su tesis doctoral7, 
emitió una hipótesis diagnóstica de la causa de la muerte del filósofo 
y médico: un cáncer de estómago o de esófago que provocó vómitos 
pertinaces y secundariamente caquexia.

EPÍLOGO

Al igual que con otras de sus obras, Sánchez finaliza sus escritos mé-
dicos con el enigmático ¿Quid? ¿A qué se refería con este misterioso 
interrogante? Probablemente, nunca lo sabremos.

19-23
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Enfermedad relacionada con IgG4 en paciente 
con antecedente de linfoma MALT gástrico: un 
gran reto diagnóstico y terapéutico
IgG4 related disease in a patient with a history of gastric MALT lymphoma: a great diag-
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CASO CLÍNICO

ABSTRACT RESUMEN
We describe a case of a 57-year-old woman with a history of gastric 
MALT lymphoma and interstitial nephritis attributed to chemotherapy. 
In the study of chronic diarrhea, we found an atrophic pancreas, with 
elastase deficiency. Autoimmune pancreatitis is suspected. A signifi-
cant elevation of serum IgG4 was observed. With these data, a review 
of the renal biopsy performed 10 months earlier was carried out.  Im-
munohistochemistry reveals a significant number of IgG4-producing 
plasma cells. In the lungs, the patient has nodules, adenopaties and 
infiltrates. The diagnosis we arrived at is IgG4-related disease.
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Se presenta el caso de una mujer de 57 años con antecedentes de lin-
foma MALT gástrico y nefritis intersticial atribuida a la quimioterapia. 
En el estudio de diarrea crónica encontramos un páncreas atrófico, 
con deficiencia de elastasa. Se sospecha pancreatitis autoinmune. Se 
comprueba una elevación importante de IgG4 sérica. Con estos datos, 
se procede a la revisión de la biopsia renal realizada 10 meses an-
tes. La inmunohistoquímica revela un número significativo de células  
plasmáticas productoras de IgG4. En los pulmones, la paciente tiene 
nódulos, adenopatías e infiltrados. El diagnóstico al que llegamos es 
Enfermedad relacionada con IgG4.

Palabras clave: Enfermedad relacionada con Inmunoglobulina G4, 
Pancreatitis autoinmune, Nefritis intersticial, Ganglios linfáticos, Nó-
dulos pulmonares múltiples.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad relacionada con IgG4 se considera un trastorno sis-
témico, crónico e inflamatorio autoinmune que se caracteriza por el 
agrandamiento de los órganos afectados, niveles elevados de IgG4 
en plasma con abundante infiltración de plasmocitos con IgG4 y fi-
brosis.1

HISTORIA CLÍNICA

Antecedentes, enfermedad actual, exploración física
Acude a nuestra consulta una mujer de 57 años con antecedentes de 
linfoma gástrico de tipo tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) 
(1999) con remisión completa, gastritis multifocal atrófica, insuficien-
cia renal crónica 3b (monorrena, riñón derecho afecto de nefritis in-
tersticial) y nódulos pulmonares con quantiferón positivo (2011) que 
presenta deposiciones blandas amarillentas postprandriales de dos 
meses de evolución asociado a dolor abdominal cólico y pérdida de 
unos 8 Kg de peso en un año. Además refiere tos con expectoración 
desde hace unos meses y aparición de pequeñas lesiones cutáneas 
dispersas, algunas vesiculosas. 

En la exploración física destaca dolor leve a la palpación en epigastrio 
así como presencia de pápulas y pústulas aisladas en tronco y pal-
mas, valoradas por Dermatología como pustulosis exantemática de 
etiología no aclarada ya que no se realizó biopsia cutánea. 

Pruebas complementarias
En el análisis realizado, presenta discreta leucocitosis con neutrofilia y 
linfocitosis, serie roja y plaquetas normales. Creatinina de 1,49 mg/d 
y elevación de velocidad de sedimentación globular a 38 mm/hora. 
Gamma-Glutamiltransferasa de 144 U/L, bilirrubina y demás enzimas 
hepáticas normales.

Alfa-Amilasa 127 U/L y lipasa normal. Inmunoglobulina G elevada de 
1733 mg/dL (550 - 1630), subclases Ig G1 864 mg/dL (490-1140), Ig 
G2 695 mg/dL (150 - 660), Ig G3 55 mg/dL (20-110), Ig G4 841 mg/
dL (8 - 140). Inmunoglobulina A y M normal. Anticuerpos ASCA, AMA, 
ASMA, ANCA, Celiaquía negativos. Elastasa fecal < 15 microgrs/gramo 
(> 200 mcg/g). Baciloscopia y cultivo para BK: Negativos, por lo que 
se descartó infección activa tuberculosa.  

La paciente tenía realizado un TAC abdominal 10 meses antes al tiem-
po que se realizó la biopsia renal (Fig. 1), donde se observaba un 
páncreas atrófico, riñón izquierdo pequeño, riñón derecho de 9.8 cm, 
morfología lobulada y áreas hipodensas que no captan el CIV, de as-
pecto infiltrativo y algunas seudonodulares. 

En la biopsia renal realizada se observan signos de nefropatía infla-
matoria intersticial crónica: En zona túbulo-intersticial se apreciaban 
focos de infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario. Predominio de cé-
lulas T (CD3+). Escasos linfocitos B. Células plasmáticas maduras. Tú-
bulos y glomérulos normales.
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En la revisión de la biopsia renal tras encontrar una elevación plas-
mática de IgG4, se encontró un número significativo de células plas-
máticas en el intersticio, positivas con el anticuerpo anti-IgG4.  (Fig. 2)

EVOLUCIÓN

Ante la evolución clínica se solicita un TAC torácico donde se obser-
van adenopatías mediastínicas paratraqueales bilaterales e hiliares 
pequeñas.  Derrame pleural izquierdo leve, consolidación parenqui-
matosa en LII y pequeñas consolidaciones parcheadas en LSD, LM y 
LID. Nódulos pequeños en ambos hemitórax con crecimiento de al-
guno en LM y língula.

Posteriormente 2 meses después se realizó una ecoendoscopia don-
de se observa el páncreas pequeño, con ecogenicidad dishomogé-
nea. En cuerpo, área con aparente mayor heterogenicidad que no 
parece un carcinoma.

También se realizó una ecografía tiroidea donde se observa el tiroi-
des de tamaño normal con aumento de la señal Doppler glandular, 
imágenes milimétricas nodulares marcadamente hipo-anecoicas en 
ambos lóbulos y glándulas submaxilares hipoecoicas con pequeñas 
áreas seudonodulares más hipoecoicas en su interior. 

DIAGNÓSTICO

Con todo ello se llega al diagnóstico de enfermedad relacionada con 
IgG4, con manifestaciones clínicas de pancreatitis crónica con pán-
creas atrófico e insuficiencia pancréatica.  Nefritis intersticial, micro-
nódulos pulmonares y adenopatías intratorácicas. Derrame pleural 
izquierdo, consolidación parenquimatosa en LII y pequeñas consoli-
daciones parcheadas en LSD, LM y LID. Probable tiroiditis y submaxi-
litis crónica. 

Se instauró tratamiento con 32 mg diarios de metilprednisolona. 
Hubo que disminuir la dosis rápidamente debido a complicación con 

miopatía esteroidea. La insuficiencia renal permanece estable con 
una dosis baja de 2,5 mg. de metilprednisolona. La reposición de 
enzimas pancreáticas soluciona la diarrea y no hay signos de mayor 
afección pulmonar. 

DISCUSIÓN 

La enfermedad relacionada con IgG4 produce un engrosamiento di-
fuso o focal, con formación de masas o nódulos en varios órganos, de 
forma sincrónica o metacrónica, debido a la infiltración prominente 
de linfocitos y plasmocitos con fibrosis.2

Se desconoce la prevalencia de la enfermedad, la patogenia de esta 
enfermedad tiene una base autoinmune, con funciones importantes 
para las células B y T especialmente las células T auxiliares foliculares 
y CD4. Los anticuerpos IgG4 no parecen ser patógenos en sí mismos.3

Los órganos afectados incluyen el sistema nervioso central, lagrimal/
salival, glándulas tiroides, pulmones, páncreas, conducto biliar, híga-
do, tractos gastrointestinales, riñones, próstata, retroperitoneo, gan-
glios linfáticos, etc.2

Los síntomas clínicos varían dependiendo del órgano afecto y en mu-
chos casos el tratamiento es efectivo con corticoides.2

El pronóstico no está claro, sin embargo, algunos pacientes pueden 
presentar complicaciones graves como ictericia obstructiva debido a 
lesiones hepáticas, vesiculares o pancréaticas, hidronefrosis debido 
a fibrosis retroperitoneal o respiratorias debido a lesiones pulmo-
nares.2

En nuestro caso, se ha llegado al diagnóstico de Enfermedad relacio-
nada con IgG4 de acuerdo con los criterios de Umehara4 con afec-
tación de varios órganos, ya que en el momento del diagnóstico la 
paciente tenía pancreatitis crónica con páncreas atrófico e insuficien-
cia pancréatica, nefritis intersticial, micronódulos pulmonares, ade-
nopatías intratorácicas, infiltrados parcheados pulmonares, proba-

Lacruz-Escalada B, et al

Figura 1. Áreas hipodensas en riñón derecho
Figura 2. Tinción de células plasmáticas para IgG4 

en la biopsia renal
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Enfermedad relacionada con IgG4 en paciente con antecedente  
de linfoma MALT gástrico: un gran reto diagnóstico y terapéutico

CASO CLÍNICO

ble tiroiditis y submaxilitis crónica. Además, presentaba elevaciones 
notables de IgG4, por encima de 5 veces el valor normal y en la biop-
sia renal una proporción significativa de células productoras de IgG4. 

Otros procesos pulmonares se diferencian sobre todo por la biopsia. 
En nuestra paciente no se ha hecho biopsia de lesiones pulmonares 
pero el hecho de encontrar células plasmáticas con expresión de IgG4 
en otra localización (riñón) hace pensar en una misma causa para to-
dos los órganos afectados. 

La paciente recibió tratamiento con corticoides con evolución clínica 
favorable como otros casos presentados en la bibliografía.5,6

Las neoplasias pueden ser complicaciones en el tiempo del diagnós-
tico o en el seguimiento de pacientes con esta enfermedad.7

Al revisar la literatura no hemos encontrado casos de linfoma MALT 
gástrico previos a la enfermedad relacionada con IgG4 pero la rela-
ción existe en varios casos de linfoma MALT orbitario. Se cree que 
existe una relación entre el tumor y la inflamación porque la enfer-
medad relacionada con IgG4 puede ser un antecedente para el de-
sarrollo de linfoma, particularmente linfoma MALT dentro del tejido 
orbitario.8

CONCLUSIÓN

La asociación de pancreatitis, incluida la forma crónica con insufi-
ciencia pancreática, nefritis intersticial y afección pulmonar con in-
filtrados, nódulos y adenopatías nos debe hacer sospechar en una 
Enfermedad relacionada con IgG4.  La nefritis intersticial se suponía 
causada por quimioterapia para linfoma. Tras la revisión retrospec-
tiva de la biopsia renal hemos llegado al diagnóstico de enfermedad 
por IgG4. Es un ejemplo de la utilidad de la labor integradora del mé-
dico internista.
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Proctitis infecciosa por Streptococcus Pyogenes 
y Chlamydia Trachomatis - A propósito de un 
caso
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a case
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CASO CLÍNICO

ABSTRACT RESUMEN
We present the case of proctitis due to Streptococcus pyogenes and 
Chlamydia trachomatis, acquired by sexual transmission, in an im-
munocompetent patient. Sexually transmitted infections (STIs) are 
becoming more frequent and this possibility must be taken into ac-
count in the differential diagnosis of the causes of proctitis. The most 
frequent causative agents are Chlamydia trachomatis, Gonococcus, 
Herpes simplex virus and Treponema Pallidum, however, Streptococ-
cus pyogenes infection should be assessed even in immunocompe-
tent patients. It is important to consider sexually transmitted infections 
as a cause of proctitis to avoid a delay in antibiotic treatment and the 
development of complications.

Keyword: proctitis, sexually transmitted infection, Chlamydia tra-
chomatis, Streptococcus pyogenes.
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Presentamos el caso de una proctitis por Streptococcus pyogenes 
y Chlamydia trachomatis, adquirida por transmisión sexual, en un 
paciente inmunocompetente. Las infecciones de transmisión sexual 
(ITS) son cada vez más frecuentes y se debe de tener en cuenta esta 
posibilidad dentro del diagnóstico diferencial de las causas de procti-
tis. Los agentes causales más frecuentes son Chlamydia trachomatis, 
Gonococo, Virus herpes simple y Treponema pallidum, sin embargo, 
se debe de valorar la infección por Streptococcus pyogenes incluso 
en pacientes inmunocompetentes. Es importante tener en cuenta las 
infecciones de transmisión sexual como causa de proctitis para evitar 
un retraso en el tratamiento antibiótico y el desarrollo de complica-
ciones. 

Palabras clave: proctitis, infección de transmisión sexual, Chlamydia 
trachomatis, Streptococcus pyogenes.

INTRODUCCIÓN

Las infecciones de transmisión sexual son un motivo de consulta cada 
vez más frecuente en atención primaria y en la consulta especializa-
da ambulatoria y hospitalaria. En las últimas décadas se ha produci-
do un aumento progresivo de las infecciones de transmisión sexual 
(ITS), siendo estas el agente causal en un porcentaje importante de 
los casos de proctitis.1

La proctitis incluye un amplio espectro de enfermedades, ya sea in-
fecciosas o no infecciosas. La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) 
es la causa más frecuente de proctitis. Pese a ello, la incidencia de 
proctitis infecciosas por Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, 
Treponema pallidum y virus herpes simplex ha ido aumentando en los 
últimos años2. Además, se han descrito otros microorganismos como 
los Streptococcus ß hemolítico del grupo A como causa de proctitis in-
fecciosa, aunque siendo su aparición mucho menos frecuente3. La in-
fección por estos últimos microorganismos se ha asociado a prácticas 
sexuales que incluyan contacto de secreciones orales con el área ge-
nital.4

Chlamydia trachomatis es la segunda causa de proctitis infecciosa des-
pués de Neisseria gonorrhoeae y se produce principalmente en hom-
bres que tienen sexo con hombres y en pacientes con infección por 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)2. Chlamydia trachomatis 
(CT) es una bacteria intracelular responsable de la infección anal de 
millones de personas a nivel global. Existen diversos genotipos de CT. 
Los genotipos A, B y C producen tracoma ocular, los D a K ocasionan 
formas más leves de ITS y los genotipos L1, L2 y L3 son responsables 
de un cuadro más agresivo, denominado linfogranuloma venéreo.5

La mayoría de las infecciones anorrectales producidas por Chlamydia 
trachomatis no son sintomáticas; cuando lo son y dependiendo de los 
genotipos implicados, el cuadro variará desde una proctitis con sínto-
mas mínimos a cuadros más graves.5

Aunque la clínica y la imagen endoscópica sean superponibles a la 
proctitis causada por otras etiologías como la EII, es importante la 
sospecha diagnóstica y establecer el diagnóstico diferencial, ya que 
va a determinar el manejo terapéutico y el pronóstico de la enfer-
medad.1

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un varón de 30 años, sin hábitos tóxicos, que 
recibe profilaxis preexposición del VIH. Acudió a urgencias por dia-
rrea de 4 días de evolución, presentando 6 deposiciones líquidas al 
día, sin observar restos patológicos asociado a sensación de tenesmo 
a nivel anal de 10 días de evolución, y dolor en hemiabdomen infe-
rior, afebril, sin otra sintomatología asociada. Como antecedente de 
interés, el paciente refirió haber mantenido relaciones sexuales en 
forma de coito anal receptivo sin método barrera en los 15 días pre-
vios.

En la exploración física destaca dolor a la palpación profunda a nivel 
de hipogastrio. En el tacto rectal la mucosa era irregular. En la analí-
tica de sangre se observó elevación de los reactantes de fase aguda 
sin leucocitosis asociada. 
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Dados los hallazgos en la exploración física y en la analítica se deci-
dió realizar una colonoscopia, en la que se observó desde margen 
anal hasta unos 5cm, la mucosa presenta aspecto edematoso, con 
amplias y profundas ulceraciones con fibrina y friabilidad al roce con 
el endoscopio (Figura 1). Dados los hallazgos y el contexto clínico del 
paciente se sospechó como primera posibilidad diagnóstica proctitis 
infecciosa. Se realizó un frotis rectal con empleo de la técnica de reac-
ción en cadena de la polimerasa (PCR) para ITS y biopsia para cultivo. 

En el frotis rectal se identificaron tras empleo de la técnica PCR abun-
dante Streptococcus pyogenes y Chlamydia trachomatis. 

Como tratamiento se indicó ceftraixona IM asociada a doxiciclina du-
rante 1 semana, con desaparición de la sintomatología tras el trata-
miento pautado. 

DISCUSIÓN

Los principales agentes infecciosos causantes de proctitis se transmi-
ten por vía sexual y son Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, 
Virus herpes simple, Treponema pallidum y menos frecuente el linfo-
granuloma venéreo. Los síntomas pueden variar según el agente pa-
tógeno causal, pero por lo general los síntomas son superponibles e 
indistinguibles de los presentes en la EII. Los síntomas más frecuen-
tes son el tenesmo rectal, la diarrea, el sangrado rectal y la secreción 
mucosa, predominando en la sífilis el síntoma de dolor, mientras que 
las producidas por Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae son 
menos dolorosas.1

Tras la introducción de la profilaxis preexposición para VIH, la inci-
dencia de proctitis infecciosa ha ido en aumento, particularmente en 
hombres que practican sexo con hombres, lo que ha causado un re-
punte en hallazgos endoscópicos que eran poco habituales en las úl-
timas décadas.6

Los hallazgos endoscópicos pueden ser similares en la proctitis de 
causa infecciosa y en la ocasionada por EII, como eritema, friabilidad 
de la mucosa, erosiones y/o úlceras profundas con exudado muco-
purulento6. El diagnóstico diferencial con las causas no infecciosas es 
difícil, por lo que debe mantenerse una alta sospecha y tomar mues-

tras de heces para microscopia, cultivo y pruebas moleculares, así 
como realizar estudios endoscópicos con toma de biopsias.7

La proctitis causada por Chlamydia trachomatis suele ser hasta en el 
70% de los casos asintomática, presentando un periodo de latencia 
de 7 a 10 días y se caracteriza por afectar a la mucosa rectal superficial 
y en la endoscopia se suele observar eritema con úlceras.8

Por su parte, Streptococcus pyogenes es una causa muy poco frecuente 
de proctitis, principalmente en niños, en los que la diarrea se asocia 
con fiebre y secreción rectal de sangre y moco. Sin embargo, en nues-
tro caso el paciente no presentaba ninguno de estos síntomas asocia-
dos3. Las prácticas sexuales que incluyan el contacto de secreciones 
orales con el área anogenital pueden favorecer la transmisión de gér-
menes orofaríngeos a esta zona.4

La infección persistente por Chlamydia trachomatis puede llevar al de-
sarrollo de complicaciones como la formación de abscesos perirrec-
tales o estenosis, lo que subraya la necesidad de un diagnóstico y tra-
tamiento tempranos.9

En la proctitis asociada a enfermedad de Crohn la afectación suele ser 
segmentaria, transmural y se pueden observar fístulas y fisuras. En la 
endoscopia destaca la aparición de aftas, úlceras serpinginosas, as-
pecto en empedrado y estenosis.8

En la proctitis asociada a colitis ulcerosa se suele afectar la mucosa 
de manera continua. En la endoscopia se observa pérdida del patrón 
vascular, eritema, edema, hemorragia espontánea o al roce, pseudo-
pólipos, microabscesos crípticos y distorsión de las criptas.8

En el manejo de los pacientes con sospecha de proctitis infecciosa se 
debe incluir el análisis de ITS como las causadas por Neisseria gono-
rrhoeae, Chlamydia trachomatis, virus herpes simple y sífilis. En la ac-
tualidad, el método estándar para el diagnóstico de la infección por 
Chlamydia trachomatis es la identificación de la bacteria en tejido o en 
fluidos del paciente2. En nuestro caso se detectó en la biopsia la in-
fección por Chlamydia trachomatis asociada a Streptococcus pyogenes. 

El tratamiento en los casos de proctitis por Chlamydia trachomatis es 
doxiciclina vía oral, dosis de 100mg cada 12 horas durante tres sema-

Proctitis infecciosa por Streptococcus Pyogenes y  
Chlamydia Trachomatis - A propósito de un caso

CASO CLÍNICO

Figura 1. Imagen endoscópica en la que se observan ulceraciones amplias y profundas con fibrina. 
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nas, como en nuestro paciente. Otras alternativas son el uso de ma-
crólidos como eritromicina 500mg cada 6 horas durante tres semanas 
o azitromicina 1gr en dosis única semanal durante 3 semanas.2

Tras finalizar el tratamiento la respuesta clínica y endoscópica suele 
ser completa con desaparición de las lesiones en la gran mayoría de 
los pacientes.2

Concluimos que la proctitis de transmisión sexual es común y debe 
de considerarse en aquellos pacientes con prácticas sexuales de ries-
go independientemente de su estado inmunológico. La proctitis por 
Chlamydia trachomatis asociada a Streptococcus pyogenes es poco habi-
tual, pero debe incluirse en el diagnóstico diferencial de la proctitis 
infecciosa. La presentación clínica de estos pacientes puede ser simi-
lar a aquellos con proctitis causada por EII, por ello es necesario cono-
cer estas entidades para poder realizar una adecuada historia clínica 
y establecer un diagnóstico diferencial adecuado para determinar en 
cada caso el tratamiento más apropiado. 
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Spondylodiscitis is a rare diagnosis, but its incidence has increased in 
recent years. It represents 3-5% of osteomyelitis, and the multifocal 
affliction is rare as it occurs in 4-8% of all spondylodiscitis. The occur-
rence of meningoencephalitis associated with spondylodiscitis is also 
a rare association.

We present the case of a 54-year-old woman diagnosed with multi-
focal spondylodiscitis complicated with meningoencephalitis and int-
racanal and paravertebral abscess with identification in blood cultures 
of Staphylococcus aureus. Immunosuppression with infliximab was 
identified as a risk factor.

The patient underwent targeted antibiotic therapy, opting for the con-
servative strategy due to the surgical risk. There was a positive evolu-
tion with imaging resolution of the intracanal abscess.

This case is of particular importance due to its rarity of frequency and 
considering the etiological agent and the low frequency of this infec-
tion in patients under anti-TNF-alpha therapy.

Keywords: Discitis, Meningoencephalitis, Staphylococcus aureus, 
Biological therapy.
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Espondilodiscitis multifocal y meningoencefalitis 
por Staphylococcus aureus en un paciente in-
munocomprometido
Multifocal spondylodiscitis and meningoencephalitis due to Staphylococcus aureus in 
an immunocompromised patient
Joana Marques Dias, Carolina Abreu, Ana Grilo, Fernando Martos Gonçalves
Internal Medicine Department. Beatriz Ângelo Hospital. Loures (Portugal)

BACKGROUND

Vertebral osteomyelitis, often called spondylodiscitis, corresponds to 
an infection with low incidence (0.2-2.4 cases per 100,000 people per 
year), but its incidence has risen due to improvement in accuracy of 
imaging diagnostic tests and a growing vulnerable population.1–3

Multifocal involvement is rare and often associated with granuloma-
tous agents3,4. The association of meningoencephalitis and spondylo-
discitis is also rare, reported in only 0.5% of cases.5

Immunosuppressive therapy appears as a risk factor for the occur-
rence of spondylodiscitis, however only a small number of cases re-
ported for this infection are related to biological therapies such as an-
ti-TNF-alpha drugs.3,6

CASE PRESENTATION

We present the case of a 54-year-old woman, diagnosed with Crohn’s 
disease 6 years before, treated with infliximab for the last 4 years, 
with good control of the disease and no complications. Clinical histo-
ry also included depressive syndrome, inflammatory facial acne and 

active smoking habits. Before the beginning of biological therapy, she 
was treated for latent tuberculosis with isoniazid for 9 months.

The patient was in her usual state of health up to 1 month before ad-
mission, when she starts to feel unwell non-specifically, complaining 
of lower back pain with mechanical rhythm and myalgias. She went 
to the emergency room due to somnolence, hetero aggressiveness 
and incoherent speech. Other symptoms were denied including fever, 
nocturnal sweating, weight loss, change in bowel pattern, diarrheal 
stools, abdominal pain or new skin lesions.

On observation, she was somnolent with incoherent but understand-
able speech, able to follow orders. She was febrile and hemodynami-
cally stable. She had limited flexion of the upper limbs due to pain, no 
other neurological deficits, no stiff neck, and no other abnormalities 
on physical examination.

Analytically, we highlight the increase in inflammatory parameters 
and no other relevant alterations (Table 1). Lumbar punction was 
compatible with meningitis. Cranial CT showed no alterations.

La espondilodiscitis es un diagnóstico poco frecuente, pero su inci-
dencia ha aumentado en los últimos años. Representa el 3-5% de las 
osteomielitis, y la afección multifocal es rara, ya que se da en el 4-8% 
de todas las espondilodiscitis. La aparición de meningoencefalitis aso-
ciada a espondilodiscitis también es una asociación poco frecuente.

Presentamos el caso de una mujer de 54 años diagnosticada de es-
pondilodiscitis multifocal complicada con meningoencefalitis y absce-
so intracanal y paravertebral con identificación en hemocultivos de 
Staphylococcus aureus. Se identificó como factor de riesgo la inmu-
nosupresión con infliximab.

La paciente fue sometida a antibioterapia dirigida, optándose por la 
estrategia conservadora debido al riesgo quirúrgico. Hubo una evolu-
ción positiva con resolución imagenológica del absceso intracanal.

Este caso es de especial importancia por su escasa frecuencia y 
teniendo en cuenta el agente etiológico y la baja frecuencia de esta 
infección en pacientes bajo terapia anti-TNF-alfa.

Palabras clave: Discitis, Meningoencefalitis, Staphylococcus aureus, 
terapia biológica.
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The adenosine deaminase was within normal range and the bacte-
riological and mycobacteriological examination of the cerebrospinal 
fluid (CSF) were negative, as well as the Mycobacterium tuberculosis 
DNA.

Blood cultures collected on admission isolated methicillin-sensitive 
Staphylococcus aureus.

Magnetic resonance imaging (MRI) of the skull and the entire spine 
completed the study showing multiple foci of non-contiguous multi-
focal spondylodiscitis: spondylodiscitis of C1-C2, C4-D2, L1-L2, associ-
ated with cervical intraraquidian abscess located in anterior epidural 
space which compresses the medulla, and multiple pre and para ver-
tebral abscesses at cervical and lumbar localization (Figure 1).

Initially, after CSF changes compatible with meningoencephalitis she 
went on broad-spectrum antibiotics, which was adjusted according 
to a sensitivity test for flucloxacillin 2g every 6 hours and associated 
with rifampicin 600mg/day. There was complete and quick regression 
of the behaviour abnormalities. New blood cultures were negative. 
Echocardiogram was performed to exclude endocarditis.

The case was discussed with Neurosurgery, but a conservative strat-
egy was decided, given the surgical complexity and the possibility of 
permanent neurological damage. The decision was to maintain in-
travenous antibiotics for 8 weeks considering the presence of non-
drained intrarraquidian abscess. MRI reevaluation showed reduction 
in size of the abscess and continuation of oral flucloxacillin was main-
tained until it’s resolution (total of 12 weeks of antibiotics). She used 
a neck brace to ensure cervical immobilization and went into physio-
therapy program with a favourable clinical course. 

DISCUSSION
Spondylodiscitis remains an uncommon diagnosis, corresponding to 
3 to 5% of osteomyelitis. It’s more frequent in patients over 50 years, 
with a higher incidence in men. Risk factors include diabetes mellitus, 
immunosuppression, history of infections, injecting drug use, human 
immunodeficiency virus infection, cardiovascular disease, obesity, re-
nal failure, chronic hepatitis, rheumatic diseases, cancer, tuberculosis 
in the past, previous abdominal surgery, and sickle cell disease. A ret-
rospective study of multifocal spondylodiscitis identified two patients 
with rheumatoid arthritis who were under anti-TNF-alpha drugs 
(namely adalimumab and etanercept).6,7

Pyogenic spondylodiscitis most frequently affects the lumbar spine 
followed by thoracic and cervical, with multifocal involvement occur-
ring only in 4-8% of cases2,4,8. Cervical involvement is found to be as-
sociated with the presence of epidural abscess more frequently as 
well as neurological deficits when compared with the other segments 
of the spine.2

The association of meningitis and spondylodiscitis is rare, reported 
only in 0.5% of cases, and it can result of hematogenous or contiguous 
spreading of the infection.5

The clinical manifestation of spondylodiscitis is often nonspecific 
(presence of lower back pain, fatigue and fever) making imaging ex-
ams essential for diagnosis. Neurological deficits can occur in 33-79% 
of cases. MRI is currently the gold standard due to the high sensitivity 
and specificity. CT has lower sensitivity and specificity although it can 
identify changes in 94% of patients, but soft tissue assessment is lim-
ited with this technique. PET 18 F-fluorodeoxyglucose is an alternative 
exam if MRI cannot be used.2,3 

Marques J, et al

Figure 1.  A – RM image (T1-weight) from cervical spine with evidence of spondylodiscitis (yellow arrows) and intracanalar 
abscess (red arrow). B – RM image (T2-weight) from lumbar spine with evidence of spondylodiscitis (yellow arrow).
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The identification of the etiological agent is crucial for therapeutic 
guidance. Overall identification of agents is possible in 49-83% of cas-
es. The most frequent agent associated with multifocal spondylodis-
citis is Mycobacterium tuberculosis, Brucella and fungal species. Agent 
identification in blood cultures occurs in 25-70% of cases; CT-guid-
ed fine-needle material collection allows for agent identification be-
tween 19-50%; Surgical biopsy allows the detection in 68-93% of cas-
es.9,10

The latest guidelines for treatment of spondylodiscitis suggest delay-
ing the start of antibiotic therapy until the responsible agent is identi-
fied unless hemodynamic instability or neurological degradation aris-
es. The duration of the antibiotic course as well as the duration of 
intravenous antibiotic therapy remains under discussion with some 
authors demonstrating shorter courses (6 weeks) as not inferior to 
the longer duration (12 weeks)1,2,7,9. The addition of rifampicin is of 
benefit in bone infections.3

CONCLUSION

The presented case is important since it presents a case of multifocal 
spondylodiscitis associated to meningoencephalitis to Staphylococcus 
aureus. As a risk factor she was on immunosuppressive treatment with 
infliximab, which is a complication only identified in occasional cases.

MRI was essential for the diagnosis, allowing the identification of sev-
eral non-contiguous foci of infection as well as the presence of intra-
canal abscess and paravertebral phlegmon. The surgical procedure 
was high-risk, and a conservative strategy was adopted.

Despite the complications identified namely meningitis and presence 
of an intracanal abscess there was a favourable evolution with anti-
biotics.
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PARAMETER (UNITS) NORMAL RANGE RESULTS
Blood analysis
Haemoglobin (g/L) 115-160 119
Leucocytes (x109/L) 4.00-10.00 17.96
PCR (mg/dL) <0.50 12.22
Creatinine (mg/dL) 0.7-1.30 0.45
Urea (mg/dL) 19-49 14
Alanine transaminase (UI/L) <34 12
Aspartate transaminase (UI/L) <49 65
Alkaline phosphatase (UI/L) 46-116 112
CRF analysis
Proteins (mg/dL) 15-45 582
Glucose (mg/dL) 40-70 27
Cells (leucocytes/uL) <5 80

Predominance of mononuclear cells

Table 1. Analytics parameters, on admission
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We present the case of a patient with a history of multiple sclerosis 
under chronic fingolimod treatment who presents abdominal pain as-
sociated with jaundice associated with transaminitis that by biopsy is 
associated with late hepatotoxicity due to fingolimod.

Keywords: Fingolimod, multiple sclerosis, hepatotoxicity.
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INTRODUCCIÓN 

El fármaco fingolimod fue aprobado para el tratamiento oral de la 
esclerosis múltiple remitente-recurrente, actúa como un antagonis-
ta no selectivo de los receptores de fosfato de esfingosina 1 (S1PR) 
y como un antagonista funcional selectivo del subtipo S1P1 por in-
ducción de la regulación a la baja del receptor. Inhibe la salida de 
linfocitos potencialmente autorreactivos de los ganglios linfáticos al 
sistema nervioso central por lo que se considera un inmunosupresor 
selectivo2. En general este fármaco tiene un buen perfil de seguridad, 
se han documentado alteraciones cardiacas como la bradicardia sin-
tomática prolongada y el enlentecimiento de la conducción auricu-
loventricular sin consecuencias clínicas, edema macular leucopenia 
y transaminitis sin síntomas clínicos3. A continuación, se presenta el 
caso de una paciente en manejo con este fármaco quien presentó 
síntomas clínicos asociado a elevación de las pruebas hepáticas.

CASO CLÍNICO

Adulta media de 46 años de edad, con antecedente de esclerosis 
múltiple en manejo con Fingolimod 0.5mg al día hace 7 años, quien 
consultó por presentar clínica de 1 día de evolución caracterizada por 
dolor abdominal, de predominio en epigastrio e hipocondrio dere-
cho, asociado a tinte ictérico y coluria, se toma ecografía de abdomen 
total donde no se identifica vesícula por antecedente de colecistecto-
mía, la vía biliar intra y extrahepática tienen curso y calibre normal. 
Colédoco de 3,9 mm, se identifican alteraciones, se toma perfil he-
pático con GGT 473.04 U/l, AST 739.30 U/l, ALT 1460.40U/l Bilirrubi-
na total 10.12 mg/dl, Bilirrubina directa 7.64 mg/dl, Bilirrubina indi-
recta 2.48 mg/dl, amilasa 59U/l, antígeno para hepatitis B negativo, 
anticuerpos para hepatitis C negativos, anticuerpos para hepatitis A 
negativos, anticuerpos anti músculo liso negativos, anticuerpos anti 
nucleares no reactivos, anticuerpos anti mitocondriales no reactivos.

Ante sospecha de hepatotoxicidad inducida por Fingolimod se sus-
pende el medicamento y se solicita biopsia hepática que reporta te-
jido hepático de arquitectura conservada con presencia de 7 tríadas 
portales sin presencia de actividad necroinflamatoria ni proliferación 
ductular, a nivel lobulillar se reconoce degeneración balonizante, he-

patocitos con cambio gigantocelular, degeneración xantomatosa fo-
cal y presencia de actividad lobulillar moderada a expensas de Poli-
morfonucelares neutrofilos y eosinófilos. No se reconoce necrosis ni 
fibrosis. Se realizan coloraciones especiales de PAS con y sin diastasa 
siendo negativa para depósitos, el azul de prusia es negativo para de-
pósito de Hierro, el retículo con colapso focal de la trama, la colora-
ción de Tricomo de Masson es negativa para fibrosis.

Se considera biopsia hepática compatible con injuria tóxica medica-
mentosa y se da manejo con esteroides sistémicos con mejoría de 
perfil hepático y tinte ictérico. 

DISCUSIÓN

Las elevaciones de aminotransferasas transitorias, asintomáticas y le-
ves a moderadas ocurren con frecuencia con la mayoría de los medi-
camentos utilizados para tratar la esclerosis múltiple, la hepatotoxici-
dad clínicamente aparente es rara4. Se desconoce el mecanismo por 
el cual fingolimod podría causar daño hepático. Se metaboliza exten-
samente en el hígado a través del sistema del citocromo P450, pre-
dominantemente CYP-4F25. Se ha encontrado que los pacientes de 
género masculino y de mayor edad se vieron afectados con mayor 
frecuencia por la elevación de las transaminasas, tal vez debido a la 
expresión dependiente del sexo del citocromo P450.6

Es de gran importancia para la evaluación inicial el  uso de las transa-
minasas  como predictores de daño hepático; sin embargo, muchas 
veces estos niveles pueden estar fuera del rango normal sin ningún 
daño aparente al hígado y varían significativamente entre diferen-
tes poblaciones demográficas7. Adicionalmente se deben evaluar los 
medicamentos concomitantes para relacionar posibles interacciones 
medicamentosas y la realización de biopsia es de gran importancia 
para diferenciar la enfermedad hepática inducida por medicamentos 
de la hepatitis autoinmune.8

En conclusión, el uso de fingomilod tiene riesgo de hepatotoxicidad. 
Los pacientes deben ser informados sobre las posibles complicacio-

Se presenta el caso de una paciente con antecedente de esclerosis 
múltiple en manejo con fingolimod de manera crónica quien presenta 
dolor abdominal asociado a ictericia asociado a transaminitis que por 
biopsia se asocia a hepatotoxicidad tardía debido a fingolimod.

Palabras clave: Fingolimod, esclerosis múltiple, hepatotoxicidad.
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nes hepáticas de su tratamiento y deben ser educados para informar 
al médico sobre la aparición de síntomas como ictericia, náuseas, vó-
mitos, dolor abdominal, fatiga o anorexia.
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Lesión cutánea del muslo como expresión me-
tastásica de neoplasia mamaria
Skin lesion of the thigh as a metastatic expression of breast neoplasia
Raquel Afonso, Joana Urbano
Internal Medicine. Unidade Local de Saúde do Alto Minho. Viana do Castelo (Portugal)

CASE DESCRIPTION

An 87-year-old woman, diagnosed with stage IIIA invasive carcinoma 
of the left breast (T3N2M0) 8 months ago, under hormone treatment 
(refused surgery), presented to the emergency service with nodular 
skin lesions on the abdomen and right thigh with 2 months of evo-
lution (Figure 1), very painful, requiring daily analgesia with non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs); and decreased urine output 
for 1 week. 

The patient was hospitalized for severe oliguric acute kidney inju-
ry with metabolic acidemia, in the context of excessive consump-
tion of NSAIDs and for clarification of skin lesions. Skin biopsy was 
performed, with anatomopathological examination suggesting infil-
tration of the dermis by malignant neoplasm with characteristics of 
breast carcinoma. 

Re-staging showed no metastasis to other organs. 

Despite fluid therapy, the patient had an unfavorable clinical evolu-
tion, and was not considered a candidate for renal function support 
therapy, and died following renal dysfunction and metabolic acidosis. 

Cutaneous involvement by neoplasms is uncommon - 0.5 to 9% of 
cases1;2. In relation to breast cancer, cutaneous metastases occur in 
only 2% of patients and are an indicator of poor prognosis1;2, as in 
the case described. 
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When present, metastasization occurs by continuity, and is most often 
seen in the thorax1. In the present case, metastases were found in the 
abdomen and lower limb, which are less typical sites; the exuberance 
of the skin lesions is also noteworthy. 
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Figure 1: Cutaneous metastasization of breast carcinoma in the abdomen (1A) and left thigh (1B).
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A propósito de un caso: síndrome de la bolsa de 
orina violeta
Apropos of a case: purple urinary bag syndrome
Carlota Quiroga-Fernández1, Miriam Dorado-Gómez2
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CASO CLÍNICO

Varón de 29 años, con antecedentes de un mielomeningocele y vejiga 
neurógena secundaria, portador de talla vesical desde hace un año. 
Acude al centro de salud por presentar coloración violácea de la orina 
en la bolsa urinaria de 24 horas de evolución. 

Niega fiebre, dolor abdominal u otra clínica acompañante. Niega 
toma de fármacos (no toma ningún tratamiento habitual), alimentos 
o bebidas que pudieran contribuir a dicha coloración. Ante este fe-
nómeno se pide analítica sanguínea, sedimento urinario y urocultivo 
urgentes. La analítica de sangre no arroja ninguna alteración; hemo-
grama sin alteraciones, función renal normal. El sedimento urinario 
demuestra un pH de 9, leucocituria, nitritos negativos, proteinuria ne-
gativa y hematuria. Además, nos informan de la presencia de abun-
dantes gérmenes y cristales de fosfato. En el urocultivo revisado unos 
días más tarde aparece Escherichia Coli multisensible. 

De forma empírica se instaura tratamiento al paciente con una ce-
falosporina de tercera generación con recuperación de la coloración 
normal de la orina a las pocas horas del inicio del tratamiento. 

DISCUSIÓN

Este es un caso del característico fenómeno llamado síndrome de ori-
na púrpura. Pese a que se piensa que es un hallazgo poco frecuente, 
algunos estudios hablan de una prevalencia de hasta un 9,8% en pa-
cientes institucionalizados con sondaje vesical permanente1. Algunos 
de los factores de riesgo para la aparición de este fenómeno son el 
sexo femenino, el estreñimiento, la presencia de insuficiencia renal, 
aumento de triptófanos en la dieta o presentar sondaje urinario pro-
longado. Deben darse varios de estos fenómenos de forma simultá-
nea para que se produzca este característico cambio de coloración2. 
En nuestro paciente confluían al menos dos factores; la presencia de 
una bolsa de orina compuesta de cloruro de polivinilo, y una talla ve-
sical permanente. 

Los gérmenes más frecuentemente implicados son aquellos produc-
tores de sulfatasas y fosfatasas: Escherichia Coli, Klebsiella Pneumoniae, 
Proteus Mirabillis o Pseudomona Aeuruginosa.3 

El triptófano de la dieta está presente en proteínas de origen ani-
mal, y a nivel intestinal se metaboliza a indol. Éste, a nivel hepático 
se metaboliza a sulfato de indoxilo que se excreta por la orina. Las 

Figura 1. Paciente con síndrome de orina púrpura.

Figura 2. Cascada bioquímica del síndrome  
de orina violeta (elaboración propia).
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sulfatasas y fosfatasas de las bacterias anteriormente mencionadas 
interaccionan con el sulfato de indoxilo dando lugar a índigo (azul) e 
indirrubina (rojo), que interaccionan a su vez con el tubo de la sonda 
para dar lugar a una coloración azulada o violácea de la orina.4

Es necesario realizar un diagnóstico diferencial con alteraciones en 
la coloración de la orina provocadas por ciertos medicamentos como 
rifampicina, azul de metileno o hidroxicobalamina intravenosa o por 
condiciones hereditarias como alcaptonuria o porfiria.5

El tratamiento se basa en el de la infección subyacente, así como el 
control de otros factores de riesgo modificables que presente el pa-
ciente (evitar sondajes, insistir en técnicas de manipulación asépti-
cas, control del estreñimiento…). Conocer este fenómeno puede con-
llevar un tratamiento precoz de la infección urinaria, reduciendo así 
las posibilidades de complicaciones o ingresos hospitalarios. Aunque 
se trata de una entidad generalmente benigna si se trata la infección 
urinaria, se han descrito casos de gangrena de Fournier en pacientes 
con antecedentes de síndrome de orina púrpura. Además, existe una 
mayor morbimortalidad en infecciones urinarias asociadas a este sín-
drome con respecto a infecciones urinarias que no presentan este fe-
nómeno de coloración.6
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