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Perdida involuntaria de peso: gue me vea un in-

ternista

Unintentional weight loss: have me seen by an internist

Miguel Franco-Alvarez, José Antonio Diaz Peromingo

Servicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario Universitario de Santiago. Santiago de Compostela.

La pérdida involuntaria de peso (PIP) es un pro-
blema clinico importante y frecuente descrito
hasta en el 8% de los pacientes adultos y que
puede llegar a afectar al 27% de los pacientes
mayores de 65 afios con fragilidad asociada'.
Si bien existen varias definiciones de PIP, la mas
aceptada actualmente es la pérdida de un 5% del
peso corporal en un mes o del 10% en un periodo
de 6 meses o superior. Independientemente del
criterio usado, la pérdida de peso no debe ser in-
tencionada, tiene que suponer la queja principal
del paciente y haber sido observada por un mé-
dico, familiar o cuidador.?®

La triada que asocia astenia, anorexia y pérdida
de peso es conocida en la literatura en lengua
espafola como sindrome general. En la anglosa-
jona se hace mas énfasis en la pérdida involun-
taria 0 no intencionada de peso como signo guia
para el estudio de estos pacientes. La busqueda
de una causa para esta PIP representa un autén-
tico reto diagndstico, ya que no se trata de una
patologia encuadrable en ninguna especialidad
o dentro de un bloque concreto de estudio en los
tratados de Medicina. Tampoco existen guias
clinicas validadas y el diagnostico diferencial es
muy amplio. Por todo ello se hace necesario el
enfoque generalista, en el que el Internista, en
el medio hospitalario, tiene a su disposicion los
medios diagndsticos necesarios para intentar
llevar a buen puerto esta tarea.

La fisiopatologia de la PIP no esta bien aclara-
da actualmente. La composicion corporal varia
con la edady el peso tiene un pico en torno a los
60 anos con una disminucion de 0,1-2 kg/afo a
partir de los 70 afos®. Se ha involucrado el papel
de distintas citoquinas proinflamatorias como
son el factor de necrosis tumoral- a (TNF-a),
principal mediador en la pérdida de masa mus-
cular en la caquexia, la interleucina-1 B o la in-
terleucina-6, asi como otros factores, entre ellos
la colecistocinina o la ghrelina que determinan
la activacion de vias anorexigénicas junto con la
inhibicion de vias orexigénicas, lo que conduce a
una reduccion de la ingesta*®. Desde el punto de
vista etiologico, las causas son multiples siendo
las mas frecuentes las tumorales, las enferme-
dades gastrointestinales no malignas, la patolo-
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gia psiquiatrica, los problemas de caracter social
y en un porcentaje significativo de casos (6-28%)
no se llega a un diagnostico tras una evaluacion
concienzuda.3®

La PIP afecta al 15-20% de los adultos ancianos
y esta asociada con un aumento en la morbilidad
y la mortalidad®®. Su incidencia anual varia entre
el 0,6% vy el 7,5% con una tasa de diagndstico tras
la evaluacion inicial que va del 33% al 60%.%°

Dentro de las posibles causas de pérdida invo-
luntaria de peso, probablemente el grupo que
mas preocupa al clinico es el de la etiologia neo-
plasica. En el presente niumero de Galicia Clini-
ca, Zambrana-Luque et al. se centran en estos
pacientes con etiologia subyacente neoplasica 'y
en los factores predictores asociados. Este es-
tudio multicéntrico analizd retrospectivamente
366 pacientes ambulatorios con PIP, identifican-
do como etiologia subyacente el cancer en el 9%
de los casos. Las causas mas frecuentes de PIP
fueron la patologia organica no maligna (32,8%)
y los trastornos psiquiatricos (24,6%), desta-
cando la depresion. Los factores predictivos de
cancer incluyeron el sexo masculino, anorexia,
asi como la presencia de leucocitosis y anemia.
Ademas, la tomografia computarizada toracicay
abdominal resultaron ser las pruebas mas utiles
en los casos con diagndstico de procesos neo-
plasicos. El estudio también analizd la demora
diagnostica, encontrando una media de 86 dias.
La mortalidad a un afo fue del 5,5%, siendo sig-
nificativamente mas alta en el grupo con cancer
(39,4%).7

Los pacientes adultos con PIP tienen una proba-
bilidad 12,5 veces mayor de tener un cancer que
los que no tienen pérdida de peso. Ademas, en
las personas mayores de 60 afios mas de 1/10
con PIP sera diagnosticada de cancer. En con-
creto, la PIP aumenta el riesgo de padecer can-
cer en un 11-14% en hombres y en un 3-7% en
mujeres sobre el riesgo normal de cancer aso-
ciado a la edad.®

En varios estudios, la etiologia neoplasica sub-
yace en hasta un tercio de los pacientes con PIP.
Dentro de las causas neoplasicas, las de origen



digestivo, particularmente el cancer colorrectal y
el cancer de estomago, son las mas frecuente-
mente diagnosticadas en estos pacientes.®

Los clinicos que atienden a pacientes con pér-
dida inexplicada de peso se encuentran con fre-
cuencia con resultados de pruebas de laborato-
rio o complementarias que apoyan la posibilidad
de que el paciente "pueda tener algo grave de
base" pero no existe ninguna prueba guia que se
deba hacer al inicio de la evaluacion y que orien-
te de forma definitiva al clinico. A pesar de ello,
algunos autores han intentado encontrar esta
“prueba guia inicial" y asi, por ejemplo, O'Cear-
bhaill et al. se plantearon si el TAC téraco-abdo-
mino-pélvico podria ser esta prueba. Incluyeron
337 pacientes con PIP y, tras realizar esta moda-
lidad de TAC llegaron a un diagndstico causal en
el 12,8% de los casos, en su mayoria de etiologia
maligna. En este estudio, la causa mas frecuen-
te de patologia neoplasica subyacente fue la pul-
monar seguida de la gastrointestinal y los cua-
dros linfoproliferativos.®

Actualmente, las principales recomendaciones
para evaluar correctamente a estos pacientes
son la realizacion de una anamnesis detallada y
una exploracion fisica exhaustiva en busqueda
de signos o sintomas guia que nos ayuden a ele-
gir los estudios posteriores a realizar y tratar de
encontrar factores de riesgo para causas graves
y tratables, asi como valorar de forma adecua-
da el posible papel de la medicacion que toma
el paciente de forma habitual. Sigue existiendo
controversia sobre qué exploraciones comple-
mentarias realizar ademas de una bioquimica
sanguinea completa, hemograma, proteinogra-
ma, funcion tiroidea, PCR, VSG, LDH, analisis de
orina y determinacion de sangre oculta en heces
(3 muestras). Muchos autores abogan por rea-
lizar una radiografia de térax al menos y posi-
blemente una ecografia abdominal. Para otros el
TAC téraco-abdomino-pélvico seria la prueba de
imagen a realizar. Dado que muchos pacientes
van a tener una causa digestiva no neoplasica y
que, dentro de las neoplasicas las de localizacion
digestiva son de las mas frecuentes, para mu-
chos autores la realizacion de endoscopia diges-
tiva alta y baja también seria recomendable .38

La presencia de hipoalbuminemia, leucocitosis,
hipercalcemia, trombocitosis y aumento de mar-

cadores inflamatorios se asocian con una ma-
yor probabilidad de cancer como causa de una
PIP®. Ademas, se ha observado que una explora-
cion fisica anormal esta asociada con una mayor
mortalidad en pacientes con cancer®. En el estu-
dio de Zambrana-Luque et al., la concentracion
de leucocitos y hemoglobina en sangre resul-
taron en variables predictoras de cancer como
proceso causal de la PIP”. En el presente trabajo,
la etiologia neoplasica es responsable del 9% de
los casos y se han llegado a describir tasas su-
periores al 30% en el contexto de Unidades de
Diagndstico Rapido (UDR).?

No existe tampoco consenso en cuanto al se-
guimiento de los pacientes en los cuales no se
ha llegado a un diagndstico etioldgico tras una
valoracion inicial, pero parece sensato realizar-
lo durante al menos 2-3 afios, ya que con fre-
cuencia se llega a un diagnostico, en ocasiones
de malignidad, durante este periodo de tiempo.®
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Inteligencia Artificial en Salud. ¢ Otra moda infor-

mMatica?

Artificial Intelligence in Health: Another IT trend?

Javier Quiles del Rio

Subdirector de Sistemas y Tecnologias de la Informacidn. Complejo Hospitalario Universitario de Santiago.

Para evitar cualquier tipo de topico o referencia a
las ambigliedades que se asocian a los nacidos
en Galicia, dejaremos clara desde el principio la
respuesta: No.

La inteligencia artificial es un concepto que pue-
de considerarse clasico, estudiado en las disci-
plinas asociadas a informatica desde los afhos
80. ;Qué ha ocurrido para que en los ultimos 3
afos se haya convertido en una tecnologia que
se prevé tan transformadora como pudo ser la
red internet?

El hito que ha llevado a la IA a su actual nivel de
desarrollo ha sido el haber adquirido la capaci-
dad de procesar y analizar informacion utilizan-
do el mismo lenguaje de las personas. A través
de la tecnologia de grandes modelos de lengua-
je, LLM, no es necesario utilizar un formato es-
pecifico para los datos ni tampoco programar en
un lenguaje adaptado al propio ordenador para
obtener informacion de valor.

Ademas, hasta ahora, todas las aplicaciones in-
formaticas tenian una finalidad concreta y cerra-
da a un uso determinado. La nueva tecnologia
abre nuevas posibilidades que no habian sido
anticipadas previamente: un buscador se con-
vierte en un traductor, un sistema de procesado
de imagen puede convertirse en un clasificador
de libros si le solicitamos procesar una fotogra-
fia de las estanterias de una biblioteca...

Son varios los factores que se han alineado para
esto. En primer lugar, el desarrollo tecnolégico
qgue combina una serie de modelos matematicos
con un tipo de procesadores de gran capacidad
(GPU) de nueva generacion que han sido disefia-
dos para ejecutar con maxima eficiencia estas
operaciones matematicas, y permiten procesar
en un tiempo minimo enormes volumenes de in-
formacion. Por otra parte, la tecnologia de redes
de servidores en "la nube", y una red de comuni-
caciones de alta capacidad que permite desple-
gar todo tipo de aplicaciones y hacerlas accesi-
bles a millones de usuarios en cuestion de horas.
Y por ultimo el acceso del usuario a este univer-
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so de nuevas aplicaciones, gracias a millones de
terminales conectados permanentemente.

Ademas de la tecnologia LLM, otros tipos de in-
teligencia artificial han alcanzado un alto nivel de
madurez basandose en estos nuevos elementos
tecnoldgicos. Las redes neuronales y los algo-
ritmos de clasificacion permiten realizar un ana-
lisis de imagen con una precision muy elevada
tanto en sensibilidad como en especificidad, y
el niumero de aplicaciones para diagndstico por
imagen aumenta dia tras dia. En un informe re-
ciente'? podemos comprobar como las aplica-
ciones basadas en IA autorizadas por la FDA
para diagnostico han pasado de un reducido nu-
mero, 14 en 2024 a un conjunto mucho mas am-
plio: 213 en el aho 2025.

Esta ola de nuevas aplicaciones esta también
modificando y abriendo nuevos horizontes en la
investigacion clinica y biosanitaria. Por una par-
te, aportando nuevas herramientas que facilitan
el proceso de investigacion. Asi la |A permite ob-
tener informacion sobre bibliografia, referencias,
tendencias en investigacion y facilita la elabo-
racion de nuevos proyectos y articulos cientifi-
cos.34

También las propias tecnologias de IA se estan
consolidando como una nueva area de investi-
gacion en la que tecnologos y profesionales sa-
nitarios trabajan de la mano en equipos multi-
disciplinares. Ejemplos de estos trabajos pueden
ser el conseguir desarrollo de “chatbots” utili-
zando herramientas LLM (y variantes mejoradas
como SLM, LLM+RAG?®), que facilitan por ejem-
plo la consulta de guias clinicas de calidad con-
trolada. También la construccion de redes fe-
deradas para entrenamiento de algoritmos con
grandes conjuntos de datos, herramientas que
permiten hacer calculos predictivos, etc.

Asi se estan desarrollando nuevas herramien-
tas cada vez mas avanzadas que permiten hacer
busquedas complejas en la informacion clinica®
o localizar pacientes que puedan ser candida-
tos a nuevas terapias y participar en ensayos cli-



nicos, como pretende, por ejemplo, la platafor-
ma INNOVATRIAL desarrollada por el SERGAS y
ACIS en colaboracion con el CDTI.

Pese a estos innegables avances y resultados
positivos, la tecnologia de la IA necesita evolu-
cion y asentamiento. Quizas la velocidad con la
que se desarrolla sea uno de sus puntos débiles.
A cada avance se intenta aplicar la nueva tecno-
logia como solucion para todo, y ante los erro-
res y problemas inevitables en cualquier innova-
cion, antes de que seamos capaces de descubrir
y asentar en nuestra mente qué es lo que esa
tecnologia hace bien 'y hace no tan bien, se da un
salto a otra tecnologia mas avanzada.

Esto hace que esté resultando dificil recuperar
las grandes inversiones economicas que se es-
tan llevando a cabo y que, a la par que se desa-
rrolla la tecnologia, también sea necesario esta-
blecer modelos de aseguramiento y un modelo
de gobernanza para controlar estos riesgos vy
coordinar su uso.

Desde la Comision Europea ha desarrollado un
reglamento sobre el uso de la IA7, y también una
norma® para asegurar que todas las aplicacio-
nes que se utilicen en el ambito sanitario han
sido testadas y evaluadas y alcanzan un nivel de
calidad adecuado. Por su parte, la Xunta de Ga-
licia ha elaborado una ley que regula y establece
un cauce para la incorporacion de herramientas
de IA en el ambito de la administracion publica
gallega.®

Teniendo todo esto en cuenta, cabe intentar
identificar las soluciones actuales que cuentan
ya con buenos resultados, o al menos con resul-
tados prometedores y que ya se estan utilizando
en mayor o menor escala, y sin duda se incorpo-
raran a la practica asistencial en un plazo relati-
vamente corto:'°

1. Algoritmos para diagnostico por imagen en
distintos ambitos. Radiologia, oftalmologia, ana-
tomia patoldgica, y otras especialidades clini-
cas como neurologia, traumatologia o cardiolo-
gia disponen ya de herramientas potentes que
no solo mejoran la calidad diagndstica, sino que
permiten optimizar los procesos de diagnosti-
co''. Esta tecnologia se utiliza ya en todas las

areas sanitarias del SERGAS en el que todos los
profesionales de urgencias y AP utilizan los algo-
ritmos de IA como ayuda en la imagen de radio-
logia simple, lo que ha permitido derivar al servi-
cio de radiologia Unicamente los casos dudosos.

2. Escribas digitales, para transcribir las conver-
saciones entre profesional sanitario y paciente.
La idea es evitar una pérdida de tiempo y aten-
cion del profesional y de automatizar la identi-
ficacion de los distintos apartados de la histo-
ria clinica. Estos sistemas permiten clasificar e
identificar distintos conceptos como la anamne-
sis, la sospecha diagnostica, o las indicaciones
de tratamiento en la conversacién que han reco-
gido y transcrito."?

3. Sistemas de ayuda a la decision clinica. Un
buen numero de aplicaciones estan dirigidas
a facilitar el proceso de diagnéstico y de trata-
miento. Existen distintos abordajes para ello.
Sistemas de reglas y algoritmos especificos
adaptados a la toma de decision, y sistemas
“chatbot" que recogen la consulta, la procesan
usando tecnologia LLM y RAG y devuelven una
respuesta dentro de un contexto especifico en el
que se ha entrenado al sistema'®. Los resultados
experimentales son positivos, aunque su des-
pliegue en entornos reales es escaso, debido a
que no es sencillo establecer la responsabilidad
de posibles respuestas erroneas, y a que el cos-
te para generalizar estas soluciones tampoco es
facil de determinar.

4. Algoritmos predictivos y de clasificacion, para
multiples funcionalidades asistenciales y opti-
mizacion de procesos. Se requiere disponer de
distintas variables asociadas a las patologias
0 procesos asistenciales de un nimero de pa-
cientes. Los algoritmos de IA permiten clasificar
los distintos casos en distintas categorias. Una
vez construido este modelo, podemos asociar
un NuUevo caso a uno u otro grupo. Asi se pue-
de obtener la probabilidad de reagudizacion en
pacientes cronicos o la de desarrollar un episo-
dio de patologia aguda'. También con este tipo
de algoritmos se pueden analizar datos para ex-
traer correlaciones que permiten predecir tiem-
pos de estancia hospitalaria, que permiten iden-
tificar las vias clinicas mas adecuadas y resolver
tareas similares.
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5. Otro tipo de algoritmos se utilizan para crear
gemelos digitales, que son representaciones vir-
tuales de cualquier tipo de objeto o sistema. Los
gemelos digitales han conseguido, por ejemplo,
replicar con mucha fidelidad el comportamiento
de dérganos como el corazoén, y es posible estu-
diar cual seré el resultado de una intervencion en
la que se aplican distintas intervenciones elec-
trofisioldgicas, antes de realizar una intervencion
real.’®

Si bien la tecnologia de IA estd mejorando dia
tras dia y aumentando su capacidad resoluti-
va, tiene aun algunos problemas que condicio-
nan una aplicacion mas extensiva en medicina.
La IA se basa en correlaciones estadisticas en-
tre las entradas de informacion nueva que se in-
troduce como consulta y los distintos elementos
de informacion que estan almacenados en una
base de datos y han sido previamente analiza-
dos y agrupados estadisticamente. Por tanto, la
informacion y resultados obtenidos estaran di-
rectamente vinculados a la calidad y la comple-
titud del conjunto de variables y de informacion
incluida en esa base de datos inicial.

Si ese conjunto de datos tiene algun sesgo o esta
incompleta, como por ejemplo al incluir en una
base de datos de casos de dermatologia solo
imagenes de personas de piel blanca, es proba-
ble que el algoritmo no tenga una buena tasa de
acierto cuando introducimos una fotografia de
una lesion sobre una piel oscura'®. Igualmente,
si nuestras consultas sobre un sistema LLM ne-
cesitan informacion actualizada o de muy alta
precision, y el conjunto de datos soélo ha inclui-
do datos y referencias de un periodo de tiempo
anterior, la respuesta, aunque nos puede parecer
completa y correcta, no lo sera, porque el siste-
ma no tendra incorporadas en su base de datos
las referencias mas actuales.

Esto no invalida la utilidad y la calidad de la tec-
nologia, que se estan perfecuonando con distin-
tas técnicas y abordajes que van mas alla de los
modelos generalistas LLM pero hemos de cono-
cer estas limitaciones, para no tomar decisiones
creyendo a ciegas las respuestas del sistema de
IA.

En definitiva, todo este abanico de soluciones de
IA y de transformacion digital son ya una reali-
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dad que ofrece resultados positivos, y sin duda
el proceso de su incorporacion a la asistencia
no tiene vuelta atras. El reto es ahora avanzar en
la resolucion de los problemas que dificultan su
aplicacion extensiva a las distintas organizacio-
nes sanitarias, para lo que es necesario desarro-
llar buenos modelos de seguridad y gobernanza,
obtener la financiacién adecuada y establecer
sistemas de evaluacion que permitan validar sus
resultados en cuanto a eficacia y eficiencia para
consequir integrarlas en los entornos reales y
con ellas mejorar los procesos asistenciales.

NOTA: Todos los errores que pueda contener
este articulo se deben a que ha sido escrito in-
tegramente por una persona, sin ayuda de sis-
temas de IA.
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Perdida de peso involuntaria aislada: Caracteristicas
clinicas y factores predictores de malignidad

Isolated involuntary weight loss: Clinical characteristics and predictors of malignancy
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ABSTRACT

Introduction: Involuntary weight loss (IPP) is a common problem in
outpatient clinics. The objective of our study is to analyze the factors
related to the presence of cancer as a cause of PPl in this type of
patients.

Methods: Retrospective, descriptive, observational, multicenter
study. We analyzed epidemiological and clinical variables of all pa-
tients referred to the Internal Medicine clinic for IWL from October
2017 to December 2022.

Results: We included 366 patients, 49% being male and a mean
age of 62.6 (SD: 17.4) years. Cancer was responsible for the IWL in
33 patients (9%), non-malignant organic pathology in 120 patients
(32.8%), psychiatric diseases in 90 patients (24.6%), and no cause
was found in 123 patients (33.6%). Overall mortality at 12 months
was 5.5%, being significantly higher in the group of patients whose
etiology was a cancerous process compared to the other pathologies
(39.4% vs. 8,2%, p<0.001). The logistic regression analysis deter-
mined that the predictors of cancer as a cause of IWL were male sex
[OR 0.34, (95% CI 0.144-0.802), p<0.014], the presence of anorexia
[OR 3.565, (95% Cl 1.539-8.260), p<0.003], leukocyte concentra-
tion [OR 1.156, (95% CI 1.105-1.133), p<0.042] and hemoglobin
concentration in blood [OR 0.593, (95% Cl 0.479-0.734), p <0.001].

Conclusions: 9% of the patients with IWL had a cancer as the un-
derlying cause, finding predictors of this. Mortality at one year was
significantly higher in this subgroup of patients.

Keywords: Involuntary weight loss, Unintentional weight loss, Cancer,
Malignancy.

INTRODUCCION

La pérdida de peso involuntaria (PPI) se define como una reduccion
de >5% del peso corporal habitual en un periodo de 6 meses a 12
meses, Sin que Sea consecuencia esperada de un tratamiento 0 como
resultado de una enfermedad conocida. Dicha entidad es un motivo
de consulta frecuente a médicos generalistasy no es raro que se trate
de un signo de enfermedad subyacente que se asocia con una mayor
morbilidad y mortalidad."

Los estudios que se han centrado en conocer la etiologfa de la PPI
son escasos, con metodologfa variable, llevados a cabo todos ellos

Correspondencia: diremon2@gmail.com

RESUMEN

Objetivos: La pérdida de peso involuntaria (PPI) es un problema fre-
cuente en consultas ambulatorias. El objetivo de nuestro estudio es
analizar los factores relacionados con la presencia de un cancer como
causa de PPl en este tipo de pacientes.

Material y métodos: Estudio descriptivo observacional retrospectivo,
realizado en 3 Centros hospitalarios. Analizamos variables epidemio-
ldgicas y clinicas de todos los pacientes derivados a la consulta de
Medicina Interna por PPI desde octubre de 2017 hasta diciembre de
2022.

Resultados: Incluimos a 366 pacientes, siendo el 49% varones y
su edad media de 62,6 (DE: 17,4) afios. El cancer fue responsable
de la PPl en 33 pacientes (9%), la patologia organica no maligna en
120 pacientes (32,8%), enfermedades psiquiatricas en 90 pacientes
(24,6%) y no se encontrd causa en 123 pacientes (33,6%). La mor-
talidad global a los 12 meses fue del 5,5%, siendo significativamente
mayor en el grupo de pacientes cuya etiologia fue un proceso can-
ceroso frente al resto de patologias (39,4% frente a 8,2%, respecti-
vamente, p<0,001). El andlisis de regresion logistica determind que
las variables predictoras de cancer como causa de PPI fueron el sexo
masculino [OR 0,34, (IC 95% 0,144-0,802), p<0,014], la presencia
de anorexia [OR 3,565, (IC 95% 1,539-8,260), p<0,003], la concen-
tracion de leucocitos [OR 1,156, (IC 95% 1,105-1,133), p<0,042]
y la concentracion de hemoglobina en sangre [OR 0,593, (IC 95%
0,479-0,734), p<0,001].

Conclusiones: Un 9 % de los pacientes con PPl presentd como causa
subyacente una patologia neoplasica maligna, encontrando factores
predictores de ello. La mortalidad al afio fue significativamente mas
acusada en este subgrupo de pacientes.

Palabras clave: pérdida de peso involuntaria, pérdida de peso inin-
tencionada, cancer, malignidad.

en un Unico centro y en ocasiones basados en un tamafio de muestra
muy limitado®®. En sintesis, los procesos tumorales malignos expli-
can una PPl entre el 16,9 a 33% de los pacientes', la patologfa or-
gdnica no maligna entre el 24 y 44,5%"%, causas psiquidtricas entre
el 16 229%™y hasta un 25,7% no se encuentra causa conocida tras
una evaluacion exhaustiva."

Cuando se trata de un diagnostico de malignidad, éste suele objeti-
varse mayoritariamente dentro de los primeros seis meses de evalua-
(i6n®*y con frecuencia se detectan en el momento de dicha evalua-
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(i6n una o mas anomalias clinicas en forma de sintomas o signos, asi
como alteraciones de laboratorio >

Pocos estudios han analizado los factores relacionados con maligni-
dad en pacientes con PPI, apuntdndose a que podrian ser la edad
avanzada, el sexo masculino, el tabaquismo activo y la pérdida de
peso importante 256

En base a todo ello, el objetivo principal del presente estudio es en-
contrar factores relacionados con la presencia de una neoplasia ma-
ligna como causa en pacientes con pérdida de peso involuntaria en
3 centros hospitalarios. Ademds, analizaremos las caracteristicas de-
mogrdficas y clinicas de dichos pacientes, las causas de esta PPI'y la
supervivencia a los 12 meses.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion del estudio

La poblacion del estudio fue la formada por todos los pacientes ma-
yores de 14 afios consecutivos remitidos como primeras visitas con el
diagnostico de PPl a las consultas de medicina interna de tres hospi-
tales publicos, el Hospital de Montilla (Montilla, Cordoba), el Hos-
pital de Alta Resolucion de Puente Genil (Puente Genil, Cérdoba) y
el Hospital de Alta Resolucion Valle del Guadiato (Pefiarroya-Pueblo
Nuevo, Cordoba). Dichos centros estan incluidos en la red de hospi-
tales publicos de Andalucia, siendo referencia para la derivacion a las
consultas hospitalarias de todos los pacientes que lo requieran desde
los dispositivos de atencion primaria (18 centros de salud), urgencias
u otros servicios de cada drea hospitalaria. £l periodo de inclusion de
pacientes fue desde el 1 de octubre de 2017 hasta el 31 de diciembre
de 2022, completandose el seguimiento el 30 de septiembre de 2023.

Nuestras consultas son un recurso ambulatorio que permite el estu-
dio de patologfas graves sin necesidad de ingreso hospitalario, par-
tiendo de un estado general del paciente lo suficientemente bueno
como para permitirles viajar al hospital y luego regresar a casa. Aten-
demos a pacientes con signos y sintomas que ameriten derivacion
desde atencion primaria u otros servicios hospitalarios, y se requiere
en el caso de PPI una derivacién previa con una anamnesis, explora-
cion fisica y hemograma y bioquimica sanguinea bdsica. Anualmen-
te se atienden en las consultas de medicina interna de los 3 Centros
unas 3.000 primeras visitas.

Diserio del estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, que se centra
en conocer los factores relacionados con patologia tumoral maligna
como causa de PPI.

Criterios de inclusion y exclusion

Para la seleccion de los pacientes se utilizo el buscador disponible
en nuestra historia digital, utilizando como pardmetros de bisqueda
“pérdida de peso” en el campo de “diagnostico”. En base a ese listado
preliminar se incluyeron todos los pacientes que presentaban PPI ais-
lada documentada de al menos el 5% en los Gltimos 12 meses. La PP
se considerd aislada cuando no se acompafiaba de sintomas o signos
especificos de un 6rgano o sistema en particular (tales como icteri-
i, ascitis, disfagia durante al menos tres meses, diarrea durante al
menos tres meses, sangrado rectal, alteracion del transito intestinal,
tenesmo rectal y/o tacto rectal sospechoso, crisis de suboclusion in-
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testinal, tos que ha cambiado durante mds de un mes, hemoptisis de
origen desconocido, disfonia durante al menos un mes, masa mama-
ria palpable, secrecion del pezon, hematuria macroscapica, ganglios
linfaticos significativamente agrandados [>1 cm] metrorragia y masa
abdominal palpable).

Cuando no se documentd la pérdida de peso objetivamente, los pa-
cientes fueron elegibles si cumplian al menos dos de los siguientes
(riterios: evidencia de cambio de talla de ropa, confirmacion de la
pérdida de peso por parte de un amigo o familiar y capacidad para
dar una estimacion numérica de dicha pérdida.?2

Los criterios de exclusion fueron dependencia funcional severa (Indi-
ce de Barthel<20), caquexia y/0 patologia cronica avanzada con sin-
tomas cronicos (mas de 12 meses de la evolucién). Del mismo modo,
se excluyeron pacientes que en el momento de la evaluacion hospi-
talaria contaban con una intencién de perder peso a propésito. Tam-
bién se excluyeron los pacientes cuya PPl habia desaparecido en el
momento de la primera visita o que fallecieron durante el proceso
diagnostico sin que fuera posible realizar las pruebas diagndsticas re-
queridas.

Variables analizadas

Los datos se obtuvieron de la historia clinica digital del paciente. Las
variables analizadas fueron: edad, sexo, procedencia de la derivacion
(atencion primaria, urgencias hospitalarias, interconsulta), fecha de
derivacion a medicina interna, fecha de primera y dltima visita a con-
sulta de medicina interna, estimacion/nimero de kilogramos (Kg)
perdidos y tiempo transcurrido desde el inicio de la PPI, habito ta-
baquico (cigarrillos/dia), consumo de alcohol (g/dia), comorbilida-
des (evaluada mediante el indice de Charlson ajustado por edad?)
y presencia de sintomas inespecificos asociados (astenia, anorexia,
fiebre, sintomas depresivos, dolor abdominal, nduseas y/o vomitos,
artralgias y adenopatias sugestivas de ser benignas, con didmetro in-
feriora 1.cm).

En cuanto a resultados de pruebas analiticas, se consignd hemoglobi-
na, leucocitos totales, plaquetas, VSG, glucosa, creatinina, estimacion
del filtrado glomerular, proteinas totales, AST, ALT, bilirrubina total,
GGT, fosfatasa alcalina, sideremia, ferritina, hemoglobina glicosilada
Alc, TSH y PCR. También se recogieron los resultados de pruebas de
imagen realizadas y su resultado.

La medida de resultado primaria fue la etiologfa de la PP, clasificada
como neoplasia, enfermedad organica no maligna, patologfa psiquid-
tricay PPl aislada de origen desconocido. En el caso de que existieran
dudas de la causa final de la PPI, ésta se realizd por consenso entre el
equipo de internistas investigadores.

Todos los pacientes recibieron un seguimiento de al menos 12 meses
desde el diagnostico, consultando en su historia clinica digital para
comprobar su supervivencia. En este sentido, resefiar que el sistema
sanitario pablico de Andalucia dispone de historia clinica digital inica
para toda la Comunidad Autonoma en la que quedan registrados to-
dos los contactos asistenciales de los pacientes.

Andlisis estadistico

Los resultados se expresan como media (desviacion estandar, DE),
asumiendo un error alfa del 5% en el caso de variables cuantitati-
vas. En el caso de las variables cualitativas se expresa la frecuencia
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.

Pacientes remitidos a consultas de
Medicina Interna por PPI

Excluidos: (n=28, 13,6%)

Error derivacidén, no se trataba de PPl (n=3)
Pérdida de peso intencionada (n=2)
Pérdida de peso <5%: (n=6)

(n=120, 32,8%)

N=394 Pérdida de peso >12 meses (n=9)
Rechazan continuar seguimiento o pruebas
complementarias (5)
Otros (n=3)
Incluidos
(n=366, 86,4%)
Neoplasias Patologia organica no Trastornos Causa desconocida
(n=33, 9%) neoplasica psiquiatricos (n=123, 33,6%)

(n=90, 24,6%)

absoluta y/o relativa (porcentaje respecto al total). La comparacion
de las variables cuantitativas fue estudiada mediante la prueba t de
Student, ANOVA y U de Mann Whitney, segun las variables siguieran
0 no una distribucion normal. La prueba de comparaciones mdltiples
utilizada fue la de Scheffé. Para la comparacion de proporciones utili-
zamos la prueba de la chi cuadrado y el test exacto de Fisher.

Para conocer los factores predictores de cancer como causa de PP
recurrimos a un analisis de regresion logfstica primaria multivariante,
introduciendo las variables que resultaron con una significacion de
p<0,15 del andlisis univariante. Se comprobo que las variables con-
tinuas segufan una escala lineal mediante el modelo de Box-Tidwell,
recurriéndose a la prueba de Hosmer y Leweshow y el test de la ra-
26n de verosimilitud para comprobar la validez y bondad del ajuste.

Se construyeron curvas de Kaplan-Meier de mortalidad al afio com-
parando la etiologfa de la PPl a consecuencia de una neoplasia frente
al resto de etiologfas, recurriéndose al test Log-Rank test para ello.

El nivel de significacion estadistica fue del 5% (bilateral p<0,05). Para
la explotacion de los datos se utilizo el paquete de programas estadis-
tico SPSS-PC-v.21 (1BM Corporation®, Armonk, New York).

RESULTADOS

Incluimos inicialmente 394 pacientes con PPI, de los que 28 fueron
excluidos al evidenciarse tras la valoracion de su historia clinica que
no cumplian los criterios de inclusion (Figura 1). La causa més fre-
cuente de exclusion fue un tiempo de evolucion superior a 12 meses
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(9 pacientes) y una pérdida de peso menor del 5 % en 5 casos. Por
tanto, el nimero de pacientes finalmente incluidos en el estudio fue
366 pacientes, lo que representaba un 2 % total de primeras consul-
tas atendidas en medicina interna de los 3 hospitales (366 de 18.215
consultas).

EnlaTabla 1 se muestran las caracterfsticas basales de los pacientes,
de forma global y desglosado por los 4 grandes grupos de etiologfas
responsables de la PPI. El 49% de los pacientes eran varones y la
edad media fue de 62,6 (DE: 17,4) afios. La pérdida de peso estima-
da en la primera visita fue de 8,3 (DE: 4,5) kg y el tiempo medio de
evolucion de 5,6 (DE: 3,5) meses. Ademads, se sefiala en dicha Tabla el
origen de la derivacion a la consulta, el Centro Hospitalario, el consu-
mo de tabaco y de alcohol, la comorbilidad de los pacientes y los sin-
tomas inespecificos asociados detectados. Destacar que los pacientes
predominantemente eran derivados de atencién primaria (80%), la
hipertension arterial y los antecedentes psiquiatricos las comorbilida-
des mds frecuentes (presentes en el 40%y 33%, respectivamente) y la
astenia era el sintoma inespecifico mds habitualmente descrito (pre-
sente un 25% de los pacientes). Siete pacientes (2%) fueron hospita-
lizados durante la evolucion del proceso por deterioro clinico o para
aceleracion del estudio de PPI.

En laTabla 2 se detallan los resultados analiticos encontrados global-
mente y en cada uno de los 4 grupos de etiologfas de PPI. Los pacien-
tes con diagnostico final de cancer contaban con niveles significativa-
mente menores de hemoglobina, sideremia e indice de saturacion
de la transferrina, y niveles significativamente mayores de leucocitos,
plaquetas, velocidad de sedimentacion globular, PCR, glucosa, HbA1c
y ferritina.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con PPI, total y desglosado por etiologfas.

PULSE PARA VOLVER AL INDICE

NEOPLASIA PATOLOGIA | TRASTORNOS CAUSA
TODOS VALIGNA (1) | ORGANICANO | PSIQUIATRI- | DESCONOCIDA P
MALIGNA (B) COos (C) )
n=366 (100%) n=33 (9%) n=120 (33%) 1=90 (25%) n=123 (33%)
Edad (afios) 63(17) 71(13) 68 (16) 58 (16) 59.(19) <0,001*
Sexo
Hombres 179 (49%) 22 (68%) 67 (56%) 35 (39%) 55 (48%) 0,012
Mujeres 187 (51%) 11 (32%) 53 (44%) 55 (61%) 68 (52%)
Centro NS
Hospital de Montilla | 220 (60%) 19 (58%) 72 (60%) 46 (51%) 83 (68%) 0,333
22;51“8' de Puente 84 (23%) 8 (24%) 28(23%) 23 (26%) 25 (20%)
gﬂsa%'fjt'ov del 62 (17%) 6 (18%) 20 (17%) 21(23%) 15 (12%)
Origen derivacion NS
Atencion primaria 292 (80%) 26 (80%) 94 (78%) 73 (81%) 99 (80%) 0,958
Otros 74 (20%) 7(20%) 26 (22%) 17 (19%) 24 (20%)
Habitos
Tabaco <0,003
Fumador 92 (25%) 6 (18%) 18 (15%) 30 (33%) 28 (23%) <0,016
Bx fumador 41 (11%) 8 (24%) 14.(12%) 3(3%) 16 (13%)
No fumador 243 (66%) 19 (58%) 88 (73%) 57 (63%) 79 (64%)
Alcohol <0,027
<30 g/dia 33(9%) 31 (94%) 111 (93%) 87 (97%) 105 (85%)
>30 g/dfa 333 (91%) 2(6%) 9 (7%) 3(3%) 18 (15%)
Comorbilidad
fr?(fgedemes PsIQUiE- | 127 (338 9 (2%) 28 (8%) 53 (15%) 39 (9%) 0,001
Hipertensién arterial | 147 (40%) 16 (4%) 65 (18%) 24 (7%) 42 (12%) <0,001
Diabetes mellitus 87 (24%) 13 (4%) 43 (12%) 9 (3%) 21 (6%) <0,001
EPOC 46 (13%) 7(2%) 17 (5%) 10(3%) 12 (3%) NS
E'frrr'rl]zﬂggtae“r"”'ar 29 (8%) 4(1%) 123%) 6 (1%) 7(2%) NS
ERC(IFG <60 mi/min) | 45 (13%) 4 (9%) 19 (42%) 719% 15 (33%) NS
(Délges”g_r;mg”'“vo 20 (5%) 1(0%) 16 (4%) 2(0,5%) 1(0%) NS
Cardiopatia isquémica | 19 (5%) 2(0,5%) 65 (18%) 3(1%) 4(1%) NS
Insuficiencia cardiaca | 19 (5%) 2(0,5%) 11(3%) 10 3%) 4(1%) NS
indice de Charlson 1,4(0,85) 1,8(0,48) 1,59 (0,76) 1,2(0,87) 1,1(0,9) <0,0001
(ON? ;%?gsb)'"dad 90 (24,6%) 4(1,1%) 20 (16,7%) 27 (30%) 12 (34,1%) <0,0001
piijtigfmorb”'dad @1 5q(14.8) 5 (13,4%) 9(7,5%) 19.21,1%) 21 (17%)
Ata comorbilidad |, (65 10 27 (75%) 91 (75.8%) 14.(48,9%) 60 (48.8%)

(>2 puntos)

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. ERC: Enfermedad renal cronica.

*p=0,00Tenavsb,avsc bvsc bvsd.
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Pérdida de peso involuntaria aislada: Caracteristicas clinicas
y factores predictores de malignidad

Estimacion peso
perdido (Kg) 11(6) 14,4(1,9) 11,4(0,7) 9,8(0,6) 10,5(0,6) <0,02
Tiempo evolucién 56(3,5) 52(0,6) 55(03) 6(0,4) 55(03) 0,643
PPI (meses)
Sintomas
asociados
Astenia (5) 91 (25%) 19 (5%) 27 (8%) 19 (5%) 26 (7%) <0,001
Anorexia (5) 73 (20%) 16 (4%) 22 (4%) 15 (4%) 20 (6%) <0,001
Nauseas/vomitos (S) 21 (6%) 0 (0%) 11 (3%) 6 (2%) 4(1%) NS
Dolor abdominal (Sf) 46 (12%) 5(2%) 20 (6%) 6 (2%) 15 (4%) NS
Alteracion ritmo 47 (13%) 5 (2%) 18 (6%) 7 (2%) 19 (5%) NS
intestinal (Sf)
Sintomas depresivos 30 (9%) 2 (1%) 3(1%) 19 (5%) 6 (2%) <0,001
(S)
Ansiedad (Sf) 44 (12%) 1(0,5%) 6 (2%) 15 (4%) 13 (4%) <0,001
Demora primera 39,4(27,7) 31,6 (18,5) 38,4(27)9) 42,9 (29) 39,9 (28,3) p=0,238
consulta (dias)
NuUmero de visitas 26011 28011 2,7(13) 25(1,1) 2,7(1,1) 0,207
hasta diagndstico
Dias desde 12 86 (75) 63 (99) 91(72) 90 (9) 84(7) 0,226
visita hospitalaria
hasta diagndstico
Evolucion peso p<0,001
en el momento de
diagnéstico
Recupera o se 336 (94%) 15 (45%) 112 (94%) 88 (98%) 120 (97%)

mantiene
Sigue perdiendo 30 (6%) 18 (55%) 7(6%) 2 (2%) 3(3%)
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Figura 2. Curvas de supervivencia al afio de los pacientes agrupados
0.0+ por causa de la pérdida de peso involuntaria.
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Respecto a las etiologfas de PPI de los 366 pacientes, el cncer fue
responsable en 33 pacientes (9%), patologfa orgdnica no maligna en
120 (32,8%), enfermedades psiquidtricas en 90 pacientes (24,6%) y
en 123 pacientes (33,6%) no se encontro la causa de PPI. Los tipos
de neoplasia maligna mds frecuente fueron los de origen digestivo
(2,5%), fundamentalmente cdncer de colon, (1,6%), y el cancer de
pulmon (1,9%). En el grupo de patologia orgdnica no maligna desta-
caban las enfermedades digestivas y los farmacos, cada uno respon-
sable del 9,6% de las causas. En el caso de causas digestivas, fue la
patologfa péptica la mas destacada (2,2%), mientras que los farma-
cos mds relacionados con la PPI fueron los inhibidores del cotrans-
portador sodio-glucosa 2 (2,2%) y Ia metformina (1,9%). Finalmente,
del grupo de patologfa psiquidtrica, destacd la depresion como causa
de PPlen el 17,8% de los casos, seguida de la ansiedad (3,6%).

En la Figura 2 se muestra las curvas de supervivencia a los 12 meses
de seguimiento de los pacientes desde la primera atencion en con-
sulta hospitalaria, desglosado por los grupos de etiologfas que pro-
vocaron la PPI. La mortalidad global a los 12 meses fue del 5,5% (20
pacientes de 366), siendo mayor ésta en el grupo de pacientes con
PPI cuya etiologfa fue un proceso canceroso frente a la mortalidad del
resto de pacientes con otras patologias (13 de 33, 39,4% frente a 7 de
333, 2%, respectivamente, p<0,001).

Finalmente, al andlisis univariante, la edad, el sexo, la presencia de
astenia, anorexia o fiebre y las concentraciones de hemoglobina y
leucocitos en sangre fueron variables significativamente relacionadas
con la presencia de cancer. El andlisis de regresion logistica multiva-
riante determind que las variables predictoras de cancer como cau-
sa de PPl fueron el sexo masculino [OR 0,34, (IC 95% 0,144-0,802),
p<0,014], la presencia de anorexia [OR 3,565, (IC 95% 1,539-8,260),
p<0,003], la concentracion de leucocitos [OR 1,156, (IC 95% 1,105-
1,133), p<0,042] y la concentracién de hemoglobina en sangre [OR
0,593, (1C95% 0,479-0,734), p<0,001].

DISCUSION

Nuestro estudio evidencia que un 9% de los pacientes con PP aten-
didos en consultas de medicina interna presentan como causa subya-
cente una patologfa tumoral maligna, siendo la causa més frecuente
la patologfa orgdnica no tumoral que explicaria el 34,2% de los casos.
Determinadas variables como son el sexo masculinoy la presencia de
anorexia al inicio de la atencion, asi como encontrar anemia y leuco-
citosis en el hemograma se encuentran significativamente relaciona-
das con la presencia de neoplasia. Ademds, y como era esperable,
la mortalidad al afio en éstos era significativamente mayor frente al
resto de pacientes.

Varios son los elementos que hacen novedoso nuestro estudio, entre
los que cabe destacar su cardcter multicéntrico (el dnico de los reali-
zados hasta ahora), el nimero elevado de pacientes incluidos y el ha-
berse Ilevado a cabo exclusivamente en pacientes ambulatorios. Asf,
los primeros estudios sobre PPI publicados en la dltima década del
pasado siglo y primera del presente fueron realizados en pacientes
habitualmente hospitalizados, en un Gnico centro y en nimero habi-
tualmente inferior a los 200 pacientes®*¢*™. Frente a ello, estudios
recientes s han incluido un nimero muy importante de pacientes
con PPI, aportando en gran medida el conocimiento actual que existe
respecto a este proceso.”*®
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En nuestro estudio, la prevalencia de cancer en pacientes con PPI
(9%) fue la menor respecto a estudios previos, en los que oscilaron
entre el 16,9 y el 38%*>81415, Estas diferencias pueden al menos
explicarse por diferentes criterios de inclusion, disefio del estudio o
tipos de atencion (pacientes hospitalizados**®™, pacientes ambula-
torios convencionales'® o bien atendidos en unidades de diagnds-
tico rdpido™®). Tal y como era de esperar, los pacientes con cancer
eran mas mayores>**"*% 'mds a menudo hombres>"#*%,y tenian
una pérdida de peso mds pronunciada que el resto de los pacientes’.
Dentro de los tumores como causa de PPI, nuestro estudio encontrd
que eran los de origen digestivo los mds habituales (27,3%), funda-
mentalmente de colon, seguido del cancer de pulmon (18,2%). Di-
chos hallazgos estdn en consonancia con estudios previos.”* "

La causa mds frecuente de PPI en nuestro estudio fue el grupo de
patologfa organica no tumoral (32,8%), discretamente inferior a es-
tudios previos en los que dicha causa oscilo entorno al 40%8™".
Por otro lado, la patologfa psiquidtrica (especialmente la depresion)
constituyo el segundo grupo de patologias que justificaban la PPI
(24,6%), también coincidente con estudios previos (24-33%).""

A diferencia de estudios previos®#*1*18 hemos encontrado un alto
porcentaje de causas desconocidas (33,6%). Las posibles razones de
ello pueden ser diversas, y podrian estar relacionadas entre otras con
el infradiagnostico de procesos mds banales y autolimitados. Asf, en
el seguimiento de nuestros pacientes el 94 % recuperd su peso o se
mantuvo tras las sucesivas evaluaciones, existiendo una pérdida ob-
jetivada mds acusada en aquellos con una neoplasia maligna.

Una historia clinica y exploracion fisica detallada es un elemento clave
a la hora de atender a un paciente con PP, dado que ésta nos pue-
de permitir encontrar un sintoma o signo gufa que ayude a orientar
a las pruebas complementarias subsiguientes. Si bien no existe con-
Senso respecto a qué pruebas realizar sino se detecta dicho sintoma/
signo guia, la mayorfa de los autores parecen estar de acuerdo en
recomendar realizar un hemograma y bioquimica sanguinea bdsica,
asf como una radiograffa de térax en la evaluacion inicial". La pre-
sencia de anemia, hipoalbuminemia, ferropenia, asf como leucocito-
sis, elevacion de VSG, la GGT, fosfatasa alcalina, ferritina, TSH, LDH y
proteina C reactiva se han relacionado con la presencia de cancer en
pacientes con PPI>8, aunque estos hallazgos son bastante inespecifi-
c0s. Asf, la utilidad discriminatoria de las pruebas de laboratorio para
el diagnastico de cancer resultd ser modesta en un estudio prospec-
tivo reciente en 290 pacientes con PPI™. En nuestro estudio, la leuco-
citosis y la anemia si fueron factores relacionados con la presencia de
cancer tras el andlisis de regresion logistica, coincidiendo con estudio
previos.>"'2

En cuanto a las pruebas de imagen, tanto la tomografia computariza-
da tordcica como abdominal contaron con mds rentabilidad diagnos-
tica en los pacientes cuyo diagnastico final fue un proceso neoplasico,
resultados en consonancia con Aligué et a/.™ que encontraba una alta
sensibilidad de dichas pruebas para este tipo de patologfas.

La PPl estd asociada a un incremento de la mortalidad™. En nuestro
caso la mortalidad global fue del 5,5 % a los 12 meses, inferior a otros
estudios similares al nuestro en cuanto a metodologfa, que rondaban
el 15%¢4%, Tal y como era esperable, esta mortalidad era superior
en el grupo de pacientes con cancer (38,9%), aunque inferior a las
descritas previamente que rondaron el 60%'*. Frente a ello, las ta-
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Pérdida de peso involuntaria aislada: Caracteristicas clinicas

y factores predictores de malignidad

Tabla 2. Pardmetros analiticos basales de los pacientes con PP, total y desglosado por etiologfas.

. Patologia Trastornos
. Neoplasia L P Causa desco-
n valido Total maligna (a) organicano | psiquiatricos nocida (d) p
g maligna (b) (c)
1=366 1=33 n=120 1=90 =123

gf;“"gmb'“a (o/ 359 13,7(1,8) 19022 136(1,9) 142 (1,5) 14(1,6) 0,0001
Leucocitos
(x10e/L) 396 6,9(24) 84(35) 6,9(35) 6,7(25) 63() 0,003
Plaquetas (x10e/L) | 351 236 (87) 297 (148) 234 (84) 233 (66) 24.(77) 0,0001
VSG (mm/h) 240 17Q21) 14 (3)) 19(23) 11(10) 13(16) 0,0001
PCR (mg/L) 163 124(29) 15 (55) 84(21) 3(4) 104 (25) 0,0002
Glucosa (mg/dL) 349 103(32) 113 (44) 109 (39) 94 (22) 100 (25) 0,0001
I(-(I)/e)moglobma Alc m 67() 78(2) 74(2) 54(03) 6(2) 0,007
Creatinina (mg/dL) | 347 0,89(03) 0,86 (0,2) 0,92 (03) 0,89 (0.4) 0,89 (03) 0,398
iFGe (mL/min)

>60 mL/min 366 321 (88%) 29 (88%) 101 (84%) 108 (38%) 83 (92%) 0,741

<60 mL/min 366 15 (12%) 4(12%) 19.(16%) 15 (12%) 7/(8%) 0377
Proteinas totales
(g/dL) 02 710.1) 7(07) 7201.8) 7(06) 7.2(06) 082
LDH (U/L) 55 170 (55) 183(97) 167(33) 168(39) 166 (51) 0,897
AST (U/L) 297 22(15) 24(13) 3(23) 20(8) 21(11) 0,452
ALT (U/L) 314 25 (21) 23(17) 28(29) 23(11) 25(17) 0384
Bilirrubina
total (mg/dL) 202 138(0,8) 05(0,3) 29(1,4) 05(0,3) 0,6 (0,5) 0,201
FA (U/L) 260 81 (42) 104 (58) 82 (54) 79 (37) 76 (25) 0,056
GGT (U/L) 287 47 (82) 54 (43) 66 (135) 32 (24) 37 (46) 0,033
Hierro (microg/dL) | 223 78 (40) 16(27) 80 (43) 87 (34) 83(38) 0,0001
Ef[;'t'“a (microg/ 200 163 (374) 398 (991) 155 (227) 129(109) 116 (127) 0,0001
indice saturacion 141 24(13) 14(6) 27(18) 26 (10) 25(10) 0,008
TSH (microUl/mL) | 293 24(8) 23(1,7) 1,7(1) 19(1.2) 32(13) 0,563
SOH (Si) 62 62 (17%) 5 (1,4%) 17 (4,7%) 12(3,3%) 28(7,7%) 0,21
Positivo SOH (Posi- | ¢ 6(9,7%) 120%) 2(11,7%) 0 (0%) 3(10,7%) 04
tivos)
MT 14 114 (31%) 12 (3%) 38 (10%) 34 (9%) 13 (12%) 082
MT positivos 2 13(11%) 3(25%) 5 (13%) 2(6%) 3(7%) 035

ALT: Alaninotransferasa. AST: Aspartato transferasa. FA: Fosfatasa alcalina. IFGe: Indice de filtrado glomerulas estimado. LDH: Lactato deshidrogenasa. MT: Marcadores tumorales.
SHO: Sangre oculta en heces. PCR: Proteina C reactiva. VSG: Velocidad de sedimentacion globular.
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sas de mortalidad a los 12 meses fueron del 6,3% para patologfa or-
gdnica no maligna, del 3,5% para trastorno psiquiatrico y del 4% para
PPI de causa desconocida. Estos hallazgos también son concordantes
con los descritos por Bosch et al., quienes informaron tasas de mor-
talidad del 69%, 6%, 5% y 5%, respectivamente. En general, el pro-
nostico de las neoplasias malignas en pacientes que se presentan con
PPl 'es muy pobre, con altas tasas de mortalidad a corto plazo debido
a la presencia de metastasis frecuentes de la enfermedad cuando la
pérdida de peso se vuelve ostensible. #4141

En cuanto a la demora hasta determinar el diagnostico de pacien-
tes con PPl en pacientes ambulatorios, sélo un estudio resefia que el
tiempo medio fue de 15 dias, aunque excluyendo los casos cuya cau-
sa no fue determinada®. Nos resulta llamativo la poca informacion
que se ofrece en los diferentes estudios a este respecto. En nuestro
(aso, la demora hasta el diagnastico fue de 86 dias, menor sin llegar a
ser significativo en el caso de la presencia de neoplasia oculta.

Nuestro estudio cuenta con algunas limitaciones. En primer lugar, el
tratarse de un estudio retrospectivo conlleva que determinados datos
clinicos y analiticos no pudieran encontrarse disponibles en la histo-
ria clinica de los pacientes. Por otro lado, pacientes con PPl pueden
haber sido previamente diagnosticados y tratados en atencion prima-
ria, con lo que conllevarfa un claro sesgo de seleccion al no ser aten-
didos en nuestras consultas hospitalarias. Por dltimo, otra posible li-
mitacion pueden ser las diferencias en la capacidad de los médicos
para atender y evaluar a pacientes con PPl tanto en atencion primaria
como hospitalaria, lo que nos lleva a la necesidad de mejorar en este
sentido rigiéndonos por protocolos unificados, pertinentes y actua-
lizados. Aun teniendo estos elementos presentes, los resultados de
nuestro estudio son congruentes con los de estudios previos y pen-
samos que contribuyen al conocimiento de este complejo proceso.

CONCLUSIONES

Un 9 % de los pacientes con PPI presentd como causa subyacente
una patologia neopldsica maligna, encontrando factores predictores
de ello. La mortalidad al afio fue significativamente més acusada en
este subgrupo de pacientes.
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Implantation of electronic prescription in patients with scheduled admission in an inter-
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ABSTRACT

Objectives: Electronic prescribing programs are a fundamental tool
to reduce medication errors, decrease costs associated with therapy,
and improve the quality of prescribing that will result in improved in-
patient care. The transition to hospitalization often leads to errors in
medication reconciliation. Medication errors are one of the most sig-
nificant causes of adverse drug events, and a large proportion of these
events are preventable. This project focuses on the implementation
of scheduled electronic prescribing during the period 2022-2023 at
the University Hospital of Ourense, aimed at patients with scheduled
admissions for surgical interventions, medical admissions and/or di-
agnostic tests requiring hospitalization.

Methods: The computer program used for patient scheduling prior
to admission will be described, as well as the coordination procedure
established between the Pharmacy Service, the Information Technol-
ogy Service, the Anesthesia Service and the different Surgical and
Clinical Services. Likewise, the advantages of electronic prescriptions
compared to traditional handwritten prescriptions will be detailed, em-
phasizing their application in patients scheduled prior to admission
and in the treatment reconciliation process.

Results: In 2022, a total of 611 patients were scheduled. In 2023,
the scheduled patient coverage rate was 11.5%, as there were 3,480
scheduled patients out of a total of 30,210 admissions. Surgical Ser-
vices made the greatest use of scheduled admissions. Several types
of errors were identified, including administrative, computer and clin-
ical errors. In these cases, the pharmacist communicated with the
professionals involved to correct the incidences.

Conclusions: The implementation of this project has led to a sig-
nificant improvement in the medical prescription and pharmaceutical
validation process. The digitization of treatments reduces transcription
errors associated with handwritten prescriptions. In addition, it is a
sustainable strategy that eliminates the overproduction of paper pre-
scription sheets.

Keywords: Scheduled e-prescribing, scheduled admission, value.
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RESUMEN

Objetivos: Los programas de prescripcion electronica constituyen
una herramienta fundamental para reducir los errores de medicacion,
disminuir los costos asociados a la terapia y mejorar la calidad en la
prescripcion que redundard en una mejora en la atencion al paciente
hospitalizado. La transicion hacia el ingreso hospitalario a menudo
conlleva errores en la conciliacion de la medicacion. Los errores de
medicacion son una de las causas mas significativas en la produccion
de eventos adversos relacionados con los medicamentos, y una gran
proporcion de estos eventos es prevenible. Este proyecto se centra en
la implantacion de la prescripcion electronica programada durante el
periodo 2022-2023 en el Hospital Universitario de Ourense, dirigida a
pacientes con ingresos programados para intervenciones quirdrgicas,
ingresos médicos y/o pruebas diagnosticas que requieren hospitali-
zacion.

Métodos: Se describird el programa informatico utilizado para la pro-
gramacion de pacientes previo al ingreso, asi como el procedimiento
de coordinacion establecido entre el Servicio de Farmacia, el Servicio
de Tecnologias de la Informacion, el Servicio de Anestesia y los dife-
rentes Servicios Quirdrgicos y Clinicos. Asimismo, se detallaran las
ventajas de la prescripcion electronica en comparacion con la tradi-
cional manuscrita, haciendo hincapié en su aplicacion en pacientes
programados antes del ingreso y en el proceso de conciliacion del
tratamiento.

Resultados: En 2022, se programaron un total de 611 pacientes.
En 2023, el indice de cobertura de pacientes programados fue del
11,5%, dado que se registraron 3.480 pacientes programados de un
total de 30.210 ingresos. Los Servicios Quirdrgicos fueron los que
mas recurrieron a la programacion de ingresos. Se identificaron diver-
s0s tipos de errores, incluyendo errores administrativos, informaticos
y clinicos. En estos casos, el farmacéutico se comunico con los profe-
sionales involucrados para corregir las incidencias.

Conclusiones: La implantacion de este proyecto ha conllevado una
mejora significativa en el proceso de prescripcion médica y validacion
farmacéutica. La digitalizacion de los tratamientos permite reducir los
errores de transcripcion asociados con la prescripcion manuscrita.
Ademas, se configura como una estrategia sostenible que elimina la
sobreproduccion de hojas de prescripcion en papel.

Palabras clave: Prescripcion electronica programada, ingreso pro-
gramado, valor.
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INTRODUCCION

Diversos estudios han demostrado que el complejo sistema de uti-
lizacion de medicamentos, que incluye los procesos de seleccion,
prescripcion, validacion, administracion, dispensacion y seguimien-
to, supone un alto riesgo de errores de medicacion (EM) que pueden
trasladarse al paciente en forma de efectos adversos (EAs). Ademds,
factores como la escasa informatizacion de la asistencia sanitaria con-
tribuyen decisivamente a su incremento. '

En los Gltimos afios se han desarrollado estudios dirigidos a analizar
las diferentes causas que condicionan la aparicion de eventos adver-
505 en los pacientes, tanto en el dmbito hospitalario como durante el
transito a través de las diferentes estructuras sanitarias. Cabria resal-
tar los estudios realizados en nuestro pafs, que, aunque no sean de
reciente realizacion, han contribuido enormemente a posicionar las
principales causas de eventos adversos. Destacan el Estudio Nacional
sobre los Efectos Adversos ligados a la Hospitalizacion (ENEAS, 2005)
y el Estudio sobre la Seguridad de los Pacientes en Atencion Prima-
ria de Salud (APEAS, 2007), que analizan las causas, la incidencia y el
impacto de los EAs tanto en pacientes hospitalizados como en Aten-
(ion Primaria.

En el estudio ENEAS se determind que las causas inmediatas de un
evento adverso estaban relacionadas con la medicacion, infecciones
nosocomiales o problemas técnicos, y se estimd que el 42,6 % de los
efectos adversos podrian haberse evitado. Por su parte, el estudio
APEAS concluyd que el 48,2 % de los factores causales del EA estaban
relacionados con la medicacion, siendo el 70,2 % de los eventos ad-
versos registrados claramente evitables.

Estos porcentajes son alarmantemente altos y requieren una re-
flexion profunda, asf como la implantacion de medidas orientadas a
reducir la ocurrencia de dichos eventos. Este proyecto interviene en
el punto evitable de los errores en la medicacion, contribuyendo a la
disminucion de la incidencia de efectos adversos.

La implantacion de la prescripcion electrénica en ingresados ha de-
mostrado reducir significativamente los errores de medicacion. La
prescripcion electronica asistida (PEA), como sistema de ayuda a la
prescripcion, facilita la eleccion del farmaco correcto, permite la crea-
(ién de protocolos, proporciona un sistema de control de dosisy aler-
ta sobre contraindicaciones, interacciones y alergias®. Por lo tanto, la
incorporacion de nuevas tecnologfas ha mostrado un incremento de
la seguridad en los diferentes procesos de utilizacion de medicamen-
tos, especificamente en la prescripcion.*

La adhesion de diversos hospitales a proyectos de desarrollo, como
el “Plan Estratégico 2019-2022 de la Sociedad Espafiola de Farma-
(ia Hospitalaria (SEFH)", ha facilitado la implantacion de nuevas tec-
nologfas, incluyendo programas de PEA>. Numerosos trabajos han
comparado la prescripcion electronica con la tradicional manuscrita,
utilizando diferentes indicadores comparativos (por ejemplo, la no
indicacion de la dosis del farmaco o el tipo de dosis (mg, g, Ul etc.),
la frecuencia de administracion, y la correcta o incorrecta indicacion
de la via de administracion). Los resultados obtenidos coinciden en
que la prescripcion informatizada ha permitido una optimizacion de
los recursos empleados en el circuito prescripcon-dispensacion-ad-
ministracion, principalmente gracias a la legibilidad de la hoja de ad-
ministracion para enfermeria, la validacion online por el farmacéutico
y 1a eliminacion de la transcripcion de la orden.®
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Los trabajos publicados se han centrado en la PEA de los pacientes
hospitalizados. Sin embargo, surge el interrogante sobre qué ocurre
con los pacientes no hospitalizados pendientes de ingreso por un
procedimiento programado, incluyendo pacientes quirlrgicos cita-
dos para un preoperatorio y aquellos citados desde diferentes con-
sultas para pruebas que requieren ingreso. En la mayorfa de los hos-
pitales, la medicacion pautada en estos procedimientos se realiza
mediante el método tradicional de prescripcidn, y posteriormente,
en el ingreso, la orden de prescripcion es remitida al Servicio de Far-
macia para su validacion y transcripcion. Este proyecto tiene como ob-
jetivo ampliar el dmbito de la PEA a este grupo de pacientes.

Se adapto el programa de prescripcion electronica existente en el
hospital y se cre6 un modulo de prescripcion para pacientes progra-
mados. EI proyecto requiere una gran coordinacion entre el Servicio
de Farmacia y los diferentes Servicios Médicos e Informaticos. Se in-
corporaron indicadores para evaluar el impacto de la sustitucion de
la prescripcion tradicional manuscrita por la PEA.

Ademds, de forma secundaria, se ha implementado un procedimien-
to de conciliacion en pacientes programados en el Servicio de Urolo-
gla como Servicio piloto, dado que redne las condiciones necesarias
para su aplicacion, al tratarse en general de pacientes de edad avan-
zaday con pluripatologfas, lo que conlleva un elevado nimero de me-
dicamentos que requiere una gestion coordinada de su uso.

Los objetivos principales han sido evitar errores de medicacion, elimi-
nar errores en la trascripcion de 6rdenes médicas, fomentar la pres-
(ripcion médica electrénica programada, garantizar la seguridad del
paciente y asegurar el inicio del tratamiento farmacoterapéutico sin
demoras, aportar atencin farmacéutica de calidad al optimizar el tra-
bajo y enfocarlo en actividades que aportan valor.

Entre los objetivos secundarios se prioriza fomentar la ecologfa y evi-
tar el consumo desmedido de materiales y bienes personales, explo-
tando los recursos digitales y también establecer métodos de trabajo
que aboguen por la comunicacion permanente entre los profesiona-
les sanitarios, sentando las bases de fiabilidad y trabajo en equipo.

METODOS

La implantacion del programa SILICON@ para pacientes programa-
dos se inici en el Servicio de Farmacia Hospitalaria de Ourense en
Junio de 2022 y se completd en Junio de 2023. Los Servicios impli-
cados en el proyecto fueron: el Servicio de Farmacia, el Servicio de
Admision, el Servicio de Informatica y diversos Servicios Clinicos y
Quirdrgicos. La implantacion comenz0 en el Servicio de Urologfa y
posteriormente se extendid a todos los ingresos quirtrgicos y no qui-
rlrgicos.

La actividad del proyecto estd registrada en la Version v.11.5.5 de SI-
LICON@-programados, donde se pueden encontrar las programacio-
nes pasadas y futuras con descripciones de datos del paciente (NHC),
servicio al que ingresa, profesional responsable, tratamiento domici-
liario, medicacion pre-anestésica, entre otros (véase Figura 1). El ac-
(es0 a estos datos estd restringido al personal autorizado.

Se aplicaron las bases de la metodologfa Lean Heathcare en el pro-
ceso de gestion del proyecto®, explotando los recursos disponibles
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Figura 1. Version: v.11.5.5, Silicon@ programados. Vista general de un paciente programado.

| Notas cu = Ingreso PROGRAMADO
_ > _ Cama Confirmado .
HOMBRE  Edad 58a Talla - cm IMC —kg/m scr - mg/dl (UE/carro)  BWOOL (FABW / 500) = 1 dia
AD Peso - kg s —m? Kt —-mmol/l  clcr - ml/min Servicio NEUROCIRURXIA HOSPITALIZACION  Valido por
Pendiente informar si el paciente tiene alergias Méadico I Alta
Antecedentes Diagnéstico  ESTENOSIS ESPINAL REGION LUMBAR
Prescripciones | Detalles | Intervenciones || Mensajes | Datos Fisicos y Analiticos Otros: no hay B.
[] CANDESARTAN 32 MG COMP 1CoM DE oR +0d - s
] HIDROCLOROTIAZIDA 25 MG COMP 1cCoM DE OoR +0d - s
] METAMIZOL MAGNESICO (DIPIRONA) 2000 MG AMPOLLA 5 ML 2000 MG spa v +0d - s
] OMEPRAZOL 20 MG CAP 1cap ADE OoR +od - s
] OXICODONA/NALOXONA 40/20 MG (ESTUPEFACIENTE) 1com DECE OoR +0d - s
e PARACETAMOL 1G COMP 1com 8H OR +0d - - s
e PREGABALINA 75 MG CAPSULAS 75 MG DECE +od - - s
= cuigndos ) &le]
Codigo Descripcién Inicio Fin
D <LIBRE> CONSTANTES POR TURNO. +0d
[] <L1BRE> MOVILIDAD LIBRE +0d
[] <L1BRE> MEDIAS ANTITROMBOTICAS DESDE EL INGRESO. +0d
HIE.
codigo Descripcién Inicio Fin
D <LIBRE> AYUNO A PART +0d
[] <vLiBRE> DIETA BASAL. +0d
ver
Ultima actualizacién del tratamiento: 05/06/24, 13:32 por [N (o definido) (GRUPO MEDICOS)
et | R - v frec] ERD [
obs. | | mido+__|d, [ ]h Fn+_ |d [ |n Dispensar [+/| Carl(elar

[opciones |a|_Suepender | Reocir | Montorzar | Volor | Descorar oetzs_| i | Conosones | Corr

desde el programa electronico de prescripcion. Se utilizé la version
v.11.5.5 Silicon@-programados como herramienta digital. El Servicio
de Farmacia estableci contacto con la empresa gestora del aplicativo
para integrar el modulo de prescripcion programada. Con la progra-
macion electronica de los tratamientos, el paciente que ingresa para
recibir un tratamiento especifico que requiere hospitalizacion ya tie-
ne su prescripcion desde el principio. Si se trata de una intervencion
quirdrgica, el médico ha prescrito la medicacion preanestésica, las
ordenes médicas y la medicacion domiciliaria que debe suspender.

Se habilitd la opcion de dejar los tratamientos programados previo
ingreso del paciente, y en el momento del ingreso se carga el trata-
miento al paciente en cuestion. Esta accion aporta valor y consiste en
parte del trabajo asistencial, pero la realizacion previa suponia con-
sumo de recursos en el transporte de las ordenes médicas (muda),
errores en la transcripcion de los tratamientos manuscritos y retra-
s0s en el inicio del tratamiento. Ademds, se trata de una estrategia
sostenible que elimina la sobreproduccion innecesaria de hojas de
prescripcion. Se trabaja en flujo, lo que implica que se gestionan las
peticiones de forma continua, sin crear lotes, programando los pa-
cientes en el momento en el que se hace el preoperatorio de aneste-
sia y/o se planifica el ingreso. El tratamiento programado se capta en
el momento que el paciente ingresa (pull). Esto se consigui6 gracias
el trabajo coordinado con Informatica y Admision que, en el ingreso,
activan el circuito para que el tratamiento pase de programado a in-
gresado.

El Servicio de Farmacia y el Servicio de Admision comprobaron el co-
rrecto volcado de pacientes ficticios programados al ingreso, y poste-
riormente lo aplicaron en pacientes reales. Tras el proyecto piloto con
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Urologfa, se decidio implantar la programacién electronica en el resto
de Servicios. EI diagrama de flujo puede verse en la Figura 2.

Con el objetivo de reducir la variabilidad de los procesos se recurrio
al método Seis Sigma'?. Se realizaron reuniones con las personas del
Servicio implicadas en la programacion electronica, y se aplicd el ciclo
DMAIC: Definir, Medir, Analizar, Mejorar y Controlar.

El objetivo principal fue asegurar que los programados funcionaran
correctamente en el momento del ingreso y que los pacientes no ex-
perimentaran problemas con la medicacion. Para medir si se lograba
este objetivo, los farmacéuticos validaban los tratamientos y anota-
ban en el relevo las incidencias con los programados, para revisar-
lo posteriormente o ponerlo en comdn en las reuniones de Servicio,
donde se analizaban las incidencias. La participacion fue total dado
que en el trabajo diario se transcribian ordenes médicas y se gestio-
naban las llamadas por problemas con la medicacion de los ingresa-
dos. Se cumplio el genchi gembutsu®™ (expresion japonesa que se tra-
duce como “vaya al puesto de trabajo para conocer los problemas”) y
esto fue uno de los elementos clave.

Ademds, un farmacéutico dedicado al control diario del proyecto, se
encargd de supervisar los programados y detectar errores. De esta
manera se controlaron errores futuros. El farmacéutico se encargo
de dar formacion a los médicos que tenian que usar la nueva herra-
mienta de programados, resolver sus dudas, escuchar propuestas de
mejora y evaluar posibles cambios.

En el Servicio de Urologfa se implemento también la conciliacion pro-
gramada previa al ingreso. La conciliacion se focaliza especialmente
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Figura 2: Diagrama de flujo del proceso

Paciente candidato a
ingresar

(ej: Qx programado,
ingreso para infusion de
rituximab..)

en pacientes polimedicados (>6 medicamentos), ancianos frgiles o
personas dependientes con deterioro cognitivo, con bajos recursos,
>2 hospitalizaciones en los Gltimos meses o 1 hospitalizacion en el
Ultimo mes'®. Se emite un informe farmacéutico tras entrevista tele-
fonica con el paciente y andlisis de discrepancias en el tratamiento
(medicamento contraindicado/innecesario, posologia-via, omision,
duplicidad...). También se realizan recomendaciones farmacotera-
péuticas (ajuste posoldgico por funcion renal, abordaje de interac-
ciones, manejo de reacciones adversas) y se responden dudas del
paciente.

Si durante la entrevista, en base al check-list (véase Tabla 1) se detecta
alglin problema que requiere intervencién farmacéutica y/o médica
(ej: deprescripcion), se contacta al médico responsable antes del in-
greso del paciente con el fin de resolver la incidencia.

Para medir la cobertura y la calidad del programa, se aplicaron los
siguientes indicadores:

1. Indicadores de cobertura del programa*

A) Indice de cobertura sobre la poblacion total programada: N.° Pa-
cientes Programados/N.° Pacientes Ingresados.

B) Indice de cobertura sobre la poblacion diana por Servicio (en
2023): N.° Pacientes Programados por Servicio/ N.° Pacientes In-
gresados por Servicio.

(*) El cdlculo se realizd sobre la totalidad de los pacientes.

2. Indicadores de calidad
A) Errores de programacion por Paciente Programado.

3. Indicador de comunicacion interprofesional
A) Ntimero de mensajes/reuniones entre Servicios por Pacientes Pro-
gramados.

Entre las limitaciones del Proyecto se pueden mencionar:

+ La conciliacién solo fue posible en el Servicio de Urologfa. Los Ser-
vicios de Neurologfa y Traumatologfa seran los siguientes en dotar-
se de recursos para la conciliacion.

+ Silicon-programados@ no estd integrado con el programa de His-
toria Clinica (IANUS@), dificultandose el acceso directo del profe-
sional a través de una aplicacion diferente.

+ Si el paciente ingresa a cargo de un Servicio diferente al utilizado
en su programacion, el tratamiento no se vuelca correctamente,
porque no reconoce ese Servicio al haberse programado informé-
ticamente en otro.

Limitaciones que en un futuro proximo esperan solventarse.

Paciente programado

(el médico prescribe el RGTISIN

tratamiento domiciliario,

medicacidn preanestésica-
premedicacion ...)

Paciente ingresado

(el médico confirma el

tratamiento, el
farmacéutico valida,
enfermeria administra.)

informatica

RESULTADOS

Durante el afio 2022, se programaron un total de 611 pacientes. En
2023, el indice de Cobertura de pacientes programados alcanzo un
11,5%, dado que se registraron 3.480 pacientes programados de un
total de 30.210 ingresos.

Los Servicios Quirdrgicos, como Ginecologfa, Cirugfa, Urologfa y Ra-
diologfa Intervencionista, fueron los que mds recurrieron a la pro-
gramacion de ingresos. En el Servicio de Cirugfa Vascular, el 29,34%
de los ingresos correspondieron a pacientes programados en 2023,
mientras que en Traumatologia esta cifra fue del 26,19%. Por otro
lado, los Servicios de Urgencias presentaron un menor nimero de
pacientes programados, lo cual era previsible debido a la naturaleza
no programable de estos ingresos.

Presentamos los datos de cobertura en 2023 de algunos Servicios en
la Figura 3.

Ha tenido lugar un cambio significativo en el paradigma de la pres-
(ripcion para pacientes programados, eliminando por completo las
6rdenes manuscritas y sustituyéndolas por prescripcion electronica
antes del ingreso. Este cambio ha resultado en un descenso nota-
ble en los errores de transcripcion, lo que ha mejorado la seguridad
del proceso. Las prescripciones se cargan al momento del ingreso,
eliminando retrasos en su validacion y permitiendo una administra-
(ion del tratamiento por parte de enfermerfa de manera mds rapida
y efectiva. Ademas, se ha incrementado el nimero de intervenciones
farmacéuticas valiosas, como la conciliacion de tratamientos.

El Servicio de Farmacia Ilevo a cabo sesiones informativas para dar a
conocer la implantacion del proyecto, involucrando a todos los far-
macéuticos del Servicio, asi como a los Servicios Médicos de diversas
especialidades. La iniciativa se desarrollo a través de 26 reuniones
multidisciplinares y un total de 291 llamadas telefdnicas documen-
tadas en 2023.

En lo que respecta a los errores de programacion, se identificaron
distintos tipos:

« Errores administrativos: relacionados con la asignacion de cama,
horarios o pacientes provenientes de residencias sociosanitarias.

* Errores informaticos: que dependian del servicio introducido.

« Errores dinicos: derivados de prescripciones contradictorias con
otras Ordenes médicas.

En estos casos, el farmacéutico contacto a los responsables adminis-
trativos, informdticos o médicos prescriptores para corregir las inci-
dencias. Se establecid una fase de perfeccionamiento en la que se
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Tabla 1. Check list de conciliacion previa al ingreso a cargo de Urologfa.

CHECK LIST DE CONCILIACION (PREVIA AL INGRESO) EN PROGRAMADOS DE UROLOGIA:

1) Situacion clinica y basal del paciente. Ingresos recientes. Peso. Cuidador Si/No, alergias/intolerancias

2) Analitica: Funcion renal, £, Hb, glucemia, INR, plaquetas

3) Resultado microbioldgico del cultivo de orina. Microorganismo aislado. Recomendacidn de antibidtico Si/No.

4 Anestesia: medicacion pre-anestésica, suspension de anticoagulacion u otros. Repaso de recomendaciones.

6) Farmacos de alto riesgo: Metotrexato, Insulina, Digoxina, Antiagregacion/Anticoagulacidn, Opidceos. Fdrmacos de conciliacion
urgente: Colirios Antiglaucoma, Anticolinérgicos...”®

7) Criterios de prescripcién inadecuada en el paciente anciano: STOP/START’, Beers™

8) Gastroproteccion y analgesia. El protector gastrico y la analgesia estan incluidos dentro del protocolo de urologfa del hospital.

)
)
)
)
5) Medicamentos no incluidos en guia hospitalaria. Aplicacion del intercambio farmacoterapéutico si procede.
)
[
)
)
)

9) Interacciones farmacoldgicas.

Figura 3. Programados por Servicio en 2023 en el Hospital Universitario de Ourense.

SERVICIO INGRESADOS (N) | PROGRAMADOS (M) | iNDICE DE COBERTURA
Urologia 1.900 418 22%
Ginecologia 630 341 54%
Oncologia 1.000 22 2,2%
Cirugia Vascular 320 118 36,8%
Cirugia Pediatrica 300 18 6%
Traumatologia 2.250 550 24%
Endocrinologia-Nutricion 100 16 16%
Nefrologia 450 31 6,9%
Urgencias 30.000 12 0,04%
Cirugia General 2.800 660 23,6%
Otorrinolaringologia 655 299 45,6%
Radiologia Intervencionista 97 54 55,6%
Neurologia 1.450 420 28,9%
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analizaron los puntos de mejora en el proceso, detectdndose que los
pacientes provenientes de residencias sociosanitarias no eran un gru-
po adecuado para la programacion, dado que su estancia en una re-
sidencia se considera un tipo de ingreso.

Los resultados en cuanto a la deteccion de problemas relacionados
con los medicamentos e intervenciones posteriores en Atencion Pri-
maria y Hospitalizada han sido satisfactorios, lo que justifica el enfo-
que del proyecto hacia este grupo de pacientes. Se observo que los
MismOos riesgos presentes en pacientes ingresados con prescripcion
electrdnica tradicional también se manifestaron, en términos de erro-
res médicos que podrian traducirse en efectos adversos.

DISCUSION

La prescripcion programada se ha demostrado segura y eficaz, y ac-
tualmente constituye una prdctica clinica habitual en el hospital. La
aceptacion ha sido notable, y todos los Servicios ahora disponen de
la posibilidad de programar tratamientos al ingreso de manera ope-
rativa. Se considera que el esfuerzo inicial invertido en la implemen-
tacion del proyecto ha sido beneficioso, logrando reducir la carga de
trabajo de los profesionales sanitarios involucrados, incluyendo mé-
dicos, farmacéuticos, enfermeros, administrativos, informaticos y ce-
ladores.

Actualmente la falta de profesionales sanitarios se estd convirtiendo
en un grave problema, y el disponer de herramientas digitales va a
permitir que los profesionales de la salud dediquen mds tiempo al
cuidado y atencion al paciente y menos tiempo a tareas burocraticas.
En este contexto, se consolidd la figura del farmacéutico de concilia-
(i6n como resultado de la optimizacion del tiempo y recursos median-
te las herramientas digitales de programacion. Ademas, se realizaron
un mayor nimero de intervenciones farmacéuticas y se incremento la
comunicacion con otros especialistas para la toma de decisiones, in-
cluyendo ajustes de dosis, gestion de interacciones y retirada de me-
dicamentos (deprescripcion).

La importancia de las personas, mds alld de las herramientas y meto-
dologfas, ha sido un pilar fundamental en este proyecto. La implanta-
(ion de prescripciones programadas se extendio a todos los especia-
listas gracias a la colaboracion de la Direccion Asistencial, que integro
la programacion electronica de ingresos en los objetivos de los Servi-
cios (Pediatria, Cirugfa, Traumatologfa, Ginecologia, Anestesia...). Se
concluye que la comunicacion continua entre los profesionales sanita-
rios, el personal informatico y la direccion es esencial para garantizar
una atencion sanitaria de calidad.
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Sellado antibidtico de catéter: una opcion terapeu-
tica a tener en cuenta. Revision bibliografica.

Antibiotic lock therapy: a therapeutic option worth considering. Bibliographic revision.

Montserrat Rodriguez-Framil, Sonia Molinos Castro, Marifio Fernandez Cambeiro, Miguel Franco-Alvarez

Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario de Santiago.

ABSTRACT

Catheter-related infections are a major complication with increased
morbidity and mortality and resource consumption. The treatment of
choice is removal of the catheter and administration of systemic an-
tibiotic therapy. In the case of long-term venous catheters, antibiotic
lock therapy (ALT) may be considered. In this review we will focus on
long-term central venous catheters (CVC) and peripherally inserted
CVC. Associated with systemic antibiotic therapy, ALT has achieved a
high cure rate in this type of infection. With proper case selection, the
percentage of catheter salvage is 80%, depending on the type of germ
and the symptoms of the infection.

Keywords: Central venous catheter, antibiotic sealing, biofilm.

INTRODUCCION

Los avances médicos han permitido aumentar la supervivencia y ca-
lidad de vida de pacientes con enfermedades que antes era letales
(neoplasias solidas, hematoldgicas, VIH, trasplantados, nifios prema-
turos...). Sin embargo este progreso ha conllevado un aumento en
el uso de procedimientos invasivos como la colocacion de catéteres
venosos centrales (CVC) que aunque son fundamentales para el tra-
tamiento pueden asociarse a riesgos y complicaciones. Son utilizados
para la administracion de fluidos intravenosos, medicaciones, trans-
fusiones, nutricion parenteral, hemodialisis, ECMO, monitorizar el es-
tado hemodindmico. Asf por ejemplo en EEUU se adquieren mds de
150 millones de dispositivos intravasculares cada afio’. Hay muchos
tipos de catéteres intravasculares: catéteres periféricos venosos y ar-
teriales, lineas medias, CVC temporales, catéteres de arteria pulmo-
nar, catéteres para monitorizar presion arterial, catéteres centrales de
insercion periférica, CVC de larga duracion (no tunelizados, tuneliza-
dos, puerto subcutdneo). En esta revision nos centraremos en los CVC
de larga duracion y CVC de insercion periférica.

Las complicaciones mds frecuentes relacionadas con los catéteres son
la trombosis y las infecciones. Las infecciones del catéter ocurren en-
tre 2-40% de los pacientes con estos dispositivos?. El 45-70% son por
gérmenes gram positivos (Staphylococcus aureusy Staphylococcus coa-
gulasa negativo) mientras que los microorganismos gram negativos
representan el 28%?. La proporcion de bacilos gram negativos es ma-
yor en nifios, pacientes oncoldgicos, con VIH, en catéteres localizados
en la yugular o en la femoral*. Los microorganismos enddgenos que
residen en la piel o en la luz del catéter son los gérmenes que con
més frecuencia causan las infecciones de los catéteres. La flora cutd-
nea suele ser responsable de las infecciones que se producen en los

Correspondencia: Montserrat.rodriguez.framil@sergas.es
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RESUMEN

Las infecciones relacionadas con el catéter son una complicacion
importante que supone un aumento de morbimortalidad y consumo
de recursos. El tratamiento de eleccion es la retirada del catéter y la
administracion de antibioterapia sistémica. En el caso de catéteres
venosos de larga duracion puede plantearse el sellado antibiético del
catéter (antibiotic lock therapy, ALT). En esta revision nos centraremos
en los catéteres venosos centrales (CVC) de larga duracion y CVC de
insercion periférica. Asociada a la antibioterapia sistémica ha conse-
guido un porcentaje elevado de curacion en este tipo de infecciones.
Con una seleccion adecuada de los casos, el porcentaje en que se
consigue salvar el catéter es del 80%, segun el tipo de germen y los
sintomas de la infeccion.

Palabras clave: Catéter venoso central, sellado antibiotico, biofilm.

primeros 10 dias desde la colocacion del catéter mientras que los mi-
croorganismos que residen en la luz del catéter causan infecciones de
catéteres que llevan mas tiempo colocados.?

La capacidad de los microorganismos para adherirse al catéter de-
pende de las propiedades de la superficie del catéter, factores del
microorganismo y del huésped: irregularidades y caractersticas de la
superficie del catéter, la presencia de proteinas del huésped (fibro-
nectina, fibrindgeno, fibrina, coldgeno) que actdan como adhesinas
y la capacidad del microorganismo para formar un biofilm? Una vez
que se coloca el catéter las proteinas del huésped recubren el inte-
rior y exterior de la superficie del catéter y es un lugar al que pueden
adherirse ciertos microorganismos.

Las infecciones de catéteres pueden clasificarse como intraluminales
0 extraluminales (afecta a la superficie externa incluyendo el tejido
subcutdneo en los catéteres tunelizados). La mayoria de las infeccio-
nes de los CVC son intraluminales y se relacionan con el desarrollo de
biofilm en la luz de catéter. El biofilm es un agregado de bacterias en
un complejo de polisacéridos que estan adheridas a la luz del caté-
ter. Es un mecanismo de resistencia adaptativa que lleva a una dismi-
nucion de la susceptibilidad a los antibicticos. El mecanismo exacto
de esta resistencia a antibioticos dentro del biofilm se desconoce. Se
habla de exposicion subterapéutica de las células del biofilm al anti-
bidtico, enlentecimiento de la distribucion del antibiotico, de inacti-
vacion del antibiotico.”

La penetracion en el biofilm también varfa segdn el tipo de antibio-
tico: es excelente en el caso de quinolonas y rifampicina, variable en
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la vancomicina y B-lactdmicos y atenuada con los aminoglucdsidos. El
antibiotico ideal para el tratamiento del biofilm debe tener penetra-
(i6n adecuada en la matriz glicoproteica y potente actividad frente a
las células del biofilm. La combinacion con citrato o EDTA puede ayu-
dar a romper el biofilm.

Los microorganismos que estan unidos dentro de esta matriz proteica
son dificiles de eliminar porque el antibiotico no es capaz de penetrar
bien. Por otra parte a estas bacterias a las que es dificil que llegue el
antibiotico y tampoco son atacadas por los fagocitos o anticuerpos
que produce el huésped. El antibidtico administrado via sistémica no
es suficiente de manera aislada para erradicar los microorganismos
que infectan el catéter y puede obligar a la retirada del mismo. La
concentracion de antibictico debe ser entre 100 y 1.000 veces mayor
para destruir las bacterias del biofilm que para las que estan libres
en el torrente sanguineo® y esto puede conseguirse con la ALT (ant-
biotic lock therapy).

REVISION

El tratamiento de eleccion de las infecciones de CVC es Ia retirada
del mismo y la administracion de antibioterapia sistémica. Sin em-
bargo en los CVC de larga duracion su retirada puede ser mds com-
pleja porque tanto en los CVC tunelizados como en los CVC con puer-
to subcutdneo la retirada debe hacerse en quiréfano. Por otra parte
hay pacientes que no tienen facilidad para canalizar nuevos accesos
venosos por mala situacion clinica (pacientes con trombopenia, coa-
gulopatia...) y/o tienen poca reserva de accesos venosos. En estos ca-
s0s puede plantearse como opcion terapéutica el sellado del catéter,
cuyo objetivo es prolongar la vida media del catéter y reducir los cos-
tes del manejo de las infecciones de los catéteres. La decision de re-
tirar o intentar conservar el catéter debe tomarse teniendo en cuenta
3 factores: tipo de catéter, microorganismo que produce la infecciony
la situacion del paciente®. Los pacientes candidatos a ALT serfan aque-
llos en los que el catéter no puede retirarse por limitados accesos ve-
nosos o por necesidad clinica y que no tenga contraindicaciones para
el uso de esta opcion terapéutica. Esto incluye pacientes adultos que
necesitan el catéter para administracion de quimioterapia, nutricion
parenteral, hemodidlisis y en pacientes pediatricos sobre todo onco-
l0gicos.”

La técnica del sellado puede utilizarse como profilaxis o tratamiento
de la infeccion del catéter:

* Profilaxis: consiste en rellenar el catéter con solucion antibidtica el
tiempo que no se utilice con la intencion de reducir el grado de co-
lonizacion del catéter y el riesgo de infeccion?. No se recomienda
su uso de manera rutinaria. S6lo estaria indicada en aquellos pa-
(ientes con catéteres de larga duracion e infecciones de catéter de
repeticion a pesar de seguir los protocolos de asepsia’, sobretodo
son pacientes con nutricion parenteral domiciliaria o en hemodia-
lisis’. Se han evaluado diferentes combinaciones antibicticas, en-
tre las mds usadas estarfan la vancomicina a dosis de 25 ug/mL en
combinacion con heparina para gram positivos que se podria aso-
ciar con ciprofloxacino a dosis de 2 ug/mL para prevenir gram ne-
gativos. Podria administrarse diariamente como solucion de lavado
0 cada 1-2 dfas con un tiempo de sellado de una hora.?

En el caso de utilizar la ALT para tratar una infeccion de catéter debe
utilizarse asociada a tratamiento antibiotico sistémico. La duracion

Rodriguez-Framil M, et al

habitual del sellado es de 2 semanas pero en algunos estudios se
han utilizado periodos de 7 dias sin evidenciar mayor riesgo de fra-
(aso terapéutico. Se utiliza en pacientes estables, con infecciones
por microorganismos considerados menos virulentos: S. coagulo-
sa negativo, también puede considerarse en infecciones por ente-
rococo, corynebacterium y bacilos gram negativos''. Diferentes es-
tudios han demostrado una eficacia de ALT del 82% permitiendo
conservar el catéter sin recaidas®'"2. En aquellos casos donde hay
mltiples cultivos positivos a través del catéter para Staphylococcus
coggulasa negativo o BGN y hemocultivos periféricos negativos pue-
de utilizarse ALT sin antibioterapia sistémica durante 10-14 dias."

Por el contrario, no estarfa indicado el uso de la ALT en los siguien-
tes casos:*!"13

+ Paciente séptico. Las valores de procalcitonina superior a 2 ng/mL
se han relacionado en algdn estudio con aumento del riesgo de fra-
caso de I3 ALT (OR: 4,68; 1C 95%: 1.195-18.39).*

« Tromboflebitis supurada, pus en el sitio de insercion o signos de
infeccion en el trayecto subcutdneo; puesto que estas son compli-
caciones extraluminales y la solucion de sellado actda a nivel in-
traluminal.

* Endocarditis u otras infecciones diseminadas (espondilodiscitis, ar-
tritis, émbolos cutdneos).

* Infeccion persistente a las 72 horas de tratamiento antibidtico co-
rrecto.

* Infecciones producidas por S. aureus, Pseudomonas, hongos o mi-
cobacterias" ™. En el caso de infecciones por estos gérmenes son
mas dificiles de erradicar con tratamiento antibidtico, por ejemplo
en el caso de S. aureus el porcentaje de fracaso es del 50-70%"°2,
De todos modos podria utilizarse la ALT en las infecciones por es-
tos gérmenes cuando no haya alternativa para cambiar el catéter.

La ALT consiste en rellenar la luz catéter con antibictico a dosis altas,
mantenerlo durante un tiempo en la luz catéter durante el cual no se
utilizard el catéter, con la intencion de destruir las bacterias que estan
en la luz del mismo formando el biofilm. Esto permite mantener con-
centraciones altas de antibiotico en la luz del catéter evitando la toxici-
dad sistémica y la necesidad de monitorizar los niveles de farmacos®.
Esta opcion puede utilizarse cuando se desee preservar el catéter y
debe combinarse con antibioterapia Sistémica. La mayorfa de los ca-
505 son catéteres utilizados para administrar quimioterapia (neopla-
sias hematoldgicas o solidas), nutricion parenteral o didlisis. La ma-
yorfa de los datos provienen de estudios pequefios y observacionales.

En un andlisis de 14 estudios de infecciones relacionadas con catéte-
res de larga duracion que se trataron con antibioterapia sistémica sin
asociar ALT, con la intencion de retener el catéter, el porcentaje de
éxito fue del 67%". En 21 ensayos abiertos el uso de ALT con 0 sin an-
tibioterapia sistémica consiguio mantener el catéter en el 77% de los
casos™. En dos ensayos clinicos controlados Ia utilizacion de ALT aso-
(iada a tratamiento sistémico consiguid la curacion en 75% compara-
do con el grupo control donde slo se utilizé el tratamiento sistémico
que fue del 52%".Estos resultados también se han visto en pacientes
con catéteres centrales de insercion periférica, en los que el porcen-
taje de catéteres salvados con ALT fue 76,5% frente el 51,5% en aque-
llos que slo recibieron tratamiento sistémico.*

El antibidtico ideal para utilizar en ALT debe cumplir las siguientes ca-
racterfsticas:"
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Tabla 1. Preparacion de las soluciones antibiticas mds utilizadas para el sellado de catéteres."

Vancomicina 2 mg/L mas heparina sédica 20 Ul/mL

250 cc de salino 0,9% o glucosado 5% + 500 mg Vancomicina +5 ml de
heparina sodica al 1% (1ml de heparina: 1.000 Ul).

Teicoplanina 10 mg/L mas heparina sédica 125 Ul/mL

400 mg de Teicoplanina reconstituidos con 3 ml de agua estéril. Retirar 10
ml de un salino de 50 cc al 0,9 %, afiadir 3 ml de Teicoplanina reconstitui-
day 5 ml de heparina sodica al 1%.

Daptomicina 5 mg/L mas heparina sddica 100 Ul/mL

Reconstituir 350 mg de Daptomicina con 7 ml de agua estéril. Coger 1 ml
de la Daptomicina reconstituida y afiadir 1 ml de heparina sdica al 1%.
Afiadir 8 ml de ringer lactato.

Ciprofloxacino 2 mg/L mas heparina sdédica 20 Ul/mL

Afiadir 4 ml de heparina sodica al 1% a un vial de 400 mg de ciprofloxaci-
no, remover durante 1 minuto hasta retirar la cantidad necesaria.

Amikacina 2 mg/L mas heparina sédica 20 Ul/mL

500 mg de amikacina mds 250 cc de salino al 0,9% o glucosado al 5% més
5 ml de heparina sodica al 1%.

1. Alta actividad contra el biofilm: ser capaz de penetrar en el biofilm
y alcanzar concentraciones entre 100-1.000 veces las concentra-
ciones estandar.

2. Compatibilidad con anticoagulantes: no todos los CVC precisan la
adicion de anticoagulante para mantener la permeabilidad, sin
embargo para disminuir el riesgo de oclusién puede ser necesa-
rio afiadir heparina o citrato.

3. Prolongada estabilidad a temperatura ambiente que permita al-
macenar la solucién y reemplazarla cada 24-48 horas.

4. Seguro: los volimenes pequefios que se utilizan a nivel intralumi-
nal no suelen suponer un riesgo alto de toxicidad. Sin embargo
hay algunos componentes como aminoglucésidos o el itrato que
pueden tener mayor riesgo. Ademds parte del sellado puede pa-
sar al torrente sanguineo y exponer al paciente a concentraciones
altas por ejemplo de heparina.

5. Bajo potencial de resistencias: aunque la exposicion sistémica al
antibiotico del sellado es bajo puede asociar a resistencia. Si se
utiliza el mismo antibiotico via sistémica este riesgo disminuye.

6. Costeefectivo: hay algunos antibiéticos como linezolid o daptomi-
(ina con un coste prohibitivo sobre todo si se utilizan con inten-
(ién profildctica en una poblacion grande.

No hay estudios randomizados que comparen los diferentes antibio-
ticos utilizados para realizar el sellado y la mayoria de los datos pro-
vienen de estudios observacionales. El antibidtico que se usa debe
ser uno al que las bacterias sean sensibles teniendo en cuenta que
aunque se alcancen concentraciones altas, éstas se reducen a lo lar-
go de la longitud del catéter con pequefias cantidades difundiendo
desde el catéter distal al torrente sanguineo. Se han utilizado muchos
antibidticos para hacer el sellado: B-lactamicos (ampicilina, cefazoli-
na, cefotaxima, ceftazidima, piperacilina-tazobactam), glucopéptidos
(vancomicina, teicoplanina), quinolonas (ciprofloxacino, levofloxaci-
no), aminoglucosidos (gentamicina, tobramicina y amikacina), Sep-
trim, tetracicilinas (minociclina, doxiciclina), colistina, daptomicina,
Linezolid, equinocandidas, caspofungina.

Para antibicticos como los aminoglucdsidos y las quinolonas que son
concentracion dependientes y que ademds tienen efecto postantibio-
tico no es necesario mantener concentraciones altas durante todo el
tiempo de sellado.En cambio en el caso de B-lactamicos y la vancomi-

Galicia Clin 2025; 86-2: 22-26

(ina que son tiempo dependientes precisan mantener concentracio-
nes superiores a la CMI durante todo el tiempo del sellado’. Debido
a la presencia de proteinas del huésped en la luz del catéter (fibro-
nectina, fibrinégeno y fibrina) la adicion de la heparina a solucion de
antibiotico puede aumentar su eficacia. Hay que tener en cuenta que
la combinacion sea estable y los riesgos del uso de la heparina como
trombopenia inducida por heparina y el sangrado en pacientes con
trastornos de la coagulacion cuando parte de la solucion pasa al to-
rrente sanguineo. Los antibioticos mds utilizados para ALT son: van-
comicina 2 mg/L, teicoplanina 10 mg/L, daptomicina 5 mg/L, cipro-
floxacino 2 mg/Ly amikacina 2 mg/L."

« Vancomicina: es uno de los antibigticos mds utilizados para el sella-
do, con concentraciones que van desde 2 a 20 mg/L siendo la con-
centracion de 2 mg/L la mds utilizada. Puede combinarse con he-
parina a concentraciones de 20-100 Ul/mL, con citrato de sodio al
4%y con otros antibidticos como ciprofloxacino, gentamicina, ami-
kacina y ceftazidima en el caso de infecciones polimicrobianas. En
términos de eficacia ha demostrado curar del 77 al 93% de las in-
fecciones producidas por S. coagulasa negativos.'

* Teicoplanina ha sido utilizada a concentraciones entre 5y 20 mg/L,
la mds comdn es 10 mg/L. Permanece estable 96 horas con o sin
heparina. Puede combinarse con gentamicina y amikacina para tra-
tar infecciones polimicrobianas.

« Daptomicina se ha utilizado a concentraciones entre 3,5y 5 mg/L.
Debe afiadirse ringer lactato. La solucion permanece estable con
0 sin heparina durante 96 horas. Puede combinarse con heparina
100,400 0 5 Ul/mL, citrato de sodio al 4% o etanol al 25%. En algin
estudio alcanzo un porcentaje de curacion del 85%.

* Ciprofloxacino 2 mg/L se ha utilizado para tratar las infecciones
producidas por BGN con un porcentaje de éxito del 95%"". La solu-
Cion precipita con la heparina pero mantiene su eficacia.

« Amikacina, ha sido utilizada a concentraciones entre 1.5 a 60 mg/L
siendo la mds utilizada la de 2 mg/L que puede administrarse con
heparina y su eficacia es del 90%."

La solucion de ALT debe prepararse en condiciones de asepsia en el
servicio de farmacia. Estas soluciones tienen estabilidad prolongada
y pueden prepararse cada 3-7 dfas y almacenarse a 4°C hasta que
sea utilizada.



El catéter se debe rellenar con el volumen suficiente para rellenarlo
sin que se vierta a la circulacion sistémica. El volumen que se debe
administrar se calcula limpiando el catéter con suero salino normal,
posteriormente se vuelve a conectar la jeringa al catéter y se aspira
lentamente hasta que la sangre aparezca en la punta de la jeringa. El
volumen de suero que contiene la jeringa es el volumen de la solu-
(ion de ALT que se debe utilizar. Como la punta del catéter estd abier-
ta es inevitable que pase cierta cantidad al torrente sangufneo. En la
mayorfa de los estudios se utilizan entre 2-3 ml en catéteres tuneliza-
dosy entre 3-5ml en catéteres con puertos totalmente implantados."

La solucion de ALT debe permanecer en el catéter siempre que el ca-
téter no vaya a ser utilizado. Si es posible debe utilizarse un acceso
venoso alternativo o sino el tiempo minimo en que pueda permane-
cer el catéter sin usar. Por ejemplo en los catéteres utilizados para ad-
ministrar nutricion parenteral, ésta pasa en 12 horas y en las otras
12 se mantiene el catéter sellado. Si el catéter tiene varias luces y se
estd utilizando el catéter se debe rotar cada 12 0 24 horas la admi-
nistracion de la solucion de ALT por las diferentes luces. El tiempo de
permanencia de la solucion en la luz varia entre horas o dfas, depen-
de del uso del catéter y de la estabilidad de la solucion. Lo habitual
son entre 8y 12 horas'". El tiempo maximo de permanencia no debe
exceder las 12-24 horas porque después de este tiempo la concen-
tracion del antibiotico cae a niveles subterapéuticos. Cuando finalice
el tiempo de sellado debe retirarse la solucion de ALT y no pasarla a
la circulacion. En los pacientes en hemodidlisis el recambio de la ALT
puede hacerse después de cada sesion de hemodidlisis.”

Cuando se utiliza la solucion ALT no es preciso medir niveles de fdr-
Macos a no ser que se administre sistémicamente porque el paso del
antibiotico al torrente sanguineo es minimo y los tratamientos son re-
lativamente cortos.

Los efectos adversos del tratamiento con ALT son: si la solucion lle-
va heparina puede pasar el torrente y aumenta riesgo de sangrado
y riesgo de trombopenia inducida por heparina. El paso de los an-
tibioticos a la circulacion sistémica es pequefio y no suele producir
toxicidad. En algunos casos se habla de emergencia de gérmenes re-
sistentes.

Cuando se sospecha una infeccion del catéter y se decide intentar
conservarlo, la ALT debe comenzar en las primeras 48-72 horas por-
que esto se relaciona con un aumento de la probabilidad de mante-
ner el catéter®. La duracion del tratamiento es la misma que el tra-
tamiento sistémico y depende del microorganismo y de factores del
paciente, aunque en la mayorfa de los estudios es de 2 semanas.
Sin embargo cuando los hemocultivos son negativos y la evolucion
es buena la antibioterapia sistémica puede completarse via oral (qui-
nolonas, Linezolid) y Ia solucion de sellado puede mantenerse entre
24-48 horas y facilitar el manejo ambulatorio en infecciones por S.
coagulasa negativos.”

Ademds de los sellados con antibicticos también hay sellados con
otras sustancias (etanol, taurolidina, heparina, EDTA):

* El etanol tiene actividad frente a bacterias y hongos y se ha utilizado
para prevenir las infecciones de CVC de larga duracion, desnatura-
liza las proteinas y no se relaciona con un aumento del riesgo de
resistencias bacterianas. En muchos estudios la utilizacion de eta-
nol al 70% se ha relacionado con una disminucién de las infeccio-

Rodriguez-Framil M, et al

nes de catéter comparado con suero salino o soluciones de hepa-
rina". Puede utilizarse combinado con heparina o con citrato*. Hay
que tener en cuenta que también se han descrito efectos adversos
como: enrojecimiento, mareo, elevacion de enzimas hepéticos, ro-
tura o trombosis del catéter"". En algunos estudios se han reporta-
do tasas de curacion del 62-91% con etanol a 70% sin efectos ad-
versos significativos, 181

Taurolidina es un agente antimicrobiano con actividad frente a gér-
menes gram positivos, gram negativos, hongos y actividad antibio-
film’. Principalmente comparada con heparina se ha asociado a
reduccion significativa de las infecciones de CVC. Debe utilizarse
combinado con citrato, heparina o urokinasa porque Si no se re-
laciona con un aumento del riesgo de trombosis del catéter’. Su
alto coste y a posibilidad de irritacion local limitan su amplio uso.
Sellados basados en heparina no fraccionada, reduce el riesgo de
oclusion del catéter pero no tiene efecto antimicrobiano directo y
puede promover la formacion de biofilm si las bacterias ya estan
presentes en la luz del catéter”. Se utiliza por ejemplo en el sellado
de los catéteres de hemodidlisis. Una solucion de heparina 1.000
Ul/mL puede utilizarse pero en paciente sin historia de trombope-
nia inducida por heparina y si hay bajo riesgo de infeccion.’

El citrato de calcio es un quelante de calcio que tiene propiedades
antimicrobianas y anticoagulantes. Debido a su rapido metabolis-
mo cuando alcanza el torrente sanguineo tiene bajo riesgo de san-
grado’. De todos modos requiere dilucion y se recomienda el uso
de citrato con concentraciones inferior al 4% porque concentracio-
nes altas pueden inducir hipocalcemia grave y arritmias si pasa de
manera inadvertida al torrente sanguineo sobretodo en catéteres
localizados en la yugular.®

El EDTA tiene efectos anticoagulantes y antimicrobianos pero no hay
suficiente evidencia para utilizarlo como componente Unico de la
solucion de sellado aunque si puede asociarse combinado con an-
tibioticos en una solucién de sellado’. Tiene actividad antibacteria-
na frente a staphylococcus aureus meticilin resistente y bacilos gran
negativos y puede destruir las bacterias del biofilm.

CONCLUSIONES

La ALT es una opcion terapéutica til en aquellos pacientes con CVC
de larga duracion infectados, cuando el retirar el catéter sea compli-
cado desde el punto de vista técnico o por la dificultad de canalizar
NUEVO acceso venoso 0 en pacientes fragiles. Asociada a la antibiote-
rapia sistémica ha conseguido un porcentaje elevado de curacion en
este tipo de infecciones. Con una seleccion adecuada de los casos, el
porcentaje en que se consigue salvar el catéter es el del 80%, segln
el tipo de germen y los sintomas de la infeccion.
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Adenocarcinoma hepatoide de pulmon: a propo-

sito de un caso raro

Hepatoid adenocarcinoma of the lung: a rare case report
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ABSTRACT

Background: Hepatoid adenocarcinoma of the lung (HAL) is a rare
type of carcinoma that histologically resembles a primary hepatocellu-
lar carcinoma (HCC), leading to a potential misdiagnosis.

Clinical case: A 72-year-old man with a history of heavy tobacco
smoking and recent ischemic stroke, was admitted due to hemoptysis
(less than 100 ml/hour), dyspnea, and pleuritic chest pain from the
last month. The CT scan revealed a left hilar mediastinal lesion (<10
cm), and multiple hepatic lesions. A bronchoscopy showed diffuse
mucosal infiltration of the left main bronchus without active bleeding.
Hepatotropic virus serology and alpha-fetoprotein were normal, and
initial histology data reassembled HCC. The differential diagnosis di-
lemma was to determine whether it was an HCC with lung metastasis
or primary lung cancer with liver metastases; however, considering
the clinical setting and the histology features, a HAL diagnosis was
made. Unfortunately, one week later after discharge, the patient had
massive hemoptysis and died.

Discussion: HAL is a rare type of lung cancer associated with a poor
prognosis and no specific oncological treatment. Histological features
resemble an HCC; hence, the diagnosis required special attention to
clinical, epidemiological, imaging, and pathology data for a correct
diagnosis.

Keywords: Cancer, hepatocellular carcinoma, hepatoid adenocarci-
noma of the lung, pathology.

BACKGROUND

Lung cancer remains the leading cause of cancer death worldwide
despite efforts in prevention, diagnosis, and treatment. It is classi-
fied into two main groups, small-cell carcinoma (SCLC), which can
reach up to 15% of the cases, and non-small-cell carcinoma (NSCLC),
which represents the majority up to 85%; within NSCLC classification
there are different subtypes: adenocarcinoma, squamous cell carci-
noma, and large-cell lung carcinoma’. Hepatoid adenocarcinoma of
the lung (HAL) is a rare type of carcinoma that histologically resem-
bles a primary hepatocellular carcinoma (HCC). HAL presents an ag-
gressive course with lower survival rates compared to other NSCLC,
while its diagnosis remains a challenge for clinicians and pathologists
because it can easily be confused with HCC especially when liver me-
fastases are present.”

We aimed to describe a rare type of lung cancer that histologically
resembles a primary hepatocellular carcinoma leading to a potential

Correspondencia: lalonsosd@gmail.com

RESUMEN

Antecedentes: El adenocarcinoma hepatoide de pulmon (HAL) es un
tipo raro de carcinoma que histolégicamente se asemeja a un carci-
noma hepatocelular (CHC) primario, lo que lleva a un potencial diag-
nostico erroneo.

Caso clinico: Un varon de 72 afios, con antecedentes de fuerte taba-
quismo y accidente cerebrovascular isquémico reciente, ingreso por
hemoptisis (menos de 100 mli/hora), disnea y dolor toracico pleuritico
desde hacia un mes. La TC revel6 una lesion mediastinica hiliar iz-
quierda (<10 cm) y mditiples lesiones hepaticas. Una broncoscopia
mostr¢ infiltracion mucosa difusa del bronquio principal izquierdo sin
hemorragia activa. La serologia del virus hepatotropo y la alfa-fetopro-
teina fueron normales, y los datos histologicos iniciales reafirmaron
un CHC. El dilema del diagndstico diferencial era determinar si se
trataba de un CHC con metastasis pulmonares o de un cancer de
pulmon primario con metastasis hepaticas; sin embargo, teniendo en
cuenta el contexto clinico y las caracteristicas histoldgicas, se hizo un
diagnéstico de HAL. Lamentablemente, una semana después del alta,
el paciente sufrio una hemoptisis masiva y fallecio.

Discusion: EI HAL es un tipo raro de cancer de pulmén asociado a
un mal prondstico y sin tratamiento oncoldgico especifico. Las carac-
teristicas histoldgicas se asemejan a las de un CHC; por lo tanto, el
diagnastico requirié especial atencion a los datos clinicos, epidemiolo-
gicos, de imagen y patoldgicos para un diagndstico correcto.

Palabras clave: Cancer, carcinoma hepatocelular, adenocarcinoma
hepatoide de pulmén, patologia.

misdiagnosis and highlight the importance of proper bidirectional
communication between clinicians and pathologists.

CLINICAL PRESENTATION

A 72-year-old-man with a previous history of heavy tobacco smoking
and ischemic stroke two months before admission in treatment with
clopidogrel 75 mg qd, was hospitalized due to hemoptysis (less than
100 ml/hour), dyspnea, and pleuritic chest pain from the last month.
Laboratory tests showed hemoglobin 16.4 g/dL, platelets 248,000/
uL, leukocytes 8,900/pL, alanine aminotransferase 50 U/L, bilirubin
0.7 mg/dL, gamma-glutamyl transferase 214 U/L, creatinine 0.70 mg/
dL with no electrolyte imbalance, and C-reactive protein 4.5 mg/dL.
The thoracoabdominopelvic (T scan evinced a left hilar mediastinal
lesion (<10 cm), and multiple hepatic lesions suggestive of malignan-
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Hepatoid adenocarcinoma of the lung; a rare case report

Figure 1. Left hilar mediastinal lesion (red arrow; panel a), and multiple hepatic lesions (red stars; panel b) suggestive of malignan-
¢y in thoracoabdominopelvic CT scan. Biopsy histological and immunohistochemical features are shown in panels ¢ to h. Bronchial
mucosa infiltrated by an epithelial neoplasm with nested and trabecular growth patterns (c-d); and polygonal cells with abun-
dant eosinophilic, fine granulate cytoplasm, and atypical nuclei with prominent nucleoli, resembling liver cells (e), stained by he-
matoxylin-eosin (HE 10X, 20X, and 40X, respectively). Immunohistochemical tumor expression: epithelial membrane antigen (f),
(ytokeratin-7 (g), and hepatocyte antigen (inset with higher magnification, panel h).

¢y (Figure 1a-b). A bronchoscopy was performed showing diffuse mu-
cosal infiltration of the left main bronchus with a decreased lumen
and traces of bleeding without active bleeding, and a lung biopsy was
taken. Hepatotropic virus serology was negative, and serum biomark-
ers showed alpha-fetoprotein 3.4 pg/L (0.89 - 8.78) and CYFRA 21-1
46.9 pg/L (0.1 - 2.08). Unexpectedly, the histology study resembles
HCC (Figure 1 c-e); and the immunochemistry was positive for cyto-
keratin (CK) 7, epithelial membrane antigen, and hepatocyte antigen
stains and negative for CK-20, CDX-2, TTF-1, pd0, p63, C-kit, SALL-4,
and glypican-3 stains (Figure 11-h). Based on these findings, the dif-
ferential diagnosis dilemma was to determine whether it was an HCC
with lung metastasis or primary lung cancer with liver metastases. A
multidisciplinary team met to reassess the clinical case considering
the clinical setting and the histology features, leading to the diagnosis
of HAL with liver metastasis. During hospitalization, clopidogrel was
stopped and hemoptysis was controlled with oral tranexamic acid 500
mg bid with no further episodes. Unfortunately, one week later after
hospital discharge, the patient was readmitted to the intensive care
unit due to massive hemoptysis and finally died.

DISCUSSION

Hepatoid adenocarcinoma by large is a rare type of extrahepatic car-
cinoma with histological features resembling those of HCC. Most cas-
es are located in the stomach, where it was first described in 1985.
Since then, it has been described as affecting other organs including
the gallbladder, uterus, lung, and urinary bladder, and less frequent-
ly in the esophagus, colon, ovary, and ureter®. Among the few cases
reported of HAL in the literature, there seems to be a predominance
of males with a mean age of 60 years, being more frequent among

Galicia Clin 2025; 86-2: 27-29

heavy tobacco smokers. A solitary bulky-type mass is often seen in the
upper lobes, associated with liver metastasis. Typical symptoms are
chest pain, dyspnea, and hemoptysis?®. Thus, it is important to keep
a high clinical suspicion in the differential diagnosis of HAL since the
most frequent extrahepatic metastasis of HCCis in the lung; however,
HCC is associated with alcohol consumption, hepatitis B and C virus-
es, chronic liver disease, others*. Histological diagnosis might be chal-
lenging. Some immunohistochemical markers for differential diagno-
sis have been proposed, such as the arginase-1 which is a sensitive
and specific marker of benign and malignant hepatocytes; however,
this marker has not been evaluated specifically in HAL cells®. Table 1
compares our case with others previously published in the literature.

CONCLUSION

HAL s a rare type of lung cancer associated with a poor prognosis and
no specific oncological treatment. Histological features resemble an
HCC; hence, the diagnosis required special attention to clinical, ep-
idemiological, imaging, and pathology data for a correct diagnosis.
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Table 1. Clinical characteristics of previous cases™ of HAL compared with our case.

PULSE PARA VOLVER AL INDICE

PREVIOUS CASES (N=28) OUR CASE
Age at diagnosis 60 (mean) 72
Ratio male-female 27/28:1/28 Male
Ratio upper-lower lobes 22/28:6/28 Upper/hilum mediastinum
History of heavy smoker 14/15 Yes
Clinical presentation Cough, dyspnea, hemaptysis, Fatigue, weight loss Hemoptysis, dyspnea, chest pain
Bulky mass 10727 No
Metastatic disease at diagnosis | 13/28 Yes
Elevated serum AFP at diagnosis | 19/20 No

Immunohistochemical stains

(K7, CK19, HEA 125, MOC31, EpCAM

CK7; EMA; hepatocyte antigen

HAL: hepatoid adenocarcinoma of the lung; AFP: alpha-fetoprotein; CK: cytokeratin; EMA: epithelial membrane antigen.

* Adapted from Grossman K, et al. 2016.
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ABSTRACT

We present the case of a 63-year-old woman who was referred to
an internal medicine clinic due to an orbital mass accompanied by
fatigue. After a thorough investigation, including exclusion of infec-
tious and malignant aetiologies, the diagnosis of sarcoidosis was
established. However, despite a meticulous evaluation and initiation
of immunosuppressive treatment, we observed disease progression,
with extension of the orbital mass and persistent fatigue, as well as
multi-organ involvement.

Thus, this is a case of sarcoidosis with an atypical manifestation and
progression, rarely described in the literature. We intend this case to
serve as a model of the challenges posed by this disease, explaining
the diagnostic hypotheses we have considered and the rationale for
their exclusion.

Keyword: Granulomatous disease, multisystem disease, ocular sar-
coidosis, atypical manifestation, chronic sarcoidosis.

INTRODUCTION

Sarcoidosis is a multisystemic inflammatory disease characterized by
the formation of granulomas', with a higher prevalence observed in
women?. The most commonly affected organs are the lungs and in-
trathoracic lymph nodes**, although extrapulmonary manifestations
are described in 15% to 20% of casest. Ocular sarcoidosis is the sec-
ond most prevalent extrapulmonary complication, although non-uve-
itis manifestations are rare®. Favourable treatment responses are
commonly observed.”

Given the heterogeneity of this disease, the diagnosis of sarcoido-
sis can be challenging and must include: i) compatible clinical pres-
entation, ii) histological presence of non-necrotising granulomatous
inflammation in at least one organ, and iii) exclusion of alternative
causes of granulomatous disease."

CASE PRESENTATION

A 63-year-old black woman presented to an internal medicine con-
sultation due to the onset of eyelid oedema and proptosis of the left
eye seven months ago. The patient referred burning, discomfort and
dryness in the left eye, accompanied by fatigue. She denied any res-
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 63 afios que fue remitida a una
consulta de medicina interna debido a una masa orbitaria acomparia-
da de fatiga. Tras una exhaustiva investigacion, que incluyd la exclu-
sion de etiologias infecciosas y malignas, se establecio el diagnostico
de sarcoidosis. Sin embargo, a pesar de haber realizado una evalua-
cion minuciosa y haber iniciado tratamiento inmunosupresor, hemos
observado progresion de la enfermedad, con extension de la masa
orbitaria y fatiga persistente, ademas de una afectacion multiorganica.

Asi, se trata de un caso de sarcoidosis con una manifestacion y pro-
gresion atipicas, con rara descripcion en la literatura. Pretendemos
que este caso sirva como modelo de los desafios que plantea esta
enfermedad, explicando las hipotesis diagndsticas que hemos consi-
derado y los fundamentos de su exclusion.

Palabras clave: Enfermedad granulomatosa, enfermedad multisisté-
mica, sarcoidosis ocular, manifestacion atipica, sarcoidosis cronica.

piratory symptoms, diplopia, decreased visual acuity, skin lesions, ar-
thralgias, and B symptoms. The patient worked as a housemaid and
had a medical history of obesity, hypertension and a daily alcohol in-
take of 10 grams. She denied the use of tobacco or drugs. Physical ex-
amination only revealed restricted eye movements in the extreme left
gaze, without diplopia, and limited opening of the palpebral fissure.

Analytically the hemogram was normal, and there was an elevation
in alkaline phosphatase (138 UI/L), gamma-glutamyl transferase (69
UI/L), angiotensin-converting enzyme (ACE) (95 U/L), and a slight in-
crease in C-reactive protein (1.16 mg/dL). The patient tested negative
for HIV, Venereal Disease Research Laboratory (VRDL), hepatitis B,
hepatitis Cand Interferon-Gamma Release Assay (IGRA). Thyroid func-
tion was normal and anti-thyroid antibodies were negatives. Antinu-
clear antibodies (ANA) were positive (titre 1:320) with a AC-5 pattern
according to International Consensus on ANA Patterns. Thus, we ana-
lysed the presence of antibodies including anti-dsDNA, anti-SSA/Ro,
anti-SSB and anti-Sm, all of which yielded negative results. Evaluation
of immunoglobulins (IgG, 1G4, 1gA) and complement components
(C3 and (4) revealed values within normal ranges. Antineutrophil ¢y-
toplasmic antibodies (ANCA), proteinase-3 (PR3), myeloperoxidase
(MPO) and Borrelia burgdorferi antibodies 1gG and IgM were negative.
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Seric and urinary calcium, ionogram, transaminases, renal function
and sedimentary velocity were within normal ranges.

The computerized tomography (CT) scan of the orbits revealed a mass
in the left lacrimal gland extending into the pre-septal and extra-con-
ical regions in the upper-external angle (Figure 1). The biopsy of the
left lacrimal gland indicated non-caseous necrotising granuloma-
tous inflammation. The thoracic-abdominal-pelvic CT (TAP-CT) scan
showed mediastinal adenopathy.

According to these findings, the principal diagnosis hypothesis was
sarcoidosis, and the patient initiated prednisolone 40mg. To further
characterized the orbital lesion’s extent and evaluated the response to
therapy, a magnetic resonance imaging (MRI) of the orbits and face
was later performed. The MRI revealed an extra-conical lesion in the
upper quadrants of the left orbit with ill-defined borders, involving
and enlarging the ipsilateral lacrimal gland, and extendinginto the in-
tra-conical compartment in the upper region (Figure 2).

Given the continued advancement of the lesion despite immunosup-
pressive therapy, a biopsy of the salivary gland in the lower lip was
realised, revealing no alterations. Despite this, sarcoidosis remained
the primary hypothesis, prompting the initiation of methotrexate.

After one year into treatment, the patient’s clinical symptoms per-
sisted. A new MRI of the orbits and face was carried out, indicating
new progression of the lesion with denser infiltration in the pre-sep-
tal regions of the upper and inner quadrants. There was also a slight
heterogeneous increase in the lacrimal gland volume. A follow-up TAP
(T scan was also performed, revealing mediastinal, hepatosplenic,
and abdominal lymph node involvement.

Given the continued progression of the disease, it was decided in
multidisciplinary reunion to do a mediastinal lymph node biopsy
and a bronchoalveolar lavage, which confirmed a diagnosis consist-
ent with sarcoidosis. These findings prompted the initiation of adal-
imumab.

Currently, the patient continues to be monitored in the internal med-
icine, showing clinical and analytical improvement.

Gongalves C, et al

Figura 2

DISCUSSION

In this case, we began with a differential diagnosis between malig-
nancy, infectious aetiologies (HIV, hepatitis B and hepatitis C), and
thyroid disease. Then, with the biopsy showing non-caseating ne-
crotising granulomas, we considered investigating granulomatous
diseases.’

Mycobacterium tuberculosis is the most common cause of infectious
granulomatous lung disease?’. The overlap between sarcoidosis and
tuberculosis, along with the risk of initiating corticosteroids errone-
ously, underscores the necessity of definitively excluding tuberculo-
sis before establishing a diagnosis of sarcoidosis*®. Consequently, an
IGRAand a bronchoalveolar lavage were performed, yielding negative
results, which allowed us to exclude this hypothesis. Syphilis, another
granulomatous infectious disease, was similarly excluded with a neg-
ative VDRL test.

Among non-infectious granulomatous diseases, lymphoma assumes
particular significance due to the potential for diagnostic confusion
with sarcoidosis, compounded by the possibility of coexistence®, Ex-
clusion of lymphoma was supported by the absence of typical con-
stitutional symptoms, alongside elevated ACE levels. Further, biopsy
of mediastinal lymph nodes realized later contributed to ruling out
lymphoma.

We also ruled out small-vessel vasculitis, Systemic Lupus Erythema-
tosus, Sjogren’s syndrome, and drug-induced sarcoidosis-like reac-
tions (DISRs).8

Later, observing clinical and analytical progression despite corticos-
teroid therapy, we considered IgG4-related disease’. However, the
absence of marked lymphocyte and plasmacyte infiltration in the bi-
opsy, along with the absence of elevated serum 1gG4 and total 1gG?,
allowed us to exclude this hypothesis.

With due consideration of all these findings, alongside mediastinal
lymph node biopsy and a bronchoalveolar lavage consistent with sar-
coidosis™, the sarcoidosis diagnosis was established in a patient ex-
hibiting a suboptimal response to corticosteroid therapy.
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Corticosteroids are the first line of treatment, being reserved for cases
with organ dysfunction®. In refractory cases, itis reasonable to consid-
er alternative medications such as methotrexate and TNF-alpha an-
tagonists®, as we did in our case. Our patient exhibited a chronic sar-
coidosis course, compounded by extrathoracic manifestations, and
with risk factors for disease progression (black race, age over forty,
and elevated ACE levels)'. Consequently, follow-up of this patient is
imperative not only for symptoms management, but also for monitor-
ing therapeutic response and disease progression, aiming to mitigate
organ dysfunction onset and subsequent mortality.*
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Todo hacia pensar que seria un tumor vy final-

mente Nno lo fue

Everything suggested that it was a tumour, but in the end it was not

David Clemente Torres, Meritxell Marine
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ABSTRACT

Low back pain is a frequent reason for medical consultation, account-
ing for 5-10% of hospital emergencies. Among the possible aetiolo-
gies, Pott's disease, or vertebral tuberculosis, stands out for its seri-
ousness and the need for early diagnosis to prevent complications.
We present the case of a 50-year-old patient with chronic low back
pain, whose study revealed vertebral lesions suggestive of metastat-
ic neoplasia. However, CT-guided biopsy confirmed the presence of
vertebral tuberculosis. Treatment with anti-tuberculosis drugs result-
ed in a marked clinical improvement, highlighting the importance of
differential diagnosis and early intervention in cases of Pott's disease.

Keywords: Pott's disease, Mycobacterium tuberculosis, chronic pain.

Mujer de 50 afios, natural de Marruecos, que presenta en un RMN
solicitada por lumbalgia cronica una lesion infiltrativa en D9 y D10
(Figura 1) por lo que se deriva a la unidad de diagndstico rdpido.
Aqui se nos plantea el diagnostico diferencial con metdstasis, mielo-
ma multiple, sarcoidosis o TBC, siendo el siguiente paso una biopsia
de la lesion realizada a los 30 dfas de la RMN en la que se ve una pro-
gresion de la lesion (Figura 2). Se realiza una biopsia (Figura 3) vién-
dose un infiltrado inflamatorio y necrosis y una PCR en tejido que es
positiva para M. tuberculosis. Llegandose al diagnostico Mal de Pott.
El mal de Pott o tuberculosis vertebral (TBV) es una enfermedad cau-
sada por la bacteria M. tuberculosis. Se estima que hasta un 20% de
los casos de tuberculosis son formas extrapulmonares con afectacion
Gsea y de estos hasta un 50% de los casos son de afectacion vertebral.
Normalmente, la puerta de entrada es via hematdgena. La manifes-
tacion clinica mds frecuente es el dolor lumbar crénico, acompafia-
do de rigidez y limitacion de movimiento, retrasando el diagndstico
adecuado.’

El diagnostico del mal de Pott implica una combinacion de hallaz-
gos clinicos, pruebas de laboratorio y estudios de imagen. Ademds,
el diagnostico definitivo se realiza a través de una biopsia realizando
una PCRy un cultivo.?

El tratamiento normalmente consistird en los 2 primeros meses, 4 far-
macos (isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol), para lue-
g0 seguir con isoniazida y rifampicina por 7 a 10 meses, hay estudios
donde pautas de 6 meses presentan resultados no inferiores.?
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RESUMEN

El dolor lumbar constituye un motivo frecuente de consulta médica,
representando del 5-10% de las urgencias hospitalarias. Entre las
posibles etiologias, el Mal de Pott, o tuberculosis vertebral, destaca
por su gravedad y necesidad de diagndstico temprano para prevenir
complicaciones. Presentamos el caso de una paciente de 50 afios con
dolor lumbar cronico, cuyo estudio reveld lesiones vertebrales suges-
tivas de neoplasia metastasica. Sin embargo, la biopsia guiada por
TC confirmd la presencia de tuberculosis vertebral. El tratamiento con
medicamentos antituberculosos supuso una mejoria clinica notable,
destacando la importancia del diagnostico diferencial y la pronta inter-
vencion en casos de Mal de Pott.

Palabras clave: Mal de Pott, Mycobacterium tuberculosis, dolor cro-
nico.
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Todo hacfa pensar que serfa un tumor y finalmente no lo fue

Figura 1. RMN en secuencia STIR sagital izquierda (1A) y T2 axial (1B) donde se ve altera-
cion de sefial de los cuerpos vertebral D9y D10, que sugiere lesion infiltrativa con extension
a elementos posteriores y arcos costales posteriores. Asocia componente de partes blandas
paravertebral bilateral con intenso realce de contraste y abombamiento del muro posterior
de D10, con ocupacion del espacio epidural de predominio anterior, sin signos de mielopa-
tfa (estrella).

Figura 2. TCen corte axial que muestra la aparicion de infiltracion

y destruccion de las apdfisis transversas de D10 y componente de

partes blandas en la musculatura paravertebral posterior de nueva
aparicion (flecha roja)

Figura 3. Tincién de hematoxilina eosina a 10 aumentos que mues-
tra infiltrado inflamatorio y extensas dreas de necrosis (circulo rojo)
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Enrojecimiento periorbitario tras la ingestion de

bebidas alconhdlicas

Periorbital flushing after alcohol consumption

Emilio Pintor Holguin', Enrique Vivas Rojo', Benjamin Herreros Ruiz-Valdepenas'?
! Facultad de Ciencias Biomédicas y de la salud. Universidad Europea de Madrid.

2 Servicio de Medicina Interna. Fundacion Hospital Alcorcon.

ABSTRACT

A 32-year-old male diagnosed with seborrheic dermatitis with facial
involvement who began treatment with tacrolimus cream due to poor
response to topical corticosteroids. Two weeks after starting with top-
ical treatment, he reported episodes of periorbital and frontal flushing
associated to a burning sensation in the skin, lasting 15-20 minutes
that disappeared spontaneously. The patient related it to alcoholic
beverages consumption: the first time it happened 5-10 minutes after
the consumption of wine but other times after the consumption of
other alcoholic beverages: gin or whiskey.

This is a known side effect that has been described in around 6% of
patients who have been treated with calceurin inhibitors.The mech-
anism that generates this reaction is not known, although there are
several pathophysiological hypotheses. It is important to know this
possible side effect to avoid the possible performance of unnecessary
tests or even iatrogenesis.

CASO CLINICO

Un vardn de 32 afios de edad diagnosticado previamente de derma-
titis seborreica con afectacion facial en tratamiento cronico con corti-
coides tdpicos. Debido a una pobre respuesta con el tratamiento es-
teroideo, su dermatdlogo pautd la suspension de los corticoides y la
administracion de una pomada de tacrolimus al 0,1% con una mejo-
rfa linica de su sintomatologfa.

Dos semanas después de iniciar tacrolimus topico el paciente pre-
sentd de forma subita un episodio de sensacién de quemazon e hin-
chazén en la piel alrededor de ambos ojos y al mirarse en el espejo,
pudo ver Ia aparicion de un enrojecimiento periorbitario bilateral (Fi-
guras 1y 2).

Este cuadro sucedio por primera vez unos cinco minutos después de
beber un vaso de vino, durd alrededor de 20 minutos y desaparecio
espontdneamente sin secuelas (Figura 3).

Durante el cuadro de enrojecimiento periorbitario, el paciente no
presentd ninguna sintomatologfa respiratoria (disnea ni sibilancias)
ni cardiovascular (ni bradicardia ni taquicardia o hipotension sinto-
matica) ni la aparicion de lesiones dérmicas en ninglin otra parte del
cuerpo a excepcion de las periorbitarias. Después de este primer epi-
sodio, ha reaparecido el mismo cuadro clinico con las mismas ca-
racterfsticas en varias ocasiones tras la ingesta de diferentes bebidas
alcoholicas: cerveza, ginebra o whisky, siempre en pequefias dosis.
En sus antecedentes personales, el paciente negaba la existencia de
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RESUMEN

Vardn de 32 afios diagnosticado de dermatitis seborreica con afectac-
i6n facial que inicio tratamiento con crema de tacrolimus por pobre
respuesta a los corticoides topicos. Dos semanas después del inicio
de este tratamiento, referia episodios de enrojecimiento periorbitario
y en la region frontal junto con sensacion de quemazon en la piel, de
15-20 minutos de duracion que desaparecian espontaneamente. El
paciente lo relacionaba con el consumo de bebidas alcohdlicas: la pri-
mera vez le ocurrid 5-10 minutos tras el consumo de vino, pero otras
veces tras el consumo de otras bebidas alcohdlicas: ginebra o whisky.

Este es un efecto secundario conocido, descrito en torno al 6% de
los pacientes tratados con inhibidores de la calceurina. El mecanismo
que genera esta reaccion no es conocido, aunque hay varias hipétesis
fisiopatologicas. Es importante conocer este posible efecto secundario
para evitar la posible realizacion de pruebas innecesarias o incluso
yatrogenia.

alergias conocidas. Previo al cuadro, el paciente negaba el consumo
de algln otro farmaco o droga.

DISCUSION

Los inhibidores de la calceurina se empezaron a utilizar a principios
de este milenio como tratamiento local en patologfas dermatologicas
con dermatitis atdpica o seborreica, en el vitiligo 0 en la psoriasis. Los
primeros estudios a largo plazo (al menos un afio) con tacrolimus to-
pico; que fue el primero en utilizarse, en pacientes con dermatitis ato-
pica demostraron pocos efectos secundarios pero ya se describieron
dentro de éstos el fendmeno de “intolerancia alcohdlica” descrita con
enrojecimiento facial (facial flushing) que podia afectar en torno al 6%
de los pacientes. Recientemente a raiz de la descripcion de un caso,
se ha hecho una revision de la literatura sobre este tema.

Posteriormente; ya en la primera década de este siglo, han empezado
a publicarse casos' aislados de pacientes que sufrian esta reaccion,
asf como series de pacientes en los que un porcentaje cercano al 5%
presentaban este efecto secundario, y no solo con tacrolimus sino
también con pimecrolimus. Esta asociacion entre una reaccion de en-
rojecimiento de la cara y el consumo de alcohol descrito con los inhi-
bidores de la calcineurina se caracteriza por aparecer de 2 a 4 sema-
nas después de iniciado el tratamiento y dentro de los 5 a 20 minutos
posteriores a la ingesta de alcohol. Esta reaccion es autolimitada: el



CASO CLiNICO

Enrojecimiento periorbitario tras la ingestion de bebidas alcohdlicas

Figura 1. Eritema periorbitario bilateral

T

eritema suele desaparecer espontdneamente (sin ningln tratamien-
t0) en 20 a 60 minutos.

Para explicar posibles mecanismos fisiopatoldgicos que expliquen
este fenomeno se han formulado tres hipétesis: se ha demostrado
que tanto el etanol como los inhibidores de la calcineurina inducen la
liberacion de neuropéptidos (vasodilatadores). La segunda hipotesis
estd relacionada con la funcion inhibidora de la aldehido-deshidro-
genasa de los inhibidores de la calcineurina en las zonas donde se
aplican (efecto similar al disulfiram). La tercera hipotesis estd ligada a
una posible interaccion de los dos farmacos en el complejo calcineu-
rina-calmodulina-calcio, donde se conocen tanto el alcohol como el
tacrolimus/pimecrolimus.

La interrupcion del tratamiento con inhibidores de la calcineurina
conduce a la resolucion de los efectos adversos asociados, incluido
el enrojecimiento, generalmente en un plazo de semanas a 1 mes. Al-
ternativamente, la aspirina oral (81 mg) podria eliminar o atenuar los
sintomas, como se documentd en un ensayo controlado doble ciego
en el que se investigo el alivio del enrojecimiento inducido por los in-
hibidores de la calcineurina después de consumir vino

Es importante el conocimiento de este efecto secundario, que no es
infrecuente, y que puede ser confundido por cuadros alérgicos y so-
meter a los pacientes a pruebas y tratamientos innecesarios.
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Figura 2. Eritema periorbitario izquierdo

Figura 3. Imagen facial del paciente tras des-
aparicion de los sintomas agudos
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Primary liver tumor? Not everything is what it seems
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Figure 1

CASE DESCRIPTION

A 37-year-old man from Guinea-Bissau presented to the emergency
department with symptoms of abdominal pain, astenia and anorexia.
He had no significant medical history, chronic medication use or prior
hospitalizations. Upon examination, decreased breath sounds in the
lungs and a painful mass in the abdomen. Laboratory tests showed
abnormalities in liver function, elevated C-reactive protein, and a
chronic hepatitis B infection.

An abdominal ultrasound revealed multiple nodular areas in the liv-
er (Figure 1), indicating potential primary or secondary lesions. The
differential diagnoses included hepatocellular carcinoma (HCC) and
germ cell tumor (GCT). Further imaging with a computed tomography
scan showed extensive metastasis to the lungs and liver (Figure 2),
with elevated tumor markers pointing towards a GCT, possibly em-
bryonal carcinoma.

Despite the lack of histopathological confirmation, the patient’s con-
dition deteriorated rapidly, leading to respiratory failure. Urgent
chemotherapy was recommended by the Oncology team, but un-
fortunately, the patient's condition worsened, ultimately resulting in
death.

DISCUSSION

Testicular GCT, although more common in young men, can manifest
atypically with metastatic disease. Elevated tumor markers can aid in
an accurate diagnosis and timely treatment, particularly in cases of
acute symptoms and life-threatening complications.’
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Early recognition and immediate management of testicular GCT are
essential for optimizing outcomes, particularly in advanced cases.
Heightened awareness of unusual presentations and the importance
of tumor markers can facilitate prompt diagnosis and treatment initi-
ation, potentially influencing patient survival.

DISCLOSURE STATEMENT
The authors have no conflicts of interest to declare.

FUNDING SOURCES
The authors declare that there were no external sources of study for the performance of this ar-
ticle.

INFORMED CONSENT
Written patient consent was obtained

STATEMENT OF ETHICS

The authors declare that the procedures were followed according to the regulations established
by the Clinical Re-search and Ethics Committee and to the Helsinki Declaration of the World Med-
ical Association updated in 2013. The authors declare having followed the protocols in use at their
working center regarding patients’ data publication.

REFERENCES

1. Paiva CE, Gaspari LR, Donato JC, Michelin OC. Tumor de células germinativas de testiculo
simulando cancer de pancreas. Revista Brasileira de Cancerologia. 2006; 52: 253-256.

2. Kebapci M, Can G, Isiksoy S, Aslan O, Oner U. Burned-out tumor of the testis presenting as
supraclavicular lymphadenopathy. Eur Radiol. 2002;12(2):371-373.

Galicia Clin 2025; 86-2: 37

PULSE PARA VOLVER AL INDICE






