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|a profilaxis pre-exposicion (PrEp) en la infeccion
por VIH: Un nuevo hito en una carrera de fondo

Pre-exposure prophylaxis (Prep) in HIV infection - A new milestone in a long-distance

race

Emilio Manuel Pdez Guillan, Alba Garcfa Villafranca

Subunidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital da Barbanza. Ribeira. A Corufia.

Desde su inicio en los afios 80, la pandemia cau-
sada por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) ha afectado a nivel mundial a 88,4 millo-
nes de personasy ha supuesto un coste en vidas
humanas valorado en 42,3 millones de falleci-
mientos por causas relacionadas. Ademas, se
calcula que un total de 39,9 millones de perso-
nas conviven con la antedicha enfermedad a fe-
cha de 2023, produciéndose dicho afio 1,3 millo-
nes de nuevos contagios'. En Espafia, esta cifra
asciende a 3.196, 117 de ellos en Galicia. Estas
cifras, aun cuando son tendentes al descenso en
nuestro pais, dan idea de la magnitud del proble-
ma.?

El seguimiento y tratamiento de las personas
que viven con VIH ha conocido una sucesion de
logros que permitieron progresivamente signifi-
cativos avances en el control de estos pacientes.
Asi, al advenimiento del tratamiento antirretrovi-
ral de gran eficacia le sigui¢ la llegada de los in-
hibidores de la integrasa y, mas recientemente,
el cambio de paradigma con nuevas familias de
medicamentos, incluyendo los long-acting, y la
introduccion de las biterapias. Todos estos he-
chos suponen nuevos hitos en un camino que
deberia culminar, a medio plazo, en la curacion.
Asi las cosas, la infeccion por VIH paso de ser
una condicion amenazante para la vida a una
enfermedad cronica: de la muerte por enferme-
dades oportunistas, se paso a la preocupacion
por el envejecimiento de los pacientes y por el
estigma que éstos aun sufren. No obstante, la
transmision sigue siendo un problema notable y
un importante caballo de batalla en la salud co-
munitaria.

A fecha de hoy, en nuestro medio son mas afec-
tados los varones (un 86,1%) jovenes (con 36
afos de mediana), predominando como medio
de transmision la que sucede entre hombres que
tienen sexo con hombres (HSH): un 55% del to-
tal’. Dado el hecho de que en determinados co-
lectivos, tales como HSH, usuarios de drogas
por via parenteral, personas con multiples pare-
jas sexuales, con escasos recursos, o trabajado-
res del sexo, se produce una mayor transmision,
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eray es necesario incidir en medidas de preven-
cion, tales como el uso de preservativo, la cir-
cuncision, la comprobacién del seroestatus (so-
bre todo dirigida a estos colectivos de riesgo) o
la adecuada adherencia al tratamiento (recuér-
dese que indetectable=intransmisible), asi como
la profilaxis en embarazadas con el fin de mini-
mizar el riesgo de transmision vertical®. No obs-
tante, y pese a todos los logros obtenidos a este
respecto, es evidente que éstos, sobre todo en
los antedichos colectivos, son insuficientes.

A proposito de prevencion del VIH, quiza la pro-
filaxis pre-exposicion (PrEP), consistente en la
administracion de TAR de forma regular a pa-
cientes de mayor riesgo, haya supuesto el ma-
yor hito en los ultimos tiempos. El primer gran
ensayo clinico randomizado que demostrd su
eficacia a este respecto fue el estudio iPrEx, de
caracter multinacional y llevado a cabo en 2010
en HSH y mujeres transgénero que tienen sexo
con hombres®. Asi, en 2012, en Estados Unidos
se aprobo en grupos de riesgo la combinacion
diaria de emtricitabina (FTC) y tenofovir diso-
proxil-fumarato (TDF). Desde entonces, se han
realizado multiples estudios que han corrobora-
do la eficacia y seguridad de la PrEP, en el su-
puesto de una adecuada adherencia, tanto en
poblacion general como en HSH, destacando en
este Ultimo campo los estudios europeos IPER-
GAY y PROUD®®. En nuestro pais, sin embargo, la
disponibilidad de esta profilaxis hubo de esperar
a 2019. En los Ultimos afios se han preconiza-
do nuevas combinaciones para PrEP, habiendo
mostrado gran eficacia la administracion de ca-
botegravir inyectable*, si bien hasta la fecha sdélo
se encuentra disponible en los Estados Unidos.

Si bien los beneficios de la PrEP presentan hoy
en dia la maxima evidencia, su utilizacion no se
muestra exenta de riesgos. Asi las cosas, y dada
la naturaleza de los farmacos utilizados, debe-
ria procederse a cierta monitorizacion de la fun-
cion renal y 6sea debido a la toxicidad del TDF,
habiéndose descrito en los ensayos clinicos ma-
yor tasa de empeoramiento de funcion renal en
los pacientes en PrEP®; sin embargo, un metaa-
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nalisis de 12 estudios controlados por placebo
no encontro diferencias significativas en cuanto
a efectos secundarios a nivel general®. Otra area
de preocupacion es un eventual aumento de re-
sistencias. A este respecto, la ocurrencia de las
mismas es rara’ y se ha relacionado fundamen-
talmente con pacientes que se presentaban in-
feccion aguda previa a la seroconversion.®

En cualquier caso, la PrEP es solamente una mas
de las herramientas de las que disponemos para
frenar la transmision del VIH. Ademas de la ya
comentada necesidad de una adecuada adhe-
rencia, debe formar parte de una estrategia mas
integral que incluya medidas no farmacoldgicas
como las comentadas previamente. No debe-
mos obviar la importante eclosion, a nivel gene-
ral, de las enfermedades de transmision sexual
(ETS) al margen del VIH. En relacion con esto,
estrategias como la DoxyPEP han surgido en los
ultimos afos. Dicha estrategia se basa en la ad-
ministracion de doxiciclina en las horas poste-
riores a contactos sexuales de riesgo con el fin
de prevenir la aparicion de ETS; si bien se tra-
ta de un procedimiento controvertido debido a la
inconsistencia de los hallazgos obtenidos en los
diferentes estudios realizados y a la posibilidad
de aparicion de resistencias. '

En el nimero actual, el equipo de Eva Maria Ro-
may publica un estudio acerca de la implanta-
cion de un programa de PrEP en el Hospital de
Lugo. Sin lugar a dudas esta profilaxis constitu-
ye uno de los ultimos (0 penultimos?) hitos en
la carrera hacia la curacion del VIH. Correspon-
de, pues, a las autoridades sanitarias manifestar
una actitud proactiva para la puesta en marcha
de estos programas y para la implementacion
de protocolos que impulsen el uso de la PrEP en
conjunto con otras medidas, incluyendo la elimi-
nacion de barreras sobre todo en pacientes con
menos recursos, con el fin de dar un paso mas
en el control de la transmision de esta epidemia.
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Nuevos farmacos para el tratamiento de la obe-
sidad: cuando recuperar el control supone una

razoOn para la esperanza

New pharmaceuticals for obesity treatment: when regaining control gives reason for

hope
Juan José Gonzalez Soler

Jefe de Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario de Qurense.

La obesidad es mucho mas que un nimero en la
bascula o un indice de masa corporal: es el re-
sultado de complejas interacciones hormona-
les, genéticas, psicoldgicas y sociales, y desgra-
ciadamente arrastra un estigma que pesa tanto
como los kilos de mas. Hasta hace poco, las op-
ciones terapéuticas consistian en consejos de
“comer mejor" y “moverse mas", apoyados —a
menudo— en discursos de fuerza de voluntad
que dejaban a la mayoria de pacientes con la
sensacion de no haber hecho lo suficiente. Hoy,
moléculas como la semaglutida vy la tirzepatida
irrumpen como opciones flables, capaces de re-
ducir mas del 15 % de peso corporal, asociando
beneficios metabdlicos y cardiovasculares soli-
dos.

1. Una historia de culpas y frustraciones

Hay enfermedades que "pesan” mas que otras.
Algunas son especialmente graves por sus sin-
tomas, otras por su silencio. La obesidad pesa
en ambos sentidos: afecta al cuerpo, si, pero
también a la salud mental de las personas que la
padecen. No es entendida a la mirada de los de-
mas pero tampoco a la percepcion de uno mis-
mo.

Durante afnos lo que ofrecia la medicina era
poco: dietas, recomendaciones, ejercicio y mu-
cha referencia a la Voluntad/ Esfuerzo. Y cuan-
do todo eso fallaba —porque muchas veces fa-
llaba—, solo quedaba el reproche y la culpa. Pero
todo este argumentario comienza a tambalear-
se. Por fin, la ciencia comienza a estar del lado
de las personas con obesidad y les ofrece algo
que hacia mucho tiempo no tenian: esperanza

2. Semaglutida: la voz del intestino que con-
vence al cerebro

En 2021, se aprobd semaglutida 2,4 mg admi-
nistrada una vez por semana para el manejo de
la obesidad . Los estudios demostraron una pér-
dida media de peso del 15-17 % en 68 sema-
nas: cifras impensables para terapias anterio-
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res'. Pero lo mas asombroso es que, detras de
cada kilo perdido, hay mejoras en la glucemia, la
tension arterial y los lipidos. A lo largo de estos
afos la molécula ha demostrado provocar bene-
ficios clinicos en las comorbilidades asociadas
a la obesidad como la insuficiencia cardiaca, la
enfermedad renal cronica o la esteatohepatitis
asociada a disfuncion metabdlica entre otras.

La semaglutida actua imitando una molécula in-
testinal, el péptido similar al glucagén 1 (GLP-1).
Cuando se libera tras la ingesta, envia sefales
al cerebro que generan sensacion de saciedad
y ralentizan el vaciado gastrico. La medicina ha
aprendido a aprovechar esta comunicacion bidi-
reccional entre intestino y sistema nervioso cen-
tral: no se trata de forzar la voluntad del paciente,
sino de reequilibrar los mecanismos bioldgicos
gue empujan al cuerpo a almacenar energia.

Recientemente el estudio SELECT demostré una
reduccion del 20 % en eventos mayores —infarto,
ictus, muerte cardiovascular— en pacientes con
obesidad e historia de enfermedad cardiovascu-
lar pero sin diabetes. Hasta este estudio los far-
macos para reducir peso nunca habian demos-
trado beneficio cardiovascular.?

3. Tirzepatida: doble diana, doble impacto

No pasé mucho tiempo antes de que surgie-
ra tirzepatida, un farmaco que no solo activa el
receptor de GLP-1 sino también el de GIP (poli-
péptido insulinotrépico dependiente de glucosa).
En el estudio SURMOUNT-1, personas con obe-
sidad (sin diabetes) alcanzaron hasta un 22,5 %
de reduccion de peso en 72 semanas y mas de la
mitad perdié al menos un 20 %.2

En aquellos con diabetes tipo 2 (SURMOUNT-2),
la tirzepatida logré incluso una mejoria notable
de la HbATc —en muchos casos por debajo del

7 %— y pérdidas de peso del 15—16 %4. Ademas,
los pacientes informan de alivio en el dolor ar-
ticular, mejoria de la calidad del suefio cuando
existe apneay un estado de animo mas estable.

Nuevos farmacos para el tratamiento de la obesidad: cuando recuperar el control supone una razén para la esperanza. Galicia Clin 2025; 86-1: 4-6.
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Desde su comercializacion esta molécula ha de-
mostrado también beneficios metabdlicos clini-
camente relevantes con beneficio en el manejo
de las patologias asociadas al exceso de adipo-
sidad.

Los efectos adversos de estas dos moléculas,
principalmente gastrointestinales, suelen remi-
tir tras las primeras dosis: nauseas, alguna dis-
pepsia moderada, pero muy pocos abandonan el
tratamiento definitivamente.

Para muchos pacientes la semaglutiday la tirze-
patida han cambiado su relacién con la alimen-

tacion: "perder peso sin pasar hambre...", “comer
sin sentirse culpable...".

4. Mas alla de semaglutida y tirzepatida: triago-
nistas y formulaciones orales

La semaglutida y la tirzepatida han abierto la
puerta a una nueva generacion de moléculas
gue combinan multiples acciones hormonales.
Un ejemplo prometedor es retatrutida, que afha-
de al GLP-1 y al GIP un estimulo al receptor del
glucagon. En un estudio de fase 2 se observo
una pérdida de peso de hasta el 24,2 % a las 48
semanas®, superando incluso a la cirugia baria-
trica en algunos pacientes.

Otra via fascinante es la de los agonistas orales
no peptidicos del receptor GLP-1, como orfor-
glipron. Evitar las inyecciones y el ayuno previo
puede marcar la diferencia en términos de ad-
herencia y quizas reducir los costes de produc-
cion. En fase 2, orforglipron indujo reducciones
de peso cercanas al 15 % en 36 semanas.®

Por ultimo, la combinacion de semaglutida con
analogos de amilina —por ejemplo, cagrilintida—
busca reforzar la sefal de plenitud y modular el
apetito de forma aun mas eficaz’. Mientras tan-
to, otro agentes como el bimagrumab, que influ-
yen en la relacion musculo-grasa, o moléculas
que actuan sobre el factor GDF-15 (un regula-
dor del peso corporal y la inflamacién) ampliaran
aun mas nuestro arsenal terapéutico.®

5. De la imagen corporal a la salud global
Durante afios, la obesidad se ha visto como un
problema estético: "pierde peso para verte bien".

Pero quienes la padecen saben que el impacto
va mucho mas alla del espejo. Los nuevos ago-
nistas de incretinas permiten, por fin, recuperar
el control sobre el apetito: dejan de comer “por
impulso" y empiezan a responder a las sefales
naturales de saciedad.

A medida que la masa grasa disminuye, se po-
nen en marcha beneficios palpables: el dolor en
rodillas y caderas se atenua, las articulaciones
recuperan su flexibilidad y la rigidez matinal cede
paso a una movilidad mas fluida. El suefio me-
jora al reducirse los episodios de apnea, y mu-
chos pacientes describen un alivio en los niveles
de ansiedad relacionados con la comida.

Ademas, ver parametros como la presion arterial
o la glucemia estabilizarse genera una sensa-
cion de seguridad frente al temor de enfermeda-
des cardiovasculares. No es solo "verse mejor":
es sentirse mas sano, mas activo y mas confia-
do en cada paso del dia. Este cambio de pers-
pectiva, que integra cuerpo y mente, sitla la te-
rapia farmacoldgica como un componente clave
en un abordaje multidimensional de la obesidad.

6. Retos de acceso: equidad y sostenibilidad

A pesar del entusiasmo clinico, la realidad eco-
nomica pone freno a muchos pacientes. En Es-
pafia y en los otros paises de nuestro entorno,
semaglutida y tirzepatida aun no forman parte
del catalogo de medicamentos financiados, lo
que limita su uso a quienes pueden costearlo.
Esto plantea un dilema ético: ¢reservaremos es-
tos avances para quienes disponen de recursos?

Las autoridades sanitarias tendran que evaluar
el coste-efectividad considerando no solo el pre-
cio del farmaco, sino el ahorro en complicacio-
nes a largo plazo relacionadas con la obesidad.
El desafio es disefar politicas que permitan un
acceso justo y eviten la brecha sanitaria.

Ademas, la obesidad es una enfermedad cro-
nica: cesar el tratamiento suele conllevar recu-
peracion de peso como se muestra en el SUR-
MOUNT- 4 con tirzepatida. Esto obliga a plantear
programas de mantenimiento, monitorizacion
estrecha y estrategias de soporte psicosocial.
¢Deberian estos farmacos considerarse como
terapia cronica, similar a lo que ocurre con la hi-

Galicia Clin 2025; 86-1. 4-6

PULSE PARA VOLVER AL INDICE



pertension? Los equipos clinicos y las gestoras
sanitarias deben anticiparse a estas preguntas
individualizando las opciones terapéuticas y de-
finiendo programas terapéuticos para los distin-
tos perfiles de pacientes con obesidad

7. Un nuevo lenguaje, un nuevo enfoque

Mas alla de la farmacologia, ha llegado el mo-
mento de transformar nuestro lenguaje. Hablar
de "obesos" implica una etiqueta que reduce a la
persona a su enfermedad. Decir "personas con
obesidad” situa el foco en el individuo, en su his-
toria y dignidad.

Es tarea de profesionales, administraciones, me-
dios de comunicacion y educadores desterrar el
discurso de la culpa y abrazar la comprension
de la obesidad como enfermedad multifactorial.
Necesitamos potenciar las intervenciones gru-
pales, el asesoramiento nutricional con acompa-
flamiento psicoldgico y el apoyo continuo para
que los pacientes no se sientan solos tras la re-
ceta.

8. Mirando hacia el futuro: investigacion y per-
sonalizacion

La senda ya recorrida demuestra que la combi-
nacion de avances cientificos y sensibilidad cli-
nica puede cambiar el panorama de la obesidad.
Ahora, el reto es profundizar en la medicina per-
sonalizada: ;qué farmaco es el mas eficaz para
cada perfil genético, metabdlico y psicosocial?

Se estan desarrollando biomarcadores que ayu-
den a predecir la respuesta a semaglutida o tir-
zepatida y a identificar a quienes podrian bene-
ficiarse mas de un triagonista. Al mismo tiempo,
la inteligencia artificial aplicada a grandes bases
de datos de pacientes puede optimizar dosis, in-
tervalos y combinaciones.

Pero no basta con innovar en el laboratorio: es
esencial implicar a los pacientes, escuchar sus
experiencias y adaptar los protocolos a sus ex-
pectativas y ritmos de vida. La investigacion
cualitativa, con entrevistas en profundidad, de-
beria acompafar a los ensayos clinicos conven-
cionales.
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Conclusion: una llamada a la accion comparti-
da

Nunca antes habiamos contado con herramien-
tas farmacoldgicas tan potentes y seguras para
tratar la obesidad. Semaglutida y tirzepatida nos
brindan, por fin, la posibilidad de ofrecer espe-
ranza real a millones de personas. Nos toca a los
clinicos exigir su inclusion en la cartera de servi-
cios, a los gestores sanitarios evaluar su impac-
to global y a la sociedad abandonar el prejuicio.

Detras de cada historia de obesidad hay un re-
lato de lucha, de dolor y de valentia. Si dispone-
mos de medicaciones que devuelven el control
del apetito y mejoran la salud integral, nuestro
deber es asegurarnos de que estén al alcance de
todos. Solo asi podremos transformar la obesi-
dad de un estigma doloroso en una enfermedad
cronica manejable, digna de cuidado vy libre de
culpa.
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ABSTRACT

Introduction: Post-exposure prophylaxis (PEP) against HIV is a pre-
vention method through the use of antiretroviral drugs after a high-risk
exposure in HIV-negative people.

Objectives: To know the characteristics of the users to whom PEP is
administered in our center, degree of application, co-infection proph-
ylaxis, drugs used, compliance and follow-up.

Method: Retrospective descriptive study of a series of users adminis-
tered PEP in the Lugo health area from January 2013 to March 2024,
Classification of patients by sex and mechanism of exposure. Results
analysis by subgroups.

Results: We included 83 users, most of them women, with a mean
age of 29 years. The most frequent cause of PEP administration was
sexual assault, but with differences between sexes. The initiation of
PEP was considered adequate according to protocol in 51.8% and in
half of them it was initiated in the emergency department. In 20% of
cases, samples were collected for screening of sexually transmitted
infections (STls), with this rate being higher when gynecology was
involved. Although there were 11 seronegative sources or with unde-
tectable viral load, only two prophylaxis were suspended. The most
commonly used drug combination was Raltegravir combined with
Emtricitabine/Tenofovir. No seroconversion occurred.

Conclusions: Management can be improved both in sample collec-
tion and treatment initiation. Compliance with recommendations is
higher when gynecology is involved.

Keywords: HIV, post-exposure prophylaxis, sexually transmitted in-
fections, secondary prevention.

INTRODUCCION

La infeccion por VIH continda suponiendo una epidemia ampliamen-
te extendida. Segln datos de ONUSIDA' existen 39 millones de per-
sonas en el mundo infectadas por VIH, hasta 1,3 millones de perso-
nas se infectaron en 2022y 630.000 personas fallecieron en 2022 por
enfermedades relacionadas con SIDA. En el afio 2010 habia 7,7 millo-
nes de personas bajo tratamiento antirretroviral, lo que ha aumenta-
do hasta 29,8 millones de personas en este tltimo afio (en torno a un
75% de las personas seropositivas).

Segln datos del Ministerio de Sanidad? en el afio 2022 se natificaron
2.956 nuevos casos de VIH (331 casos de SIDA), siendo el mecanismo
de transmision mds frecuente la via sexual en hombres que tienen
sexo con hombres (55%) seguida de la heterosexual (24,5%).
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RESUMEN

Introduccion: La profilaxis post-exposicion (PPE) frente al VIH es un
método de prevencion mediante el uso de farmacos antirretrovirales
tras una exposicion de alto riesgo en personas seronegativas.

Objetivos: Conocer las caracteristicas de los usuarios a los que se
administra PPE en nuestro centro, grado de aplicacion, profilaxis de
coinfecciones, farmacos empleados, cumplimiento y seguimiento.

Método: Estudio descriptivo retrospectivo de una serie de usuarios a
los que se administrd PPE en el area sanitaria de Lugo de enero de
2013 a marzo de 2024. Clasificacion de pacientes por sexos y meca-
nismo de exposicion. Analisis de resultados por subgrupos.

Resultados: Se incluyeron 83 usuarios, la mayoria mujeres, con una
media de edad de 29 afios. La causa mas frecuente de administracion
de PPE fue la agresion sexual, pero con diferencias entre sexos. El ini-
cio de PPE se considerd adecuado segun protocolo en un 51,8% y en
la mitad se inicid en el servicio de Urgencias. En un 20% se recogieron
muestras para despistaje de Infecciones de Transmision Sexual (ITS),
siendo esta tasa mayor cuando intervino ginecologia. Aunque hubo 11
fuentes seronegativas o con carga viral indetectable solo se suspen-
dieron dos profilaxis. La asociacion de farmacos mas empleada fue
Raltegravir unido a la combinacion de Emtricitabina/Tenofovir. No se
produjo ninguna seroconversion.

Conclusiones: El manejo es mejorable tanto en la recogida de mues-
tras como en el inicio del tratamiento. EI cumplimiento de las reco-
mendaciones es superior cuando interviene ginecologia.

Palabras clave: VIH, profilaxis post-exposicion, infecciones de trans-
mision sexual, prevencion secundaria.

Los programas de prevencion primaria de la infeccion por VIH (edu-
(acion sanitaria y métodos de prevencion de barrera) constituyen un
pilar fundamental para frenar la epidemia. La prevencion secundaria
puede reducir el riesgo de contagio del VIH. En base a esto existen
una serie de indicaciones para la administracion de profilaxis post-ex-
posicion (PPE) tanto en el dmbito ocupacional (sanitario) como en el
no ocupacional.®

Dentro del dmbito de la exposicion ocupacional (PPEQ) existen guias
de actuacion tanto a nivel nacional como a nivel internacional®. Por su
parte, dentro de la PPE no ocupacional (PPENO) existe una falta de
evidencia sobre la efectividad derivada de la ausencia en muchos ca-
sos de la situacion seroldgica de la fuente, mal cumplimiento y segui-

Experiencia con la profilaxis post-exposicion (PPE) frente a VIH en el drea sanitaria de Lugo. Galicia Clin 2025; 86-1: 7-12.

Recibido: 04/07/2024 ; Aceptado: 19/11/2024 // https://doi.org/10.22546/86/1/1327



Experiencia con la profilaxis post-exposicién frente a Virus de la Inmunodeficiencia

Humana en el drea sanitaria de Lugo

miento inferior a la PPEO. Dada la imposibilidad para realizar estudio
con placebo es altamente complejo obtener evidencias al respecto.

A pesar de ello, en el afio 1999, el Departamento de Sanidad y Segu-
ridad Social de la Generalitat de Catalufia junto con el Plan Nacional
de SIDA del Ministerio de Sanidad y con la colaboracion de GESIDA
de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiolo-
gla Clinica promovieron la creacion de una gufa de actuacion nacio-
nal ante posibles exposiciones a VIH fuera del contexto sanitario con
los objetivos de dar unas pautas de atencion consensuadas en rela-
(ion al uso de quimioprofilaxis post-exposicion en caso de exposicion
no ocupacional al VIH y el seguimiento posterior de los individuos
expuestos, que ha sido actualizada por Gltima vez en el afio 2015*.
Ademas en el afio 2024 se ha publicado la Gltima actualizacion de la
gufa de la World Health Organization (WHO) sobre profilaxis post-ex-
posicion frente al VIH.?

No hemos encontrado datos nacionales sobre el nimero de PPE ini-
ciadas ni resultados en la aplicacion en la practica clinica. Por ello
consideramos de interés exponer nuestra experiencia al respecto.

OBJETIVOS

Conocer las caracteristicas de los usuarios a los que se administra PPE
en nuestro medio, evaluar el grado de aplicacion de la misma en los
distintos niveles asistenciales, recoger los farmacos mas empleados,
valorar si se realiza profilaxis de posibles co-infecciones y conocer el
cumplimiento terapéutico y seguimiento posterior de los usuarios.

METODO

Estudio descriptivo retrospectivo de una serie de usuarios a los que se
administrd profilaxis post-exposicién frente a VIH de enero de 2013
a marzo de 2024 en el drea sanitaria de Lugo, que presta atencion
a aproximadamente 210.000 habitantes. Se recogieron los pacientes
del registro del servicio de Farmacia del Hospital Universitario Lucus
Augusti (HULA) y se realizo una revision de las historias clinicas. Se
clasificd a los pacientes por sexos y en funcion del mecanismo de ex-
posicion: agresion sexual, sexual accidental (contacto sexual de riesgo
que no implica agresion sexual), accidental (exposicion de riesgo no
sexual, por ejemplo por via percutdnea) y laboral. Se analizaron los
resultados por subgrupos. Se analizaron variables epidemioldgicas,
clinicas, analfticas, farmacologicas y distribucion por sexos. Se cred
una base de datos anonimizada en Microsoft Excel® y se realizo el
andlisis de los datos con el programa SPSS 18.

Los pacientes evaluados en este estudio estan incluidos en el Regis-
tro de patologfa infecciosa atendida en la Unidad de Enfermedades
Infecciosas, Unidad de Trauma-sépticos y Unidad de Tuberculosis del
Hospital Universitario Lucus Augusti, aprobado por el Comité Territo-
rial de Ftica de la Investigacion de Santiago-Lugo, con codigo de re-
gistro 2019/245.

RESULTADOS

Se evaluaron 83 casos, la mayorfa mujeres (74,7%). De manera glo-
bal, la edad media de los usuarios fue de 29,5 afios, la demora hasta
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la atencion en Urgendias inferior a un dfa e inferior a 3 dias en con-
sulta de enfermedades infecciosas.

De manera global, la causa més frecuente de administracion de PPE
fue 1a agresion sexual (50,6%), seguida de la laboral/ocupacional
(28,9%) pero con importantes diferencias entre sexos. En los hom-
bres la causa mas frecuente (65%) fue la sexual accidental (contac-
to sexual de riesgo que no es resultado de una agresion sexual). I
64,5% de las mujeres consultaron por agresion sexual (95,2% del glo-
bal de las consultas por agresion sexual) y un 32,3% fue por exposi-
cion ocupacional (83,3% del global de las consultas por PPEQ).

La indicacion de PPE segin guias se considerd adecuada en el 51,8%,
dudosa en el 16,4% y no recomendada en el 19,4%, bien por tiempo
desde exposicion >72hs (38,5%) o por ausencia de criterios para su
inicio (61,5%).

De manera general, la profilaxis se inici6 en el servicio de Urgencias
en mas de la mitad de los casos. Se realiz0 evaluacion por parte de
Ginecologfa al 97,5% de las mujeres con sospecha de agresion se-
xual de todas las que fueron atendidas en Urgencias. En aquellos que
consultaron por agresion sexual se solicitaron serologfas para Lues,
VIH, VHBy VHC en Urgencias al 91,6%, sin diferencias entre sexos. Se
solicitaron en el 100% de aquellos que consultaron por contacto se-
xual accidental.

Se recogieron exudados para cultivo y diagnastico molecular de Infec-
ciones de Transmision Sexual (ITS) al 61,3% de las mujeres y 30% de
los hombres. En los casos de agresiones sexuales en mujeres se pau-
t0 antibioterapia empirica en el 100% de los casos (en el 81,6% con
Ceftriaxona, Azitromicina y Metronidazol) mientras en el subgrupo de
contactos sexuales accidentales solamente se pautd en el 31,2% (el
80% con Ceftriaxona y Azitromicina). Se demostraron coinfecciones
por otras ITS en 8 (9,6%).

Se conocid la situacion serologica de VIH de la fuente en 23 (27,7%)
de los casos. En 11 (13,3%) la carga viral era indetectable pero so-
lamente se suspendieron 2 PPE. Se registrd buen cumplimiento te-
rapéutico en el 71,1% de los casos, siendo mds bajo en el grupo de
agresion sexual (66,7%). El seguimiento fue adecuado en el 59%, sin
diferencias significativas por grupos. Los farmacos utilizados para la
profilaxis estan en la Figura 1.

En los dltimos afios se objetiva ademds un incremento en el nimero
de PPE secundarias a causa sexual frente a la causa ocupacional que
se mantiene estable (Figura 2).

DISCUSION

El usuario tipo al que se pauta PPE en nuestra drea sanitaria es una
mujer en la tercera década de la vida y tras un contacto sexual de
riesgo, que en la mayoria de las mujeres es una sospecha de agre-
sion sexual. En el caso de los hombres lo mds frecuente es una expo-
sicion sexual accidental. En otras series espafiolas la edad media es
ligeramente mds alta y los HSH suponen mds del 90% de las indica-
ciones de PPE.°

La dindmica habitual en nuestro centro es que el paciente acuda a
urgencias donde se le solicitan pruebas complementarias, se le en-



Tabla 1: Distribucion por sexos y general.

Peind P, et al

Mujer Varén Transgénero General
N=62 (74,7%) (;“4:, 129) N=1(1,2%) | N=83(100%)
Edad media (afios) 283+113 33,2+9,7 26 295+ 11
Demora media Urgencias (dias) 05¢1 06£1,1 0 06+1
Demora media consulta (dias) 2515 23%26 1 25%45
Laboral 20 (32,2%) 4(20%) 24(28,9%)
e Accidente sexual casual 2(3,2%) 13 (65%) 1(100%) 16 (19,3%)
Agresion sexual 40 (64,5%) 2 (10%) 42 (50,6%)
Accidental 1(5%) 1(1,2%)
Adecuada 28 (45,2%) 14 (70%) 1(100%) 43 (51,8%)
Dudosa 9 (14,5%) 2 (10%) 11 (16,4%)
Indicacién Inadecuada 12 (19,3%) 1 (5%) 13(19,4%)
PPE No criterio 8 (66,7%) 8(61,5%)
Tiempo >72h 4(33,3%) 1(100%) 5(38,5%)
Desconocido 13 (21%) 3(15%) 16 (19,3%)
Urgencias 30 (48,4%) 12 (60%) 1(100%) 43 (51,8%)
Inicio PPE Consulta Infecciosas 30 (48,4%) 7 (35%) 37 (46,3%)
Desconocido 2 (3,2%) 1 (5%) 3(3,6%)
Solicitud se- Si 57(91,9%) 18 (90%) 1(100%) 76(91,6%)
rologias VIH, | No 2(10%) 2(2,4%)
VHC, VHB, | S6lo VIH 3 (4,8%) 3(3,6%)
Sifilis Desconocido 2 (3,2%) 2 (2,4%)
Solicitud Si 38 (61,3%) 6 (30%) 1(100%) 45 (54,2%)
estudio bac- | No 6(9,7%) 10 (50%) 16 (19,3%)
teriano ITS | pesconocido 18 (29%) 4 (20%) 22 (26,5%)
Inicio anti- | SF 37 (59,7%) 6 (30%) 1(100%) 44 (53%)
bioterapia No 4(64,5%) 8 (40%) 12 (14,4%)
empirica Desconocido 21 (33,9%) 6 (30%) 27 (32,5%)
Si 14(22,6%) 5(25%) 19 (22,9%)
I:;fee' 859" 'No 3(4,8%) 3(3,6%)
Desconocido 45 (72,6%) 15 (75%) 1(100%) 61(73,5%)
Mayor de 50 copias 9(14,5%) 3(15%) 12 (14,5%)
Menor de 50 copias 8(12,9%) 3(15%) 11(13,3%)
Carga viral del | Suspension de PPE 2 (25%) 2(18,2%)
caso fuente No suspension 5(62,5%) 2 (66,7%) 7(63,6%)
No conocido 1(12,5%) 1(33,3%) 2(18,2%)
Desconocida 45 (72,6%) 14 (70%) 1(100%) 60 (72,3%)
Si 43 (69,3%) 15 (75%) 1(100%) 59 (71,1%)
Cumplimiento | No 6(9,7%) 6 (7,2%)
Desconocido 13(21%) 5(25%) 18 (21,7%)
Si 36 (58,1%) 12 (60%) 1(100%) 49 (59%)
Seguimiento | No 19 (30,6%) 8 (40%) 27 (32,5%)
Desconocido 7(11,3%) 7(8,4%)

PPE: Profilaxis Post-Exposicion, VIH: Virus Inmunodeficiencia Humana, VHC: Virus Hepatitis C, VHB: Virus Hepatitis B, ITS: infeccion transmision sexual, TAR: terapia antirretroviral.

Galicia Clin 2025; 86-1: 7-12

PULSE PARA VOLVER AL INDICE



Experiencia con la profilaxis post-exposicién frente a Virus de la Inmunodeficiencia

Humana en el drea sanitaria de Lugo

Tabla 2. Distribucion por causa.

Laboral Sexual accidental | Agresion sexual | Accidental
(2N8' gﬁ}o) N=16(19.3%) | N=42 (50,6%) (1N21/ )
Edad media (afios) 38493 33349,1 23485 34
Demora media Urgencias (dias) 0,05£0,22 067+1,18 08+1,1 0
Demora media consulta (dias) 21471 23+26 2,7+34 1
Mujer 20 (83,3%) 2 (12,5%) 40 (95,2%)
Sexo Hombre 4(16,7%) 13(81,2%) 2 (4,8%) 1(100%)
Transexual 1(6,2%)
Adecuada 10 (41,7%) 12 (75%) 20 (47,6%) 1(100%)
Dudosa 5(20,8%) 1(6,25%) 5(11,9%)
L Inadecuada 5(20,8%) 2 (12,5%) 6 (14,3%)
Indicacion PPE —
No criterio 3(60%) 5(83,3%)
Tiempo >72h 2 (40%) 2 (100%) 1(16,7%)
Desconocido 4(16,7%) 1(6,25) 11(26,2%)
Urgencias 7(29,2%) 12 (75%) 23 (54,8%) 1(100%)
Inicio PPE Consulta Infecciosas 15 (62,5%) 3(18,7%) 19 (45,2%)
Desconocido 2(8,3%) 1(6,25%)
Si 18 (75%) 16 (100%) 41 (97,6%) 1(100%)
Solicitud serologias VIH, | No 1(4.2%) 1(2,4%)
VHC, VHB, Sifilis Solo VIH 3(12,5%)
Desconocido 2 (8,3%)
VHC 1(6,25%)
Serologias positivas Sifilis 2 (12,5%) 1(2,4%)
No 21 (100%) 13(81,2%) 40 (97,6%)
o ) Si 5(31,2%) 39(92,8%)
22:((:::% estudio bacte- No 9 (56,2%) 2 (4,3%)
Desconocido 2 (12,5%) 1(2,4%)
o N ) Si 5(31,2%) 39(92,8%)
Lnr:]cr;?riir;tlbloterapla No 9 (56,2%) 3(7,1%)
Desconocido 2 (12,5%)
Si 15 (62,5%) 4 (25%)
TAR del caso fuente No 2 (8,3%) 1(2,4%)
Desconocido 7(29,2%) 12 (75%) 41(97,6%) 1(100%)
Mayor de 50 copias 11 (45,8%) 1(6,25%)
Menor de 50 copias 7(29,2%) 3(18,7%) 1(2,4%)
Carga viral del caso Suspension de PPE 1(14,3%) 1(100%)
fuente No suspension 6 (85,7%) 1(33,3%)
No conocido 2 (66,6%)
Desconocida 6 (25%) 12 (75%) 41 (97,6%) 1(100%)
Si 17 (70,8%) 13(81,2%) 28 (66,7%) 1(100%)
Cumplimiento No 1 (4,2%) 5(11,9%)
Desconocido 6 (25%) 3(12,5%) 9(21,4%)
Si 17 (70,8%) 8 (50%) 23 (54,8%) 1(100%)
Seguimiento No 3(12,5%) 8 (50%) 16 (38,1%)
Desconocido 4(16,7%) 3(7,1%)
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Figura 1. Farmacos profilaxis VIH.
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trega un “kit" para inicio de tratamiento y se le deriva a consultas de
Enfermedades Infecciosas. En nuestras consultas es valorado el mis-
mo dfa (en caso de que acuda en horario laboral) o el siguiente dia
laborable (lunes a viernes), por lo que la atencion puede demorarse
hasta 72 horas.

Para garantizar la eficacia de la PPE el tiempo desde la exposicion
hasta el inicio de la PPE debe ser el minimo posible, recomendando-
seelinicio <4 horas; a partir de las 36 horas la eficacia se reduce drds-
ticamente, aunque se acepta iniciarla hasta las 72 horas del contac-
to’®. En nuestro trabajo, la demora desde la exposicion hasta el inicio
de la PPE es mayor en los grupos de PPENO respecto a la PPEO. Ade-
més, la demora hasta la atencion en consulta especifica de Enferme-
dades Infecciosas es muy variable, probablemente influenciado por
laimposibilidad para la atencion los fines de semana. Un tercio de las
profilaxis que se iniciaron, todas ellas dentro del dmbito no ocupacio-
nal, o hicieron fuera de las 72 horas tras el contacto de riesgo. Esto
puede ser un reflejo de la necesidad de mejorar el acceso a la mis-
ma® 0 el desconocimiento por parte de la poblacion de este método
de prevencion secundaria. También puede verse influenciada por el
consumo concomitante de alcohol u otras drogas debido a la demora
en la consulta una vez recuperados de los efectos de dichos toxicos.®

En algo menos de la mitad de las agresiones sexuales a mujeres no se
inicio PPE hasta su llegada a consulta de Enfermedades Infecciosas, lo
que indica una necesidad de mejorfa en el abordaje de estos pacien-
tes en el Servicio de Urgencias Hospitalarias y reforzar la adherencia
a los protocolos establecidos. No obstante, este dato puede estar so-
breestimado por el hecho de que algunas pacientes acudieran en ho-
rario laboral y se derivaran directamente desde urgencias a consulta
especifica. Pese a ello, en nuestra serie se realizaron con un mayor
porcentaje que en otras espafiolas que hay en la literatura.’

Por otra parte, en consulta de Enfermedades Infecciosas se iniciaron
profilaxis (0 no se suspendieron algunas ya iniciadas) por deseo del
paciente en ausencia de indicacion por guias. Esto traduce una sobre-
indicacion de los farmacos aun habiendo dudas en la literatura sobre
su efectividad dentro de las recomendaciones establecidas**”, en re-
lacion con los escasos y en general leves efectos secundarios; reflejo
de que prima el miedo al contagio sobre la indicacion.

Las guias clinicas vigentes recomiendan la realizacion de despistaje
de infeccion por VHC, VHBy Lies en todas las situaciones en las que

80% 100%

esté indicada la profilaxis frente a VIH, ademds de tener en cuenta
la posibilidad de contagio de otras ITS bacterianas®, ya que la tasa
descrita de coinfeccion es de un 30% en caso de VHC, 20% en caso
de Lues y 10% en VHB''". En nuestro centro se cumplio en mds del
95% de los casos de exposicion no ocupacional la solicitud de sero-
logfas. Sin embargo, s6lo se hizo cribado microbioldgico de otras ITS
en el 31,2% de los contactos sexuales accidentales. También se obje-
tivd una baja tasa de profilaxis antibiotica para cubrir esas posibles
coinfecciones como por ejemplo la Lies. En general, la intervencion
por parte de Ginecologia en la evaluacion de estos pacientes deriva
en una mayor frecuencia de obtencion de muestras microbioldgicas e
inicio de antibioterapia.

No disponemos de estudios que comparen eficacia de las distintas
pautas antirretrovirales. En caso de conocer el estado seroldgico del
(aso fuente, carga viral, situacion inmunoldgica e historia farmacold-
gica, la PPE ha de adaptarse a ello. En caso contrario, se recomienda
la combinacion de 3 farmacos, promoviendo en las guias de préc-
tica clinica la utilizacion de un inhibidor de la integrasa (Raltegravir
0 Dolutegravir) asociado a Emtricitabina y Tenofovir®”. En el caso de
nuestro centro el protocolo de actuacion indica utilizar como primera
eleccion Raltegravir asociado a Emtricitabina y Tenofovir, que fue la
terapia inicial en mds del 80% de los casos. En algunos casos en que
se conocia el caso indice y este presentaba resistencias se confeccio-
nd una pauta ad hoc.

En nuestra serie, el 28,9% de los que iniciaron profilaxis la suspen-
dieron antes del plazo previsto, porcentaje inferior a estudios previos
donde se sittia en un 36%°. Los efectos secundarios de cardcter gene-
ral (ndusea, fatiga o rash cutdneo), se han asociado a la baja adheren-
cia al tratamiento™. No obstante, son cada vez menos frecuentes con
las Ultimas generaciones de antirretrovirales.”

En algunos estudios se han identificado otra serie de factores de ries-
g0 para abandono de tratamiento como son una edad por debajo de
la media, exposicion de bajo riesgo 0 administracion de PPE previa.®

Aligual que en el global de la literatura®, en nuestra serie no se pro-
dujo ninguna positivizacion de la serologia de VIH lo que puede ser
indicativo de la efectividad de la profilaxis para la prevencion del con-
tagio, aunque hay que tener en cuenta que un porcentaje de las mis-
mas se realizaron sin una indicacion clara, sobre todo aquellas por
ser exposiciones de bajo riesgo.
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Figura 2. Comparativa causa sexual vs. ocupacional.
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Las limitaciones fundamentales de nuestro estudio son que se trata
de un estudio retrospectivo, con pocos pacientes, el seguimiento es
incompleto y la falta de datos en la historia clinica.

CONCLUSIONES

El manejo de la PPE, pese a estar protocolizado, es manifiestamente
mejorable, tanto en la recogida de muestras como en la indicacion e
inicio de tratamiento. De manera general, el grado de cumplimien-
to de las recomendaciones es mayor cuando interviene Ginecologfa,
fundamentalmente en casos de sospecha de agresion sexual. Por otra
parte, hay una indicacion fuera de gufas de PPE y serfa recomendable
valorar el riesgo/beneficio.
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ABSTRACT

Introduction: Pre-exposure prophylaxis (PrEP) is an intervention to
prevent, through anti-retroviral drugs, the acquisition of human im-
munodeficiency virus (HIV) infection in HIV-seronegative high-risk in-
dividuals.

Objectives: To describe the sociodemographic, clinical and behav-
ioural characteristics of the PrEP users, assess its effectiveness, safe-
ty and treatment adherence.

Method: Retrospective cohort study that included PrEP users of Lugo
health area from November 2020 to February 2024. Sociodemo-
graphic, behavioural, clinic and laboratory variables were analysed.

Results: 35 participants were included. The PrEP user profile is a
39-year-old Spanish man who has sex with men and joins the pro-
gram on his own initiative. There was often a history of sexually trans-
mitted infections (STI) (60%), and despite the systematic referral of
users to Preventive Medicine consultations, immunization against
hepatitis A and B was not completed in half of the cases (54.3% and
45.7%, respectively). Condom use was anecdotal (2.9%), the median
number of sexual partners per month was 3.5, and only one reported
engaging in chemsex. PrEP was abandoned by 14.3% of the subjects,
with the main reason being digestive side effects (8.6%), and nearly
a third of the participants (28.6%) developed an STI during follow-up.
There were no seroconversions.

Conclusions: PrEP has areas for improvement, such as vaccination
and information for primary care doctors and other professionals to
use the usual referral channels.

Keywords: Human immunodeficiency virus, pre-exposure prophylax-
is, prevention, sexually transmitted infections.

INTRODUCCION

En 2022 se notificaron 2.956 nuevos diagnasticos de VIH en el terri-
torio nacional, lo que representa una tasa de 6,23 por 100.000 ha-
bitantes'. En Galicia, entre 2004 y 2022 se registraron 3.268 nuevos
diagnosticos, suponiendo una incidencia anual media de 6,25 casos
por 100.000 habitantes?. EI 55% de los nuevos diagnasticos fueron
en hombres que tienen sexo con hombres (HSH)'. Estos datos ilus-
tran la insuficiencia de las campafias de prevencion actuales, volvién-
dose necesario implementar medidas de prevencion adicionales con
especial énfasis en el grupo de HSH. En este sentido, la profilaxis
pre-exposicion (PrEP) se postula como una de las opciones con mds

Correspondencia: pedro.peino.camba@sergas.es

RESUMEN

Introduccion: La profilaxis preexposicion (PrEP) es una intervencion
dirigida a prevenir, mediante farmacos antirretrovirales, la adquisicion
de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en
personas seronegativas con alto riesgo de contraerla.

Objetivos: Describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y
conductuales de los usuarios de PrEP, evaluar su efectividad, seguri-
dad y la adherencia al tratamiento

Método: Estudio de cohortes retrospectivo que incluyd los usuarios
del programa PrEP del drea sanitaria de Lugo desde noviembre de
2020 hasta febrero de 2024. Se analizaron variables sociodemografi-
cas, conductuales, clinicas y de laboratorio.

Resultados: Se incluyeron 35 participantes. El perfil de usuario de
PrEP es un hombre que tiene sexo con hombres, de 39 afios, espaiiol,
que acude por iniciativa propia para inclusion en el programa. Fre-
cuentemente hubo antecedentes de infecciones de transmision sexual
(ITS) (60%) vy, pese a la derivacion sistematica a consulta de Medici-
na Preventiva, no se completd inmunizacion frente a hepatitis Ay B en
la mitad de los casos (54,3% y 45,7%, respectivamente). El uso de
preservativo fue anecddtico (2,9%), la mediana de parejas sexuales
por mes fue de 3,5 y solo uno reportd chemsex. El 14,3% de los
sujetos abandond la PrEP, siendo el principal motivo los efectos ad-
versos digestivos (8,6%). Casi un tercio de los participantes (28,6%)
desarroll6 alguna ITS durante el seguimiento. No hubo ninguna sero-
conversion.

Conclusiones: La PrEP tiene aspectos de mejora como la vacunacion
e informacion a médicos de atencidn primaria y otros profesionales
para utilizar los cauces habituales de derivacion.

Palabras clave: Virus de la inmunodeficiencia humana, profilaxis pre-
exposicion, prevencion, infecciones de transmision sexual.

respaldo cientffico. Asf, la estrategia de prevencion combinada de la
infeccion por VIH recomendada por el Programa Conjunto de las Na-
ciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA)? y el Plan de Prevencion
y Control de la Infeccion por VIH y las ITS para el afio 2030 en Espafia*
contempla la herramienta PrEP como uno de los recursos para acabar
con la epidemia del VIH.

La PrEP es una intervencion dirigida a prevenir la infeccion por VIH
en personas seronegativas con alto riesgo de contraer la infeccion
mediante el uso de farmacos antirretrovirales. La pauta aprobada se

Como citar este articulo: Corredoira S, Peind P, Chantres Y, Tobio A, Arce M, Piedrafita L, Ayuso B, Romay EM.
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basa en la administracion de un comprimido diario compuesto por
dos antirretrovirales, combinando un inhibidor de la transcriptasa in-
versa andlogo de nucledtidos con un inhibidor andlogo de nucledsi-
dos: Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) y Emtricitabina (FTC), res-
pectivamente®. La PrEP no debe entenderse como una intervencion
aislada, sino que debe ir acompafiada de un paquete de medidas
preventivas encaminadas a mejorar la adherencia y reducir el riesgo
de transmisién como la educacion sexual, el diagnostico y tratamien-
to precoz de la infeccion por VIH, el cribado de TSy la actualizacion
del estado vacunal.

El estudio iPREX, publicado en 2010, fue el primero en mostrar la
eficacia de la PrEP en HSH, con una reduccion del riesgo relativo de
infeccion del 44%°. En 2016, la Agencia Europea del Medicamento
(AEM) y la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) autorizaron la indicacion de TDF/FTC diario como pauta de
PrEP, iniciandose su financiacion en Espafia en 2019”. Para aplicar
este programa en la comunidad gallega, en noviembre de 2019 se
publica el Protocolo del Programa de implementacion de la profilaxis
preexposicion en Galicia®. Ya en 2021, se acordd la ampliacion del co-
lectivo de personas subsidiarias de PrEP, incluyendo a personas sin
infeccion por VIH, con edad igual o mayor de 16 afios que cumplan
Ciertos criterios que conllevarian un alto riesgo de infeccion.”

Estudios como el FEM-PrEP o el iPrEx OLE correlacionan la toma del
farmaco y sus niveles plasmaticos con la efectividad de la PrEP®?, por
lo que una adecuada adherencia al tratamiento es fundamental para
lograr la mdxima eficacia preventiva. En cuanto a la tolerancia de la
PrEP, solo un 2% de usuarios presentan efectos adversos que motivan
su abandono o suspension™. Entre los mds frecuentes y comunes a
ambos fdrmacos destacan: trastornos gastrointestinales, mareos, ce-
faleas, y trastornos cutdneos®. Ademds, el TDF se asocia con osteope-
nia, disminucion de la densidad mineral 0sea y toxicidad renal™. Re-
lativo al uso de la PrEP en el embarazo, los estudios apoyan su eficacia
y seguridad.”

En abril de 2023 habia aproximadamente 18.075 usuarios de PrEP en
Espafia®™. La unidad de enfermedades infecciosas del Hospital Uni-
versitario Lucus Augusti realiza el seguimiento de 35 usuarios. Cono-
cer el desarrollo y los resultados de los programas de PrEP y describir
las caracteristicas de los usuarios es fundamental para progresar en
laimplementacion de esta intervencion.

OBJETIVOS

Conocer las caracterfsticas sociodemogrdficas, clinicas y conductuales
de los usuarios de PrEP, asi como evaluar su efectividad y seguridad,
la adherencia al tratamiento en la poblacion tratada y la dindmica de
infecciones de transmision sexual (ITS).

METODO

Estudio de cohortes retrospectivo que incluy6 a los usuarios del pro-
grama PrEP del drea sanitaria de Lugo desde noviembre de 2020 has-
ta febrero de 2024. Inclusién de variables sociodemogrdficas, con-
ductuales, clinicas y de laboratorio; realizandose andlisis estadistico
descriptivo con el programa SPSS V. 19. Los pacientes evaluados en
este estudio estan incluidos en un registro autorizado por el Comité

Galicia Clin 2025; 86-1. 13-17

Territorial de Ftica de la Investigacion de Santiago-Lugo, con codigo
2019/245.

RESULTADOS

Se incluyeron 35 participantes. Sus caracteristicas basales se recogen
enlaTabla 1. 1 94,3% fueron hombres HSH. La edad media fue de
39 afios (rango 23-68). EI 65,7% de los participantes habia nacido en
Espafia y el 28,6% en Centro y Sudamérica. Aunque se indicd vacu-
nacion en todos ellos, menos de la mitad completaron las inmuniza-
ciones. Un 42,9% report6 un consumo asiduo de alcohol'y un 34,3%
refirid fumar habitualmente. Un usuario consumia cannabis, otro po-
pper y otro éxtasis. El 5,7% reconocian practica de chemsex. En los ca-
505 en que se registrd este dato (22,9%), el uso del preservativo fue
anecdotico (12,5%). La mediana de parejas sexuales por mes se situd
en 3,5 (rango 1-10). E1 60% de los usuarios de PrEP habian sido diag-
nosticados de al menos una ITS antes del inicio del programa siendo
la sffilis (25,7%), gonococo (17,1%), Chlamydia trachomatis (11,4%) y
VPH (11,4%) las mds frecuentes.

En cuanto al criterio de indicacion que motivd la inclusion en el pro-
grama, el 94,3%, fueron HSH que mantenian relaciones sexuales de
riesgo y el 5,7% fueron trabajadoras del sexo. El 60% de los partici-
pantes accedieron al programa por iniciativa propia y el 25,7% tras
haber sido atendidos por otro motivo en la consulta de enfermeda-
des infecciosas (Tabla 2).

La mediana de dias de seguimiento de los usuarios de PreP fue de
366 dias (rango 30-1153). Tres usuarios del programa (8,6%) discon-
tinuaron el tratamiento durante algunos meses por no realizar prac-
ticas de riesgo, retomdndolo posteriormente. El 20% suspendieron
definitivamente la PrEP, siendo el principal motivo la aparicion de
efectos secundarios (14,3%). Los efectos adversos mas frecuentes
fueron digestivos (40%) (Tabla 3).

E128,6% de los usuarios de PrEP desarrolld una o més ITS durante el
seguimiento, la mas frecuente la infeccion por gonococo (11,4%) (Fi-
gura 1). La mediana de dias transcurridos hasta el diagndstico de la
primera ITS fue de 446 dfas.

DISCUSION

El perfil de usuario de PrEP es un HSH, con 39 + 10 afios y origen es-
pafiol. Fueron frecuentes los antecedentes de infecciones de trans-
mision sexual (ITS) (60%) y, pese a la derivacion sistematica de los
usuarios a consulta de Medicina Preventiva, no se vacunaron frente a
hepatitis A (VHA) y hepatitis B (VHB) en la mitad de los casos (54,3% y
45,7%, respectivamente). Solo un pequefio porcentaje de sujetos re-
firid usar siempre preservativo (2,9%), la mediana de parejas sexua-
les por mes se situd en 3,5y uno de los usuarios reporto prdcticas de
chemsex. E1 14,3% de los sujetos abandond la PrEP, siendo el principal
motivo los efectos adversos digestivos (8,6%) y casi un tercio de los
participantes (28,6%) desarroll0 alguna ITS durante el seguimiento.

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas y al acceso al
programa, el usuario es mayoritariamente un HSH que solicita PreP
por iniciativa propia. Estos resultados se sitdan en la linea de los des-
(ritos en la cohorte estatal que retne a los usuarios de PrEP incluidos



Tabla 1. Caracterfsticas basales de los usuarios del programa de PrEP.
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Tabla 2. Criterio de indicacion y origen de derivacion
al programa de Prep.

N° (%)
Indicacion
HSH con relaciones sexuales de riesgo 33(94,3%)
Trabajadora del sexo 2 (5,7%)
Derivacion
Iniciativa propia 21 (60%)
Consulta de Infectologfa 9(25,7%)
Consulta de Preventiva 2 (5,7%)
Traslado desde otro centro 3(8,6%)

Tabla 3. Discontinuacion y finalizacion de la PrEP.

N° (%)
. Hombre cis 33(94,3%)
Género :
Mujer trans 2(5,7%)
<30 afios 7(20%)
30-39 afios 13 (37,1%
Edad - (7.1%)
o 40 -49 afios 11(31,5%)
ga’a"ter,'s“cas > 50 afios 1(11,4%)
emograficas
Brasil 5(14,3%)
) Colombia 3(8,6%)
Pais de ' fa 23 (65,7%)
origen
Venezuela 2 (5,7%)
Otros 2(5,7%)
Hepatitis A 16 (45,7%)
. Hepatitis B 19 (54,3%)
Vacunacion : -
Virus papiloma humano | 27 (77,1%)
Viruela del mono 17 (48,6%)
Alcohol 15 (42,9%)
Habitos toxicos Tabaco 12 (34,3%)
Otros 3(8,7%)
Sf 2(5,7%)
Chemsex No 25 (71,4%)
No registrado 8(22,9%)
Siempre 1(2,9%)
. Ocasionalmente 6(17,1%)
Uso de preservativo
Nunca 1(2,9%)
No registrado 27 (77.1%)
0 14 (40%)
. . 1 12 (34,4%)
Nimero de ITS previas
2 7 (20%)
3 2(5,7%)

N° (%)

Discontinuacion 3(8,6%)
Finalizacion 7(20%)
donderiesgo | 1043

Efectos secundarios 5(71,4%)

Motivo de Deterioro de funcién renal 1(20%)
finalizacion | Ginecomastia 1(20%)
Nauseas/vomitos 2 (40%)

Problemas cutaneos 1(20%)

Pérdida de sequimiento 1(14,3%)

en Sistema de informacion de programas de Profilaxis Pre-exposicion
al VIH en Espafia®. Dado que la mayor parte de los sujetos acceden al
programa por iniciativa propia o derivados desde la consulta de Infec-
(iosas o de Preventiva, es preciso incidir en el escaso papel actual de
la Atencion Primaria en la deteccion y derivacion de sujetos que po-
drian beneficiarse de este recurso, cuando precisamente su capilari-
dady las competencias de sus profesionales la convierten en una pie-
7a fundamental para optimizar el alcance de los programas de PrEP.
Asi, es menester mejorar el conocimiento de la PrEP entre el personal
de Atencion Primaria. Aunque representando un porcentaje minorita-
rio, también figuran mujeres trans en la cohorte. Esto pone de relieve
la importancia de la formacion de los facultativos en competencias
para la atencion de minorfas culturales y sexuales.™

En cuanto a los antecedentes de ITS, mds de la mitad de los usua-
rios presentaron una o mds ITS antes del inicio del programa. Sffilis,
gonocodia, Chlamydia trachomatis y VPH fueron los diagndsticos mds
frecuentes. Destaca también la elevada prevalencia de sujetos no in-
munizados frente a hepatitis Ay B, con un 54,3%y 45,7% respectiva-
mente, ampliamente por encima de sendas medias del estudio na-
cional®. Una posible explicacion de esta menor inmunizacion serfa la
relativa juventud del programa de PrEP en el Hospital Lucus Augusti
en comparacién con ofros centros nacionales que aportan gran canti-
dad de usuarios al SIPrEP, pues la mitad de los sujetos de la cohorte
lucense lleva menos de un afio en el programa. Esto sugiere que, en
sucesivas visitas, a medida que se fortalece la relacion con el profe-
sional sanitario y se refuerza el consejo preventivo, los sujetos serian
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Figura 1. ITS diagnosticada durante el seguimiento.

Viruela del mono _ 2.9%
Trichomonas Vaginalis _ 2.9%

Mycoplasma genitalum
Sifilis
Chlamydia Trachomatis

Gonococia

0% 2% 4%

mas proclives a la vacunacion y la prevalencia de inmunizados se asi-
milarfa a la cohorte nacional. Ademds, la presencia de la vacuna fren-
te a Hepatitis B en el calendario vacunal podria explicar el mayor por-
centaje de inmunizacion frente a Hepatitis B en comparacion con la
Hepatitis A, especialmente en aquellos sujetos nacidos a partir de la
década de los 90, cuando esta vacuna comenz0 a formar parte de los
programas de inmunizacion infantil. En esta linea, es preciso destacar
que la PrEP se enmarca en una estrategia global en la que adquiere
gran importancia la promocion de la vacunacion frente a hepatitis A,
hepatitis B, VPH y viruela del mono.t

En concordancia con los datos de la cohorte nacional®, las conductas
sexuales de riesgo fueron una constante en los usuarios del progra-
ma. Asf, solo un 2,9% de los sujetos en los que este aspecto estaba
registrado refirid usar siempre el preservativo y la mediana de pare-
jas sexuales por mes se situd en 3,5. Conviene resaltar que la PreP
surge en el contexto de otras medidas preventivas como la educacion
sexual, la promocion del uso de preservativo y el consejo preventivo
individualizado, que actuarian de modo sinérgico y con un efecto re-
sultante superior a la suma de los efectos por separado.”

Otra préctica asociada a un incremento del riesgo de infeccion por
VIH es el chemsex, que disminuirfa la percepcion de peligro y poten-
ciarfa el riesgo de adquisicion de ITS'. En esta serie, se presenta en
el 5,7% de los sujetos, por debajo del 12,9% de la serie estatal™ y de
otras cohortes espafiolas' 8. Un hecho que contribuye a explicar esta
discordancia serfa la mayor disponibilidad de las drogas usadas en
sesiones de chemsex (GHB/GBL, mefedrona, poppers, metanfetami-
na, ketamina, speed, éxtasis/MDMA) en grandes urbes que, en locali-
dades como Lugo y sus municipios circundantes, de donde proceden
los usuarios de la presente cohorte.

Una adherencia adecuada maximiza la eficacia de la PrEP y previene
la aparicion de resistencias. En esta cohorte, el 8,6% de los usuarios
del programa interrumpieron la administracion de la profilaxis en al-
gln momento del seguimiento, porcentaje que asciende al 13% en
la serie nacional®™. La reciente implantacion del programa de PreP
en el Hospital Lucus Augusti hace que el periodo de seguimiento de
los usuarios de la cohorte sea corto, lo que explicaria la existencia de
menos discontinuaciones. En aras de incrementar los niveles de ad-
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herencia, podria ser Util conocer mejor el entorno del usuario, poten-
ciar la relacion de confianza y fomentar el conocimiento de la PrEP,
neutralizando estigmas asociados a su uso. Por otra parte, la intro-
duccién de nuevas formas de administracion como inyectables de ac-
(ion prolongada®, podrian facilitar el cumplimiento. Se ha contem-
plado también la posibilidad de una profilaxis a demanda si bien no
estd aprobada en nuestro pais’. Algunas intervenciones con evidencia
para mejorar la adherencia que podrian implantarse en la consulta
de PrEP son la entrevista motivacional, el recuento de comprimidos,
las llamadas telefdnicas, la mensajeria electronica o la dispensacion
simultanea de varias cajas de comprimidos.”

La PrEP se finalizo en solo un 14,3%, en su mayorfa por la aparicion
de efectos adversos (60%). Estos resultados contrastan con los obte-
nidos a nivel nacional™, donde la ausencia de percepcion de riesgo
fue el principal motivo asociado con la interrupcion (29,9%), seguido
del traslado de domicilio o pérdida de seguimiento (18,2%y 12% res-
pectivamente) y de la aparicion de efectos secundarios (13,7%). De
nuevo, la brevedad del periodo de seguimiento de los usuarios de
PrEP del Hospital Lucus Augusti ayudarfa a entender el menor peso
de los traslados y las pérdidas de seguimiento como motivos de fina-
lizacion. Los efectos adversos mds frecuentes en esta serie fueron las
nduseas y vomitos, en concordancia con los hallazgos de los ensayos
clinicos realizados para valorar el perfil de seguridad del TDF/FTC?

Respecto al diagnastico de ITS durante el seguimiento, el 28,6% de
los usuarios desarrollo al menos una TS, siendo la gonococia la in-
feccion mds diagnosticada (11,3%) seguida de Chlamydia trachomatis
(8,6%) y sffilis (8,6%). En nuestra serie, destaca la elevada incidencia
de ITS durante el seguimiento en comparacion con la serie estatal”,
con incidencias de 7,1%, 6,4% y 5,2% de gonococia, Chlamydia tra-
chomatis y sifilis respectivamente. La menor incidencia de interrup-
ciones y pérdidas de seguimiento en la cohorte lucense, contribuye
a explicar el mayor nimero de diagnosticos de ITS en comparacion
con el estudio nacional. Existe controversia sobre la relacion entre los
programas de PreP y el aumento de incidencia de ITS”". En cualquier
(aso, cabe destacar que la cohorte ya presentaba una elevada inci-
dencia de ITS antes de iniciar la PrEP. Ademas, los controles periodi-
cos que implica el programa de PrEP son una oportunidad para po-
tenciar la prevencion, el cribado y el tratamiento de las ITS.



Dada la elevada incidencia de ITS entre los usuarios de PreP, surge
la necesidad de buscar estrategias de prevencion efectivas. En este
sentido, distintos estudios han analizado el impacto del uso profilac-
tico postexposicion de la doxiciclina (doxi-PEP) para la prevencion de
las ITS bacterianas, mostrandose eficaz para prevenir especialmente
clamidiasis y sffilis en HSHy mujeres trans?2%%, A dfa de hoy, la So-
ciedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologfa Clini-
(a (SEIMC), considera insuficiente la evidencia disponible para reco-
mendar su uso sistematico en estos grupos, concluyendo que el uso
de la doxi-PEP deberfa limitarse a pacientes con una alta tasa de ITS.%

En dltima instancia, es preciso destacar que este estudio presen-
ta varias limitaciones. EI tamafio de la muestra es limitado, por lo
que resulta complicado sacar conclusiones en muchos aspectos y se
empafia la posibilidad de valorar por subgrupos cuestiones como Ia
adherencia o a incidencia de ITS. Por otra parte, el disefio retrospec-
tivo del trabajo pudo haber conducido a la pérdida de datos, en es-
pecial aquellos relativos a las variables conductuales, que no fueron
recopilados en todos los casos. Ademads, los datos sobre estos aspec-
tos conductuales solo fueron recogidos en la visita basal, por lo que
este estudio no puede valorar los cambios de comportamiento de los
usuarios durante el seguimiento. Por dltimo, las restricciones debidas
al COVID-19 pudieron haber afectado a distintos aspectos como la de-
manda de participacion en el programa de PrEP, el seguimiento de
los usuarios o el diagnostico de ITS.

CONCLUSIONES

Nuestro perfil de usuario PrEP es un HSH joven, espafiol, con uso
anecdotico de preservativo y que accede al programa por iniciativa
propia. La PrEP ha sido eficaz, sin casos de seroconversion, con alta
tasa de adherencia y buen perfil de seguridad. Un tercio desarrolld
alguna ITS durante el seguimiento, lo que resalta la importancia del
programa para la deteccion y tratamiento de ITS. Es crucial la preven-
(ién promoviendo la vacunacion, el uso de preservativos y la educa-
(i6n sexual.
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Prescripcion de ejercicio fisico para medicos

iNnternistas

Prescription of physical exercise for internists

Alvaro Alejandre de Ofia, Belén Roig Espert
Servicio de Medicina Interna. Hospital de Manises. Valencia.

ABSTRACT

The health benefits of physical exercise are widely known. Regular
physical exercise reduces mortality from all causes, the incidence of
cancer, improves cognitive reserve and reduces dependency.

The World Health Organization recommends for all adults at least 150
to 300 minutes of moderate physical activity per week or 75 to 150
minutes of vigorous physical activity and resistance exercise of high
or moderate intensity that includes all major muscle groups 2 or more
days a week.

To help our patients reach this recommendation, an important tool
is the prescription of physical exercise. This should include type, fre-
quency, intensity and duration of the activity.

As internists we must know the importance of physical activity and
exercise in our patients, and its impact on health. Particularly impor-
tant is in those sedentary patients, in whom a small increase in their
physical activity has a maximum impact on their health.

Keywords: Internal Medicine, Exercise, Life Style.

INTRODUCCION

Desde tiempos de Hipdcrates, en el afio 460 a. e. c. los médicos han
recetado ejercicio fisico como parte del tratamiento. Y han hecho
bien.

Actualmente tenemos una amplia evidencia que apoya los beneficios
del ejercicio fisico sobre la salud. De esta manera, se ha encontrado
una disminucion de la mortalidad por todas las causas del 19 al 25%
en aquellos adultos que hacfan de 150 a 300 minutos a la semana de
ejercicio fisico de intensidad moderada respecto a quienes no hacian
ejercicio, y cifras similares con reducciones de mortalidad del 13 al
24% en los que realizaban de 75 a 150 minutos de ejercicio de activi-
dad fisica intensa.’

El ejercicio fisico previene la incidencia y recurrencia del cancer, po-
siblemente aumentando la demanda nutricional de Organos inter-
nos y disminuyendo la disponibilidad de nutrientes para las célu-
las neopldsicas’. La actividad fisica en adultos mayores genera una
reserva cognitiva que mantiene mejor la funcion cerebral, indepen-
dientemente de patologia neuroldgica, y se ha asociado con menor
prevalencia de deterioro cognitivo®. Realizar ejercicio fisico durante
mas de un afio en adultos mayores conduce a una reduccion de cai-
das, caidas con lesiones y posiblemente de fracturas, como evidencia
un metaanalisis incluyendo a 22.709 pacientes’; ademds, implemen-
tar programas de ejercicio adaptado ha demostrado un menor au-
mento de dependencia en pacientes institucionalizados.®
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RESUMEN

Los beneficios en salud del ejercicio fisico son ampliamente conoci-
dos. Esta demostrado que la practica regular de ejercicio fisico dis-
minuye la mortalidad por todas las causas, la incidencia de cancer,
mejora la reserva cognitiva y disminuye la dependencia.

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda a todos los adultos al
menos de 150 a 300 minutos semanales de actividad fisica moderada
0 75 a 150 minutos de actividad fisica intensa y ejercicio de fuerza
de intensidad alta 0 moderada que incluya todos los grandes grupos
musculares 2 0 mas dias a la semana.

Para ayudar a nuestros pacientes a llegar a esa recomendacion una
importante herramienta es la prescripcion de ejercicio fisico. Esta
debe incluir tipo, frecuencia, intensidad y duracion de la actividad.

Como médicos internistas debemos conocer la importancia de la ac-
tividad fisica y el ejercicio en nuestros pacientes, y su incidencia en la
salud. Particularmente importante es en aquellos pacientes sedenta-
rios, en los que un pequefio aumento en su actividad fisica tiene un
maximo impacto en su salud.

Palabras clave: Medicina Interna, ejercicio fisico, actividad fisica,
estilo de vida.

La forma fisica, medida como capacidad aerdbica maxima, estd fuer-
temente asociado con un menor riesgo de mortalidad por cualquier
causa. Una capacidad aerGbica mdxima (CAP) superior a 7,9 Equiva-
lentes Metabdlico (METs) presentaba una menor mortalidad y menor
incidencia de enfermedad cardiovascular y coronaria que aquellos
con una CAP menor de 7,9 METS®. También la fuerza muscular es un
potente predictor de una menor mortalidad por cualquier causa en
adultos de cualquier edad.”

RECOMENDACIONES DE ACTIVIDAD FiSICA

La recomendacion de actividad fisica mds generalizada y repetida es
aquella que da tanto la Guia de Actividad Fisica y Sedentarismo de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)? como la Gufa de Actividad
Fisica para los Americanos, que recomienda a todos los adultos al
menos de 150 a 300 minutos semanales de actividad fisica moderada
075 a 150 minutos de actividad fisica intensa, o una combinacion de
ambas. También, recomienda ejercicio de fuerza de intensidad alta
0 moderada que incluya todos los grandes grupos musculares dos o
mads dias a la semana'. Pero, prescribir ejercicio fisico es mucho mas
que recomendar actividad fisica.

Muchas guias clinicas de las principales sociedades cientificas nacio-
nales e internacionales incluyen la recomendacion de ejercicio fisico
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Definiciones
Conviene aclarar algunas definiciones, algunas por su parecido, otras por ser conceptos Utiles y muy
repetidos en medicina deportiva y ciencias de la actividad fisica pero que pueden resultar ajenos en
otros campos.

* Actividad fisica: es cualquier movimiento corporal producido por la musculatura esquelética que
resulta en un gasto energético.

* Ejercicio fisico: tipo de actividad fisica planificada, estructuraday repetitiva que tiene como objetivo
final o intermedio la mejora o mantenimiento del estado de forma fisico.®

* Consumo maximo de oxigeno (VO, max): es la cantidad maxima de oxigeno que una persona pue-
de extraer del aire ambiente mientras realiza un ejercicio dinamico. Es la mejor medida del estado
de forma cardiovascular y la capacidad de ejercicio.

* Equivalente Metabélico (MET): medida fisioldgica que expresa la intensidad de la actividad fisica.
Un MET es la energia correspondiente al consumo de oxigeno de una persona por kg de peso mien-
tras se encuentra sentada durante un minuto.’

* Ejercicio aerdbico: ejercicio de intensidad suficiente para incrementar el consumo de oxigeno mus-
cular de forma significativa.'®

* Ejercicio de fuerza: el uso de resistencia a la contraccion muscular para ganar fuerza y resistencia
anaerobica."

* Ejercicio de equilibrio: ejercicio estatico y dinamico disefiado para mejorar la capacidad de soportar
desestabilizaciones y cambios de la postura corporal.’

Conviene aclarar una posible confusion en la traduccion de literatura del inglés: el endurance training,
traducido como ejercicio de resistencia, hace referencia al entrenamiento aerdbico, mientras que re-

sistance training hace referencia al entrenamiento de fuerza.

en el manejo de diferentes patologias®™. De esta forma, la Sociedad
Espafiola de Endocrinologfa y Nutricion (SEEN), incluye en su guia
para el manejo de la diabetes tipo 2 recomendaciones especificas
para el ejercicio fisico, con recomendaciones segn la comorbilidad
presente’, ademads ha publicado en 2021 la actualizacion de la guia
RECORD de recomendaciones de deporte en personas diabéticas”.
La European Sodiety of Cardiology (ESC) publicd en 2020 una Guia de
Cardiologfa Deportiva y Ejercicio en Pacientes con Enfermedad Car-
diovascular'. La Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI) por
su parte ha desarrollado unas sencillas infografias sobre abordaje nu-
tricional, funcional y ejercicio fisico en obesidad", insuficiencia car-
diaca'™y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)."”

Cuanto ejercicio: minimos y maximos

Como hemos comentado antes, se recomiendan de forma general
de 150 a 300 minutos semanales de actividad fisica moderada o 75
a 150 minutos de actividad fisica intensa, 0 una combinacion de am-
bas, pero ;cudnto es el minimo volumen eficaz de ejercicio fisico con
un impacto positivo en la salud? Muchos de nuestros pacientes no
se ven capaces de alcanzar los niveles recomendados de ejercicio (al
menos al principio), de forma que es una pregunta con una impor-
tante implicacion.

En un estudio prospectivo observacional publicado en septiembre de
2020 por Matthew N. Ahmadi et al% se determind que de 15 a 20
minutos a la semana de ejercicio aerobico de alta intensidad (medi-
do con un acelerémetro de mufieca) se asocié con un descenso de la
mortalidad por todas las causas del 16 al 18% respecto a ningtn mi-
nuto semanal, con beneficios mucho mayores con 50 a 57 minutos
de ejercicio de alta intensidad semanales, que los autores definieron

como la dosis 6ptima. Ademds, para el estudio se midieron activida-
des de menos de 5 minutos, en lugar de la recomendacion mds gene-
ralizada de que las sesiones de ejercicio deben durar un minimo de
10 minutos. Esto nos permite plantear recomendaciones con un cum-
plimiento mds sencillo y por tanto, garantizar una mejor adherencia.

En cualquier caso, mas tiempo a la semana de ejercicio supone una
menor mortalidad, pero jhasta cudndo se mantiene esta asociacion?
Otro estudio, también prospectivo observacional, por Dong Hoon Lee
et al. de 2022 encontrd que la mdxima asociacion entre la disminu-
(ion de mortalidad y el tiempo de ejercicio semanal era de 300 a 600
minutos de ejercicio de intensidad moderada y de 150 a 300 minutos
de alta intensidad, no encontrando mayores descensos de mortali-
dad con dosis mayores de 600 minutos de ejercicio de intensidad mo-
derada o con 300 minutos a la semana de ejercicio de alta intensidad;
sin embargo, tampoco encontrd un mayor dafio.

MEDICINA INTERNA Y LA PRESCRIPCION DE EJER-
CICIO FiSICO

Desde el punto de vista de la especialidad de Medicina Interna la
prescripcion de ejercicio fisico deberfa tener un rol fundamental. La
Medicina Interna trata de forma frecuente, tanto en planta de hospi-
talizacion como a nivel ambulatorio, patologfas en las que el ejercicio
fisico ha demostrado una clara mejorfa prondstica, como es la reco-
mendacion de actividad fisica en el paciente pluripatoldgico. De esta
forma, un nuevo campo para mejorar la atencion a nuestros pacien-
tes podria ser la recomendacion de ejercicio fisico a aquellos pacien-
tes que se beneficiaran de su realizacion.
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Tabla 1. Diferentes medidas de intensidad.”

Testdel habla EscaladeBorg Vg,.,..x(%) FCmaxima (%) Jovenes Adultos Mayores
Puede hablary <11 <39 <54 <4,7 <3,9 <3,1
cantar

Puede hablar 12-13 40-59 55-69 4,8-7,1 4-5,9 3,2-4,7
pero no cantar

Dificultad para 14-16 60-84 70-89 7,2-10,1 6-8,4 4,8-6,7
hablar

Mucha dificultad 17-19 >85 >90 >10,2 >8.5 >6,8

para hablar

No puede hablar 20 100 100 12 10 8

Dentro de las limitaciones que encontramos en nuestro dfa a dfa po-
drfamos destacar varias. La primera es que es importante tener en
cuenta que el paciente atendido en hospitalizacion, o que acude a
una consulta de Medicina Interna, habitualmente no quiere iniciar
un programa de ejercicio fisico, a diferencia del que acude a una con-
sulta de Medicina del Deporte. Por lo tanto, es necesario motivarlo de
(ara a una prescripcion efectiva, como se hace cuando se da consejo
sobre el cese de habito tabaquico o del consumo de alcohol.”

No solo hay que atender a los factores del paciente. Hay una impor-
tante barrera en la formacion de los médicos internistas. Una encues-
ta a médicos durante el Congreso Internacional de Medicina Interna
evidencio que tenian un buen grado de aceptacion de la prescripcion
de actividad fisica, aunque la mayoria no tenian suficiente conoci-
miento de las guias actuales, y no valoraban adecuadamente el nivel
de actividad fisica de sus pacientes?’. Ademds, es importante saber
que es mds probable que los médicos que hacen ejercicio fisico en
su dia a dia prescriban ejercicio fisico a sus pacientes que aquellos
que no lo hacen.”

Una muy buena forma de abordar el tema del ejercicio fisico es reco-
ger en cada consulta o asistencia en planta de hospitalizacion la activi-
dad fisica del paciente, lo que algunos autores definen como el quin-
to signo, mediante dos preguntas: “;cudntos dias a la semana realizas
ejercicio de moderada a alta intensidad (como caminar a paso rapi-
do)?"y “;cudntos minutos de media cada dia a esa intensidad?”. De
esta forma podemos obtener rapidamente los minutos semanales de
ejercicio de un paciente. Aquellos que no lleguen a 150 minutos no
llegan a las recomendaciones minimas de ejercicio y se beneficiarian
mas de recibir consejos sobre la realizacion de ejercicio fisico.”?

Como prescribir ejercicio fisico

Para la prescripcion de ejercicio fisico debe seguirse un formato simi-
lar a cualquier otra prescripcion. Igual que con un farmaco se debe
espeificar principio activo, dosis, frecuencia, duracion, etc., en una
prescripcion de ejercicio fisico debe incluir tipo, frecuencia, intensi-
dad y duracion de la actividad. Ademds, hay que tener en cuenta la
progresion como si fuera un ajuste de dosis y, por tanto, esimportan-
te seguir al paciente.

Tipo de ejercicio: Ia prescripcion deberia especificar el tipo de ejerci-
(io, este puede ser aerobico, de intensidad moderada o alta, tenien-
do en cuenta que la moderada es mds facil de realizar y mds segura,
pero requiere mds tiempo. También, es importante incluir el entre-
namiento de fuerza. EI ejercicio aerobico de intensidad moderada
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mds comdn es caminar a paso rapido, pero hay muchas otras acti-
vidades, segn las preferencias, el estado de salud o la patologia de
base del paciente™. Asi, la natacion es un ejercicio de eleccion en pa-
Cientes con neuropatia diabética, pues minimiza los posibles golpes
0 heridas"™, pero no en osteoporosis, donde se requiere el impacto
como estimulo osteoformador.?

Intensidad: indica la intensidad a la que se realiza el ejercicio. La in-
tensidad de forma absoluta se mide en METS, siendo un MET la ener-
gla que gasta el organismo estando sentado. La intensidad relativa
se mide en porcentaje de VO, max, que a su ve esta directamente
relacionado con la frecuencia cardiaca (FC), por lo que la medida de
la FC es la forma mds prdctica de medir la intensidad del ejercicio.
La tercera forma de medir la intensidad son las medidas subjetivas,
siendo las mds faciles de obtener y las menos fiables. Una medicion
subjetiva es la escala de Borg de esfuerzo percibido que en su forma
(lasica va del 6 al 20 y en su forma simplificada va del 0 al 10. Por dl-
timo, el sistema de medicion mds sencillo y menos fiable es el “test
del habla” (ver Tabla 1).

Duracién: tiempo que dura la actividad. Clasicamente se consideraba
una duracion minima de 10 minutos que se acumulaba a lo largo del
dia, pero evidencia reciente sugiere que actividades de duracion me-
nor también son efectivos® y asi lo recogen las guias mds recientes,
que recomiendan un minimo de 150 minutos de actividad modera-
da 0 75 de alta intensidad a la semana®, y un minimo de 30 minutos
diarios.

Frecuencia: niimero de veces que la actividad se realiza cada semana.
Idealmente, sobre todo para el de intensidad moderada, deberia ser
diario, mds adn en patologias como la diabetes mellitus™ o la hiper-
tension®. Respecto al ejercicio de fuerza es recomendable dos 0 mds
dias a la semana.’

Progresion: inicialmente se debe pautar una combinacion de inten-
sidad, frecuencia o duracion que sea adecuada para el nivel de esta-
do fisico y la patologia del paciente, que puede ser muy inferior a las
recomendaciones. Cuando el paciente sea capaz de realizar la pauta
de ejercicio indicada, ésta debe adaptarse y aumentarse, dada la re-
lacion dosis-respuesta del ejercicio fisico y sus beneficios."

Diferentes prescripciones o una sola. Simplicidad.

En la consulta de Medicina Interna o en la asistencia en planta hay
muchas cosas que abordar y un tiempo limitado. Adaptar la pres-
(ripcion a cada paciente requiere tiempo y entrenamiento adecuado.



Para ayudar a este entrenamiento se estdan desarrollando herramien-
tas como la Exercise Prescription in Everyday Practice and Rehabilitative
Training (EXPERT) tool, que es un sistema de entrenamiento y ayuda a
la decision de ejercicio fisico desarrollado por la European Association
of Preventive Cardiology que consiste en un algoritmo que incluye reco-
mendaciones y consejos de seguridad para 10 enfermedades cardio-
vasculares, cinco patologfas que suponen un riesgo cardiovascular y
tres condiciones no cardioldgicas, ademds de tener en cuenta la tole-
rancia basal al ejercicio, la medicacion y los efectos adversos. Actual-
mente, no estd validado para su uso clinico y solo se puede utilizar
para fines de investigacion y educacion.”

Ante el problema del tiempo es muy interesante el enfoque de P. de
Souto Barreto®™ que, tras una revision de las principales guias de las
patologfas mds prevalentes que se benefician de la prescripcion de
ejercicio fisico (hipertension, dislipemia, depresion, diabetes mellitus,
obesidad, osteoartrosis, asma, osteoporosis, insuficiencia cardiaca y
dolor dorsal), hace una prescripcion predeterminada y de minimos
que se puede aplicar a la mayorfa de estos pacientes que se encuen-
tren asintomaticos. De esta manera, se puede superar la importante
barrera que supone la falta de tiempo y es una buena forma de co-
menzar con la prescripcion de ejercicio fisico, realizando posterior-
mente una progresion en sucesivas visitas con el paciente.

Otro enfoque podria ser el que aboga por la creacion de Unidades
0 Consultas de Prescripcion de Ejercicio Fisico, que suelen presentar
un cardcter multidisciplinar, con médicos de distintas especialidades,
licenciados en Ciencias de la Actividad Fisica y del Deporte y fisiote-
rapeutas, con una prescripcion mucho més personalizada a cada pa-
Ciente segln sus patologfas. En los dltimos afios, han aparecido en
Espafia diversas unidades de este tipo, la mayorfa en el dmbito de la
sanidad privada.

CONCLUSIONES

En esta revision hemos querido acercar la prescripcion de ejercicio
fisico a aquellos médicos que trabajen con pacientes que Se puedan
beneficiar de ella, particularmente médicos internistas. La evidencia
actual en cuanto al impacto de la actividad fisica sobre la salud es in-
cuestionable, debemos conocerla y aconsejar de acuerdo con ella a
nuestros pacientes. Particularmente importante es en aquellos pa-
Cientes sedentarios, en los que un pequefio aumento en su actividad
fisica tiene un mdximo impacto en su salud. Por ello hay que tener
claro que es mejor un poco de ejercicio que nada. Mejor una pres-
(ripcion sencilla que ninguna.
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Tuberculosis ganglionar y pancreatica en un pa-
ciente inmunocompetente

Ganglionar and pancreatic tuberculosis in an inmunocompetent patient
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ABSTRACT

Tuberculosis constitutes an endemic global health problem in under-
developed countries. Although the most common presentation is pul-
monary, extrapulmonary forms can be seen in one-fifth of cases in im-
munocompetent patients. Within this, abdominal involvement occurs
in 10-15% of cases, with the pancreas being an organ rarely involved.

The diagnosis of pancreatic tuberculosis is challenging and often
can be confused with other conditions, such as adenocarcinomas
or lymphomas, due to diverse clinical and radiological presentations.
Therefore, maintaining a high index of suspicion is important when the
diagnosis is plausible in the appropriate clinical setting.

We present the case of an immunocompetent patient with abdominal
tuberculosis involving lymph nodes and the pancreas, along with a
literature review on the subject.

Keywords: Tuberculosis, pancreas.

CASO CLiNICO

Vardn de 32 afios natural de Senegal, residente en Espafia desde
hace cuatro meses, sin antecedentes de interés ni causa conocida de
inmunodepresion que acude al servicio de urgencias por dolor abdo-
minal epigdstrico de varias horas de evolucion. La exploracion fisica
a su llegada solo muestra dolor a la palpacion en cuadrante abdomi-
nal superior, sin signos de irritacion peritoneal. Las constantes eran
normales (TA: 133/82 mmHg; Fc: 72 Ipm; Temperatura 35,8°C). Ana-
liticamente destacaba una marcada elevacion de lipasa [7218 Ul/L
(N:73.0-393.0)]y amilasa [1258 UI/L(N: 25.0 - 115.0)] que sent6 la
sospecha clinica de pancreatitis aguda de etiologia desconocida, ini-
(iandose tratamiento con fluidoterapia y analgesia. Otros datos ana-
liticos significativos al ingreso fueron una formula leucocitaria normal
(7.500 linfocitos; 44% Neutréfilos, 41% Linfocitos), elevacion de Pro-
tefna Creactiva [7 mg/dL (N: 0,0 - 0,501)]) y un proteinograma don-
de solo destacaba un ligero aumento de inmunoglobulinas a expen-
sas de IgG1 [1560 mg/dL (N: 490.0 - 1140.0)].

Se solicitd una ecograffa abdominal en la que se describe un pan-
(reas hipoecogénico con imdgenes hiperecogénicas puntiformesy un
conducto de Wirsung dilatado (6 mm) hasta la cabeza (Imagen 1),
donde se identifica una lesion hipoecogénica de unos 4 cm, ademds
de multiples adenopatias hipoecogénicas peripancredticas de hasta
17 mm. No se observo dilatacion de la via biliar.

Correspondencia: andrea.jardi.cuadrado@sergas.es
C6mo citar este articulo: Franco M, Jardi A.

RESUMEN

La tuberculosis (TB) constituye un problema sanitario mundial endémi-
co en paises subdesarrollados. Aunque la forma de presentacion mas
habitual es la pulmonar, las formas extrapulmonares pueden verse en
una quinta parte de los casos de los pacientes inmunocompetentes'.
Dentro de ésta, la afectacion abdominal aparece en el 10-15% de los
casos, siendo el pancreas un drgano que rara vez se ve involucrado.?

El diagnostico de la tuberculosis pancreatica resulta dificil y en mu-
chas ocasiones puede confundirse con otras patologias, como adeno-
carcinomas o linfomas, debido a las diversas formas de presentacion
clinica y radioldgica. Por ello, es importante mantener un alto indice de
sospecha cuando el diagnostico tenga cabida en el escenario clinico
apropiado.

Presentamos el caso de un paciente inmunocompetente afecto de

tuberculosis abdominal con afectacion ganglionar y pancreatica con
revision de la literatura al respecto.

Palabras clave: Tuberculosis, pancreas.

Se completd el estudio con una USE (Ultrasonografia Endoscopica)
para caracterizar las lesiones pancredticas, donde se constata la di-
latacion del conducto pancredtico en cuerpo y cola sin claros datos
de causa obstructiva. Se visualiza de nuevo la presencia de una le-
sion heterogénea, mal delimitada, aparentemente ubicada en la re-
gion de la cabeza pancredtica, que infiltra drea duodenal y que se
extiende hacia el hilio hepatico. Dicha lesion asocia varias adenopa-
tias de aspecto patologico a nivel peripancreatico que son biopsiadas
(la muestra no resulta satisfactoria), junto con una muestra de tejido
duodenal que solo describe un infiltrado inflamatorio mixto rico en
neutrdfilos.

Estudios analiticos adicionales mostraron niveles normales de CA
19,9 [32 U/ml (N: 0,0 - 37,0)] y CEA [<0,5 (Valor Ref.: < 2,5)], se-
rologfa de VEB con IgG y EBNA positivos, serologfa de VIH negativa y
serologfa de VHB con Ac anti-HBc y Anti-HBs positivos, antigeno HBs
negativo. La prueba tuberculinica fue positiva con una induracion de
12 mm, las baciloscopias en orina resultaron negativas. El paciente no
recordaba contactos con casos de TB.

EI TC abdominal (Imagen 2) reveld un aumento de volumen del pro-
ceso uncinado con infiltracion edematosa peripancredtica (sugestivo
de cambios de pancreatitis aguda intersticial) y mdltiples adenopatias
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que sugieren la posibilidad de proceso linfoproliferativo, algunas de
ellas con aspecto necrotico. Adicionalmente se detectan dos nodulos
pulmonares solidos pericisurales inespecificos en I6bulo inferior iz-
quierdo .

Una nueva USE permitio la toma de muestras mediante puncion de
una adenopatia peripancredtica para citologfa (inicialmente sugesti-
va de proceso linfoproliferativo), citometria (negativa para linfoma no
Hodgkin), microbiologfa (PCR de micobacterias negativa en material
de adenopatia) y biopsia, en la que finalmente se observa la presen-
(ia de inflamacion granulomatosa necrotizante. Los cultivos y tincio-
nes del material obtenido en la puncion fueron negativos para mico-
bacterias, asf como las baciloscopias en orina.

Con el diagnostico de tuberculosis abdominal (ganglionar y pancred-
tica) se inicia tratamiento con HRZE (isoniacida, rifampicina, etambu-
tol y pirazinamida), esquema que debe ser modificado a en dos oca-
siones por aparicion de neutropenia de supuesta etiologfa toxica, que
sin embargo no mejora tras suspender rifampicina e isoniacida.

En la actualidad el paciente, a seguimiento en consultas de la unidad
de tuberculosis, evoluciona de forma favorable pendiente de comple-
tar el régimen terapéutico (Etambutol y Levofloxacino) y de realizar
una reevaluacion radioldgica.

DISCUSION

Aunque las formas extrapulmonares de tuberculosis mds comunes
son la linfdtica, pleural y del sistema renal y urinario, la afectacion
gastrointestinal aparece en un 10-15% de los pacientes, bien como
parte de una TB pulmonar activa o de forma primaria sin participa-
(ion pulmonar’. Las presentaciones mas frecuentes involucran intes-
tinoy peritoneo®y en menor medida otros organos como el pancreas.
La afectacion pancredtica dentro de la tuberculosis puede suceder en
el contexto de una TB miliar, acompafiando a otras formas intestina-
les o bien presentarse de manera aislada“. La diseminacion hemato-
gena es la via mas frecuente y suele acompafiarse de linfadenopatia
coexistente. Como posible explicacion a la baja frecuencia de afecta-
(i6n pancredtica en la tuberculosis, se ha postulado que las enzimas
pancredticas confieren un medio hostil para la presencia de mico-
bacterias.’

El diagndstico de la tuberculosis visceral supone en muchos casos un
reto, ya que la presentacion clinica suele ser inespecifica y muy po-
limorfica. Radiologicamente puede simular caracteristicas de carci-
nomas o linfomas (masas pancredticas con linfadenopatia peripan-
(redtica), siendo vital un diagnostico adecuado, aunque si bien, en
muchas ocasiones la imposibilidad de descartar o confirmar la exis-
tencia de una neoplasia, aboca a la cirugfa abdominal como Gltima
via. Por ello, tanto la historia clinica, el riesgo de exposicion al mi-
croorganismo, como las pruebas microbioldgicas adecuadas deben
guiar el proceso diagnostico.

Entre las manifestaciones mds habituales de la TB pancredtica estan
el dolor abdominal, la fiebre, la pérdida de peso y la ictericia. En po-
(05 pacientes se demuestran lesiones pulmonares tipicas de TB y las
cifras de amilasa o lipasa, al igual que de CA 19,9, no suelen elevarse
en estos casos’. Aunque el test de Mantoux no diferencia entre infec-
(i6n latente o activa, puede resultar Gtil en paises no endémicos, ya
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Imagen 1. Aspecto ecografico del pancreas donde se observa
lesion hipoecogénica en cabeza (flecha roja) y dilatacion
del conducto de Wirsung.

Imagen 2. TC abdominal donde se visualiza aumento
de tamafio del proceso uncinado del pancreas
e infiltracion edematosa peripancredtica.

que resulta positivo en gran parte de los pacientes con TB pancred-
tica.’

En cuanto a las caracteristicas radioldgicas, la presencia de linfade-
nopatia necrotica peripancredtica asociada es un hallazgo frecuente
en la tuberculosis (hasta el 75% de los casos), siendo poco comdn en
el caso de adenocarcinomas®. Asimismo, la dilatacion del ducto pan-
credtico principal es un fendmeno habitual en el caso de malignidad,
pudiendo no existir o ser leve en el caso de TB.S

Debido a la dificultad para diferenciar la afectacion tuberculosa del
pancreas de entidades neopldsicas como el adenocarcinoma, el
diagndstico histoldgico se vuelve una herramienta necesaria, sien-
do la presencia de granulomas caseificantes el hallazgo fundamen-
tal. Como todas las formas gastrointestinales de tuberculosis, aun-
que la prueba diagndstica ideal es el cultivo de muestras de tejido,
se trata de formas paucibacilares en las cuales, tanto las tinciones aci-
do-alcohol resistentes como el estudio mediante PCR resultan poco
sensibles'. En nuestro caso, los estudios microbioldgicos resultaron
insatisfactorios, siendo el examen anatomopatoldgico la clave diag-



nostica. Si bien el diagnostico diferencial del cuadro no se limita a la
tuberculosis (Ia presencia de granulomas caseificantes también pue-
de observarse en otras entidades como infecciones por C. immitis, C.
neoformans, C. gattii, H. capsulatum, B. dermatidis, Aspergillus, Mucora-
les, P. jirovecii, Brucella, Nocardia, Yersinia, B. henselae o £. granulosus,
asf como en enfermedades autoinmunes como la granulomatosis con
poliangeitis)’, el contexto clinico-epidemioldgico coloca a M. tubercu-
losis como agente causal mds probable.

Respecto al tratamiento de la tuberculosis abdominal, los regimenes
farmacoldgicos son similares a las formas pulmonares (isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol, generalmente durante 2 a 4
meses, posteriormente isoniazida y rifampicina durante 6 a 12 me-
ses), consiguiendo, en la mayorfa de los casos, una buena respuesta
terapéutica.®
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ABSTRACT

Cation exchange resins are a pharmacological group indicated pri-
marily in the correction of hydroelectrolytic disorders, mainly hyper-
kalemia. Its mechanism consists in exchanging cationic ions with the
medium to favor its elimination.

However, the crystals that make up these resins adhere to the intesti-
nal walls and can cause inflammation, ulceration and focal ischemia.
The visualization of the polystyrene sulfonate crystals in a biopsy of the
colon is the complementary test that confirms the diagnosis.

The treatment is based fundamentally on the response of the drug
and the symptomatic management in the milder cases, the invasive
measures and even the surgery for cases more severe.

Keyword: Cation Exchange Resins; polystyrene sulfonic acid; adverse
effects; Colitis, Ischemic; Renal Insufficiency.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un vardn de 83 afios, exfumador (30 paque-
tes/afio), con hipertension, diabetes tipo 2, dislipemia, enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfermedad renal croni-
(a (ERC) y psoriasis, a tratamiento con olmesartan/hidroclorotiazida
20/12 mg, atorvastatina 40 mg, indacaterol/glicopirronio 83/45 mcg
y linagliptina 5 mg.

Consulta por disnea de esfuerzo, tos irritativa, sensacion distérmica
y dolor epigdstrico de 2 dias de evolucion. En la exploracion fisica
destacan crepitantes basales y sibilancias difusas. Los analisis de ur-
gencias mostraron: pH 7,37, p02 50 mmHg, creatinina 3,28 mg/dl,
potasio 6,5 mEqg/Ly 12.000 leucocitos/ml (87% neutrodfilos), el resto
normal. £l electrocardiograma mostraba descenso del segmento ST
en cara anterior. La radiografia de torax fue normal.

El paciente fue diagnosticado de un sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST, exacerbacion leve de EPOC y agudizacion
prerrenal de su ERC, con hiperpotasemia moderada. Ingreso en Car-
diologfa y posteriormente se trasladd a Medicina Interna para un ma-
nejo conservador. Se realizo el tratamiento habitual segin las gufas
de prdctica clinica de cardiopatia isquémica y exacerbacion de EPOC
durante 7 dfas, evolucionando favorablemente. Necesitd fluidotera-
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RESUMEN

Las resinas de intercambio catiénico son un grupo farmacoldgico in-
dicado para la correccion de trastornos hidroelectroliticos, principal-
mente la hiperpotasemia. Su mecanismo de accion consiste en inter-
cambiar iones cationicos con el medio para favorecer su eliminacion.

Sin embargo, no son farmacos exentos de efectos secundarios, ya que
los cristales que componen estas resinas se adhieren a las paredes
intestinales pudiendo ocasionar inflamacion, ulceracion e isquemia
focal. La visualizacion de los cristales de poliestireno sulfonato en una
muestra anatomo-patoldgica del colon es la prueba complementaria
que confirma el diagndstico cuando existe isquemia intestinal.

El tratamiento se basa en la retirada del farmaco y el manejo sinto-
matico en los casos leves, dejando las medidas invasivas e incluso
cirugia para casos graves.

Palabras clave: Resinas de intercambio cationico; poliestireno sulfo-
nato; efectos adversos; colitis isquémica; Insuficiencia Renal.

pia, recuperando su funcién renal basal, y resinas de intercambio ca-
tionico (poliestireno sulfonato cdlcico) via oral y de forma prolongada
por hiperpotasemia leve-moderada persistente.

EI 7° dia de ingreso present varias deposiciones melénicas, con ane-
mizacion (hemoglobina de 10,7 gr/dL con ferropenia) y persistencia
de la hiperpotasemia (6,8 mEq/L). A la exploracion destacaban dolor
y distension abdominal difusos y heces melénicas en el tacto rectal.
Se realiz0 una gastroscopia, normal. Fue tratado con hierro intraveno-
50 corrigiéndose la anemia y se mantuvieron las resinas de intercam-
bio cationico. El 10° dia de ingreso presentd diarrea aguda (blanda,
progresivamente acuosa, de hasta 8 deposiciones al dia) con dolor
abdominal cdlico y de elevada intensidad, sin respuesta a analgesia
ni otra clinica acompafiante. Se solicitaron una radiografia y un TAC
abdominal, normales. La toxina de C. dificile en heces y el coproculti-
vo resultaron negativas. Se solicitd una colonoscopia que mostro una
colitis aguda segmentaria en el dngulo esplénico (Figura 1). El infor-
me anatomo-patoldgico de una biopsia local colonica demostrd va-
rias Ulceras con tejido de granulacion, exudado neutrofilico, fibrina y
material amorfo, pseudopoligonal, romboideo y cristaliode en la par-
te superficial de las Ulceras, correspondientes a resinas de intercam-
bio cationico (Figura 2).
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Figura 1. Colonoscopia con lesiones en la mucosa colonicaproduci-
das tras la ingesta de poliestireno sulfonato cdlcico durante 7 dfas
en un paciente con hiperpotasemia leve-moderada persistente.

Se trataba de una colitis isquémica segmentaria por poliestireno sul-
fonato cdlcico. Se retird el tratamiento, se ajustd la analgesia y evo-
luciond favorablemente en 4-5 dias, resolviéndose la clinica abdo-
minal.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las resinas de intercambio catiénico son un conjunto de farmacos de
uso muy frecuente para el tratamiento de la hiperpotasemia, sobre
todo en pacientes con ERC, pero con complicaciones potencialmente
graves. Nuestro caso describe una complicacion grave en un pacien-
te de riesgo, potencialmente predecible, en asociacion al poliestireno
sulfonato cdlcico.

Dentro de este conjunto de farmacos existen diferencias en su com-
posicion' (poliestireno sulfonato calcico, poliestireno sulfonato sodi-
(0) y en su comportamiento farmacocinético/farmacodindmico, sien-
do el primero el mds indicado en pacientes con restriccion de los
aportes de sodio, puesto que no aumenta los niveles de natremia ni
de fosfatos?. Son polimeros dcido perdxido de Shiff positivos no so-
lubles a los que se les unen grupos reactivos carboxilos o sulfonicos,
capaces de intercambiar cationes libres presentes en una solucion sa-
lina. Su accion farmacoldgica es principalmente en el colon: entran en
contacto con el contenido intestinal, produciéndose un intercambio
de iones en el que cada catién de calcio o sodio se intercambia por
dos cationes de potasio, reduciendo la absorcion y la disponibilidad
metabolica del potasio.'

La via de administracion fundamentalmente es la oral, aunque tam-
bién hay enemas por via rectal. No estdn exentos de complicaciones
e incluso se ha demostrado una mayor relacion con el desarrollo de
lesiones graves gastro-intestinales, sobre todo con poliestireno sulfo-
nato sodico (asociado o no a sorbitol)?, aunque también con polies-
tireno sulfonato calcico>*, siendo la colitis isquémica una de las mds
frecuentes.>3

Tobio-Romero A, et al

Figura 2. Muestra de anatomia-patoldgica del colon con cristales
de resinas de intercambio cationico (flecha).

Los sintomas comienzan precozmente desde las 3-4 horas tras la pri-
mera administracion hasta los 10-12 dias posteriores®. La gravedad
de las lesiones es muy variable (pequefias dreas de isquemia seg-
mentaria aisladas hasta zonas parcelares de gran extension en el co-
lon que requieren tratamiento quirdrgico').

Los cristales son romboideos o triangulares, no polarizables y son ba-
sofilos. Asf, se disponen en la superficie de la mucosa intestinal, ad-
heridos al epitelio colonico y junto con su elevada carga hiperosmo-
lar, son capaces de desencadenar la disfuncién de las bombas de
intercambio de sodio y potasio ATP-dependientes de la mucosa in-
testinal, alteracion de la regulacion del volumen celular, inflamacion
local, vasoconstriccion y reduccion del flujo sanguineo?. Las lesiones
de la mucosa gastrointestinal se desarrollan principalmente en la luz
(necrosis de la mucosa, edema, inflamacion transmural, pseudo-
membranas y relieves caracteristicos de la isquemia intestinal, sin le-
siones vasculares evidentes). Generalmente son reversibles y no se
asocian a secuelas graves.®

Hay varios factores predisponentes al desarrollo de colitis isquémica
por estos farmacos, sobre todo en pacientes con enfermedad renal
(aguda o cronica)”: uremia elevada, hipovolemia, inicio en el posto-
peratorio inmediato, vasculopatia periférica, terapia inmunosupreso-
ra, isquemia intestinal de origen mesentérico o uso concomitante con
sorbitol. Sin embargo, recientemente se ha realizado un estudio po-
blacional que no demostr una relacion estadisticamente significativa
con los mismos.?

El diagndstico sindromico es mediante colonoscopia y el diagnostico
de confirmacion, mediante estudios anatomo-patoldgicos (infraesti-
mado por no realizarse de forma rutinaria). Se visualizan los cristales
de las resinas de intercambio catiénico en la mucosa gastrointestinal
ulcerada e infiltrado inflamatorio alrededor.3®

El tratamiento es segln la extension y gravedad de las lesiones. Se
retira el farmaco y se tratan los sintomas abdominales, ya que nor-
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Colitis isquémica aguda inducida por poliestireno sulfonato cdlcico:
Efecto adverso atipico de un tratamiento habitual

malmente la clinica remite en los 3-4 dias posteriores. En casos mas
graves puede ser necesario un tratamiento mds intensivo e incluso
drugia.”

En conclusion, las resinas de intercambio cationico pueden inducir
dafio isquémico intestinal, mds frecuentemente en pacientes con fac-
tores de riesgo, es un efecto secundario predecible y prevenible, que
se asocia a buen prondstico al retirar el farmaco, pero puede tener
complicaciones graves y debe evaluarse su indicacion prolongada
para evitarlas.
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ABSTRACT

Hereditary transthyretin amyloidosis (ATTR) or amyloidosis with pe-
ripheral polyneuropathy (PNP) is a rare multisystem disease, with
predominant involvement of the peripheral nervous system (PNS) and
amyloid deposits in the endoneurium. We present a case of late-onset
sporadic hereditary amyloidosis in an 86-year-old man, whose leading
symptom corresponds to neurological involvement with sensory-motor
polyneuropathy of very severe intensity and subacute course.

Keywords: Acquired polyneuropathy, hereditary amyloidosis, auto-
nomic and cardiac disorders.

CASO CLINICO

Antecedentes

Vardn de 86 afios, sin alergias, ex-fumador, no consume alcohol, co-
nocido con sindrome de Wolff-Parkinson-White, portador de biopro-
tesis adrtica con FEVI normal, OCFA e hiperplasia prostatica benigna
con retencion aguda de orina (RAO) previa, sindrome de tdnel car-
piano bilateral severo 10 afios previos al ingreso. Su tratamiento ha-
bitual consiste en levotiroxina, lovastatina, furosemida, dutasterida/
tamsulosina e inhaladores.

Enfermedad actual

El paciente refiere desde hace dos meses astenia, fundamentalmen-
te vespertina, anorexia y pérdida de peso no cuantificada, asociando
gran debilidad de miembros inferiores con dificultad para sostenerse
de pie, con empeoramiento de movilidad en mufieca y mano dere-
cha. Refiere dificultad para iniciar la miccion. Se acompafia de pesa-
dez en estémago y estrefiimiento. Niega dolor tordcico, disnea, DPN
0 palpitaciones.

Exploracion fisica

El paciente presenta constantes dentro de la normalidad: 37,2°
(,103/53 mmHg, 117 Ipm, SO2 92% basal. Consciente, orientado,
normocoloreado, bien perfundido. La auscultacién cardiaca era arrit-
mica con respuesta ventricular controlada, tonos apagados y sin so-
plos. La auscultacion pulmonar en campos anteriores presentaba cre-
pitantes bibasales. El abdomen se encontraba blando, depresible, no
doloroso a la palpacion, sin masas ni megalias. Los miembros infe-
riores presentan edema con févea hasta rodilla y fuerza muscular 5/5
con agotamiento rapido contrarresistencia. En los miembros supe-
riores se objetiva rigidez en mufieca derecha y disminucion de fuerza
de prension.
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RESUMEN

La amiloidosis hereditaria por transtirretina (ATTR) o amiloidosis con
polineuropatia periférica (PNP), es una enfermedad rara multisistémi-
ca, con afectacion predominante del sistema nervioso periférico (SNP)
y depdsitos de amiloide en el endoneuro. A continuacion, se presenta
un caso de amiloidosis hereditaria esporadico de inicio tardio, en un
varon de 86 afos, cuyo sintoma guia corresponde a una afectacion
neuroldgica con polineuropatia sensitivo-motora de intensidad muy
severa y curso subagudo.

Palabras clave: Polineuropatia adquirida, amiloidosis hereditaria,
trastornos autonémicos y trastornos cardiacos.

Pruebas complementarias

Dentro de las pruebas complementarias destacan: el ECG presenta
taquicardia auricular con extrasistoles auriculares y FCa 110 Ipm. La
radiografia de torax presenta signos de redistribucion vascular y leve
pinzamiento de senos costofrénicos. En la analitica destaca leucocito-
sis con neutrofilia (L 15.100, PMN 91,5%), glucosa 87, PCR 183, pre-
ALB 4,5, NTproBNP 1.966 y troponina 76,1. Sedimento de orina con
leucocitos 26, hematies 374, proteinas 10 mg/gl, nitritos negativos
y presencia de flora bacteriana. Se realiza una ecografia abdominal
encontrando un higado homogéneo con granulomas calcificados en
segmento [Va y V/VIII, sin evidencia de otras lesiones focales hepati-
as.

Evolucion y diagndstico

Se decide ingreso para completar estudio de sindrome constitucional
con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) sin foco ob-
jetivado a pesar de tratamiento empirico con antibioterapia, cubrien-
do un hipotético foco urinario. Presenta tres episodios de RAO, tras
retirada de su tratamiento de base prostatico por disautonomia, pre-
cisando sondaje en las mismas.

Es destacable que, durante su hospitalizacion, se encuentra con ten-
siones sistolicas menores de 90 mmHg, las cuales responden de for-
ma parcial al volumen y obligan a suspender tratamiento diurético.

En cuanto a la valoracion cardiaca durante toda la hospitalizacion se
encuentra arritmico objetivando en diferentes ECG fibrilacion auri-
cular entre 70-140 Ipm, necesitando amiodarona intravenosa por
descompensacion de su trastorno arritmogénico basal. Se realiza un
ecocardiograma transtoracico evidenciando ventriculo izquierdo con
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dimensiones normales, funcion sistdlica deprimida, VD con dimen-
siones normales y funcion sistélica moderadamente deprimida.

En la evaluacion neuroldgica la sintomatologfa motora en mano dere-
cha se relaciond con empeoramiento del sindrome de tinel carpiano
severo bilateral previo. Se objetiva alteracion asimétrica en movilidad
en ambos miembros inferiores, por lo que se solicita electroneuro-
miografia (Figura 1) objetivandose polineuropatia subaguda mixta de
intensidad muy severa, no justificada por su hipotiroidismo subclini-
(0, procediendo a descartar causas secundarias prevalentes; se con-
sulta al Servicio de Neurologfa que realiza puncion lumbar (Tabla 1).

En nuestro paciente la PNP sensitivo-motora subaguda con sintomas
autondmicos, pérdida de peso progresiva sin otra causa justificable,
sintomas gastrointestinales con descenso severo de proteina visceral,
y arritmia cardiaca con ICC con FEr con aumento de NT-proBNP, nos
hizo sospechar una posible amiloidosis, por lo que se solicitd biopsia
de grasa abdominal subcutdnea con tincion Rojo Congo resultando
en hallazgos histoldgicos e histoquimicos compatibles con dicho diag-
nastico. Posteriormente se solicita mutacion del gen de transtirretina
resultando negativo.
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Figura 1. Electromiografia.

Un mes posterior a ingreso presenta edema agudo de pulman y falle-
ce. Por dicho motivo, no fue posible la realizacion de panel de neu-
rogenes que incluya otros genes relacionados dentro del diagnostico
de confirmacion.

DISCUSION

ATTR se transmite de manera autosomica dominante'%3* con pene-
trancia variable® debido a una mutacion puntual en el gen TTR'>,
Ciertas mutaciones en el TTR estan asociadas predominantemente
con depdsito amiloide en el endoneuro que resulta en PNP (mds co-
manmente Val30Met). El gen TTR estd localizado en el cromosoma
18y es pequefio (4 exones)'®. Pueden ocurrir més de 130 mutacio-
nes, la mayorfa de las cuales son patogénicas y amiloidogénicas y es-
tdn asociadas con varios fenotipos, incluyendo predominantemente
la PNPy cardiomiopatia'2. Hay importantes diferencias en las muta-
ciones del gen TTR las cuales se asocian a diferentes fenotipos. Hay
Cuatro grupos mayores de fenotipos: Val30Met inicio temprano (<50
afios), Val30Met inicio tardfo (>50 afios), no-Val30Met fenotipo mix-
to y no-Val30Met fenotipo cardiaco (ej. Val122ILle). La aproximacion
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Figura 2. Sintomas de sospecha para el diagnstico de amiloidosis ATTR en zonas no endémicas
(Adaptado de David Adams et al"), de los cuales nuestro paciente presentd 6 de ellos.

Anormalidades

Sindrome de
tunel carpiano
bilateral

v

Disfuncién
autondmica
(Gastrointestinal
o Vesical)

v

Opacidad del

vitreo

Polineuropatia

sensitivo-motora
idiopatica

répidamente
progresiva

v

Trastornos de
la Marcha

renales

v

Afectacion
cardiaca
(Hipertrofia o
trastornos del
ritmo)

v

Pérdida de
peso
inexplicada

> 5kg
v

Tabla 1. Pruebas Complementarias para descartar diagnosticos diferenciales de polineuropatia subaguda

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS PARA DESCARTAR DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE POLINEUROPATIA SUBAGUDA

Carenciales y metabdlicas

Niega alcoholismo

Vit B12: 399 (200 - 800)

Porfirias en orina de 24h: negativa

Inmunolégicas

ANA: negativo

ECA:47,7(13,3-63,9)

Ac antigangledsidos: no se detectan

LCR: Cel 0 Prot 35 No se detectan Ac antigangledsidos, 1gM, IgG, IgA sin déficit

Tumorales

(A 125:35,8 (<40)

SCC:25(0-2)

(A15,3:13,7(0- 25)

(A19,9:12,8(0-37)

(EA2,3:(0-45)

Alfa-fetoproteina: no detectable

Bhcg: no detectable

TAC Body: sin evidencia de neoplasias

Gammapatia monoclonal

Bmicroglobulina: 12,8 (0,70 - 3)

Proteinograma e inmunofijacion en orina y sangre periférica normal

Infecciosas

Serologfa de Lyme: negativa
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A propésito de un caso esporddico de amiloidosis con polineuropatfa

estandarizada estd cambiando debido a la clara evidencia de que no
todas las variantes de TTR producirdn el mismo patron y curso de la
enfermedad, incluyendo el rango de progresion.?

La presentacion clinica y el curso de la enfermedad varfa considera-
blemente entre pacientes con inicio temprano y aquellos con inicio
tardio'. Los de inicio tardio pueden ocurrir esporddica y tipicamente
se presentan con neuropatia periférica’; la cardiopatia amiloide y la
disfuncion gastrointestinal*’, y manifestaciones renales como protei-
nuria, sindrome nefrético y fallo renal progresivo*®. Pueden no desa-
rrollar sintomas hasta la quinta o sexta década de la vida®. Predomina
en varones y tiene baja penetrancia, predominan los sintomas sensi-
tivo-motores y relativamente leves sintomas autonémicos'. La sos-
pecha de ATTR amiloidosis debe ser alta en pacientes con PNP pro-
gresiva y discapacitante, axonal, atipica o de origen indeterminado,
sobre todo en paciente mayores'. No existe patron ENMG caracte-
ristico, pero la PNP axonal sensitivo-motora es la mds caracteristica®.
Atencion si disfuncion autondmica, alteraciones gastrointestinales y
pérdida de peso inexplicada y anormalidades cardiacas intercurren-
tes's (Figura 2). La FEr se presenta en estadios tardios de la enferme-
dad®. £l curso de la enfermedad es més agresivo y su supervivencia
es mds corta"®. £l diagnostico debe incluir test DNA, biopsia y tipificar
el amiloide.’

En dreas no endémicas un 52-77% de los casos ocurren sin historia
familiar de enfermedad'. Han demostrado mayor heterogeneidad ge-
nética la cual se puede traducir en una heterogeneidad fenotipica y
variaciones en el curso clinico.®
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ABSTRACT

A 39-year-old Caucasian female presented with two months of numb-
ness/tingling and change in temperature sensation of extremities.
Examination revealed decreased strength of bilateral hip flexion/ex-
tension (4+/5), and left plantar flexion (4/5); extended reflex area of
(C6-C8, absent lower extremities deep tendon reflexes and slight ex-
tension of right plantar reflex; impaired pinprick and temperature sen-
sations from D7 downwards; vibratory anesthesia from left tibiotarsal
joint and reduced on the right hallux; proprioceptive defects in >25%
of lower extremities examination. Neuroaxis MRI showed intramedul-
lary hyperintense lesions on C2, D6 and a longitudinal extensive lesion
on C7-D3. On CSF analysis: protein (100.8 mg/dL), ACE (12 U/L) and
CD4+/CD8+ ratio (6.3).

Although spinal biopsy was not performed, imaging was suggestive
of neurosarcoidosis and corticosteroids improved the symptoms. Our
case questions the need for definite diagnosis taking into account the
risk/benefit of the spinal biopsy, and displays the difficulty of distin-
guishing isolated vs initial picture of sarcoidosis.

Keywords: Neurosarcoidosis, sarcoidosis, transverse longitudinal
myelitis, spinal cord.

CASE PRESENTATION

An otherwise healthy female in her 30's presented to the emergen-
(y department with a two-month course of numbness, tingling and
change in temperature sensation in both feet and hands. While the
hands maintained symptomatic stability, ascending sensitive chang-
es progressed from the lower limbs to the abdomen. The patient re-
ported unbalanced gait with decreased strength of lower limb asso-
ciated with falls. Examination revealed decreased strength (Medical
Research Council grade) of bilateral hip flexion and extension (4+/5),
and left plantar flexion (4/5). Extended reflexogenic area of C6-(8
reflexes was noted, with absent lower extremities reflexes, and right
positive Babinski sign. Pinprick and temperature sensations were im-
paired from D7 dermatome downwards. Vibratory anesthesia was
present from left tibiotarsal joint downwards and mildly reduced on
the right hallux, with proprioceptive errors in hallux examination.

Aspine (T scan was unremarkable, and she was forwarded to outpa-
tient follow-up for further investigations.
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RESUMEN

Mujer caucasica de 39 afios de edad que presenta dos meses de
entumecimiento/hormigueo y cambios en la sensacion térmica de las
extremidades. La exploracion reveld una disminucion de la fuerza de
flexion/extension bilateral de la cadera (4+/5), y de la flexion plan-
tar izquierda (4/5); extension del area refleja de C6-C8, ausencia de
reflejos tendinosos profundos de las extremidades inferiores y ligera
extension del reflejo plantar derecho; alteracion de las sensaciones de
pinchazo y temperatura desde D7 hacia abajo; anestesia vibratoria de
la articulacion tibiotarsiana izquierda y reducida en el hallux derecho;
defectos propioceptivos en >25% de la exploracion de las extremida-
des inferiores. La RMN del neuroeje mostrd lesiones hiperintensas
intramedulares en C2, D6 y una lesion longitudinal extensa en C7-D3.
En el andlisis del LCR: proteinas (100,8 mg/dL), ECA (12 U/L) y ratio
CD4+/CD8+ (6,3).

Aungue no se realizd biopsia espinal, el diagndstico por imagen era
sugestivo de neurosarcoidosis y los corticosteroides mejoraron los
sintomas. Nuestro caso cuestiona la necesidad del diagnostico de-
finitivo teniendo en cuenta el riesgo/beneficio de la biopsia espinal, y
muestra la dificultad de distinguir cuadro aislado vs cuadro inicial de
sarcoidosis.

Palabras clave: Médula espinal, mielitis longitudinal transversa, neu-
rosarcoidosis, sarcoidosis.

Investigations and differential diagnosis

Neuroaxis magnetic resonance imaging (MRI) revealed medullary le-
sions in (2, D6 and an extensive intramedullary lesion with cord ex-
pansion from the level of C5 to D5 with abnormal hyperintense signal
on T2-weighted and fluid attenuation inversion recovery (FLAIR) se-
ries with contrast enhancement (Figure 1). This LETM was bordered
above and below by edema. On T1 axial after contrast there was a
posterior cord lesion, resembling a “trident sign” (Figure 1H).

Initial blood tests (basic blood panel, sedimentation rate, glycated he-
moglobin, iron tests, vitamin B12, folate, thyroid function tests, serum
protein electrophoresis, syphilis and Borrelia serologies, human im-
munodeficiency virus, hepatitis B and Cvirus, angiotensin converting
enzyme (ACE), coagulation) including autoimmunity (complement,
anti-nuclear, anti-neutrophil cytoplasmic and anti-dsDNA antibod-
ies), were normal. Anti-MOG and anti-AQ4 antibodies were negative.
Lumbar puncture demonstrated increased cerebrospinal fluid (CSF)
protein (100.8 mg/dL), ACE (12 U/L) and CD4+/CD8+ ratio (6.3). Ol
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Figure 1.
MRI upon admission.

T2-weighted sagittal (A;D).
T2 Short Tau Inversion Reco-
very - STIR (B;E).
T1-weighted post-gadolinium
(GFH)

T2-weighted axial (G).

Long segment cord abnormality with hyperintensity on T2 and T2-STIR and cord expansion (A, B, D, E) from (5 to D5, consistent with longitudinal extensive transverse myelitis (LETM) with
an additional medullary foci of C2 hyperintensity in T2 and T2-STIR. There is heterogeneous enhancement, more evident peripherically. G) “H-sign” T2 central hyperintensities along the
medullar gray matter. H) T1 Axial view post gadolinium demonstrating posterior cord lesion, with the ‘trident sign’ highlighted.

igoclonal band were negative both in blood and CSF. A whole-body
(T did not show any systemic involvement of sarcoidosis nor signs of
malignancy.

She was hospitalized after developing post-lumbar puncture head-
ache with CSF hypotension, with progressive clinical worsening, for
further investigation and to initiate systemic corticosteroids.

Although she did not exhibit any respiratory disfunction, she per-
formed a pulmonary function test, which was unremarkable. Since
she was under systemic corticosteroids, which would compromise the
results of bronchoalveolar lavage, and the lack of evidence of pulmo-
nary involvement, we did not perform a bronchofibroscopy or other
related study.

TREATMENT

Considering the typical MRI abnormalities, raised CSF ACE and (D4+/
(D8+ ratio and total or partial exclusion of alternative diagnoses, sar-
coidosis with exclusive CNS involvement was considered and methyl-
prednisolone (MP) at 1 g/day intravenously for 5 days was initiated,
followed by maintenance oral prednisolone 60 mg daily. On day 2 of
MP, she reported improvement of sensation and gait and, on day 4,
she showed improvement of lower extremities’ strength.
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Outcome and follow-up

In the following months, she remained without new symptoms. She
referred that the right leg was clumsy, sexual dysfunction and urinary
urgency. Upon examination, she presented with a cushingoid appear-
ance, full motor strength, normal deep tendon reflexes (though left
Achilles reflex was weaker), a positive left Babinski sign, absent vibra-
tory or proprioceptive defects, pinprick hypoesthesia of right leg and
suspended sensitive defect on D5-D12.

It was decided to slowly taper off prednisolone and methotrexate was
initiated.

At control neuroaxis MRI, three months after initiating corticosteroids,
there was pronounced reduction of the previously exhibited hyper-
intense signal. At almost four months after initial treatment with cor-
ticosteroids, the area of high signal intensity on (5-D5 and (2 were
reduced on T2-weighted series associated with cerebral atrophy and
a discrete hyperintense focus on T2 FLAIR in the left semioval center
(Figure 2).

DISCUSSION

Definite diagnosis of NS requires central nervous tissue biopsy, which
is associated with risk of substantial morbidity'. Unless there is a high
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Figure 2. MRI after 3 (A; B) and 4 (C;D) months of corticosteroids.

T2-weighted sagittal (A;C). T2 Short Tau Inversion Recovery - STIR (B;D). There is an imagiologic improvement with pronounced reduction of
medullary hyperintense signal, compatible with diminishing of the edema and there was no longer evident enhancement after contrast.

suspicion of tumor, biopsy should be avoided, and treatment should
be initiated as soon as possible after all other etiologies were exclud-
ed, especially Neuromyelitis Optica and Myelin oligodendrocyte gly-
coprotein antibody-associated disease, and clinical picture being sug-
gestive of NS.

A positive serology for AQ4-IgG and MOG-IgG is helpful to distinguish
these patients. However, we can't forget that some are seronegative
and that makes the distinction from NS more challenging. Al these
diagnoses have imaging similarities: LETM, cord swelling, post-gado-
linium enhancement, and central axial T2 hyperintensity. The “trident
sign”, best seen on T1 axial post-contrast, is described as a unique
imaging feature and a key diagnostic factor. It corresponds to a pre-
dilection for the subpial dorsal cord area, although not exclusive to
this condition, it can be useful. It is thought to represent the pattern
of perivascular spread of leptomeningeal granulomatous inflamma-
tion along small to medium-sized vessels and the dorsal location of
the lymphatic system of the spinal meninges. Additionally, it is also
believed that the increased blood-cord permeability of the vessels in
this region to be contributary.

Our dlinical case demonstrated on MRI intramedullary contrast en-
hancement spanning >3-4 levels®, increased CSF protein®, increased
CSF ACE, which has high speificity?, and increased CD4+/CD8+ ratio,
pointing towards the NS. After considering malignancy, infectious and
demyelinating diseases unlikely, we initiated treatment with corticos-
teroids with immediate neurological improvement, which supports
the diagnosis of NS.

Although image on MRI could suggest lymphoma and it could not be
completely ruled out even though whole-body CT did not show any
signs of malignancy, treatment with corticosteroids caused the signif-
icant reduction of lesions as well as improvement of clinical picture,
which guided us more towards the possible diagnosis of NS.

After five months under treatment, there were still residual deficits
that prevented the patient from returning to her occupation, as it was
physically demanding. Additionally, she complained about worsening
eyesight which could be a corticosteroid or methotrexate side-effect
or even sarcoidosis involvement. She was under physical therapy and
was referred to psychology and ophthalmology follow-up. For her hy-

povision, eyeglasses were prescribed, which she already had used as
a teenager, and no signs of ocular toxicity nor sarcoidosis involvement
were found.

Though no proof of systemic sarcoidosis was found, it was not cer-
tain that she did not have any other system involved since whole-
body flourodeoxyglucose positron emission tomography was not
performed as a positive finding by itself is not diagnostic and such
investigation is expensive and not widely available.

Moreover, this case might be an initial clinical picture of systemic sar-
coidosis instead of an isolated NS case, though only time will tell.
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Un hallazgo endoscopico poco comun: Kissing

gastric ulcers

A rare endoscopic finding: Kissing gastric ulcers
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Figure 1

CASE REPORT

An 80-year-old female presented to the emergency department with
complaints of facile fatigue and melena persisting for the preceding 3
days. She had been administering injectable and oral diclofenac for
2 weeks to alleviate gonalgia. The patient presented with hemody-
namic stability. Upon physical examination, she exhibited pallid mu-
cous membranes and observed melena with stool consistency indic-
ative of gastrointestinal bleeding. Her hemoglobin concentration was
measured at 5.3 g/dL. Upper gastrointestinal endoscopy (Figure 1)
revealed the presence of two ulcers in the antrum, positioned diamet-
rically across the gastric walls, measuring approximately 10-15 mm
each, both classified as Forrest llc ulcers. Histological examination of
biopsy samples from both ulcers showed no evidence of malignancy
or Helicobacter pylori infection. The patient was advised to discontinue
NSAID usage and initiated therapy with proton pump inhibitors. En-
doscopic reassessment after an 8-week course of treatment demon-
strated signs of ulcer healing.

DISCUSSION

We present a case of kissing gastric ulcers secondary to NSAID intake.
While commonly reported in the duodenum, kissing ulcers are infre-
quently encountered in the gastric mucosa'. These lesions are char-
acterized by the presence of two ulcers situated on opposite walls of
the stomach or duodenum?. Although the precise etiology remains
incompletely elucidated, this atypical condition may arise from sud-
den abdominal trauma or acute NSAID ingestion'?. Discontinuation
of NSAID analgesics, coupled with the administration of proton pump
inhibitors, results in complete remission.
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Estimado Editor,

La endocarditis fingica es una entidad rara (1-2%) con una elevada
mortalidad, especialmente en aquellos casos con tratamiento conser-
vador por no ser candidatos a cirugfa'. Presentamos un caso de endo-
carditis por Candida albicans sobre vdlvula mitral nativa en un pacien-
te nonagenario portador de bioprétesis adrtica y marcapasos, tratado
de forma conservadora con éxito.

Varan de 91 afios dependiente para todas las actividades bdsicas de
la vida diaria, desde 2007 con bioprétesis adrtica y marcapasos des-
de 2014, que ingresa, tras haber recibido antibioterapia previamente
por infeccion respiratoria, por diarrea por C. difficile presentando una
semana después deterioro general y fiebre. En la exploracion desta-
ca un soplo sistalico, sin signos de insuficiencia cardiaca, con una PCR
4,7 mg/dL, VSG 59 mm/h, leucocitos 7570/pL, hemoglobina 12,1 g/
dL. A las 48 horas crece C. albicans en 2/2 hemocultivos por lo que se
inicio caspofungina 50 mg/dfa/iv (Dcarga 70mg). En ecocardiograma
transtordcico se aprecié en la vdlvula mitral una imagen longjtudinal
hipermavil de 2,7 cm, muy sugestiva de vegetacion, bioprotesis aor-
tica con velos finos, asi mismo se realizd exploracion oftalmoldgica
descartandose complicaciones a este nivel. Alas 72 horas del inicio de
tratamiento continda febril y persistencia de crecimiento de C. albicans
en cultivo, por lo que se decidié aumentar dosis de caspofungina a 70
mg/dia asociada a fluconazol 400 mg/24h/iv, previa dosis de carga,
tras informe de sensibilidades (Tabla 1).

El paciente no era candidato a cirugia dada su situacion basal. Los
hemocultivos siguieron positivos hasta el 13° dia de inicio de antiftn-
gicos combinados, cuando finalmente negativizaron; desde entonces
el paciente se mantuvo afebril, mejorando su estado general. En los
ecocardiogramas realizados 9 y 20 dias después de los hemocultivos
negativos, alin se apreciaba una imagen ecodensa con base en velo
mitral posterior. EI paciente completo 6 Semanas de tratamiento in-
travenoso combinado, tras lo que se pasé a fluconazol 200 mg/12h
oral de por vida. Las hospitalizaciones recientes con catéter intrave-
noso, antibidtico de amplio espectro previo y otras manipulaciones
constituyen la hipétesis patogénica plausible de la bacteriemia por
C albicans complicada con endocarditis. El paciente a los 6 meses del
alta persiste asintomatico, tolerando fluconazol, sin toxicidades, los
hemocultivos contindan negativos y en ecocardiograma control no
apreciamos vegetaciones.

Los factores de riesgo destacables para endocarditis fingica son la
edad avanzada y la presencia de prétesis valvulares y materiales im-
plantables; la localizacion mds frecuente es la valvula adrtica®. Mds del
50% de las endocarditis fungicas son por Candida spp, siendo la tasa
de mortalidad mds elevada en las no candididsicas'. La supervivencia

Correspondencia: Alexia.Fernandez.Zibecchi@sergas.es
Como citar este articulo: Ferndndez-Zibecchi A, Ferndndez-Gonzdlez R, Ferndndez-Rodriguez R.

Antibiético Candida albicans
Anfotericina B Sensible
Fluconazol Sensible
Voriconazol Sensible
(aspofungina Sensible
Micafungina Sensible

Tabla 1. Sensibilidad de C albicans segun antifungigrama,
sin CMI disponibles.

aumenta significativamente en los casos manejados con antifingico y
cirugfa, siendo la endocarditis flngica criterio de tratamiento quirdr-
gico. Enla prdctica clinica muchos pacientes no son candidatos a ciru-
gla por su situacion basal/comorbilidades, por lo que cobra protago-
nismo el manejo farmacoldgico sin cirugia.?

El tratamiento de eleccion®* es amfotericina B o dosis elevadas de
equinocandinas (ej: caspofungina 150 mg/dia) pero en este caso
consideramos la terapia combinada como alternativa para evitar toxi-
cidades en el anciano, contamos con un estudio que compara el trata-
miento con equinocandinas frente amfotericina B con similares tasas
de mortalidad y menor toxicidad renal. La asociacion de antifingicos
es un tema poco estudiado si bien contamos con algunos estudios de
sinergismo y casos reportados de éxito®”. Decidimos combinar caspo-
fungina (fungicida) con fluconazol (fungistatico); la caspofungina blo-
quea la sintesis de la pared del hongo al inhibir la glucano-sintasa,
mientras que fluconazol bloguea la sintesis de la membrana citoplas-
matica, al inhibir la enzima dependiente del CYP450, observado si-
nergismo en la revision sistematica de Fiori et /° Mencionar ademds
la actividad frente al biofilm de las equinocandinas.?

Dado que se estd produciendo un cambio sociodemografico, cada vez
atendemos a personas con mas edad, lo que asocia mayor nimero
de comorbilidades y complejidad en su manejo’. La endocarditis fn-
gica no intervenida es potencialmente mortal por lo que considera-
mos de interés este caso, en el que la terapia antiflngica combinada
resultd exitosa (e logrd negativizar los hemocultivos y controlar la en-
docarditis, sin toxicidades) pudiendo ser una alternativa farmacoldgi-
(a en pacientes inoperables.

La dificultad en la realizacion de estudios de sinergia en el tratamien-
to de infecciones fingicas asf como la baja prevalencia se traducen en
pocos estudios publicados hasta el momento, por lo que considera-
mos de interés este caso manejado con combinacion de antifingicos
en un paciente no candidato a cirugfa.

Tratamiento antif(ngico combinado en endocarditis por Candida albicans en el anciano. Galicia Clin 2025; 86-1: 38-39.
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