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GRIPE. Maria Belén Mateo Ramirez

1.  RELEVANCIA:

La gripe es una enfermedad virica estacional frecuente en todo el mundo. Se estima que cada afio hay unos
mil millones de casos de gripe estacional, de los que entre tres y cinco millones presentan una enfermedad
respiratoria grave. Se calcula que entre 290 000 y 650 000 muertes anuales se deben a enfermedades
respiratorias relacionadas con la gripe estacional, a las que se suman las muertes debidas a complicaciones
por la gripe. En Espafia en el periodo 2024-2025 provocd mas de 33.000 hospitalizaciones, mas de 1800
ingresos en Unidades de Cuidados Intensivos y mas de 1800 fallecimientos. Todo ello supone un coste
econdmico y personal.

2. VIRUS INFLUENZAE:

El virus de la gripe pertenece a la familia Orthomyxoviridae. Su virulencia depende de diferentes factores, entre
los que destacan: la rapida capacidad de replicacién, su alta tasa de mutacion, su capacidad para evadir la
respuesta inmune y, el dafo tisular (provocado por una respuesta inmune intensa).

En cuanto a su estructura, consiste en un ARN monocatenario, rodeado de una envoltura lipidica, la cual
procede de la membrana plasmatica de las células del huésped. Esta envoltura lipidica tiene dos glucoproteinas
en la superficie: hemaglutinina (H) y neuraminidasa (NA), ancladas en las proteinas de membrana (M).

La hemaglutinina se une a los receptores de acido sialico presentes en la superficie de los eritrocitos y del
epitelio de la via respiratoria superior. Esta unién activa la endocitosis.

La neuraminidasa escinde el acido neuraminico (componente de la mucina
de las células epiteliales de la mucosa) y expone el acido sidlico que se
encuentra debajo. Ademas, cuando el virion sale de la célula infectada,
queda adherido por la hemaglutinina al acido sialico; la neuraminidasa se
encargara de escindir esta union.

Figura 1. Estructura del virus de la gripe.

Corte de receptores
de AS por NA

J= = D Inhibidores
. de NA



Figura 2. Mecanismo de infeccion y ciclo viral:

1. Adsorcion y entrada: La unién de la hemaglutinina a los receptores del acido sialico en la superficie de las
células epiteliales respiratorias genera la endocitosis.

2. Fusion: Las proteinas del canal i6bnico M2 facilitan el transporte de protones, acidificando el endosoma. Esta
acidificacion provoca un cambio conformacional en la hemaglutinina, que permite la fusion de la membrana
del endosoma con la del virus. Es entonces cuando se libera el genoma, con la ARN polimerasa virica en el
citoplasma celular, que finalmente llega al nucleo.

3. Transcripcion y replicacion del RNA viral a ARN mensajero: ocurre en el nucleo.

Traduccidn de las proteinas, que se ensamblaran en el nucleo, y posteriormente se exportan al citoplasma.

5. Liberaciéon: Las proteinas virales y gemacion de los nuevos virus ocurre a nivel de la membrana
citoplasmatica. Estos nuevo nuevos virus estan unidos a los receptores del acido sialico por la
hemaglutinina. La neuraminidasa rompe esta unién, permitiendo la liberacion del virus de la célula infectada.
Los farmacos inhibidores de la NA se unen a ésta, inhibiéndola y evitando de este modo la liberacién de
virus de la célula.

B

Tipos de gripe:

[ Gripe A: Se clasifican de acuerdo con el subtipo de las glucoproteinas de superficie, hemaglutinina (H) y
neuraminidasa (N), el lugar geografico y ano de aislamiento y el nimero secuencial entre los virus aislados.
Son los causantes de las pandemias. Los principales subtipos son H1, H2, H3 y, N1 y N2. Actualmente los virus
circulantes son HIN1 y H3N2.

[ Gripe B: Genéticamente mas estables (muta 2-3 veces mas despacio que la gripe A).

[ Gripe C: Causantes de infecciones leves.

[ Gripe D: No afectan a humano.

3. INFECCION:

La transmision de la gripe tiene lugar a través de secreciones de vias respiratorias (gotitas de secreciones de
>5 micromicras generadas al toser o estornudar a 1 0 2 metros de distancia) o de fomites (<5 micromicras). El
tiempo de incubacion es de 1 a 3 dias, siendo el periodo de transmisibilidad desde 24 horas antes del inicio de
sintomas, hasta 5-7 dias tras el inicio de sintomas. El pico maximo es a los 2 o0 3 dias. En inmunosuprimidos,
nifios, obesos, pacientes con enfermedades crénicas o que reciben tratamiento con corticoides este tiempo
puede alargarse hasta 2 0 3 semanas.

Desde las vias respiratorias superiores el virus puede progresar hasta las vias respiratorias inferiores,
penetrando por endocitosis en el epitelio, en las células endoteliales y en los macréfagos alveolares. La
respuesta innata activara la produccion de interferon tipo |, 1. La respuesta adaptativa, la secrecién de citosinas
para eliminar el virus, pudiendo causar sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Habra trombosis capilar,
necrosis focal, congestion de la pared alveolar infiltrado inflamatorio, formacion de membrana hialina, y edema
pulmonar.

Los sintomas mas frecuentes son cefalea retroocular, conjuntivitis, faringitis, y rinorrea. En los nifios puede
cursar con diarrea o dolor abdominal. También haber pacientes asintomaticos. Las complicaciones mas
relevantes son neumonia, agudizacién de comorbilidad secundaria y sobreinfecciéon bacteriana. En los casos
mas complicados, fallo multiorganico, miositis, pericarditis, miocarditis, sindrome de Guillain Barré, encefalitis,
encefalopatia postviral (a las 3 semanas), sindrome hemolitico urémico, purrpura trombocitopénica. Los virus
H5N1 y H7N9 son causantes de una alta mortalidad cuando aparece neumonia hemorragica.

Los pacientes con méas riesgo de complicacion son los mayores de 65 afios de edad, embarazadas,
inmunosuprimidos, obesos o con comorbilidad.



4. DIAGNOSTICO:

Existen diferentes técnicas, siendo la mas precisa la PCR (Polymerase Chain Reaction) en muestras de
secrecién respiratoria. Los falsos negativos suelen suceder si se extrae la muestra 4 dias después del inicio de
la clinica. La deteccion de antigenos de la gripe tiene una alta especificidad, pero menor sensibilidad (70% en
el caso de la Gripe Ay 30% en la gripe B), por lo que, en caso de negatividad, convendria confirmar con PCR.
El cultivo en lineas celulares y la serologia no se usan.

El diagnéstico mediante pruebas, esta indicado en periodos de circulacion del virus en los pacientes con riesgo
de complicaciones (inmunodeprimidos, embarazadas, pacientes que han presentado una exacerbacion de su
enfermedad con clinica respiratoria aguda), neumonias, y cuando el resultado vaya a modificar la actitud
terapéutica. Fuera del periodo de circulacién, se recomienda en inmunodeprimidos, pacientes con
comorbilidades o con sintomas respiratorios agudos y contacto epidemiolégico.

5. TRATAMIENTO:

El tratamiento suele ser sintomatico. El uso de antivirales est4 recomendado en pacientes con infecciones
graves que precisan hospitalizacion, obesos (IMC>=35 kg/m2), inmunosuprimidos, con comorbilidades
importantes, neoplasia activa, asi como sus convivientes, menores de 5 afios y mayores de 65 afios, durante
el embarazo y puerperio, nifios y adolescentes que tomen acido acetil salicilico. También en pacientes
ambulatorios sin factores de riesgo, pero con fiebre >38.5°C y afectacion del estado general, cuando hayan
pasado menos de 48 horas desde el inicio de sintomas.

El tratamiento antiviral debe iniciarse lo antes posible, sin esperar el resultado de las pruebas diagndstico.

Es recomendable descartar coinfeccion bacteriana si existe deterioro tras una mejoria inicial, ausencia de
mejoria al tercer dia de tratamiento antiviral, o en casos de enfermedad grave. En aquellos pacientes que
precisan ingreso en UCI, habra que considerar también la posibilidad de coinfeccién por Aspergillus e iniciar
tratamiento empirico.

6. ANTIVIRALES.
Clasificacion:

- INHIBIDORES DE NEURAMINIDASA: Oseltamivir, zanamivir, peramivir, laninamivir.
- INHIBIDRORES DE ENDONUCLEASA: Baloxavir.
-  ADANTAMAMOS: Debido a la alta de resistencia, no se recomienda su uso.

No existe un claro beneficio en realizar asociaciones de farmacos.
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Figura 3. Ciclo del virus de influenza A y los mecanismos de accion de los antivirales.

6.1. INHIBIDORES DE LA NEURAMINIDASA (En Espaiia).

1. OSELTAMIVIR (75 mg cada 12 horas via oral durante 5 dias): Es el tratamiento de eleccién para la
prevencién y tratamiento en la Gripe A y B. Su eficacia terapéutica mejora cuando se inicia de forma precoz
(<48 horas). En paciente graves y embarazadas puede iniciarse pasados 5 dias.

Se ha descrito aparicion de resistencias en un 1% por mutaciones puntuales en los genes de la hemaglutinina
0 neuraminidasa.

Efectos secundarios:

. Gastrointestinales (nauseas, epigastralgia, vomitos). Estos terminan por desaparecer; ademas mejoran
al ingerir oseltamivir con alimentos. Existe mayor riesgo de aparicion en ancianos.
. En adolescentes se han descrito trastornos psiquiatricos.

2. ZANAMIVIR (10mg cada 12 horas via inhalada durante 5 dias): Es activo frente a cepas resistentes al
oseltamivir.

Efectos secundarios: Broncoespasmo en pacientes con asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
3. PERAMIVIR (300 o 600mg intravenoso en dosis Unica).

6.2. INHIBIDORES DE LA ENDONUCLEASA: Inhiben la endonucleasa dependiente de la caperuza de la ARN-
polimerasa dependiente de ARN, una enzima especifica del virus de la influenza presente en la subunidad
polimerasa &cida del complejo de la ARN polimerasa virica. Al inhibir la transcripcion, inhiben la replicacion.

BALOXAVIR (40 mg en dosis Unica via oral; si >80kg, 80mg).

7. TRATAMIENTO EN GRIPE NO SEVERA: Revision de un articulo “Antiviral Medications for Treatment
of Nonsevere Influenza: A Systematic Review and Network Meta-Analysis” (Gaoetal., JAMA Internal
Medicine, enero 2025):



El objetivo fue determinar cudl era el antiviral mas eficaz en pacientes con gripe no grave. Para ello se revisaron
7 bases de datos desde 1971 hasta 2023. Los farmacos implicados fueron baloxavir, oseltamivir, zanamivir,
peramivir, umifenovir, laninamivir, Favipiravir y amantadina. Se incluyeron 73 ensayos clinicos aleatorizados
con un total de 34.332 participantes en un analisis de red basado en el enfoque frecuentista y evaluacion
GRADE.

Los principales resultados determinaron el escaso efecto en la reduccion de la mortalidad con cualquier antiviral
en cualquier grupo de riesgo (bajo o alto riesgo), asi como en la reduccidén de ingresos hospitalarios en los
pacientes de bajo riesgo. Sin embargo, en pacientes de alto riesgo baloxavir podria reducir las
hospitalizaciones.

Table 3. Summary of Effects of Antivirals vs Standard Care or Placebo

Absolute effect (95% Cl)

e G ST Adverse Time to
Mortalit 1000 mlwas(;to]n BlRgris events Serious alleviation
OUERYjpar) [ Admission  Any adverse relatedto  adverse of Duration of
Low-risk High-risk Low-risk  High-risk tolICUper eventsper  treatments eventsper symptoms, hospitalization,
Antivirals patients patients patients patients 1000 1000 per 1000 1000 d d
Baseline risk 0.2 2 3 21 2 346 122 5 4.92 5.52
Baloxavir -0.03 -0.34 -2 -16 No data =52 -32 1 -1.02 No data
(-0.17 to (-1.72to (-3to (-20to (-87to (-52to (-4to (-1.41to
0.76)* 7.64)° 1) 4)° -17)? -6)* 5 -0.63)°
Favipiravir -0.09 -0.86 ! -9 No data -14 -13 -2 -0.46 No data
(-0.19to (-1.92t0  (-3to (-20to (-62t045)° (-41to (-7to (-0.96to
1.63) 16.30)2 24)? 171)° 24)° 4)d 0.03)¢
Laninamivir -0.10 -1.00 0 2 No data -38 No data -4 -0.57 No data
(-0.20to (-1.98t0  (-3to (-21to (-332to (-11to (-1.01to
4.79) 47.92) 163)? 979)° 654)° 3)d -0.14)°
Oseltamivir -0.03 -0.32 =il -4 = -10 28 0 -0.75 -0.35
(-0.13 to (-1.32to (-1to (-10to (-7t03)* (-28to (12to (-3to (-0.93to (-3.19to
0.21p 2.14)2 1) 4y 10)° 48)d 2)d -0.57)¢ 2.49)°
Peramivir -0.12 -1.22 No data No data 19 -14 -1 0 -0.95 -1.04
(-0.19to (-1.92to (-17to (-38to0 (-32to (-7to (-1.28to (-3.90to
0.61)° 6.08) 55)° 17)° 39)° 6)° -0.62)° 1.82)
Umifenovir -0.03 -0.30 -2 -15 No data -114 -52 No data -1.10 No data
(-0.20to (-1.96t0  (-3to (-21to (-253to (-94to (-1.57to
9.26)* 92.62)* 17)* 120)° 235)° 45)° -0.63)°
Zanamivir -0.02 -0.24 1 4 No data -28 6 2 -0.68 -1.10
(-0.13to (-132t0  (-1to (-4to (-48to0 (-12to (-1to (-093t0  (-2.30to
0.26)* 2.56)* 2)? 15)* -7 26)° 6)° -0.43)¢ 0.10)°
Amantadine No data No data No data No data No data No data No data No data -0.78 No data
(-1.30to
-0.26)°
Abbreviation: ICU, intensive care unit. ©Very low certainty.
3 High certainty. 9 Moderate certainty.

b ow certainty.

Figura 4. Resultados principales del articulo “Antiviral Medications for Treatment of Nonsevere Influenza: A
Systematic Review and Network Meta-Analysis”.
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BACTERIEMIA POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS:
ACTUALIZACION DEL MANEJO CLINICO. Laura Diaz Garcia

Introduccion.

La bacteriemia por Staphylococcus aureus (S. aureus) es una de las principales causas de
bacteriemia y de especial importancia por su gravedad ya que produce endocarditis infecciosa en
el 10-15% de los pacientes y tiene una mortalidad mayor del 25% a los 3 meses y de hasta un 30%
al afio.

Es de peor prondstico si el paciente tiene comorbilidades, si la infeccion es producida por S. aureus
meticilin-resistente o si el tiempo de crecimiento de los hemocultivos (tiempo en detectar la bacteria
en el medio de hemocultivo) es menor o igual a 12 horas.

Valoracion inicial.

El S. aureus es una bacteria que se encuentra en personas colonizadas. Se encuentra en la piel y
en ocasiones en mucosas como la orofaringe, las narinas, las axilas o el area perineal.

Cerca del 40% de personas sanas estan colonizadas, y es aln mas frecuente en pacientes en
dialisis, diabéticos insulindependientes, tratamiento cronico con corticoides, necesidad de
inyecciones repetidas, dermatitis atépica o Ulceras cutaneas crénicas.

Teniendo esto en cuenta, ante un paciente con bacteriemia por S. aureus debemos buscar el foco
de la infeccion que puede estar en heridas , inyecciones o canalizacion de catéteres recientes.

Ademas es fundamental descartar o confirmar si el paciente presenta un catéter intravenoso (via
venosa periférica o central) , dispositivos intravasculares (marcapasos, DAI) o protesis articulares
para valorar si se trata de una bacteriemia asociada a dichos dispositivos o complicada por infeccién
de los mismos.

También es muy importante en la valoracion inicial del paciente si tiene clinica compatible con
“‘metastasis” infecciosa o complicacion de la bacteriemia como dolor 6éseo (posible
espondilodiscitis), dolor abdominal o fiebre prolongada.

Por tanto, en todos los pacientes se debe realizar una exploracion fisica completa y detallada, que
incluya auscultacion cardiaca y pulmonar, exploracién abdominal, exploracién neurolégica y
exploracién exhaustiva de la piel para valorar si hay una puerta de entrada de la infeccion o datos
de complicacion de la misma, como la presencia de nodulos de Osler o lesiones de Janeway
(sugestivos de endocarditis).

Pruebas complementarias

Ante un paciente con bacteriemia por S. aureus se deben realizas de forma obligada las siguientes
pruebas complementarias:

- Anaélisis de sangre completo que incluya hemograma, bioquimica con funcién renal e iones,
perfil hepatico, reactantes de fase aguda.

- ECG

- Ecocardiograma transtoracico en todos los pacientes

- Hemocultivos de control desde inicio de antibioterapia cada 48 horas hasta hemocultivos
negativos.

- Radiografia de térax



El ecocardiograma transtoracico es muy importante realizarlo en todos los pacientes para valorar si
hay signos de endocarditis. Si embargo, el ecocardiograma transesofagico es mas sensible que el
transtoracico para descartar la misma, aunque no esta exento de riesgos (riesgo de perforacion
1/5000 pacientes).

Esta indicado realizar un ecocardiograma transesofagico (ETE) en pacientes con mayor riesgo de
endocarditis.

Existe una escala prondstica llamada VIRSTA Score que se puede utilizar para valorar la indicacion
de realizacién del ETE.

Dicha escala proviene de un estudio de cohortes que incluyé a mas de 2000 pacientes con
bacteriemia por S. aureus para averiguar los factores de riesgo de desarrollo de endocarditis. Segun
dicha escala, un score igual o mayor a 3 es indicacion de realizacion de ETE, y un score igual o
menor a 2 tiene un valor predictivo negativo de desarrollo de endocarditis del 98,8%.

Las condiciones clinicas que componen el VIRSTA Score son las siguientes:

- Embolismo cerebral o periférico: 5 puntos
- Meningitis: 5 puntos

- Dispositivo intracardiaco : 4 puntos

- Endocarditis infecciosa previa: 4 puntos

- Uso de drogas por via parenteral: 4 puntos
- Valvulopatia: 3 puntos

- Bacteriemia persistente: 3 puntos

- Osteomielitis vertebral: 2 puntos

- Infeccién adqurida en la comunidad (no nosocomial): 2 puntos
- Shock séptico: 1 punto

- Proteina C reactiva >190 mg/L: 1 punto

En funcién de la clinica que presente el paciente, en ocasiones se deben realizar otras pruebas
complementarias:

» Si el paciente presenta dolor lumbar: se debe realizar resonancia magnética (RMN) de
columna lumbosacra para descartar espondilodiscitis u osteomielitis vertebral.

* Si el paciente presenta cefalea o clinica neurolégica se debe realizar tomografia axial
computerizada (TAC) o RMN craneal (méas sensible para valoracion de embolismos sépticos)

« Si el paciente presenta dolor abdominal o lumbosacro se debe realizar TAC de abdomen
para descartar abscesos retroperitoneales o en érganos intraabdominales.

Otra prueba complementaria que ha adquirido importancia en los Gltimos afios es la PET — TC. Es
ultil para valorar foco de la infeccién, si hay presencia de embolismos sépticos o signos de
endocarditis.

El uso de PET — TC en la bacteriemia por S. aureus ha demostrado modificar la pauta antibi6tica,
reducir la mortalidad y mejor manejo de control del foco de infeccion.

Manejo terapéutico inicial.

El tratamiento es antibioterapia intravenosa con antibiéticos adecuados para el S. aureus , y se
decidira en funcion de si es sensible o no a meticilina.
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Ademas de iniciar antibioterapia, es fundamental retirar el catéter endovascular implicado si lo hay
y hacer control adecuado del foco de infeccion.

La duracion del tratamiento y en ocasiones la decisién de modificar la pauta antibidtica depende de
si la bacteriemia es complicada o no.

Existen dos formas de clasificar la bacteriemia: como complicada y no complicada, o en funcion del
riesgo de complicarse. Esto Ultimo se ha propuesto recientemente.

Las diferencias son las siguientes:

Clasificacion convencional Manejo basado en el riesgo de complicacion
Bacteriemia no complicada: Caracteristicas del paciente:
¢ Endocarditis descartada e Paciente con protesis
e Ausencia de proétesis « ADVP
e Hemocultivos negativos tras 2 — 4 dias » Antecedentes de endocarditis
o Defervescencia tras 72 horas de
antibioterapia Caracteristicas de la bacteriemia
e Ausencia de evidencia de metastasis * Duracion
sépticas e Adquisicion de la comunidad
e Tiempo hasta hemocultivo positivo
Bacteriemia complicada: no cumple los criterios desde su incubacion (menos tiempo ,
anteriores mayor riesgo)
e Retraso del tratamiento
Curso clinico
e Fiebre persistente
e Foco de infeccidon desconocida
e Signos de infecciéon metastasica

Tabla modificada de: Contemporary management of Staphylococcus aureus bacteriemia. Daniel J
Minter. 10 de noviembre de 2023; 77 (11): e57 — e68. doi: 10.1093/cid/ciad500

Tratamiento antibidtico.

Ante una bacteriemia por S. aureus hay que cubrir siempre la posibilidad de que sea meticilin-
resistente (SARM) antes de tener el antibiograma.

La pauta antibiética empirica inicial debe realizarse con uno de los siguientes:

- Vancomicina (20 - 35 mg/kg/dosis de carga: posteriormente 15 - 20 mg/kg/dosis cada 8 -12
horas (si CMI <2 mcg/mL) )
-  Daptomicina 8 — 10 mg/kg/dia.

A continuacion se expone el tratamiento de la bacteriemia por SAMS.

Los betalactamicos son mejor opcién antibidtica que el resto de antibiéticos porque son mas
bactericidas. Por tanto, si se trata de un SAMS debemos utilizar uno de los siguientes:

* Cloxacilina 2 gramos cada 4 horas via intravenosa.
» Cefazolina 2 gramos cada 8 horas via intravenosa
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Terapia combinada de inicio se utiliza de forma habitual en muchos centros hospitalarios, incluso
de forma empirica. Sin embargo, no se han demostrado beneficios cuando se ha evaluado.

En caso de que se trate de una bacteriemia complicada por SAMS (ver criterios en tabla previa) se
puede plantear:

- Cefazolina y Daptomicina
- Cefazolina y Fosfomicina iv (100-300mg/kg (peso ajustado)/dia, dividido en 3-4 tomas) .

En el caso de que la bacteriemia sea por SARM tenemos las siguientes opciones:

- Vancomicina: Importante: la CMI a Vancomicina debe ser < 1.5 mcg/mL
A favor del uso de Vancomicina: hay mayor evidencia acumulada.

- Daptomicina: dosis de 8-10 mg/kg/dia. NO se puede utilizar si el foco es neumonia.
Si fracaso de tratamiento con Daptomicina se debe volver a testar sensibilidad a
Daptomicina. Ha demostrado no inferioridad respecto a la Vancomicina y en un estudio
menor mortalidad.

- Ceftarolina: dosis 600 mg cada 8 horas o cada 12 horas con infusion durante 120 minutos
cada dosis. Tiene evidencia demostrada en terapia combinada con Daptomicina frente a
Vancomicina en monoterapia o Daptomicina en monoterapia.

En caso de bacteriemia complicada se puede plantear tratamiento combinado hasta hemocultivos
negativos o defervescencia:

- Daptomicina y Ceftarolina
- Vancomicina y Ceftarolina
- Daptomicina y Fosfomicina (alérgicos a betalactamicos)

Una novedad importante en el manejo del tratamiento propuesto en los Ultimos afios es que se
puede plantear finalizar y_secuenciar_antibioterapia via oral a los 5 — 7 dias de tratamiento
intravenoso si:

» Los hemocultivos de control son negativos y hay defervescencia

» Hay un adecuado control del foco.

« Sin datos de endocarditis ni metéstasis infecciosas

« Sin dispositivo intracardiaco, valvulopatia o antecedente de endocarditis.

Esto se ha demostrado en el ensayo clinico SABATO en el que se compard el paso a via oral a los
5 — 7 dias de bacteriemia no complicada con Clindamicina, Cotrimoxazol o Linezolid vs
antibioterapia intravenosa durante los 14 dias de tratamiento intravenosa (Cloxacilina, Cefazolina,
Vancomicina o Daptomicina) y se demostré no inferioridad.

Por udltimo es importante decidir la duracién de la antibioterapia. Esta es la siguiente:

e Bacteriemia no complicada: 14 dias de tratamiento. Se puede plantar secuenciar a via
oral.

e Bacteriemia complicada: 4 semanas de tratamiento intravenoso desde los primeros
hemocultivos negativos.

e Si endocarditis, osteomielitis u otras complicaciones: manejo especifico (4 — 8 semanas
en funcion de la complicacion).
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Conclusiones

La bacteriemia por S. aureus es una infeccion grave con elevada mortalidad y porcentaje de
complicaciones. Su manejo terapéutico adecuado es fundamental para que haya una buena
evolucion y requiere experiencia y conocimientos especificos de enfermedades infecciosas para
elegir la mejor pauta antibiética individualizada.

Bibliografia

Bai AD, Lo CKL, Komorowski AS, Suresh M, Guo K, Garg A, et al. Staphylococcus aureus
bacteraemia mortality: a systematic review and meta-analysis. Clinical Microbiology and
Infection [Internet]. 2022 Mar 23;28(8):1076-84. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2022.03.015

Minter DJ, Appa A, Chambers HF, Doernberg SB, Division of Infectious Diseases,
Department of Medicine, University of California, San Francisco, San Francisco, California,
USA, Division of HIV, Infectious Diseases, and Global Medicine at Zuckerberg San Francisco
General Hospital, Department of Medicine, University of California, San Francisco, San
Francisco, California, USA. Contemporary Management of Staphylococcus aureus
Bacteremia—Controversies in Clinical Practice. Clinical Infectious Diseases [Internet]. 2023
Nov 10;e57-68. Available from: https://doi.org/10.1093/cid/ciad500

Calderon-Parra J *, De La Fuente Moral S, Diaz De Santiago A, Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario Puerta de Hierro. Majadahonda. Madrid. Espafia. Universidad
Auténoma de Madrid. Madrid. Espafa. Instituto de Investigacion Sanitaria Puerta de Hierro
Segovia de Arana (IDIPHISA). Majadahonda. Madrid. Espafa. Protocol for the management
of severe Staphylococcus aureus infections. Vol. 13, Medicine. 2022 p. 2937—44.

Ghanem-Zoubi N, Kagna O, Abu-Elhija J, Mustafa-Hellou M, Qasum M, Keidar Z, et al.
Integration of FDG-PET/CT in the Diagnostic Workup for Staphylococcus aureus Bacteremia:
A Prospective Interventional Matched-cohort Study. Clinical Infectious Diseases [Internet].
2020 Jul 1;73(11):e3859-66. Available from: https://doi.org/10.1093/cid/ciaa929

Thottacherry E, Cortés-Penfield NW. Evidence of Clinical Impact Supports a New Petition for
Medicare  Coverage of  2-[18F]Fluoro-2-Deoxy-D-Glucose  Positron = Emission
Tomography/Computed Tomography in the Evaluation of Staphylococcus aureus
Bacteremia: A Focused Literature Review and Call to Action. Clinical Infectious Diseases
[Internet]. 2022 May 7;75(8):1457-61. Available from: htips://doi.org/10.1093/cid/ciac363

Chastain DB, Covert KL, Tu PJ, McDougal S, White BP, Cluck D. Therapeutic Options for
Adult Patients With Persistent Methicillin-Susceptible Staphylococcus aureus Bacteremia: A
Narrative Review. Annals of Pharmacotherapy [Internet]. 2023 Mar 22;57(11):1312-27.
Available from: https://doi.org/10.1177/10600280231158809

Legg A, Davis JS, Roberts JA. Optimal drug therapy for Staphylococcus aureus bacteraemia
in adults. Current Opinion in Critical Care [Internet]. 2023 Jul 27;29(5):446-56. Available
from: https://doi.org/10.1097/mcc.0000000000001072

Adamu Y, Puig-Asensio M, Dabo B, Schweizer ML. Comparative effectiveness of daptomycin
versus vancomycin among patients with methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
bloodstream infections: A systematic literature review and meta-analysis. PLoS ONE

13


https://doi.org/10.1016/j.cmi.2022.03.015
https://doi.org/10.1093/cid/ciad500
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa929
https://doi.org/10.1093/cid/ciac363
https://doi.org/10.1177/10600280231158809
https://doi.org/10.1097/mcc.0000000000001072

[Internet]. 2024 Feb 21;19(2):e0293423. Available from:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0293423

Clinical Data on Daptomycin plus Ceftaroline versus Standard of Care Monotherapy in the
Treatment of Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Bacteremia [Internet]. Vol. 63,
Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2019 p. e02483-18. Available from:
https://doi.org/10.1128/AAC.02483-18

Huang C, Chen I, Lin L. Comparing the Outcomes of Ceftaroline plus Vancomycin or
Daptomycin Combination Therapy versus Vancomycin or Daptomycin Monotherapy in Adults
with Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Bacteremia—A Meta-Analysis. Antibiotics
[Internet]. 2022 Aug 15;11(8):1104. Available from:
https://doi.org/10.3390/antibiotics11081104

Kaasch AJ MD, Lopez-Cortés LE MD, Rodriguez-Bano J MD, Cisneros JM MD, Navarro MD
MD, Fatkenheuer G, et al. Efficacy and safety of an early oral switch in low-risk
Staphylococcus aureus bloodstream infection (SABATO): an international, open-label,
parallel-group, randomised, controlled, non-inferiority trial [Internet]. Vol. 24, The Lancet
Infectious Diseases. p. 523-34. Available from: hitps://doi.org/10.1016/S1473-
3099(23)00756-9

Mensa, Soriano. Guia de Terapéutica Antimicrobiana. 34a. Antares Editorial; 2024. ISBN
978-84-88825-35-3

14


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0293423
https://doi.org/10.1128/AAC.02483-18
https://doi.org/10.3390/antibiotics11081104
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00756-9
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00756-9

VIRUS DEL NILO OCCIDENTAL. Rosa Maria Martin Diaz

INTRODUCCION:

El virus del Nilo Occidental (VNO) se aislé por primera vez en 1937 en el distrito West Nile
de Uganda. Entre 1950 y 1980 se ha aislado en diversos mosquitos, aves y mamiferos de Europa.
En Africa, Australia e India se describieron inicialmente casos esporadicos y con el tiempo brotes y
epidemias.

El VNO pertenece al género Flavivirus, de la familia Flaviviridae. Existen varios linajes
filogenéticos, aunque solo el 1y el 2 se han asociado a enfermedad en humanos. Tienen similares
caracteristicas de patogenicidad. En Espafia ha habido casos de ambos linajes, aunque el 2
solamente en Catalufia (Tarragona y Lérida).

CICLO BIOLOGICO:

Las aves son el reservorio primario, el vector es un mosquito y el ser humano y otros
mamiferos (principalmente caballos) son huéspedes accidentales, que no perpettan el ciclo.

La enfermedad se transmite por la picadura de un mosquito infectado. Hay méas de 40
especies identificadas de mosquitos implicados, principalmente Culex. La transmision persona-
persona (por transfusion, trasplante, transplacentaria o exposicién accidental por accidentes de
laboratorio 0 autopsias) es muy infrecuente. En los humanos picados por mosquitos, el pico de
viremia (alcanzado entre 4-8 dias después de la inoculacién) es muy bajo y no permite la infeccion
de un mosquito que pique al humano.

Vectores

(!

Caballos ¥4 \

'

CLINICA:

El periodo de incubacién es de 2-14 dias, si bien puede prolongarse hasta 21 dias en
pacientes inmunosuprimidos. Lo mas frecuente (80% de los casos) es que curse de forma
asintomatica. Aproximadamente el 80% de los casos cursan de forma asintomatica. La inmunidad
es duradera, siendo las reinfecciones muy infrecuentes. Es conocida la posibilidad de reacciones
cruzadas entre anticuerpos de distintos flavivirus pero NO hay inmunidad cruzada. Se mencionan
aspectos de las principales formas de presentacion:

Fiebre del Nilo (FNO)

Es la manifestacion clinica mas frecuente. Su evolucion es autolimitada (3-10 dias). Suele
presentarse con fiebre (aunque a veces puede no estar presente o haber Unicamente febricula),
cefalea, malestar general, mialgias, lumbalgia y anorexia. Puede acomparfarse de manifestaciones
a multiples niveles, como dolor ocular, faringitis, nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal. La
aparicion de linfadenopatias generalizadas es infrecuente.

Entre un 25-50% de los pacientes presentan un rash, normalmente en térax, dorso o brazos.
Suele ser morbiliforme o maculopapular, puede acomparfarse de disestesia y prurito. Aparece
normalmente con la defervescencia clinica, su duracién es menor de 1 semana y parece asociarse
a menor riesgo de enfermedad neuroinvasiva.
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Enfermedad neuroinvasiva

Cursa con fiebre. Tiene una mortalidad del 10%, siendo factores de riesgo la edad (mayores),
el sexo masculino, la presencia de ciertas patologias (diabetes mellitus, enfermedad renal crénica,
enfermedades cardiovasculares, neoplasias o inmunosupresion). Puede cursar como:

- Meningitis. Es mas frecuente en nifios y jovenes. Cursa de forma similar a otras meningitis virales.
- Encefalitis. Aparece mas frecuentemente en pacientes de mayor edad. El espectro de gravedad
es amplio, pudiendo presentarse desde los casos mas leves como un sindrome confusional
autolimitado a encefalopatia severa, coma y muerte los mas severos. La presencia de sintomas
extrapiramidales (temblor grueso, mioclonus -sobre todo en miembros superiores- o0 sintomatologia
parkinsoniana -rigidez, inestabilidad postural, bradicinesia-) eleva la sospecha diagnéstica.

- Pardlisis flaccida aguda. Es mas frecuente en pacientes jévenes. Suele cursar como debilidad
asimétrica en extremidades en las primeras 48h de sintomas. Puede aparecer asociada a sintomas
de meningitis o encefalitis.

- Otras manifestaciones: plexopatia braquial, neuropatia desmielinizante, axonopatia motora,
polineuropatia axonal, compromiso de las raices espinales ventrales, miastenia gravis, mielitis
transversa aguda, sintomas similares a Guillain-Barré.

- Manifestaciones infrecuentes: paralisis de nervio craneal (dando lugar a debilidad facial), vértigo,
disartria, convulsiones, ataxia cerebelosa, disfagia.

Manifestaciones oculares:

Lo mas habitual es la presencia de coriorretinitis, hemorragias retinianas o vitritis. Es
infrecuente la apariciéon de iridociclitis, vasculitis oclusiva o uveitis. La presencia de neuritis éptica /
vasculitis oclusiva puede dar lugar a déficits visuales persistentes o permanentes, si bien es algo
infrecuente.

Otras manifestaciones:

- Rabdomiolisis

- Fiebre hemorragica con fallo multiorganico y purpura palpable
- Hepatitis (en ocasiones fulminante), pancreatitis

- Diabetes insipida central

- Miocarditis

- Miositis, orquitis

Manifestaciones congénitas:

Suelen cursar de forma asintomatica. Se han descrito casos de coriorretinitis, dafio cerebral,
encefalitis, meningitis o rash.

Sintomatologia persistente:

Es mas frecuente (pero no exclusivo) en pacientes mayores y en los casos que han cursado
como enfermedad neuroinvasiva. Las manifestaciones mas frecuentes son dificultades cognitivas,
déficit funcional persistente, fatiga, cefalea, dolor, mialgias...Pueden durar meses (a veces hasta
un afio) hasta su resolucién, si bien en ocasiones la resolucion es incompleta.
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En los casos de pardlisis flaccida aguda, aproximadamente 1/3 experimentan recuperacion
completa, 1/3 recuperaciéon parcial y 1/3 no recuperan. El tiempo de recuperacion suele variar en
torno a 6-8 meses.

TRATAMIENTO

El tratamiento es sintomatico. No tienen efecto los antivirales (se han realizado estudios con
ribavirina y aciclovir, demostrando ineficacia). En algunos casos individuales y tras valoracion
minuciosa del balance riesgo-beneficio se han usado esteroides (con objeto de disminuir el edema
en casos de afectacion neuroinvasiva severa) e inmunoglobulinas IV (en pacientes con
inmunodeficiencia humoral y enfermedad neuroinvasiva).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS:

Destacan:
- Analisis sanguineos convencionales: los resultados son similares a los de otras infecciones virales:
- Estudios en LCR: se objetiva proteinorraquia (< 150 mg/dl) y pleocitosis moderada (<500 céls/ul)
con predominio linfocitico, aunque en las fases tempranas pueden mostrar predominio neutrofilico.
La normalidad celular no excluye la infeccion, pues un 3-5% de meningitis/encefalitis tienen
recuentos normales. La anatomia patolégica muestra linfocitos plasmocitoides y monocitos
similares a células de Mollaret
- Pruebas de imagen: TAC (suele ser normal) y RMN (puede ser normal o tardar semanas en
aparecer alteraciones).
- Neurofisiologia.

e Meningitis/encefalitis: enlentecimiento generalizado en regiones frontales/temporales

e Pardlisis flaccida aguda: potenciales de accion nerviosa sensorial (PAAN) normales,
velocidades de conduccion nerviosa normales, potenciales de fibrilacion generalizados vy
potenciales de accion motora compuestos (PAAM) que varien entre normales y
notablemente disminuidos

- Pruebas de deteccion viral especifica. Constituyen parte de los criterios diagndsticos.

e PCR: en suero, LCR y orina. Su negatividad no excluye la infeccién (puede ser negativa en
casos de viremias bajas y de corta evolucion). La rentabilidad es algo mayor en orina, pues
la excrecidn viral puede ser prolongada.

e Ac en LCR y suero. Su determinacion se realiza en paralelo a la PCR. La IgM se positiviza
en la 12 semana de enfermedad y la IgG al 8° dia.

DEFINICION DE CASOS
Se distinguen: casos probables (cumplen criterios clinicos y criterios probables de
laboratorio) y casos confirmados (cumplen criterios confirmatorios de laboratorio).
- Criterios epidemioldgicos: cumple al menos 1 de los siguientes:
¢ Reside/ha visitado/ha estado expuesto a picaduras de mosquito en zonas en las que se haya
detectado VNO
e Hay datos indicativos de transmisién persona-persona: vertical (recién nacido de madre con
infeccion activa), transfusion sanguinea o trasplante en ausencia de otro mecanismo de
transmisién
- Criterios clinicos: presenta al menos 1 de las siguientes manifestaciones clinicas: encefalitis,
meningitis, pardlisis flaccida aguda o sindrome de Guillain Barré. Pueden acompafiarse (0 no) de
fiebre.
- Criterios de laboratorio: Se definen como:
e Caso probable: Ac IgM positivos en suero
e Caso confirmado: al menos 1 de:
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+« Aislamiento viral en muestra clinica (sangre/orina/LCR)
« Deteccion de acido nucleico viral en muestra clinica
% AclgMenLCR
% Titulo elevado de IgM + IgG + confirmacion por PCR en suero

Hay que considerar el estado vacunal frente a otros flavivirus (encefalitis japonesa, fiebre
amarilla, encefalitis transmitida por garrapatas) pues pueden dar lugar a la presencia de falsos
positivos por reaccion cruzada. Dado que los Ac IgM no cruzan la barrera hematoencefalica, si son
positivos en una muestra de LCR es indicativo de enfermedad neuroinvasora y, por tanto, criterio
confirmatorio.

SITUACION EN ESPANA

Se trata de una enfermedad de declaracion obligatoria urgente. Es una enfermedad
emergente, la deteccion del primero caso ya se considera brote.

Los primeros datos en Espafia datan de estudios retrospectivos de los afios 90 con sueros
de seres humanos de los afios 80 de la zona del delta del Ebro donde se aislaron anticuerpos frente
al VNO. Los programas de vigilancia activa comenzaron en 2001 (red EVITAR — équidos) y 2007
(plan de vigilancia VNO - aves, équidos y mosquitos).

Actualmente hay 2 tipos de vigilancia:

- Pasiva: animales con sintomatologia

- Activa: identificacion del VNO por PCR en mosquitos capturados por trampas en areas de riesgo
(Dofana, delta del Ebro, humedales de Catalufia, Valencia, Murcia y Baleares). Se realiza desde
finales de primavera hasta finales de otofio.

La vigilancia en humanos tiene como objetivos la deteccidn precoz para establecer medidas
preventivas y de control oportunas y la identificacion de nuevos territorios epidémicos.

CASUISTICA EN ESPANA
Los primeros casos en humanos diagnosticados prospectivamente datan de 2010. Se
muestran en las siguientes figuras los casos diagnosticados desde 2010 hasta 2023.

Figura 1. Casos aut6ctonos de FNO segiin afio de inicio de sintomas y CA*. Espafia, 2010- 2023. Figura 2. Casos autoctonos de FNO segiin provincia de exposicion y semana epidemiologica. Espafia, 2023.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. Fiebre del Nilo Occidental, 2023

En 2024 hasta la semana 41 (7-13/octubre) se diagnosticaron 119 casos en seres humanos,
de los cuales 11 fallecieron (10 en Andalucia y 1 en Extremadura). De los 119 casos, 92 se
diagnosticaron en Andalucia (82 en Sevilla, 2 en Huelva, 4 en Jaén, 2 en Cérdoba y 2 en Cadiz) y
27 en Extremadura (23 en Badajoz y 4 en Caceres)
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1018_MAPA_VNO.pdf

MEDIDAS DE SALUD PUBLICA
Destacan las siguientes:
¢ Medidas de proteccion individual: uso de mosquiteras en puertas/ventanas, ropa manga larga y
repelentes.
¢ Reduccién de las superficies de desarrollo del mosquito (agua estancada).
e Disponibilidad de vacuna para caballos.
¢ |dentificacion de posibles focos de larvas de mosquitos transmisores (Cx perexiguus, Cx pipiens,
Cx modestus) al inicio de la temporada y uso de larvicidas autorizados.

19



o Proteccion de trabajadores (RD 64/1997 y 2230/1982) contra riesgos relacionados con
exposicion a agentes bioldgicos y necropsias
o Respecto a las hemodonaciones:
v" En zonas de riesgo:

« En caso de presentar sintomas compatibles en los 14 dias post-donacion, los
donantes son advertidos para comunicarlo al centro de extraccion.

« Se realiza cuarentena de los componentes sanguineos hasta su analisis
mediante pruebas de deteccion de &cidos nucleicos. Si no se pueden analizar,
se suspenden temporalmente las colectas.

+ Si el donante tiene un diagndstico previo reciente de VNO o presenta sintomas
compatibles con el diagnéstico, se le excluye durante 120 dias.

v" En zonas no de riesgo: se excluye a los donantes durante los 28 dias siguientes a
abandonar una zona de riesgo salvo que se pueda realizar una prueba de deteccién
VNO mediante amplificacién genémica de acido nucleico con resultado negativo.
e Conocer el potencial riesgo de enfermedad para facilitar su deteccién precoz.
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MANEJO DE TROMBOEMBOLIA DE PULMON AGUDA EN

URGENCIAS DEL HOSPITAL SURESTE. Ana Belén Mancebo

Plaza

Numerosos estudios demuestran la importancia del diagndstico precoz, estratificacion del riesgo y
tratamiento basado en guias de préctica clinica
Problemas actuales:

1
2
3

Exist

1.

. Falta de adherencia de los clinicos a los protocolos diagnésticos.

. Falta de experiencia de los clinicos en la estratificacion del riesgo.

. Falta de evidencia cientifica robusta que avale el uso de nuevos tratamientos de
reperfusion (mecanicos y famacomecanicos)

e espacio considerable de mejora en el manejo de pacientes con TEP aguda sintomética.

Importancia del diagnostico correcto: la falta de adherencia a los protocolos empeora el

prondstico de los pacientes con sospecha de TEP

Importancia de la estratificacion prondstica: imprescindible para la eleccion de la mejor

opcion terapéutica y del lugar de tratamiento.

Importancia de los nuevos tratamientos de reperfusion: evidencia cientifica es débil.

Asociacion inversa ente el nimero de procedimientos realizados y mortalidad a corto

plazo.

El objetivo principal del manejo de TEP en urgencias es que cualquier paciente con sospecha o
diagnéstico de TEP, atendido en urgencias del HSE, reciba la mejor atencién médica posible

basa

1.

2
3.
4.
5

da en la evidencia cientifica. Nos centraremos en los siguientes puntos:

Manejo diagnostico més adecuado en funcion de su situacion hemodindmica
Estratificacion precoz del riesgo del paciente con TEP confirmado

Manejo terapéutico inicial mas adecuado.

Decidir ubicacion mas adecuada en funcién del riesgo

Identificar pacientes que requieren unidad de cuidados intensivos o activacion del cédigo
TEP.

Manejo diagndéstico mas adecuado en funcion de su situacion hemodinamica:
siguiendo los siguientes algoritmos segun estabilidad hemodinamica del paciente

FIGURA 2. Paciente estable hemodinamicamente con sospecha de TEP*.

Probabilidad clinica pretest
Escala de Wells

AngioTC

Baja/Intermedia

Negativo Positivo MNegativa Positiva

Valorar |a realizacion
de pruebas adicionales,
de acuerdo con el
especialista de guardia

v l v
T EEE

*Se recomienda usar un punto de corte de dimero D ajustado a la edad del paciente.
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“IGURA 1. Paciente inestable hemodinamicamente con sospecha de TEP.

AngioTC disponible y paciente
puede ser trasladado a sala de Radiologia

Ecocardiografia

‘ Positiva ‘ |Negat'|va ‘
Disfuncién VD E ¢ l

No TEP <

2. Estratificacién precoz del riesgo del paciente con TEP confirmado
Clasificar al paciente en riesgo: bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y de alto riesgo siguiendo la
clasificacion de la sociedad europea de cardiologia
A) Pacientes de riesgo bajo: Pacientes con escala PESI simplificada negativa mas ausencia de
dilatacion de ventriculo derecho en angioTC de torax realizada para el diagndstico. No requieren
de forma obligada biomarcadores cardiacos, ecocardiografia ni ecografia de compresiéon de
miembros inferiores. En caso de que dichas pruebas estuvieran disponibles, deben ser negativas.
B) Paciente de riesgo intermedio-bajo: Pacientes con escala PESI simplificada positiva con
ausencia de dilatacion de ventriculo derecho en angioTC de térax o en ETT o0 ausencia de dafio
miocérdico.
C) Paciente de riesgo intermedio-alto:
1. Pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto segun la clasificacion de la ESC: estabilidad
hemodinamica mas dafio miocardico (es decir, troponina cardiaca elevada) mas
dilatacion/disfuncién del ventriculo derecho.
2. Pacientes sin criterios absolutos TEP de riesgo intermedio-alto (segun clasificacion de la ESC)
pero con acumulacién de factores de mal pronostico: taquicardia (ej., FC > > 100/min), hipotensién
limite(ej., PAS 90-100 mmHg), hipoxemia (ej., satO2 < 90%),dilatacion/disfuncion del ventriculo
derecho, carga trombdtica alta en la angiotomografia computarizada, trombos en cavidades
cardiacas derechas, trombosis venosa profunda residual concomitante, dafio miocardico (i.e.,
elevacion de la troponina cardiaca), eleva ciondel lactato serico, entre otros.
D) Pacientes de riesgo alto
1. Parada cardiaca.
2. Presion arterial sistolica (PAS) < 90 mmHg, con o sin shock asociado.
3. Necesidad de tratamiento vasopresor para conseguir una PAS = 90 mmHg.
4. Necesidad de soporte respiratorio avanzado (oxigenoterapia de alto flujo o ventilacion
mecanica) para un adecuado intercambio gaseoso.
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TABLA 2. Escala PESI simplificada.

Edad > 80 afios 1
Historia de céncer 1
Historia de enfermedad 1
cardiopulmonar cronica

Frecuencia cardiaca = 110/min 1
Tension arterial sistdlica < 100 mm Hg 1
Saturacion de O, en sangre arterial 1
<90%

Riesgo bajo: 0 puntos
Riesgo alto: = 1 punto

Early mortality risk Indicators of risk
Haemodynamic Clinical parameters RV dysfunction on Elevated cardiac
instability? of PE severity and/ TTE or CTPAP troponin levels®

or comorbidity:
PESI class I1I-V or
sPESI 21

Intermediate—low - +e One (or none) positive

Intermediate

©ESC 2019

3. Manejo terapéutico inicial mas adecuado.

DIAGNOSTICO TROMBOEMBOLIA DE PULMON
AGUDA SINTOMATICA

ESTRATIFICACION DEL RIESGO
BAJO INTERMEDIO-BAJO INTERMEDIO-ALTO
PESIs =0 Estabilidad Estabilidad Parada cardiaca
+ hemodinamica hemodinamica Shock
Ausencia de dilatacion + + PAS <%0 mmHg
de VD en angioTC No cumple criterios de Dafio miocardico Necesidad de

riesgo bajo ni de riesgo +
intermedio-alto Dilatacion/disfuncian VD Necesidad de soporte

tratamiento vasopresor

respiratorio avanzado

l

UNIDAD DE CUIDADOS

ALTA PRECOZ

o UNIDAD DE CUIDADOS

HOSPITALIZACION

TRATAMIENTO INTERMEDIOS

AMBULATORIO

INTENSIVOS

Anticoagulantes orales de HEFM ‘ HNF
accion directa Alternativa:
Altemnativa: + HNF _
- HBPM solapada y seguida Tratam:nt_q de
de AVK Monitorizacién ‘ repertusien
+ HNF solapada y seguida de _ Tratamiento
AVK inotrépicofvasopresor
Soporte circulatorio
extracorpdreo
PESls : Pulmonary Embalism Severity Index simplificada HBPM : heparina bajo peso molecular
VD ventriculo derecho AVK : antagonistas de |a vitamina K
TC: tomografia computarizada HNF : heparina no fraccionada

PAS : presion arterial sistdlica




4.

Decidir ubicacion mas adecuada en funcion del riesgo

A) Pacientes de riesgo bajo: ingreso en planta de Hospitalizacién con alta precoz.
B) Paciente de riesqo intermedio-bajo: ingreso en planta de Hospitalizacién
C) Paciente de riesqo intermedio-alto: Requieren ingreso en UCI.

Si no son candidatos a ingreso en UCI se mantendran monitorizacion en sala de
Observacion de urgencias 24-48h, segun evolucion clinica

C) Pacientes de riesgo alto: requieren ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos

5.

Identificar pacientes que requieren unidad de cuidados intensivos o activacion del
codigo TEP

A) Paciente de riesqo intermedio-alto:

- Requieren ingreso en UCI.

-Llamar a Unidad de Coronarias de Hospital Universitario de Gregorio Marafon para ver si
son candidatos a traslado para observacion y tratamientos de reperfusion si fuera
necesario

B) Pacientes de riesqo alto: requieren ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos y
Activacion Codigo TEP.
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TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA DE MIEMBRO SUPERIOR
Beatriz Chulvi Calvo

INTRODUCION

La trombosis venosa profunda del miembro superior (TVPMS) es la formacién de un trombo en el
sistema venoso profundo del brazo. Es una entidad poco frecuente, supone el 6% de la totalidad de
las trombosis venosas profundas (TVP) con una incidencia estimada de 0.98/10.000.

Se clasifican en primarias o no provocadas, 20% del total, seria la trombosis de esfuerzo o Sindrome
de Paget-Schroetter, y secundarias o asociadas a catéteres, marcapasos, neoplasia, traumatismos,
tratamiento hormonal...suponen 80-90% del total.

ANATOMIA

El sistema venoso superficial del miembro superior est4 formado por la vena basilica, cefélica,
cubital media y cefélica accesoria. La basilica atraviesa la aponeurosis del brazo y tiene un tramo
en el sistema venoso profundo hasta su unién con la vena braquial.

El sistema venoso profundo en el antebrazo lo forman la vena radial, cubital y las interéseas, en el
brazo la vena braquial y axilar que llega a la subclavia al pasar el margen externo de la primera
costilla.

El sindrome del opérculo toracico (SOT) fue descrito por primera vez por James Paget en 1855 y
posteriormente por Leopold Van Schroetter en 1884. Hughes en 1949 acufi6 el término de Sindrome
de Paget-Von Schroetter y a partir del siglo XX se empezé a llamar Trombosis de esfuerzo. Tiene
lugar en el espacio delimitado por la unidn costoclavicular, la primera costilla, triangulo de los
escalenos y muasculo pectoral menor.

Se produce un mecanismo de cizalla a nivel costoclavicular anterior, una hipertrofia de los
pectorales que estrechan el angulo costoclavicular produciendo un dafio en la vena por trauma
repetido que lleva a una fibrosis, engrosamiento y lesion en la intima, pudiendo acabar finalmente
en una trombosis.

Anterior scalene muscle

Middle scalene muscle —_

Posterior scalene muscle

s
i
Brachial plexus ‘
4
Clavicle \

- Scalene triangle

Subclavian artery
Subclavian vein

__ Firstrib

Pectoralis minor space

EPIDEMIOLOGIA

En la trombosis primaria la localizacion mas frecuente es en la vena axilar y subclavia, la edad de
presentacion en torno a los 30 afios, tiene una incidencia de 1-2 casos/100.000 pacientes/afio y se
identifica una alta prevalencia de trombofilia.

En la trombosis secundaria la localizacién mas frecuente es en la vena subclavia, yugular, axilar y
braquial, la edad de presentacién es en la década de los 60 con una incidencia mucho mayor 1.8/100
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pacientes/afio, hay una alta prevalencia de uso de catéteres (90%) también neoplasias,
hormonoterapia...

FACTORES DE RIESGO

En la trombosis primaria o de esfuerzo hasta en un 60-80% se afecta el brazo dominante, es mas
frecuente en varones musculados que tienen profesiones o practican deportes de riesgo, en los que
se realiza movimientos repetidos de hiperabduccién o rotacion externa del miembro superior.
Dentro de las primarias en el SOT venoso puede haber alteraciones anatémicas congénitas (costilla
cervical, inserciones tendinosas andmalas, bandas musculares...) o alteraciones anatémicas
adquiridas (callo de fractura clavicular, hipertrofia de musculo escaleno anterior o subclavio...)

En la trombosis secundaria el factor de riesgo mas importante es el uso de catéteres, cualquier tipo
tiene potencial para producir una trombosis pero hay una serie de caracteristicas que influyen en la
probabilidad de desarrollarla

1. Tipo de catéter: los centrales de insercién periférica (PICC) son los responsables de hasta

una 40% de las TVP asociadas a catéter, mid-line tienen un riesgo bajo de 1.4%, catéteres
tipo reservorio con un riesgo de un 4%, catéteres venosos centrales (CVC) con riesgo similar
al PICC a lo que hay que afiadir otras posibles complicaciones como el neumotérax y por
ultimo los catéteres periféricos que pueden producir trombosis venosa superficial.

2. Numero de luces del catéter, el riesgo aumenta cuando pasamos de 2 a 3 luces, de ahi la

importancia de elegir el adecuado para las caracteristicas de nuestro paciente.

3. Relacién entre el tamafio del catéter y el didmetro de la vena, a menor relacion el flujo es

mas lento con mayor probabilidad de estasis y de trombosis.

4. Numero de intentos para la canalizacion, si el tiempo excede los 25 minutos se aumenta el

riesgo.

5. Colocacion de la punta del catéter, hay menos riesgo sin queda alojada en la cava o auricula
derecha dado que supone un menor contacto con el endotelio y mayor dilucién de agentes
vasculotoxicos. Siempre se debe comprobar la posicién tras la canalizacién de la via.

Lugar de insercién, mas riesgo si se canaliza la yugular interna.

Tipo de material, suponiendo menos riesgo los fabricados con silicona o poliuretano.
Tiempo desde la insercion, siendo el mayor riesgo en los diez primeros dias.
Presencia de infeccidn, por la probabilidad de desarrollar un trombo séptico.

© N

En un metaanalisis donde se recogieron mas de 5000 pacientes con cancer portadores de catéter
entre los afios 1995 y 2008, 425 de ellos desarrollaron una trombosis (7.5%), los factores de riesgo
mas importantes fueron que tuvieran historia previa de trombosis, colocacion inadecuada de la
punta del catéter o canalizacién de vena subclavia.

En otra revisién sistematica y metaanalisis que recogia 11 estudios y fue publicado en la revista
Lancet en 2013, se objetivo que los PICC se asociaban a mayor riesgo de trombosis que los CVC
sobre todo en pacientes criticos o con cancer.

Otros factores de riesgo en la TVP secundaria son el cancer, hormonoterapia, trombofilia,
antecedente de enfermedad tromboembodlica previa
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CLINICA

Los sintomas mas frecuentes son edema y dolor (40-80%), pesadez, parestesias, cambios en la
coloracién, debilidad. El signo de Urschel es la presencia de venas colaterales en el hombro y zona
pectoral. La TVP puede ser asintomatica y debe sospecharse si hay mal funcionamiento del catéter.
Se puede producir embolia de pulmoén hasta en un 3-12% de los casos.

DIAGNOSTICO

Los sintomas y signos son inespecificos y se solapan con otras patologias como linfedema o
infeccién de partes blandas.

Una vez establecida la sospecha deberiamos evaluar la probabilidad clinica. Las escalas de
prediccion que usamos para TVP de miembros inferiores (Ej. Escala de Wells) no han sido validadas
en miembro superior. Constants et al desarrollaron una escala de prediccion a partir de una cohorte
de 140 pacientes con sospecha de TVPMS y fue confirmada en 50 pacientes. Se realiz6 una
validacién interna con pacientes del mismo hospital y una validacion externa con un grupo
retrospectivo ambulatorio. Es una escala Util para identificar pacientes de alto riesgo

ITEMS PUNTUACION

Catéter central o +1
marcapasos previo

Dolor localizado +1
Edema Unilateral +1
Otros diagnosticos -1

Si la puntuacién es -1 o0 0 la probabilidad es baja, 1 punto probabilidad intermedia y 2 o mas puntos
probabilidad alta.

Dentro de las pruebas de imagen disponemos de la Venografia que actualmente esta en desuso y
existe riesgo de perpetuar la trombosis por contraste, ecografia de compresion con una sensibilidad
del 91% y una especificidad del 93%, siendo muy Util el Doppler para evaluar la parte proximal de
la subclavia ya que se interpone la clavicula. Si realizamos ecografias seriadas se llega al
diagnostico en el 10% de las ecografias no concluyentes, la tomografia computerizada nos permite
descartar SOT si se realiza dinamico con los brazos en posicién neutra y en hiperabduccion,
ademas de poder descartar otras causas de compresion como adenopatias, cancer...por ultimo la
resonancia magnética con la que hay una experiencia limitada.

En el estudio prospectivo ARMOUR que analizaba una cohorte de pacientes hospitalizados y
ambulatorios con sospecha de TVPMS combina la escala de prediccién de Constans, el dimero D
y la ecografia de compresién, propone un algoritmo diagnéstico. Se considera pacientes de alto
riesgo a los que tienen cancer, catéter venoso central, marcapasos, edad mayor de 75 afios o estan
hospitalizados, a este grupo se le hace ecografia directamente. En los pacientes de bajo riesgo con
dimero D normal se excluye TVP.
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Sospecha clinica de trombosis venosa profunda de
las extremidades superiores (TVPES)

- Paciente de
. alto riesgo

Norma de Constans

TVPES improbable TVPES probable

\j

Ecografia de compresion Prueba de dimero D

TVPES confirmada TVPES excluida m
TVPES excluida Ecografia repetida tras 3-5 dias

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son aliviar los sintomas, prevenir las complicaciones (embolia de
pulmén, sindrome postrombdético y recurrencias) y si el paciente es portador de catéter venoso
establecer una estrategia de acceso venoso.

La base del tratamiento es la anticoagulacion pero no hay ensayos aleatorizados ni estudios
controlados que evallen especificamente el manejo de la TVPMS, las recomendaciones estan
basadas en estudios pequefios y extrapolacion de estudios de TVPMI, aunque la evidencia es
escasa demuestra que el tratamiento con Heparina de bajo peso molecular (HBPM), Anti Vitamina
K (AVK) y anticoagulantes de accion directa (ACOD) es eficaz y seguro. La duracion del tratamiento
debe ser al menos de 3 meses y mantenerlo mientras el cancer esté activo o se mantenga el catéter
Venoso.

Con respecto a la trombolisis en la TVPMS primaria se puede plantear en los primeros 15 dias de
inicio de sintomas. Se realiza infusion de alteplasa siempre con catéter y debe ir seguido de
descompresion quirdrgica. Se debe considerar en pacientes jovenes con sintomas severos que
necesiten buena funcionalidad del brazo y tengan bajo riesgo hemorragico

En la TVPMS secundaria asociada a catéter se pueden usar fibrinoliticos a través del catéter si este
no se retira y esta obstruido. No se recomienda la trombdlisis por la ausencia de evidencia y se
podria considerar solo en pacientes con sintomas severos afectacién extensa, mala respuesta a
anticoagulacion, bajo riesgo hemorragico y necesidad de buena funcionalidad del brazo.

Terapia compresiva y uso de venotonicos no hay evidencia para su utilizacion y las guias se
pronuncian en contra para la prevencion de sindrome posttrombético con un grado de evidencia 2C,
tienen utilidad en beneficio sintomético.

29



Resumiendo, con respecto al manejo de la TVPMS primaria las guias clinicas recomiendan
anticoagulacion convencional. En una revision sistematica y meta-analisis para el manejo del
sindrome de Paget-Schroetter, se analizaron 25 estudios con un total de 1511 pacientes. Concluyen
qgue aunque no hay ensayos clinicos los resultados globales son buenos con trombdlisis local
seguida de cirugia descompresiva.

¢,Cuando realizar la cirugia? Algunos autores proponen esperar 1-3 meses para que se repare el
dafo endotelial, otros en el mismo ingreso.

El paciente debe permanecer anticoagulado hasta la cirugia y el abordaje quirtrgico dependera de
la anomalia identificada y la experiencia del cirujano.

En la TVPMS secundaria la anticoagulacién debe ser minimo de 3 meses, si el catéter no es
funcionante, esta infectado o ya no es necesario debe retirarse.

¢,Cuando retirarlo? Este tema es controvertido por la posibilidad de desarrollar una embolia de
pulmén con la retirada. En un estudio retrospectivo de 480 pacientes con cancer hematoldgico y
trombosis asociada a catéter, no se encontraron diferencias en la incidencia de EP a los 7 dias con
la retirada precoz (menos de 48 horas) o tardia (mas de 48 horas desde el inicio de la
anticoagulacion.)

Si el catéter no se retira, en el paciente sin cancer se debe mantener el tratamiento anticoagulante
mientras tenga el catéter (grado de recomendacion 2C) en el paciente con cancer se debe mantener
el tratamiento anticoagulante mientras tenga el catéter (grado de recomendacion 1C)

Si el catéter se retira, en el paciente sin cancer mantener el tratamiento anticoagulante 3 meses
(grado de recomendacion 1B), en el paciente con cancer mantener tratamiento anticoagulante 3
meses (grado de recomendacién 2C)

PROFILAXIS DE TVP ASOCIADA A CATETER

No hay evidencia que la profilaxis farmacolégica disminuya la incidencia de TVP y no se recomienda
en ninguna guia clinica.

Las recomendaciones estan orientadas a disminuir la incidencia de trombosis asociada a PICC:
implante del catéter guiado por ecografia, insercion en el lado derecho para localizar la punta en
cava-auricula derecha, eleccion adecuada del numero de luces, retirada precoz si no es necesario
y se podria plantear profilaxis en casos seleccionado de alto riesgo.

COMPLICACIONES

Dentro de las complicaciones se puede desarrollar embolia de pulmén en el 3-12% de los casos de
TVPMS, la recurrencia ocurre en un 2% de los casos el primer afio y hasta un 7% a los 5 afios y
por ultimo el sindrome posttrombético por persistencia del trombo o reflujo valvular venoso

Para poder evaluar esta Ultima complicacion, disponemos del Score de Villalta modificado, aunque
es una medicion no estandarizada.

CONCLUSIONES

1. La TVPMS se clasifica en primaria (entre las que se encuentra el S.Paget-Schoetter) y
secundaria (catéteres, cancer y otros).

2. EI DD tiene un alto valor predictivo negativo y la ecografia de compresion es el método de
eleccion en el diagnéstico.

3. Debemos elegir el catéter de forma adecuada para disminuir el riesgo de trombosis asociada
a catéter.

4. No hay evidencia para indicar profilaxis en la insercion de un CVC.

5. La clave del tratamiento es la anticoagulacion que debe mantenerse un minimo de 3 meses.
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En la TVPMS primaria se debe realizar descompresién quirdrgica precedida o no de
trombolisis.

En la TVPMS asociada a catéter hay que valorar la necesidad de mantener o retirar el
catéter.

Las complicaciones como embolia de pulmén o Sindrome post trombdético son menos
frecuentes que en la TVP de miembro inferior.
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TROMBOSIS ASOCIADA A CANCER. Estrella Diaz de Mayorga
Mufoz

La trombosis asociada al cancer (TAC) es una complicacion frecuente y de gran importancia clinica
ya que asocia a una elevada morbimortalidad, y afecta al prondstico y al tratamiento del cancer.

La presentacion clinica mas habitual es el tromboembolismo pulmonar (TEP) o la trombosis venosa
profunda de miembros inferiores, al igual que en la poblacion general. Otras formas de presentacion
menos frecuentes son las trombosis venosas en localizaciones atipicas, la trombosis arterial o la
microangiopatia trombdtica.

EPIDEMIOLOGIA

La trombosis en pacientes con cancer es de 4 a 7 veces mas frecuente que en la poblacion general.
Hasta un 20-30% de eventos tromboticos se asocian a cancer.

El aumento de incidencia se deba posiblemente a varios factores: Desarrollo de la medicina con
aumento progresivo de la esperanza de vida y de la incidencia del cancer, aumento progresivo de
la supervivencia en pacientes oncoldgicos; uso de catéteres venosos centrales; desarrollo y
generalizacion de pruebas de imagen, lo que conlleva un aumento del diagnéstico de ETEV
incidental.

El 80% de los casos se diagnostican en el medio ambulatorio, debido probablemente al uso
generalizado de tromboprofilaxis en el medio hospitalario.

Supone un importante aumento de mortalidad en estos pacientes. Esto puede explicarse por la
morbilidad asociada a la trombosis, pero también por el hecho de que el desarrollo de trombosis
ocurre mas frecuentemente en pacientes con tumores de comportamiento mas agresivo.

FISIOPATOLOGIA

La relacién entre cancer y trombosis es bidireccional. Por un lado, la presencia de células tumorales
induce el desarrollo de trombosis mediante la produccion de factor tisular y otras moléculas
procoagulantes o que interfieren en el proceso de la fibrindlisis; y por la produccién de citoquinas y
activacion celular. Por otro lado, la activacion del sistema homeostatico facilita la progresion local y
la diseminacion del cancer a través de la produccion de proteasas, formacion de estroma tumoral y
neoangiogénesis; la intravasacion de células malignas; el transporte plasmatico de células
tumorales mediante agregados plaquetarios y microtrombos facilitando mecanismos de evasién
inmune, y la extravasacion de células malignas a distancia.

FACTORES DE RIESGO

La etiologia de la ETEV en pacientes con cancer, al igual que en poblacién general, suele ser
multifactorial de acuerdo con el modelo patogénico clasico de la triada de Virchow: Disminucién del
flujo vascular + Lesién endotelial + Hipercoagulabilidad.

En los pacientes con cancer suelen coexistir varios factores de riesgo. Podemos diferenciarlos en 3
grupos: los relacionados con el tumor, los relacionados con el paciente, y los relacionados con el
tratamiento del cancer.
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Factores de riesgo del paciente:

-Generales: Antecedente personal o familiar ETEV, sexo, edad, grupo sanguineo no-O, obesidad,
hospitalizacion, inmovilidad, cirugia

-Enfermedad venosa: Varices, malformaciones venosas, sd May-Thurner, agenesia de la VCI
-Gestacion: Embarazo, parto y puerperio

-Enfermedades concomitantes: Enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes, sindromes
mieloproliferativos, hemoglobinuria paroxistica nocturna

-Farmacos: Antipsicéticos, terapia hormonal combinada

-Trombofilias: Hereditarias (polimorfismos protrombina, F. V Leyden, déficits proteina C, proteia Sy
antitrombina), adquiridas (SAF)

-Alteraciones analiticas: anemia, leucocitosis, trombocitosis

Factores de riesgo relacionados con el tumor:

-Tumor primario: Pancreas, gastrico y cerebral (muy alto riesgo); pulmén, ginecoldgico, germinal y
urotelial (alto riesgo); préstata, mama, colorectal (bajo riesgo).

-Cancer activo, infiltracion vascular...

-Alto grado histol6gico

-Adenocarcinoma, tumor productor de mucina

-Primeros 3 meses tras el diagnéstico de cancer; fases avanzadas de progresion tumoral.

-Perfil genético molecular: Adenocarcinoma pulmonar con translocacion ALK, ROS-1; Mutacién
KRAS; Mutacién JAK-2

Factores de riesgo relacionados con el tratamiento:

-Tratamiento oncoldgico sistémico: Quimioterapia mieloablativa, hormonoterapia (moduladores de
receptores de estrégenos (tamoxifeno, raloxifeno), analogos de gonadotropinas (leuprolide, acetato
de goserelina), antiandrégenos (bicalutamida)), inmunomodulares (talidomida, lenalidomida), anti-
EGFR (cetuximab, panitumumab), antiangiogénicos (anti-VEGF (bevacizumab, afibercept,
ramucirumab), anti-TKI (sunitinib, axitinib, regorafenib)), inmunoterapia (inhibidores de puntos de
control inmunoldgicos PD-1, PD-L1, CTLA-4, Inhibidores de la quinasa dependientes de ciclina
(abemaciclib, palbociclib, ribociclib))

-Cirugia

-Catéter venoso: Los catéteres tipo PICC tienen mas riesgo que los reservorios tipo port-a-cath.
Influyen también otros factores como la posicidon y caracteristicas del catéter, la técnica de
colocacion, la coexistencia de infecciébn o compresion vascular...

-Terapias de soporte: Corticoides a dosis altas, acetato de megestrol, G-CSF, eritropoyetina,
transfusion de hemoderivados

DIAGNOSTICO

El diagnédstico es clinico, superponible al diagnéstico de la ETEV no asociada a cancer. Las
manifestaciones clinicas son inespecificas, con sintomas como edema de MMII, dolor, sintomas
torcicos o cardiovasculares.

El diagnéstico diferencial es ain mas complejo ya que los sintomas de ETEV también suelen ser
atribuibles a la propia neoplasia, la toxicidad de los tratamientos y a otras complicaciones.

En muchas ocasiones, es un hallazgo incidental.

Las escalas de probabilidad son menos utiles que en la ETEV no asociada a cancer. El rendimiento
de la determinacion del D-dimero y de las escalas de probabilidad pretest son deficientes, con alto
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porcentaje de falsos positivos. Por tanto, si existe sospecha clinica de trombosis asociada a cancer,
hay que hacer directamente una prueba de imagen.

Las pruebas de imagen que se utilizan son las habituales: eco-doppler de miembros para el
diagnéstico de TVP, angioTAC de arterias pulmonares para el diagnéstico de TEP, RM en casos de
algunas trombosis de localizacion atipica, y gammagrafia V/Q en casos de alergia al contraste o
CICr<30ml/min.

TRATAMIENTO
Fase aguday largo plazo (3-6 meses)

El pilar fundamental del tratamiento es la anticoagulacién, con un doble objetivo: detener la
progresion del trombo y evitar su recurrencia.

Historia de la evidencia cientifica del tratamiento anticoagulante:

Los estudios en vida real relevaron que los pacientes con trombosis asociada a cancer en
tratamiento con farmacos antivitamina K (AVK) tenian mayor dificultad para controlar el INR; asi
como mayor riesgo de recurrencia y de sangrado. Por esta razén, se realizaron ensayos clinicos
con HBPM (enoxaparina, dalteparina y tinzaparina) frente a AVK, objetivando mayor eficacia del
tratamiento (reduccion de un 40% de riesgo de recurrencia), sin objetivar diferencias de sangrado
mayor ni mortalidad. No existen estudios que comparen la eficacia y seguridad de las diferentes
HBPM, ni tampoco que comparen anticoagulantes de accion directa (ACODs) versus AVK en
pacientes con TAC.

El analisis ad hoc de la poblacion oncoldgica de los ensayos clinicos de fase Ill de ACODs frente a
AVK en poblacién general, no mostré diferencias en eficacia y seguridad en el subandlisis de la
poblacion con céncer. Estos resultados llevaron al disefio posterior de ensayos clinico especificos
en pacientes con TAC. Se realizaron ensayos clinicos de fase Ill que compararon ACOD anti-Xa
versus HBPM en estos pacientes: Edoxaban en Hokusai-VTE-Cancer, Rivaroxaban en SELECT-D
y CASTA-DIVA, Apixaban: ADAM-VTE y Caravaggio, y varios de ellos en el ensayo CANVAS. No
existen estudios con Dabigatran.

En el metaanalisis de Frere et al se objetivd: mayor eficacia de los ACODs respecto a HBPM, con
una disminucién significativa de recurrencias; mayor incidencia de sangrado no mayor clinicamente
relevante; y no diferencias en sangrado mayor ni mortalidad.

Los sangrados mayores mas frecuentes se presentaron pacientes con tumores gastrointestinales
no operados en caso de tratamiento con edoxabdan o rivaroxaban, pero no en los pacientes tratados
con apixaban.

Los criterios de exclusiéon fueron en general: ECOG 3-4 0 esperanza de vida <3m (o 6m), CICr<30,
plaquetas <50.000, insuficiencia hepatica (cirrosis Child B o C o transas x3)

Anticoagulacion:

Por tanto, con un nivel de evidencia 12, se recomienda anticoagulacion con HBPM o ACOD anti-Xa
como primera eleccién para la mayoria de los pacientes con TAC. Los AVK se reservan para casos
muy seleccionados que no puedan ser tratados con ACOD o HBPM. Aunque no hay evidencia de
calidad, se puede considerar fondaparinux en pacientes con hipersensibilidad a HBPM que no
pueden ser tratados con ACOD o AVK.

Para elegir entre HBPM o ACODs hay que individualizar segun diferentes factores:
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-Via de administracién disponible (oral, parenteral)

-Tipo y localizacion del tumor

-Riesgo hemorragico (HBPM de eleccion en tumores digestivos y genitourinarios intraluminales no
resecados)

-Comorbilidades (trombocitopenia, insuficiencia hepética o renal), alergias

-Posibles interacciones farmacolégicas (Moduladores CYP3A4, glicoproteina-P)

-Acceso a medicamentos (coste, cobertura sanitaria)

-Valores y preferencias del paciente

En relacién al evento trombético indice, los datos observacionales disponibles apoyan abordar el
tratamiento anticoagulante de manera similar en los pacientes con TVP proximal o distal, y para los
pacientes con ETV incidental.

En casos de trombosis venosa superficial, se debe considerar la extension y proximidad al cayado
a la hora de individualizar el tratamiento, sabiendo que el pronédstico es similar a la TVP en algunos
estudios observacionales.

También se debe individualizar el manejo del TEP subsegmentario aislado y valorar completar
estudio con eco-Doppler venoso de extremidades.

Riesgo hemorragico

El riesgo hemorragico estd aumentado en pacientes con TAC. Las complicaciones hemorragicas
ocurren tren 2 y 3 veces mas en pacientes anticoagulados por TAC que en la poblacion general.
No existen modelos predictivos de sangrado validados en estos pacientes, por lo que se
recomienda realizar una estimacion clinica muy cuidadosa del riesgo, teniendo en cuenta las
particularidades de cada paciente y extremar las precauciones.

Algunas variables que presentan un riesgo de sangrado aumentado son:

-Variables comunes a la poblacién general: riesgo de caidas, consumo de alcohol, antiagregantes,
corticoides...

-Caracteristicas del tumor y el tratamiento antineoplasico: hipervascularizacion, localizacion
intraluminal no resecado digestivo alto o via urinaria, afectacion del sistema nervioso central,
infiltracion vascular, tipo escamoso (mas riesgo que adenocarcinoma), antecedente de sangrado,
trombocitopenia por infiltracién o por quimioterapia, tratamiento antiangiogénico

-Comorbilidades y circunstancias especificas: insuficiencia renal o hepdética, anemia, gastritis,
exploraciones o tratamientos invasivos, coagulopatia, infiltracion tumoral hepatica...

Algunas de estas variables se asocian al mismo tiempo a mayor riesgo de sangrado, pero también
a mayor riesgo de recurrencia de enfermedad tromboembdlica venosa, como la edad, el sexo, el
IMC, el TEP como evento indice, la comorbilidad cardiovascular, la localizacién y extensién del
cancer, el uso de quimioterapia, etc, lo que hace que el manejo de estos pacientes sea mucho mas
complejo.

Pacientes fraqgiles:

En pacientes particularmente fragiles se recomienda individualizar el tratamiento en base al mejor
juicio clinico teniendo en cuenta datos de vida real, valoracion interdisciplinar, valores y preferencias
del paciente, monitorizar mas estrechamente y promover la educacion sobre los sintomas de
alarma.
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Fase extendida (>6 meses)

En este escenario, el nivel de evidencia es limitado y de baja calidad.

El ensayo clinico Hokusai VTE Cancer fue el Unico que de manera opcional prolong6 el tratamiento
anticoagulante hasta los 12 meses, algo que ocurri6 en la mitad de los pacientes del estudio.
Comparaba edoxaban con dalteparina, y no hubo diferencias en eficacia, seguridad ni mortalidad.
El Cancer-DACUS evaluaba la trombosis venosa residual. Se objetivd que los pacientes sin
trombosis venosa residual tenian menor riesgo de recurrencia, y en los pacientes con trombosis
venosa residual la incidencia era similar tanto en pacientes bajo tratamiento con HBPM durante 12
meses como en aquellos sin tratamiento extendido. Estos resultados deben tomarse con cautela
dado el pequefio tamafio muestral, la baja proporcién de pacientes con cancer metastasico, etc.
En el estudio ONCO DVT se comparé edoxaban durante 3 meses frente a 12 meses en pacientes
con TVP distal asilada. Se objetivd una menor tasa de recurrencia en el grupo de tratamiento
extendido, sin diferencias en eventos de sangrado mayor.

El estudio AMPLIFY-EXT es el ensayo donde se evalla el tratamiento extendido con apixaban
comparando dosis plenas vs dosis reducidas. La poblacién oncolégica fue menor del 2% por lo que
no se pueden extraer conclusiones en estos pacientes.

En los ensayos clinicos EVE y API-CAT se compar6 el tratamiento extendido con apixaban a dosis
plenas vs reducidas en pacientes con TAC. El EVE comparé apixaban 2.5mg cada 12h vs 5mg cada
12h en pacientes oncolégicos con ETV tratada 6-12 meses. El objetivo primario fue evaluar el riesgo
de sangrado. El seguimiento fue de 12 meses. No se objetivd una reduccion de los eventos
hemorragicos con las dosis reducidas de apixaban. En el ensayo API-CAT se incluyeron 1766
pacientes oncoldgicos con una media de 69 afios, el 43.4% eran hombres. La mediana de
seguimiento fueron 11.8 meses. Los principales tipos de cancer fueron: mama (22.7%, colon o recto
(15.2%), sistema ginecolégico (12.1%) y pulmén (11.3%). El evento indice fue una TVP proximal en
el 24.5% y un TEP en el 75.5%. Se comar6 apixabadn 5mg cada 12h vs 2.5mg cada 12h. Los
resultados fueron de no inferioridad para recurrencia y mortalidad, se objetivaron menos eventos
hemorrégicos con las dosis reducidas.

No disponemos de ninglin modelo predictivo de recurrencia en pacientes anticoagulados por TAC
que haya sido validado de forma homogénea y prospectiva.

Existen variables que se asocian a mayor riesgo de recurrencia:
-ETV previa

-Sexo femenino

-Cancer de pulmén frente a mama

-Cancer diseminado frente a localizado

-Cancer avanzado o metastasico

-Tumores de alto riesgo trombético

-Adenocarcinoma frente a otras histologias

-<65 afios

-Diagnéstico cancer <3m

-Enfermedad renal crénica

-Presencia de trombosis venosa residual, filtro de VCI y obstruccién trombdética pulmonar residual.

La recomendacion hasta el momento es la de mantener tratamiento anticoagulante extendido a
partir de los 6 meses en los pacientes con cancer activo y/o que reciben tratamiento antineoplasico
sistémico, con las dosis establecidas (no reducidas) de HBPM o ACOD, con un nivel de evidencia
bajo (2C). También valorarlo en aquellos pacientes en los que el riesgo de recurrencia supere al
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hemorragica, con una reevaluacion periddica del riesgo y teniendo en cuenta las preferencias del
paciente.

Hay que considerar otros factores para individualizar la decisidbn de mantener o suspender la
anticoagulacion, como son:

-Evaluacién del cancer: tipo, estadio, situacion...

-Tratamiento oncoldgico

-Evento trombético indice

-Riesgo hemorragico

-Otras comorbilidades y factores protrombdéticos

-Factores de riesgo psicosocial

-Valores y preferencias del paciente

Siempre hay que reevaluar al paciente periédicamente y corregir los FR potencialmente reversibles
de sangrado y recurrencia ETEV.

TROMBOPROFILAXIS EN CANCER

Existen varias escalas de prediccion del riesgo trombdético en pacientes con cancer, como la escala
de Khorana (valoracion del riesgo de ETV en pacientes ambulatorios con quimioterapia), el Vienna
CATS, CARTAGO, COMPASS-CAT, ONKOTEV... Es importante identificar aquellos pacientes con
alto riesgo trombético y bajo riesgo de sangrado que puedan beneficiarse de la tromboprofilaxis.
Segun el ambito distinguimos 3 situaciones de tromboprofilaxis: pacientes hospitalizados por causa
médica, pacientes ambulatorios en tratamiento quimioterapico y pacientes quirtrgicos.

Pacientes oncoldgicos hospitalizados

En pacientes hospitalizados con enfermedad médica aguda o movilidad reducida se recomienda
ofrecer tromboprofilaxis farmacol6gica en ausencia de sangrado o contraindicacion. No se
recomienda ofrecerla de rutina en pacientes ingresados para procedimientos menores,
guimioterapia, trasplante de células madre o médula 6sea. La tromboprofilaxis se realiza con HBPM
a dosis profilacticas.

Pacientes oncoldgicos que reciben guimioterapia ambulatoria

La tromboprofilaxis no se recomienda de manera rutinaria en estos pacientes. Sélo se recomienda
ofrecerla en pacientes de alto riesgo (por ejemplo escala de Khorana >=2 puntos, o de alto riesgo
por otras escalas).

La tromboprofilaxis se puede realizar con HBPM a dosis profilacticas, apixaban 2.5mg cada 24h o
rivaroxaban 10mg cada 24h. También se recomienda tromboprofilaxis en los pacientes con mieloma
multiple e tratamiento con regimenes con talidomida o lenalidomida y dexametasona. En pacientes
de bajo riesgo tromboético se puede realizar con HBPM profilactica o dosis bajas de AAS, y en
pacientes de alto riesgo con HBPM a dosis profilacticas.

Pacientes oncoldgicos quirirgicos

Se recomienda ofrecer a todos los pacientes que van a someterse a cirugia mayor oncolégica, tanto
por laparotomia como laparoscopia, excepto contraindicacién por sangrado activo, alto riesgo de
sangrado u otras situaciones.
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Se recomienda tromboprofilaxis con HBPM a dosis profilacticas. Iniciar entre 10-12h antes de la
operacién y continuarla al menos 7-10 dias. Extender a 4 semanas en casos de cirugia abdominal
0 pélvica abierta o laparoscOpica mayor por cancer, con alto riesgo tromboético (movilidad
disminuida, obesidad, antecedentes ETV, FR adicionales...). En caso de cirugia de bajo riesgo,
individualizar la duracién segun el vaso.

La profilaxis extendida puede realizarse con HBPM o bien apixaban 2.5mg cada 24h o rivaroxaban
10 mg cada 24h.

La profilaxis mecanica puede combinarse con la farmacolégica para mejorar la eficacia
especialmente en casos de alto riesgo trombatico, pero no se recomienda en monoterapia.

CONCLUSIONES

Trombosis asociada a cancer

-Complicacién frecuente y asociada a elevada morbimortalidad.

-Coexistencia de multiples factores de riesgo (paciente - tumor — tratamiento).

-Clinica y diagnd@stico similar, pero bajo rendimiento de escalas pronésticas. Ante sospecha clinica,
realizar angioTAC.

-Tratamiento fase aguda y largo plazo: HBPM o ACOD anti-Xa. Especial cuidado con riesgo
hemorragico.

-Tratamiento fase extendida: Mantener en pacientes con cancer activo y/o que reciben tratamiento
antineoplasico sistémico (baja evidencia). ¢Dosis reducidas? Individualizar y reevaluar
periédicamente.

Tromboprofilaxis primaria en pacientes con cancer:

-Hospitalizados: en general si (no si Gnicamente ingresan para procedimientos de bajo riesgo).
-Quimioterapia ambulatoria: no de rutina, valorar en pacientes de alto riesgo.

-Cirugia mayor: en general si; preoperatoria y hasta 7-10 dias — 4 semanas.
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ORBITOPATIA TIROIDEA. Andrés F. Cardona Arias

La oftalmopatia tiroidea (OT), también conocida como orbitopatia tiroidea y oftalmopatia de Graves
(OG), es una enfermedad orbitaria muy comun, siendo la causa mas frecuente de proptosis tanto
unilateral como bilateral en los adultos.

Las mujeres tienen cinco veces mas probabilidad de verse afectadas por la OT que los hombres,
pero esto refleja la mayor incidencia de enfermedad de Graves en el sexo femenino.

La OT ocurre clasicamente en paciente con hipertiroidismo por enfermedad de Graves. No obstante,
en torno al 4% de paciente con OT no presentan hipertiroidismo (son eutiroideos o hipotiroideos) y
un 2-6% de estos pacientes presentan hipotiroidismo autoinmune (tiroiditis de Hashimoto).
En general la oftalmopatia precede a la disfuncion tiroidea en el 20% de los casos (OT entre los 18
meses antes o posteriores de la aparicion de disfuncion tiroidea).

La presencia de OT en pacientes que tienen una funcioén tiroidea normal sin historia previa de
tratamiento se denomina oftalmopatia de graves eutiroidea (OGE).

La mayoria son casos leves (77%), las moderadas-graves son aproximadamente 22% (son las que
necesitan tratamiento precoz y agresivo) y raramente con compromiso visual (1%).

PATOGENIA

La OT se origina por una reaccién autoinmunitaria en la que anticuerpos reaccionan contra las
células glandulares tiroideas y los fibroblastos orbitarios. Estos fibroblastos orbitarios expresan
niveles altos de receptores de TSH, lo que les convierte en diana del proceso autoinmune.

La reacciébn autoinmunitaria produce inflamacion de los mdusculos extraoculares, tejidos
intersticiales, grasa orbitaria y glandulas lagrimales. Esta inflamacion se caracteriza por:

e Infiltracion celular pleomorfa.

e Aumento de la sintesis de glucosaminoglicanos.

e Inhibicién acuosa por 6smosis.

Como consecuencia, hay un incremento del volumen del contenido orbitario, especialmente los
masculos, que pueden aumentar hasta ocho veces de tamafo. Puede producirse elevacién
secundaria de la presion intraorbitaria y compresion del nervio 6ptico. La consiguiente degeneracion
de las fibras musculares da lugar a fibrosis, que limita el movimiento del musculo afectado,
derivando en miopatia restrictiva y diplopia.

La oftalmopatia tiroidea se relaciona con la formacion de anticuerpos frente al receptor de TSH
(TRAbS) que incluyen:

¢ Inmunoglobulinas estimulantes de tiroides (thyroid-stimulating immunoglobulin -TSI-)

e Inmunoglobulinas inhibidoras de la unidon de tirotropina (Thyrotropin binding inhibitory
immunoglobulin - TBII-)

Las concentraciones de TRAbs se correlacionan directamente con la actividad clinica y la severidad

de la OT, lo que sugiere que el receptor de TSH es el autoantigeno primario en la OT.

CUADRO CLINICO
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La OG cursa tipicamente con una fase inicial congestiva (inflamatoria) de enrojecimiento y dolor
ocular que tiende a remitir al cabo de 1-3 afios. Le sucede una fase fibrética en la que no se objetiva
dicha inflamacion, aunque puede haber limitacion indolora a los movimientos. Los hallazgos clinicos
pueden dividirse en:

o Afectacion de partes blandas:

o Sintomas: Sensacién de arenilla, enrojecimiento ocular, lagrimeo, fotofobia, malestar
retroocular.

o Signos: Congestion epibulbar (hiperemia focal intensa en las inserciones de los
musculos rectos horizontales), edema periorbitario que puede asociarse a quemosis y
prolapso de grasa retroseptal hacia los parpados, insuficiencia e inestabilidad lagrimal.

¢ Retraccion palpebral: retraccion de los parpados superiores e inferiores en aproximadamente
el 50% de los pacientes con enfermedad de Graves. Se postula que los altos niveles circulantes
de hormonas tiroideas inducen hiperfuncion del musculo de Miiller por exceso de estimulacion
simpatica.

o Sintomas: Los pacientes pueden referir sensacion de excesiva apertura ocular o
dificultad para cierre palpebral.

o Signos:

= El borde palpebral superior normalmente queda 2 mm por debajo del limbo. Se
sospechara retraccion palpebral cuando el borde esté al nivel o por encima del
limbo superior, dejando expuesta la esclera.

= El borde del parpado inferior normalmente se apoya en el limbo inferior. Se
sospechara retraccion cuando pueda verse la esclera situada por debajo.

= El signo de Dalrymple es la retraccion de los parpados en posicion primaria de la
mirada.

= El signo de Kocher describe la mirada fija y «atemorizada», especialmente
cuando el paciente mira con atencion.

e Proptosis:

o Sintomas similares a los de retraccion palpebral.

o Signos: La proptosis es axial, unilateral o bilateral, simétrica o asimétrica, y a menudo
permanente. La proptosis grave puede impedir el cierre palpebral y, junto a la retraccién
de los parpados y la disfuncion lagrimal, dar lugar a queratopatia por exposicion, ulceras
e infecciones corneales

¢ Neuropatia optica: Complicacién grave que ocurre en el 1% de los casos causada por la
compresion que ejercen sobre el nervio 6ptico o su vascularizacion en el apex orbitario los
musculos rectos congestionados e hipertréficos. Puede ocurrir en ausencia de proptosis.

o Sintomas: Pérdida de agudeza visual, alteracion de la percepcidon cromatica
(discromatopsia).

o Signos:

» La agudeza visual (AV) suele estar reducida, pero no de forma invariable.

» La pérdida de saturacién cromatica es una caracteristica muy sensible.

= Puede apreciarse una disminucioén en la percepcion de la intensidad de la luz.

» La presencia de un defecto pupilar aferente relativo es un motivo de
preocupacion.

» Los defectos campimétricos pueden ser centrales o paracentrales y combinarse
con defectos de haces de fibras nerviosas. Estos hallazgos, junto con el aumento
de la presién intraocular, pueden hacer que se confunda con un glaucoma
primario de angulo abierto.

= La papila ptica puede estar normal, edematosa o, raramente, atréfica.
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e Miopatia restrictiva: Entre el 30 y el 50% de los pacientes con OT sufren oftalmoplejia, que
puede ser permanente. Los movimientos oculares se restringen al principio por el edema
inflamatorio y después por la fibrosis.

o Sintomas: Diplopia.
o Signos en orden aproximado de frecuencia:
= Déficit de supraversion causado por contractura fibrética del recto inferior. Es el
problema de motilidad ocular mas frecuente y puede simular una paralisis del
recto superior.
= Deéficit de abduccidn por fibrosis del musculo recto medial, que puede simular una
paralisis del VI par.
= Déficit de infraduccion secundario a fibrosis del musculo recto superior.
= Deéficit de aduccién causado por fibrosis del recto lateral.

FACTORES DE RIESGO de aparicion o de progresion de OT.

¢ Inadecuado control de la funcién tiroidea (tanto el hiper como el hipotiroidismo pueden empeorar

la OT).
e Niveles elevados de los TRADs.
e Tabaco.

e Tratamiento con radioyodo.
o Colesterol total y LDL elevado.
o Otros: Sexo (mujeres mas frecuentes, hombres peor), estrés, edad avanzada.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Estudios analiticos.

Si el diagndstico es evidente clinicamente, no son necesarias mas pruebas mas alla de un analisis
de sangre para valorar la funcion tiroidea y anticuerpos antitiroideos.

Exploracién de campo visual.

Se realizard un examen del campo visual si se sospecha afectacion del nervio 6ptico o como parte
de una exploracion inicial incluso aunque no haya deterioro visual aparente.

Estudios de imagen orbitaria.

En ciertas circunstancias esta indicado el estudio radiol6gico de la 6rbita mediante resonancia
magnética (RMN), tomografia axial computarizada (TAC) o ecografia orbitaria:

o Diagnostico diferencial: Cuando existen dudas diagnésticas, las pruebas de imagen permiten
identificar el patrén caracteristico de la oftalmopatia tiroidea, consistente en agrandamiento del
vientre muscular de los musculos extraoculares con preservacion de los tendones, y descartar
otras causas de proptosis.

e Evaluacién de neuropatia optica.

¢ Planificacion prequirdrgica previo a la descompresion orbitaria.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

o Lesiones orbitarias: Meningiomas, linfomas, fistula carétido-cavernosa, celulitis orbitaria,
pseudotumor cerebri, metastasis.
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e Miositis orbitaria.

e Miopatia muscular ocular inducida por drogas.
e Sarcoidosis.

o Enfermedad de IgG4.

EVALUACION DE ACTIVIDAD Y SEVERIDAD

Es necesario evaluar la actividad clinica y la severidad de la OT ya que marcara el abordaje
terapéutico.

Actividad (CAS, Clinical Activity Score): Se considera activo si = 3/7 en la primera visita.

e Dolor retrobulbar espontaneo.

Dolor al mirar hacia arriba o abajo.

Enrojecimiento de los parpados.

Enrojecimiento de la conjuntiva.

Inflamacion del parpado.

Inflamacion de la conjuntiva (quemosis).

¢ Inflamacién de la caruncula o de la plica.

En las revisiones, se evalGa sobre 10 puntos, se tienen en cuenta los previos ademas de:

o Aumento de exoftalmos/proptosis de >2mm en menos de 3 meses.
e Disminucién de la movilidad ocular >8 grados en menos de 3 meses.
e Disminucion de agudeza visual de mas de 1 linea en menos de 3 meses.

Severidad.

o Leve: Minimo o no impacto en calidad de vida que justifiquen inmunosupresion o intervencién
quirdrgica. Habitualmente uno o mas de los siguientes:
o Retraccion palpebral < 2mm.
Compromiso de tejido blando leve.
Exoftalmos < 3 mm de lo esperado para raza y sexo.
Diplopia ausente o intermitente.
Exposicién corneal que responde a lubricantes.
e Moderada - grave: Pacientes sin afectacion amenazante para la vision que tienen suficiente
impacto en su calidad de vida que justifiquen el riesgo de inmunosupresion (enfermedad activa)
o cirugia (si inactiva).
o Retraccion palpebral = 2mm.
o Compromiso de tejido blando moderado-grave.
o Exoftalmos = 3mm
o Diplopia constante.
¢ Amenazante para la vision: Neuropatia 6ptica distiroidea (DON), laceracion corneal, subluxacion
ocular

@)
@)
O
@)

TRATAMIENTO DE LA ORBITOPATIA TIROIDEA.

Medidas generales parala mayoria de los pacientes.
El tratamiento general para los pacientes con OT incluye:
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- Revertir y tratar el hipertiroidismo si esta presente. De igual forma, vigilar y tratar el hipotiroidismo
yatrégeno.

- Cese del habito tabaquico.

- Evitar el radioyodo siempre que sea posible. En caso de precisarlo instaurar medidas preventivas
como la pauta de ciclo corto de corticoterapia.

- Medidas locales con el fin de mejorar los sintomas: Estas medidas incluyen las lubricantes topicos
(lAgrimas artificiales durante el dia y geles/pomadas oftalmicas por la noche). Dormir con el
cabecero elevado. Inyeccién de toxina botulinica en el musculo elevador para reducir la retraccion
del parpado superior.

Tratamiento médico de la OT.
Orbitopatia tiroidea leve.

Ademas de las medidas locales, se recomiendan suplementos de Selenio (100 mg cada 12 horas)
durante 6 meses.

Se debe vigilar a los pacientes con OT leve dado que un 15% pueden evolucionar a OT moderada-
severa.

Orbitopatia tiroidea moderada-severa activa.

El objetivo del tratamiento es acortar la fase activa de la enfermedad y mejorar las manifestaciones
oculares subjetivas y objetivas. Junto con las medidas general, la mayoria de los pacientes
requeriran terapia adicional.

El tratamiento de primera linea elegido por la gran mayoria de las guias y recomendaciones son los
glucocorticoides. Tipicamente se administran en forma de bolos intravenosos de
metilprednisolona (500 mg) una vez a la semana durante 6 semanas, seguido de otros seis bolos
de metilprednisolona (250 mg) durante otras 6 semanas. Algunas guias, como las propuestas por
el grupo europeo en oftalmopatia de graves (EUGOGO), apoyan la asociacién de corticoides con
Micofenolato (360 mg cada 12 horas) durante 24 semanas, esta Ultima recomendacién basada en
el ensayo MINGO (Mycophenolate plus methylprednisolone versus methylprednisolone alone in
active, moderate-to-severe Graves' orbitopathy) de Kahaly et al.

En pacientes con OT mas grave se podrian utilizar dosis mas altas de glucocorticoides.

En pacientes no respondedores al tratamiento previo se podran tener en cuentas las siguientes
opciones terapéuticas:

- Segunda administracién de bolos de metilprednisolona pero a dosis mayores: 750 mg semanales
duranta 6 semanas seguidos de 500 mg semanales otras 6 semanas.

- Radioterapia (RT) externa. En pacientes con diplopia o motilidad restringida pese al tratamiento
con corticoides se puede recurrir a la RT. La RT con corticoides intravenosos asociados ha
demostrado mejores resultados que en monoterapia. Hay que tener precaucién en pacientes
menores de 35 afios, diabéticos con retinopatia e hipertensos graves.
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- Terapias bioldgicas. Las indicaciones en el momento actual son como uso compasivo pero su
uso cada vez es mas amplio y lo convierten en una alternativa eficaz en el tratamiento de la OT.

e Tocilizumab. Anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el receptor de la
interleucina 6 (IL-6). Varios estudios apoyan su eficacia y seguridad en la OT y para algunos
autores es el tratamiento biolégico de eleccion por su perfil de seguridad y efectividad.

¢ Rituximab. Anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno de superficie CD20 expresado
en las células B. Dos ensayos clinicos aleatorizados han arrojado resultados contradictorios
con respecto a la eficacia de Rituximab, aunque los pacientes diferian en la gravedad y
duracién de la enfermedad. A destacar que el ensayo que demostrd la eficacia trato la
enfermedad en una fase mas temprana de la evolucion e incluyd pacientes mas gravemente
afectados.

o Teprotumumab. Teprotumumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 frente al receptor de
IGF-1). Aunque por el momento no disponible en Espafia, es especialmente util en pacientes
con proptosis, diplopia o afectacién de tejidos blandos significativa. De especial interés es
que la mejoria la proptosis podria ser independientemente de la duracién de la enfermedad
segun el estudio de Douglas et al. Teprotumumab puede causar efectos adversos
importantes, especialmente la pérdida de audicion.

- Otros: Corticoides orales combinados con inmunosupresores clasicos como Ciclosporina o
Azatioprina. En progresivo desuso por su tolerancia y perfil de efectos adversos.

Orbitopatia tiroidea amenazante para la vista.

El deterioro o pérdida de visién puede deberse a neuropatia éptica compresiva (neuropatia optica
distiroidea -DON-), exposicion con ulceracion corneal severa y, en raros casos, subluxacion ocular.
Su tratamiento supone una emergencia para evitar el dafio permanente en la visién.

En el tratamiento de la DON los glucocorticoides intravenosos (dosis altas entre 0,5y 1 gramo de
metilprednisolona) representan la Gnica opcion terapéutica no quirdrgica en la OT amenazante para
la vista. Si no hay respuesta en las dos primeras semanas de tratamiento médico el paciente ha de
ser intervenido quirdrgicamente de forma urgente.

Existe evidencia, aunque escasa por el momento (series de casos), que muestran eficacia de
Tocilizumab y Teprotumumab como tratamiento de rescate en escenarios de corticorresistencia.

Tratamiento quirdrgico de la OT.

Indicado en pacientes con defectos persistentes en los que la OT permanece estable durante al
menos seis meses y la enfermedad tiroidea esta correctamente controlada. En caso de ser preciso,
se utilizan distintos procedimientos siguiendo siempre un orden l6gico: Descompresién orbitaria en
primer lugar, cirugia de musculos extraoculares para corregir miopatia restrictiva y por ultimo cirugia
palpebral.
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ECOGRAFIA CLINICA EN EL RIESGO CARDIOVASCULAR.
Angela Rodrigo Martinez

La enfermedad vascular ateroesclerética (EVA) constituye la primera causa de mortalidad mundial
y en Espafa. Siendo la ateroesclerosis la enfermedad subyacente en todo el espectro de la EVA.
Hoy dia existen escalas como la de Framingham o las nuevas SCORE2 y SCORE-OP que nos
ayudan a estimar el riesgo cardiovascular (RCV). Pero se sabe que incluso pacientes con RCV bajo
o moderado desarrollan aun asi enfermedad cardiovascular (ECV). Es por ello que es tan importante
afinar las técnicas diagnostico-prondstico de cara a un tratamiento y seguimiento mas estrecho.
Actualmente, en la practica clinica realizamos despistaje de cardiopatia y nefropatia con
electrocagrdiograma, ecocardiograma reglado, filtrado glomerular y y albuminuria. Peso las ultimas
guias europeas del manejo de dislipemias 2019 y de prevencion de ECV establecen la ecografia
carotidea y femoral como métodos diagnésticos de ECV subyacente segun la carga de la placay el
namero de territorios afectados. También la Lipoproteina A (LpA) y el score de calcio de un TAC de
coronarias. Pero nosotros nos centraremos en la ecografia.

La presencia de ateroesclerosis subclinica detectada por ecografia en sujetos aparentemente
sanos y de bajo riesgo se relaciona con la presencia de eventos cardiovasculares y muerte en el
seguimiento a 10 afios. Es por ello que se establece la importancia de la reestratificacion del RCV.
El protocolo de exploracion para diagnostico de placa establece la definicién de placa como Las
lesiones o profusiones en la pared arterial que cumplen cualquiera de los siguientes criterios:

- Zona localizada intima-media >1-5mm protuyendo la luz y que se diferencia de la zona
circundante
- Engrosamiento focal en la pred arterial que penetra 0,5mm en su luz.
- Engrosamiento focal de la pared de al menos 50% superior al grosos del espesor media
alrededor.
Todo esto tiene que ser confirmado en dos proyecciones y es importante destacar que no medimos
el tamafio de la placa en si sino sus caracteristicas. Segun su ecogenicidad podemos dividir la placa
en:

- Tipo I: hipoecogénica homogénea.

- Tipo II: predominio hipoecogénica, heterogénea.

- Tipo llI: predominio hiperecogénica, heterogénea.

- Tipo IV: hiperecogénica homogénea.

- Tipo V: calcificadas.
El protocolo VASUS ha sido disefiado por medicos espafioles en donde buscaremos y
describiremos las placas en tres territorios; carotideo, femoral y de aorta abdominal.

1. Cardtidas: El paciente esta en decubito supino, con el cuello en extensién y girado entre 15-
30° en sentido contralateral al lado explorado. Se realiza un barrido transversal desde la
region supraclavicular, (origen de la ACC) hasta el angulo mandibular. Despues se realiza
un giro de 90° para comenzar el barrido longitudinal que incluye la visualizacién de todas las
partes del eje. Posteriormente se hace un barrido longitudinal con Doppler color. Si hay
placa o sospecha de estenosis se debera realizar un Doppler pulsado pero para ello se
requiere experiencia.

2. Femorales: El paciente se coloca en decubito supino con una leve rotacién externa de la
cadera en el miembro a explorar. Se coloca la sonda sobre la regién inguinal, y localizamos
la AFC justo por debajo del ligamento inguinal, al lado de la vena femoral, seguimos su
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3.

trayecto, hasta la bifurcacién, donde da lugar a una rama anterior, femoral superficial, y una
posterior, femoral profunda. Esto lo realizaremos en corte longitudinal, transversal y doppler
color.

Aorta: El paciente esta en decubito supino, y en casos en los que no sea posible su
visualizacién se puede colocar en decubito lateral izquierdo. Desde su salida por el
diafragma donde es mas ancha, (< 2 cm), y va disminuyendo su calibre hasta la bifurcacion,
a nivel del ombligo, donde mide en torno a 1,5 cm. Resefar que el 90% de los aneurismas
estan por debajo de la salida de las arterias renales. Se medira el diametro de la aorta asi
como un barrido longitudina, transversal y con doppler color para la identificacion de las
placas.

El protocolo VASUS incluye un subapartado que es VASUS+ en el que se afiadird la
ecocardioscopia. En ella valoraremos la presencia de hipertrofia de ventriculo izquierdo y el tamafio
de la auricula izquierda. Para ello usaremos la sonda sectorial con el eje paraesternal largo y el
apical 4 cAmaras.

Todo esto sera recogido en un informe para la valoracién del paciente y la reestratificacion del RCV
para prevencion de ECV.
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LIPOPROTEINA (a). Luis Cornide Santos

ESTRUCTURA, SINTESIS y CATABOLISMO

Es una proteina hidrofilica y altamente glicosilada, con un elevado grado de homologia con el gen
del plasmindgeno.

Contiene fundamentalmente apolipoproteina B100 (apoB) y apo(a).

Se considera que tanto la sintesis como el catabolismo son fundamentalmente hepaticos, sin
conocerse completamente estos mecanismos.

No parece que el receptor de cLDL tenga un papel importante en la retirada de la circulacion de la
lipoproteina (a) (Lp(a)).

LIPOPROTEINA (a) COMO FACTOR PATOGENICO EN LA ARTERIOSCLEROSIS

La lipoproteina (a) es considerada como factor patogénico en la arteriosclerosis por su tendencia al
acumulo en la pared arterial, su capacidad para iniciar la inflamacién vascular y para facilitar la
progresion de la lesién arteriosclerosa.

Los fosfolipidos oxidados, mayoritariamente transportados en el suero por la Lp(a), han sido
propuestos como mediadores en los mecanismos proinflamatorios y procalcificantes en la lesién
arteriosclerosa de la pared vascular o en las valvulas cardiacas.

Ademas, se sospecha una posible capacidad protrombdtica.

LIPOPROTEINA (a) Y ENFERMEDAD VASCULAR

Numerosos estudios epidemiolégicos la relacionan con la enfermedad vascular arteriosclerética.
Los primeros estudios prospectivos en los afios 90 no encontraron una correlacion consistente,
probablemente debido al uso de métodos de medicién poco precisos y no estandarizados. En los
tltimos afios, estudios epidemioldgicos y genéticos sugieren una asociacion causal entre niveles
elevados de Lp(a) y la enfermedad coronaria, la estenosis aortica, el ictus aterotrombético y la
enfermedad arterial periférica, incluso con niveles bajos de cLDL.

DETERMINACION DE LA LIPOPROTEINA (a) EN EL LABORATORIO

No existe una uniformidad en su determinacién, tanto en metodologia como en unidades de medida.
Conviene saber que la conversion de mg/dl a nmol/l o viceversa no es lineal.

La determinacién de lipoproteina (a) no es necesario realizarla en ayunas. Se recomienda no
realizarla durante procesos agudos, pues disminuye su concentracion, salvo en el sindrome
coronario agudo.

UMBRALES DE RIESGO

* Lp(a) <30 mg/dl (aprox 75 nmol/l): bajo riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular.

* Lp(a) 30-50 mg/dl: zona gris. Valorar la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular.

* Lp(a) >50 mg/dl (125 nmol/l): riesgo incrementado.

* Lp(a) 100-200 mg/dl (200-400 nmol/l): riesgo alto.

* Lp(a) >200 mg/dl (400 nmol/l): riesgo muy elevado, similar al de la hipercolesterolemia familiar
heterocigota.
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PREVALENCIA DE LA ELEVACION DE LIPOPROTEINA (a) EN ESPANA

En un cribado poblacional realizado en las Islas Canarias en 2012 se encontraron valores superiores
a 47 mg/dl en el 13,7% de la poblacion general. En poblaciones seleccionadas, con alto riesgo
cardiovascular o enfermedad vascular establecida, su prevalencia es del 25-30%.

FACTORES QUE INFLUYEN EN SU CONCENTRACION

Su concentracion es bastante estable a lo largo de la vida adulta, pues hasta en un 80-90% esta
condicionada genéticamente. Es ligeramente mas alta (5-10%) en mujeres.

Se han descrito concentraciones mayores en raza negra, sudasiatica, caucasica y china.

El tipo de dieta, el ejercicio fisico y el ayuno apenas influyen en su concentracion.

La insuficiencia renal, las enfermedades inflamatorias crénicas, el hipotiroidismo, el embarazo, la
menopausia y la hormona de crecimiento aumentan sus niveles.

Situaciones clinicas de gravedad con riesgo vital, la insuficiencia hepatica, el hipertiroidismo y el
tratamiento hormonal sustitutivo disminuyen sus niveles.

Los cambios en el estilo de vida, los cambios hormonales y otras patologias concomitantes tienen
una influencia modesta en su concentracion respecto a la influencia condicionada genéticamente.

LIPOPROTEINA (a) Y ENFERMEDAD CORONARIA

Concentraciones crecientes de Lp(a) se asocian de manera independiente con la enfermedad
coronaria, siendo mayor la magnitud de esta asociacion en poblaciones en prevencién primaria. Por
cada incremento de 10 mg/dl aumenta un 9% el riesgo de infarto de miocardio.

En prevencion secundaria, existe relacion con la recurrencia de episodios cardiovasculares.

LIPOPROTEINA (a) Y ESTENOSIS AORTICA

Existe una asociacion significativa entre la elevacion de Lp(a) y la estenosis aértica calcificada.
Una concentracion de Lp(a) >90mg/dl multiplica x3 el riesgo de padecerla.

Ademas, predice una progresién acelerada de la estenosis adértica y un mayor riesgo de necesidad
de sustitucion valvular, especialmente en pacientes jovenes.

OTRAS ASOCIACIONES RELACIONADAS CON LA ELEVACION DE LIPOPROTEINA (a)

La elevacion de lipoproteina (a) también se ha relacionado con:

» Mayor riesgo de ictus aterotrombético.

» Mayor riesgo de enfermedad arterial periférica, con mayor velocidad de progresion y mayor riesgo
de amputacion en caso de concentracion de Lp(a)>30mg/ml.

» Mayor riesgo de insuficiencia cardiaca (¢, mediado por mayor riesgo de infarto de miocardio y de
estenosis aodrtica?).

* Posible relacion con la fibrilacion auricular.

LIPOPROTEINA (a) Y DIABETES MELLITUS TIPO 2

Respecto a la asociacion entre la lipoproteina (a) y la diabetes mellitus tipo 2, en estudios
poblacionales, se ha sugerido una relacion inversa entre las concentraciones de Lp(a) y el riesgo
de desarrollar diabetes mellitus tipo 2.
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Esta relacion no es lineal y se manifiesta de forma mas acusada con concentraciones muy bajas de
Lp(a) (<3,5 nmol/l), y deja de ser evidente con concentraciones medias o0 altas. Se desconoce si
realmente es una relacion de causalidad.

Los grandes ensayos clinicos con inhibidores de PCSK9 sugieren que el potencial riesgo
diabetdgeno del descenso de Lp(a) seria ampliamente superado por el beneficio del marcado
descenso del cLDL.

MEDICION DE LA LIPOPROTEINA (a) EN LA CLINICA. CONSIDERACIONES GENERALES

La determinacion de la lipoproteina (a) en la clinica mejora la estimacion del riesgo cardiovascular
en conjunto con otros factores de riesgo.

La ausencia de tratamientos efectivos para reducir la concentracién de Lp(a) de forma relevante y
la falta de estandarizacion en su mediciébn han retrasado la incorporacion sistematica de su
determinacion en las guias de prevencion cardiovascular.

Como norma general se considera suficiente realizar una Unica determinacion, ya que los niveles
estan condicionados genéticamente en gran medida y, en general, se mantienen estables a lo largo
de la vida.

MEDICION DE LA LIPOPROTEINA (a) EN LA CLINICA. (,CUANDO Y A QUIEN?

Se recomienda realizar la medicién de la Lp(a) en las siguientes situaciones:

» Pacientes con enfermedad vascular arteriosclerética (sobre todo en enfermedad cardiovascular
precoz)

* Estenosis adrtica calcificada en menores de 65 afos

* Hipercolesterolemia familiar

* Historia familiar de elevacién de Lp(a)

« Historia familiar de enfermedad cardiovascular precoz en ausencia de otros factores de

riesgo

» Pobre respuesta al tratamiento con estatinas

» Como parte de la primera evaluacion del riesgo cardiovascular, para mejorar la estratificacion del
riesgo

UTILIDAD DE LA LIPOPROTEINA (a) EN LA REESTIMACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
A la hora de evaluar el riesgo cardiovascular de un paciente, el clinico debe tener en cuenta que
hay una considerable infraestimacion de este riesgo si la Lp(a) esta elevada y no se tiene en cuenta
(ver Tabla 1).

Ya que no existen farmacos comercializados disefiados para modificar los niveles de Lp(a), conocer
este riesgo incrementado obligaria a ser mas intensivo en el control de otros factores de riesgo
cardiovascular del paciente, como el c-LDL (ver tabla 2) o la hipertension arterial, y mitigar al menos
parte del riesgo global, aunque no se modifiquen los niveles de Lp(a).

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA REDUCIR LOS NIVELES DE LIPOPROTEINA (a).
SITUACION ACTUAL

Es necesario conocer que actualmente no existe ningun farmaco aprobado para reducir
especificamente las concentraciones plasmaticas elevadas de Lp(a). Ademas, los cambios en la
dieta y el estilo de vida saludable no reducen de manera significativa la elevacion de Lp(a).
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Los inhibidores de PCSK9 (evolocumab y alirocumab) reducen la Lp(a) un 25-30%, en ensayos
clinicos disefiados para reduccion de c-LDL, lo que impide extraer conclusiones definitivas al
respecto.

Inclisaran (pequefio ARN de interferencia dirigido a PCSK9 intracelular) ha logrado reducciones del
20%, pero se desconoce si esta reduccion conlleva algun beneficio clinico.

Por otro lado, la aféresis de lipoproteinas es capaz de alcanzar una reduccién de Lp(a) en un 70-
80%, consiguiendo una mejoria de la perfusion miocéardica y del angor en pacientes con angina
refractaria.

Se necesita, por tanto, el desarrollo de nuevos farmacos cuya diana terapéutica sea Lp(a). Existen
actualmente varios ensayos clinicos en marcha (Pelacarsen).
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Tabla 1. Reestimacién del riesgo cardiovascular ajustado por niveles de Lp(a)

Estimacion del riesgo CV estimado con ajuste por niveles de Lp(a)

Lp(a)

mg/dL  nmol/L
25 50
37,5 75
50 100
75 150
100 200
125 250
150 300
175 350
>200 >400

Coeficiente de correccion del riesgo CV estimado

1,16
1,24
1,34
1,54
1,78
2,05
2,36
2,73
>3

Exceso de riesgo por

niveles de Lp(a)

Ninguno o leve

Moderado

Tabla 2. Incremento del riesgo cardiovascular segin concentraciones de Lp(a) y grado de
reduccién de c-LDL para mitigar dicho aumento, dependiendo de la edad

Riesgo de g oo o
Lol Lp(a) Percentil ECV debido Intensificacion de la reduccién f:lel coleste-rn:.)l-LDL
(mg/dL) (mmol/l) que se necesita para mitigar el
nmol/I mg/dl Lp(a) al aumento . ,
incremento del riesgo de ECV causado por la Lp(a)
de Lp(a)
>30 afios >40 afnos >50 anos 260 afos
320 150 99 2,56 46,3 54,0 65,6 88,8
270 125 97,5 2,19 38,6 46,3 57,9 73,3
220 100 93,5 1,87 30,9 34,7 46,3 57,9
170 75 90 1,60 23,1 27,0 34,7 42,4
120 50 82,5 1,37 15,4 19,3 23,1 30,9
70 30 75 1,17 7,7 7,7 11,6 15,4
20 9 50 Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
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CHEMSEX Y REVISION DE DROGAS. Maria Teresa Pérez Sanz

Introduccion

El chemsex es un fenédmeno social caracterizado por el uso intencional de sustancias psicoactivas
antes o durante las relaciones sexuales con el objetivo de aumentar el deseo, la excitacion y
prolongar la actividad sexual. Se observa principalmente en hombres gais, bisexuales y otros
hombres que tienen sexo con hombres (HSH), asi como en diversas identidades del colectivo
LGTBIQ+. Constituye un problema de salud publica debido a su relacion con infecciones de
transmision sexual (ITS), adicciones, violencia sexual y complicaciones médicas. Las aplicaciones
de geolocalizacion, los espacios donde se realizan los encuentros y las motivaciones personales
juegan un papel fundamental. No todo consumo sexualizado de drogas constituye chemsex, y no
toda practica de chemsex implica un consumo problematico.

La prevalencia varia ampliamente entre estudios (4-94%), influida por los métodos de
reclutamiento, los perfiles de los participantes y la definicion de sustancias incluidas. En Espafia,
una encuesta a 2843 HSH mostré que el 27,5% habia consumido drogas para mantener relaciones
sexuales en el dltimo afio. Entre quienes viven con infeccion del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), los estudios U-Sex indican que entre un 25-29% practicé chemsex en el Gltimo afio,
con un 4,6% de uso por via inyectada (slam).

Las drogas que se utilizan habitualmente son drogas con efecto de alta desinhibicién sexual, para
facilitar la practica sexual durante horas o incluso dias. En los estudios internacionales sobre todo
destaca el uso de mefedrona, metanfetamina y el acido gamma-hidroxibutirico (GHB). En los
estudios realizados en nuestro pais también se usan otras sustancias como los poppers, farmacos
para la disfuncién eréctil, cocaina, cannabis y 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA).

Las consecuencias del chemsex abarcan multiples areas. En salud sexual, se asocia a mayor riesgo
de adquisicion de la infeccién por VIH y otras ITS, dificultades para mantener sexo sin sustancias,
conflictos de pareja y episodios de violencia sexual. A nivel mental y conductual destaca la alta
prevalencia de patologia dual, trastornos por uso de sustancias, ansiedad, depresion, conducta
suicida, trauma y psicosis. También se observan complicaciones médicas graves como infecciones
cutaneas, abscesos, bacteriemias o endocarditis, asi como repercusiones sociales: pérdida de
autocuidado, aislamiento, deterioro laboral, problemas econémicos y conflictos legales.

Por lo tanto, el chemsex es un reto en el que vamos a tener que actualizar nuestros conocimientos
técnicos (tipo de sustancias utilizadas), los conocimientos clinicos (cémo manejamos las
complicaciones derivadas del uso de sustancias como las intoxicaciones) y también tenemos que
tener competencias culturales (tenemos que conocer el lenguaje que usan los usuarios, por qué
consumen...). Ello hay que adaptarlo a distintos contextos y tratamientos.

Factores de riesgo y protectores

Los principales factores de riesgo para la practica de chemsex incluyen caracteristicas individuales
y contextuales. Entre las poblaciones mas expuestas se encuentran los HSH con VIH, quienes
ejercen trabajo sexual, las personas migrantes y quienes usan la profilaxis preexposicion del VIH
(PrEP). También influyen la homofobia o LGTBIQ+fobia interiorizadas, que pueden generar
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tensiones en la identidad sexual y corporal, asi como la creciente cultura de ocio sexualizado y la
normalizaciéon del consumo recreativo en determinados entornos urbanos.

A nivel psicologico, los problemas de salud mental previos y la presencia de traumas —como abusos
en la infancia, discriminacion, serofobia o pobreza — aumentan la vulnerabilidad. Estos factores
pueden favorecer estrategias desadaptativas de regulacibn emocional basadas en el uso de
sustancias o en el sexo compulsivo. El estilo de apego también es relevante, ya que la busqueda
de intimidad en un contexto de dificultades relacionales puede facilitar el recurso al chemsex.
Ademas, dentro de las propias sesiones pueden producirse experiencias traumaticas vinculadas a
la falta de consentimiento.

Como factores protectores destacan disponer de informacion fiable sobre los riesgos y mantener
una vida social y de ocio amplia y diversa, que pueda ofrecer vias alternativas de apoyo y bienestar.

Prevencién

La prevencién del Chemsex debe centrarse en los grupos con mayor riesgo y utilizar canales
adecuados, evitando la estigmatizacion. Es fundamental adaptar los mensajes al contexto
comunitario y contar con la participacién de usuarios y exusuarios para reforzar su eficacia. En
consultas especializadas — como las de PrEP — se recomienda realizar un cribado periodico
mediante preguntas sobre consumo sexualizado, duracion de las sesiones, uso inyectado,
preocupaciones del paciente y necesidades de informacion.

El Ministerio de Sanidad propone las siguientes preguntas para hacer el cribado:

. PREGUNTA 1: En los ultimos doce meses ¢ has consumido drogas para practicar sexo? (En
caso afirmativo, convendria confirmar o descartar si se trata de chemsex, a través de las siguientes
preguntas)

. PREGUNTA 2: Y ese consumo para practicar sexo, ¢se ha dado en sesiones de larga
duracion?

. PREGUNTA 3: ¢ En el Gltimo afio te has inyectado drogas en este contexto?

. PREGUNTA 4: ;Te preocupa algo respecto a este consumo o estas practicas?

. PREGUNTA 5: ¢{Te gustaria tener mas informacion sobre como reducir los riesgos en

relacién con el consumo de drogas para tener sexo?

La atencién clinica debe ofrecer un espacio seguro y no juzgador, proporcionando informacion
rigurosa y trabajando habilidades como la gestion de la presién grupal.

Las intervenciones se orientan a la prevencién de ITS y de complicaciones fisicas y psicoldgicas,
aplicando estrategias de reduccion de dafios.

Estrategia de reduccién de dafios
La estrategia de reduccién del dafio se basa en programas, intervenciones y politicas que buscan
reducir los riesgos y dafios a nivel de salud, social y econémico. Consiguen también reducir la

incidencia o diseminacion del problema.

Hay varias campafias por internet para recibir informacion sobre el consumo mas seguro de
sustancias y las practicas que se puedan hacer en el Chemsex. Algunos ejemplos son:
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e Se recomienda usar tubos largos para fumar y que la sustancia se enfrie para que no queme
las vias respiratorias.

e En el caso de la via intravenosa, se recomienda usar su propio material (jeringuillas
personales) y usar medidas de asepsia.

o Sise usa lavia rectal se recomienda no usar aguja (algo que se puede olvidar en un estado
de intoxicacion).

¢ Medidas especificas de uso intranasal: pulverizar o triturar bien la sustancia, alternar fosas
nasales, usar una superficie limpia, irrigar fosas nasales con suero fisiolégico, utilizar turulo
propio, limpio y desechable.

o Se recomienda llevar agua y comida, tener el moévil cargado, y si se va a usar una cabina
no cerrar con pestillo por el riesgo de sobredosis.

Los usuarios deberian conocer las distintas caracteristicas de las sustancias: su potencia, los tipos
de efectos, la duracion de los mismos, los efectos adversos previsibles, la toxicidad, el riesgo de
abuso y dependencia y la posibilidad de adulteraciones. Es importante que las personas lleven sus
propias sustancias y las utilicen de la forma mas responsable posible.

El efecto real depende de la cantidad de droga contenida en la dosis y otros factores tales como la
tolerancia a la droga consumida.

En general, las vias de administracion de drogas que permiten una llegada rapida al cerebro
favorecen su potencial de adiccion y/o dependencia. Este es el caso de la via intravenosa y fumada.

Tipos de sustancias

Las drogas utilizadas en contextos de chemsex pueden agruparse en estimulantes, depresoras y
psicodélicas, cada una con perfiles de efecto y riesgo especificos.

Entre los estimulantes, la cocaina, la metanfetamina, el MDMA y derivados como el speed, la
mefedrona o el alfa-PiHP producen euforia, aumento de energia y del deseo sexual, ademas de
favorecer la desinhibicion. Sus vias de administracién son variadas (oral, nasal, fumada, rectal o
intravenosa) y muchas presentan una bajada marcada con sintomas ansioso-depresivos. Destacan
riesgos como la alta adiccién (especialmente en consumo fumado o intravenoso), complicaciones
cardiovasculares, psicosis, hipertermia y redosificacién compulsiva.

Entre las drogas depresoras, el GHB/GBL es la mas relevante: actlla como depresor anestésico con
un margen de seguridad muy estrecho, riesgo elevado de coma, interacciones graves con alcohol
y un sindrome de abstinencia potencialmente mortal. Los poppers, inhalados, producen
vasodilatacion rapida con efectos breves pero con riesgos como cefalea, mareos,
metahemoglobinemia o alucinaciones, y un potencial significativo de sobredosificacion por
repeticion de inhalaciones.

En cuanto a las sustancias psicodélicas, incluyen LSD, ketamina, cannabis (THC y CBD), 2C-B,
setas y DMT. Producen alteraciones perceptivas, emocionales y cognitivas, con experiencias que
pueden oscilar entre lo mistico y lo angustioso. Algunas, como la LSD o el 2C-B, tienen efectos
prolongados y pueden desencadenar trastornos psicéticos en personas vulnerables; la ketamina
aflade un componente disociativo y riesgos organicos como dafio urinario. El cannabis presenta
efectos muy variables segun la proporcion THC/CBD vy la dosis, desde relajacién hasta ansiedad o
episodios psicéticos.
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El tusi es un mix en forma de polvo formado por varias sustancias estimulantes, depresoras y
psicodélicas. Suelen contener ketamina, MDMA y cafeina. También se ha visto 2C-B, farmacos
como el paracetamol, cocaina... por lo que tiene efectos impredecibles de una muestra a otra. Se
suele consumir oral y esnifada.

A grandes rasgos, se van a producir los siguientes efectos segun se mezclen un tipo de sustancias
u otras:
e Estimulantes + depresoras (ej. cocaina + alcohol): pueden enmascarar los efectos de una'y
otra, llevando a sobredosis por subestimacion del efecto real.
o Estimulantes + estimulantes/empatdégenas (ej. MDMA + anfetaminas): sobrecargan el
sistema nervioso, elevando el riesgo de toxicidad serotoninérgica.
e Empatogenas + psicodélicas (ej. MDMA + LSD): pueden intensificar la experiencia
emocional y sensorial, aumentando riesgos de ansiedad, confusién o colapso psicoldgico.
o Depresoras + depresoras (ej. alcohol + GHB): suman sus efectos, con alto riesgo de
depresion respiratoria y coma.
o Psicodélicas + psicodélicas (ej. LSD + psilocibina): intensifican la experiencia, con posible
pérdida de control y mayor riesgo de mal viaje.

Manejo urgente de las intoxicaciones

La atencidn inicial ante una sospecha de intoxicacién debe seguir los principios basicos de la
emergencia médica: valoracién ABCD, obtencion rapida de muestras y realizacion de medidas de
descontaminacién segun la via de exposicion (cutanea, ocular o digestiva).

En la mayoria de los casos no existe un antidoto especifico, por lo que el tratamiento se basa en
medidas de soporte y control sintomatico. Las benzodiacepinas son el farmaco de eleccién para el
manejo de convulsiones y agitacién. En intoxicaciones por estimulantes, el abordaje incluye
enfriamiento, hidratacién y benzodiacepinas. Para los opioides se administra naloxona, mientras
gue las intoxicaciones por benzodiacepinas pueden revertirse con flumazenilo en situaciones
seleccionadas. En el caso de los poppers, el tratamiento de eleccién ante metahemoglobinemia es
el azul de metileno.

Para asesoramiento especializado, se recomienda contactar con el Instituto Nacional de
Toxicologia, disponible las 24 horas en los teléfonos 915 620 420y 914 112 676.

Recursos para los usuarios

Se puede conseguir informacion fiable sobre los distintos tipos de drogas y su consumo en los
siguientes recursos web:

. sexoyplacer.info

. chemsafe.org

. energycontrol.org

. ladrogopedia.com

. stopsida.org

. apoyopositivo.org/blog/pausachemsex
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HIPERALGESIA INDUCIDA POR OPIOIDES, A PROPOSITO DE
UN CASO. Maria Herrera Morueco

Caso clinico:

Se trata de un varén de 35 afios, ex consumidor de heroina y cocaina, en tratamiento con metadona
20mg diarios desde hace 5 afos.

Ingresa en el hospital tras un accidente de trafico presentando mdultiples fracturas que precisan
varias intervenciones quirdrgicas, siendo una de ellas una fractura abierta de tibia que precisa
tratamiento con fijador externo.

El paciente aqueja de dolor muy severo en relacién a la fractura abierta y al fijador, por lo que se le
pauta tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos y tramadol inicialmente, asociados a la
metadona, a pesar de lo cual refiere mal control del dolor. Por este motivo, se afiade al tratamiento
petidina en infusion continua, sin mejoria.

En este contexto de queja de intensificacion del dolor, se le pautan dosis extras de cloruro mérfico
intravenoso a demanda, tras lo cual refiere, no s6lo ausencia de mejoria del dolor, sino
empeoramiento del mismo con aparicion de dolor mal definido y generalizado, que se desencadena
ante cualquier estimulo (incluso el roce de las sabanas). De forma progresiva, presenta, ademas,
un cuadro confusional con agitacion psicomotriz, labilidad emocional, discurso incoherente y
episodios de desorientacion, que mejora con benzodiacepinas.

Ante la sospecha de neurotoxicidad e hiperalgesia inducida por opioides, se decide retirar del
tratamiento los opioides, manteniendo Unicamente la metadona junto con las benzodiacepinas e
hidratacion intravenosa.

En las siguientes 24 horas se objetiva resolucion completa del cuadro, con desaparicion de las
guejas de dolor, la alodinia, los sintomas conductuales y el sindrome confusional.

Introduccién, conceptos y epidemiologia

El uso de opioides como tratamiento tanto del dolor oncol6gico como crénico no-oncolégico esta
cada vez mas extendido?!, siendo actualmente la piedra angular del tratamiento del dolor moderado
e intenso, especialmente en los pacientes en situacion de cuidados paliativos, en los que ha
supuesto un hito importante en el manejo avanzado del control de sintomas.

En los Ultimos afios, la tasa creciente en la prescripcion y toma de analgésicos opioides, ha supuesto
un grave problema de salud, debido al potencial riesgo de abuso y efectos secundarios?. Algunos
paises, como Estados Unidos, se han enfrentado en las Ultimas décadas a una crisis en materia de
salud publica, en relacion con el uso y abuso de los opioides, que incluso ha llegado a ser
considerado una emergencia de salud publica nacional®. La llamada “epidemia o crisis de los
opiaceos” desde la década de 1990, ha llevado, segun los CDC (Centros para el Control de
enfermedades de EEUU), entre 1999 y 2019, a que casi 500.000 personas perdieron la vida por
sobredosis de opioides, ya sea recetado por un médico o de forma ilegal* (fig.1)
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Figura 1. Muertes por sobredosis a nivel nacional, nimero entre todas las edades, 1999-2021. En
general, las muertes por sobredosis de drogas aumentaron de 2019 a 2021 con mas de 106.000
muertes por sobredosis de drogas reportadas en 2021. Las muertes por opioides sintéticos distintos
de la metadona (principalmente fentanilo) siguieron aumentando con 70.601 muertes por sobredosis
notificadas en 2021. Las muertes relacionadas con estimulantes, incluida la cocaina o los
psicoestimulantes con potencial de abuso (principalmente la metanfetamina), también siguieron
aumentando con 32.537 muertes por sobredosis en 2021 (Fuente: CDC WONDER).

De los multiples efectos secundarios de los opioides (fig.2), los mas descritos y conocidos son los
digestivos (nauseas, vomitos, estrefiimiento) y la depresién respiratoria. Destacan, no obstante, por
su importancia clinica y por el desconocimiento habitual entre los profesionales sanitarios, los
neurotoxicos®, que incluyen: alteraciones cognitivas, delirio, alucinaciones, mioclonias,
convulsiones, alodinia y la denominada hiperalgesia inducida por opioides (HIO).
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Fig. 2 Obtenido de Calgaryguide. Autor Yan Yu, publicado en Nov. 2012

Ademas de estos efectos secundarios, existen otros fendmenos derivados del uso prolongado de
opioides. Es fundamental hacer un diagnéstico diferencial estos fenémenos y la HIO, puesto que el
manejo clinico es radicalmente diferente®’8;

- La dependencia se define como la aparicion de un sindrome de retirada o abstinencia, cuando se
interrumpe bruscamente la administracion del opioide, se reduce su dosis drasticamente o se
administran antagonistas.

- La tolerancia es la pérdida de potencia analgésica del opioide, que hace necesario el incremento
de la dosis para conseguir el mismo efecto.

- La hiperalgesia, segun la definicion de la International Association for the Study of Pain (IASP), es
un respuesta aumentada  frente a un estimulo normalmente doloroso®.

- La Hiperalgesiainducida por opioides (HIO), es un estado paraddjico de hipersensibilidad a los
estimulos dolorosos que aparece en pacientes en tratamiento con analgésicos opioides. Se produce
un aumento paraddjico de la percepcién del dolor por parte del paciente, sin estar justificado por
progresion de la enfermedad ni por un sindrome de” retirada”. Su principal caracteristica es que
empeora con el aumento de dosis del farmaco y mejora con la reduccién e incluso con la retirada
del mismo. Fue descrita por primera vez en una revista revisada por pares en 1943. Sin embargo,
ya en 1870, Albutt, ya escribia que la morfina podia tener el efecto contrario al buscado para aliviar
el dolor. Posteriormente en 1880, de nuevo el Dr. Rossbach describe asimismo que con la
dependencia a opiaceos aparecen sintomas opuestos al efecto deseado (inquietud, trastornos del
suefio, hiperestesia, neuralgia, e irritabilidad)®.

Se desconoce su prevalencia real. Numerosos autores consideran que esta infradiagnosticada, por
la dificultad en su reconocimiento y el desconocimiento por parte de los profesionales sanitarios.

Se ha descrito principalmente en cuatro escenarios:

- ex adictos a opioides en tratamiento con metadona

- exposicién perioperatoria a opioides.

- exposicién aguda en pacientes que no tomaban previamente

- exposicién prolongada en pacientes con dolor crénico o adictos a opiaceos.

Actualmente, cada vez se describe con mas frecuencia en pacientes en cuidados paliativos, con
independencia del uso previo de opioides y de la dosis.

Mecanismos Patogénicos.

Los mecanismos patogénicos involucrados en la HIO aln no estan bien definidos. Hay mdltiples
estudios que proponen varios mecanismos posibles que, probablemente, intervienen de forma
multifactorial*®1%

Se piensa que podria ser el resultado de cambios neuroplasticos en el SNC que llevan a una
sensibilizacién de las vias nociceptivas.
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El mecanismo principal en la mayoria de estudios, parece ser la disminucion del umbral del dolor
por la liberacion de neurotransmisores excitadores (glutamato y aspartato) y su unién al receptor
NMDA (mecanismo comun con la hiperalgesia secundaria)

Algunos autores sugieren un mecanismo neuroinmune segun el cual el uso crénico de opioides
activa la microglia con la consiguiente liberacion de citokinas proinflamatorias que aumentarian la
excitabilidad neuronal. Otros mecanismos que se han postulado son la potenciacién postsinaptica
a largo plazo o un posible aumento de activacion de las vias nociceptivas a nivel medular por las
dinorfinas espinales.

Diagnéstico

Es eminentemente Clinico. No hay examen de laboratorio o de imagen que pueda apoyar el
diagndstico®” 1112,

Debemos sospecharlo ante un paciente que, bajo tratamiento con opioides, presenta los siguientes
criterios clinicos:

- Un dolor cualitativamente distinto al que presentaba, difuso, mal definido, con una distribucién mas
amplia que el dolor inicial que motivé la prescripcion, e incluso en una localizacion diferente.

- Que no responde e incluso empeora con el incremento de dosis del opioide.

- Es frecuente la asociacidn con otros sintomas de neurotoxicidad como alodinia, confusion,
agitacién psicomotriz, delirio, alucinaciones, mioclonias, convulsiones, etc

- Que mejora con la reduccién o retirada del farmaco.

Tratamiento:

La primera medida debe ser la reduccién de la dosis y/o retirada del opioide utilizado. Si se produce
mejoria clinica, es criterio diagnéstico de HIO"L,

Debemos hacer un seguimiento muy estrecho acompafado de otras medidas generales:
- Hidratacion, cuyo objetivo es eliminar los metabolitos activos de los opioides (ya que son
hidrosolubles en su mayoria y se eliminan por via renal).

- Tratamiento de los sintomas neurtotéxicos asociados (con benzodiacepinas y neurolépticos)

Se debe plantear la rotacién del opioide, ya que puede mejorar no solo la HIO, sino otros efectos
neurotéxicos de los mismos”314 debido a que la mayoria de estos estan relacionados con el
acumulo de metabolitos. Segun la ,mayoria de publicaciones parece que la metadona es el mas
recomendable por su antagonismo con el recetor NMDA, su elevada biodisponibilidad, su vida
media larga y su bajo coste, ademas de su bajo riesgo de toxicidad'®. Otros autores han propuesto
la rotacion a buprenorfina, sin embargo no se ha demostrado su eficacia, pues al tratarse de un
agonista de los receptores mu con actividad variable sobre los receptores kappa, por un lado
aportaria ventajas sobre la analgesia pero por otro lado podria potenciar la propia HIOY.
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Por otro lado, se ha estudiado la asociacion de otros analgésicos o coadyuvantes como la
gabapentina (analogo del GABA), o los antiinflamatorios no esteroideos, especialmente los
inhibidores de la ciclooxigenasa tipo2 porque se ha visto que tienen actividad antagonista con los
receptores NMDA, con escaso resultado®™!8, Otros farmacos que han sido propuestos son la
ketamina o el sulfato de magnesio, por su antagonismo con el receptor NMDA, aunque su papel es
principalmente preventivo, reduciendo la apariciéon de HIO en pacientes quirirgicos!®. También se
han sugerido el dextrometorfano o el propofol, con efectos controvertidos, y la dexmetomidina®®,
que puede aumentar el efecto analgésico de los opioides reduciendo su consumo en el
postoperatorio y las unidades de intensivos.

Conclusiones:

Los opioides son farmacos fundamentales para el tratamiento del dolor moderado-severo. El uso
de opioides obliga a un seguimiento estrecho del paciente.

Hay que conocer bien sus multiples e importantes efectos secundarios:
- Tienen especial relevancia los efectos neurotoxicos de los opioides.
- Se deben evitar las asociaciones de opioides: sobre todo agonistas-antagonistas.

El dolor no siempre se resuelve al aumentar la dosis de opioide.
- Requiere hacer un buen diagnaostico diferencial (fisiopatologico y etiologico).
- ElI propio tratamiento puede ser responsable del empeoramiento del dolor.

Se debe sospechar HIO ante un paciente que en tratamiento con opioides, presenta:

- Aumento intensidad del dolor, esta mal definido o presenta cambios en sus caracteristicas y/o
distribucion.

- En ausencia de progresion de la enfermedad o complicaciones.

- Empeoramiento con el aumento de dosis del farmaco.

- Mejoria con reduccion/retirada del mismo.
- Asociaciéon con alodinia/otros sintomas de neurotoxicidad: dentro de los cuales, aunque menos
conocidos, tienen una especial relevancia los neurotéxicos (mioclonias, confusion, delirium)

Se recomienda como tratamiento:

- Hidratar al paciente y tratar los sintomas asociados.

- Plantear la rotacion a otros opioides (preferiblemente metadona o buprenorfina aunque hay menos
evidencia en ésta)
- con otros farmacos no hay mucha evidencia: buprenorfina, gabapentina, ketamina, propofol)
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MIOCARDITIS Y MIOCARDIOPATIA INFLAMATORIA. DOCUMENTO DE
CONSENSO SEC-GT. Paula Nadal Gomez.

La miocarditis es una entidad clinica caracterizada por la inflamacion del tejido miocardico, cuya etiologia es
diversa. Entre las causas mas frecuentes se encuentran las infecciones (virales, bacterianas, fungicas,
protozoarias y parasitarias); los procesos autoinmunes (como el lupus eritematoso sistémico o la artritis
reumatoide); los autoinflamatorios (como la sarcoidosis o la enfermedad inflamatoria intestinal); las causas
genéticas y neoplasicas; asi como las formas téxicas, que pueden derivarse de reacciones de hipersensibilidad
(por ejemplo, a penicilinas), de agentes antineoplasicos (inmunoterapia), de hormonas o de sustancias como
anfetaminas, cocaina, venenos, descargas eléctricas o radiacion.

La identificacion clinica de la miocarditis requiere familiaridad con sus mdultiples formas de presentacion.
Habitualmente se precede de fiebre y sintomas prodromicos en las semanas previas. Posteriormente, puede
manifestarse de manera asintoméatica (detectada por alteraciones electrocardiograficas), con dolor toracico de
caracteristicas similares a la pericarditis o al sindrome coronario agudo (forma mas prevalente), disnea o
insuficiencia cardiaca en fases agudas o subagudas, palpitaciones, sincope, arritmias, muerte subita o
evolucién hacia miocardiopatia establecida.

Ante la sospecha clinica, se recomienda realizar una analitica sanguinea, electrocardiograma (ECG) y
ecocardiograma transtoracico (ETT). En la analitica destacan la troponina —frecuentemente elevada en fases
agudas, aunque con escasa correlacion con la severidad clinica y cuya normalidad no excluye el diagnéstico—
el péptido natriurético tipo B (proBNP) —relacionado con el grado de insuficiencia cardiaca— y los marcadores
inflamatorios, que suelen ser positivos. El estudio etiolégico basico debe incluir serologias (VIH, VHC,
Mycoplasma pneumoniae, Coxiella burnetii, Toxoplasma gondii), test rapido para estreptococo beta hemolitico
grupo Ay perfil inmunolégico basico (ANA, factor reumatoide).

El ECG suele mostrar alteraciones en la mayoria de los casos, aunque su normalidad no excluye la enfermedad.
Las alteraciones pueden incluir cambios en el segmento ST o en la onda T, ondas Q patolégicas, bloqueos de
conduccién o extrasistoles frecuentes. La presencia de voltajes bajos, arritmias ventriculares y trastornos de
conduccion se asocia a formas de alto riesgo. Los bloqueos auriculoventriculares avanzados deben hacer
sospechar sarcoidosis cardiaca, enfermedad de Lyme o miocarditis inducida por inmunoterapia. El ETT debe
realizarse al inicio de la sospecha clinica y repetirse en la semana siguiente si la evolucion es desfavorable. La
evaluaciéon temprana de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) permite estratificar la gravedad.
Los hallazgos pueden incluir engrosamiento miocardico, alteraciones segmentarias de la contractilidad y
derrame pericardico. En casos con sospecha etiolégica especifica, se deben realizar estudios dirigidos como
coprocultivo, analisis de téxicos en orina 0 PCR nasofaringea para virus respiratorios.

Una vez completado el estudio inicial, la estrategia diagnostica adicional dependera de si se trata de una
miocarditis no complicada (FEVI >50%) o complicada (FEVI <50%, arritmias ventriculares, blogqueo
auriculoventricular avanzado, insuficiencia cardiaca aguda o shock cardiogénico). En casos no complicados o
con FEVI reducida, pero sin insuficiencia cardiaca ni arritmias, se recomienda realizar una resonancia
magnética cardiaca (RMC) dentro de los primeros siete dias. Aplicando los criterios de Lake Louise actualizados
en 2018, que evaltan la presencia de edema y fibrosis miocardica, se puede establecer un diagndstico no
invasivo de miocarditis, aunque sin determinar la etiologia. Si los hallazgos son inconclusos o sugieren
sarcoidosis, se puede complementar con tomografia por emisién de positrones (PET) o estudio genético.

En casos de miocarditis complicada, se indica la realizacién de biopsia endomiocérdica para analisis histoldgico,
inmunohistoquimico y PCR viral (parvovirus B19, herpesvirus humano tipo 6, enterovirus, adenovirus,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr). También se recomienda esta técnica en pacientes que podrian
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beneficiarse de tratamiento especifico, como aquellos con miocarditis aguda inducida por inmunoterapia,
formas cronicas refractarias al tratamiento estandar tras tres meses, o enfermedades autoinmunes con
afectacion cardiaca. El resultado puede confirmar el diagnostico o ser no concluyente, en cuyo caso se puede
ampliar el estudio con RMC, PET, nueva biopsia o analisis genético.

El manejo terapéutico incluye medidas generales como reposo, vigilancia clinica y monitorizacién continua. En
formas no complicadas, el tratamiento analgésico con paracetamol o metamizol constituye la base, afiadiendo
colchicina si hay pericarditis concomitante. En formas complicadas, no existen recomendaciones especificas
para la disfuncién ventricular mas alla de la terapia farmacoldgica estandar. Las arritmias suelen ser reversibles
en la fase aguda, por lo que se recomienda tratamiento médico con betabloqueantes y evitar procedimientos
invasivos. En la fase cronica, la persistencia de arritmias suele deberse a fibrosis residual.

El tratamiento especifico de la miocarditis depende de la etiologia subyacente y de los hallazgos obtenidos

mediante biopsia endomiocérdica. En aquellos casos en los que la biopsia no muestra signos de inflamacién y

las PCR virales resultan negativas, no se indica tratamiento dirigido.

Cuando se evidencian datos de inflamacién en la biopsia, pero las PCR virales son negativas, se debe

considerar la posibilidad de estar ante alguna de las siguientes entidades:

- Lamiocarditis linfocitica, en la que se recomienda limitar el uso empirico de corticoides a las formas
fulminantes o agudas complicadas.

- La miocarditis eosinofilica, cuyo manejo incluye la administracién de corticoides y la retirada del farmaco
responsable de la reaccidn de hipersensibilidad. En casos secundarios a granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis, se puede afiadir ciclofosfamida, azatioprina 0 metotrexato. Si la causa es una infeccién
por Toxocara canis, se indica albendazol; y si se trata de un sindrome mieloproliferativo, se emplea imatinib.

- Lamiocarditis de células gigantes, en la que todos los pacientes deben recibir corticoides a dosis altas
junto con tratamiento inmunosupresor combinado, ya sea con ciclosporina y azatioprina o con micofenolato
y tacrélimus.

- Lasarcoidosis cardiaca, que se trata con corticoides en pauta descendente.

- Lamiocarditis asociadaainhibidores del checkpoint inmunitario, que requiere corticoides a dosis altas
con reduccion progresiva. En casos refractarios, pueden considerarse farmacos de segunda linea como
alemtuzumab, globulina antimiocito o abatacept.

En los casos en los que las PCR virales son positivas, el tratamiento se establece en funcién del virus

identificado:

- Las infecciones por adenovirus y enterovirus se tratan con interferon beta.

- Las causadas por citomegalovirus y virus de Epstein-Barr requieren ganciclovir o valaciclovir.

- En el caso del parvovirus B19y del virus herpes humano tipo 6, no se precisa tratamiento si no hay
signos de inflamacién en la biopsia. Si se detecta inflamacion, es necesario distinguir entre dos escenarios:
en ausencia de replicacion viral activa, se indica tratamiento con corticoides y azatioprina; en presencia de
replicacion activa, se recomienda el uso de inmunoglobulinas, ganciclovir o valganciclovir, segun
corresponda.

El seguimiento a largo plazo se establece segun la estratificacion del riesgo. Los pacientes de bajo riesgo
(miocarditis no complicada) deben ser evaluados a los 3 y 6 meses con ECG y analitica (hemograma,
bioquimica, perfil hepatico, funcion renal, reactantes de fase aguda y troponina). Si los resultados se normalizan,
pueden ser dados de alta; en caso contrario, pasan a seguimiento de riesgo intermedio.

Los pacientes de riesgo intermedio requieren seguimiento durante un afo, incluyendo las pruebas anteriores
mas ecocardiograma a los 6 meses, RMC al afio y prueba de esfuerzo antes de retomar la actividad fisica. Los
de alto riesgo (FEVI menor del 35% o fibrosis extensa en RMC) deben realizar ademas ETT y ECG Holter a los
3 meses, biopsia endomiocardica si la etiologia es incierta y no hay respuesta al tratamiento, y RMC a los 6
meses.
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MIOCARDIOPATIAS INFILTRATIVAS. Maria Pilar Arcos Pereda

Introduccion

Las miocardiopatias infiltrativas constituyen un grupo de enfermedades cardiacas en las que el
miocardio se ve invadido por sustancias anormales. Estas infiltraciones alteran la arquitectura y la
funcion del corazén, generando disfuncién ventricular, insuficiencia cardiaca y arritmias. Las
sustancias responsables pueden ser proteinas, células inflamatorias o productos metabdlicos, y su
acumulacién progresiva compromete la capacidad contractil y la conduccién eléctrica del corazoén.
Entre los ejemplos mas relevantes se encuentran la amiloidosis, la sarcoidosis, la enfermedad de
Fabry y la hemocromatosis, todas ellas con manifestaciones clinicas y pronésticos distintos pero
con un denominador comun: la afectacion infiltrativa del musculo cardiaco?.

Presentacion del caso clinico

Se trata de un varén de 79 afios con mdultiples antecedentes: obesidad, hipertensiéon arterial,
diabetes mellitus tipo 2, fibrilaciébn auricular no valvular anticoagulada, insuficiencia renal crénica
estadio G4/A3, gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI). Refiere sarcoidosis
pulmonar con secuelas radioldgicas, artrosis y temblor en estudio. Su situacion basal es de
dependencia parcial, con un indice de Barthel de 55 y movilidad reducida.

En el curso evolutivo de su enfermedad renal no se habia realizado biopsia renal, asumiendo como
causas mas posibles nefroangiosclerosis, nefropatia diabética, obesidad y el uso de productos de
herbolario en el pasado.

El diagndstico de sarcoidosis pulmonar era de décadas previas, habia sido tratado con corticoides
afos atras en otro centro, con pérdida de seguimiento. En las pruebas de imagen se apreciaban
como secuelas radiolégicas adenopatias calcificadas mediastinicas anteriores e hiliares, e
infiltrados intersticiales bilaterales peribroncovasculares residuales.

En diciembre de 2024 ingresa en nuestro centro con una neumonia en la base pulmonar derecha,
desarrollando insuficiencia cardiaca secundaria. En ese momento se decide realizar un
ecocardiograma que muestra VI no dilatado, con espesores parietales ligeramente aumentados
(espesor maximo 14mm), la funcion global es normal, sin alteraciones segmentarias. La auricula
izquierda esté ligeramente dilatada y la auricula derecha es normal, aunque el ventriculo derecho
si esta ligeramente dilatado. Se aprecia disminucion de la contraccion longitudinal con la contraccién
radial preservada. Globalmente parece ligeramente disfuncionante, con TAPSE de 11lmm. La
valvula mitral es morfolégicamente normal con una insuficiencia excéntrica que se estima como
moderada II-111/1V. La vélvula adrtica presenta minima esclerosis, siendo funcionalmente normal. La
valvula tricispide es morfolégicamente normal con insuficiencia ligera-moderada (11/1V) que permite
estimar una PSAP en al menos 41mmHg. No hay derrame pericéardico.

A nivel analitico presenta deterioro de la funcion renal que se filia como sindrome cardiorrenal tipo
3. Se solicita nuevo proteinograma con cadena ligera Kappa libre de 641.1 mg, con proteinuria
Bence - Jones.
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Se realiza estudio de TAC de térax que no muestra cambios con respecto el estudio de hacia dos
afios, y en el que se describen multiples adenopatias calcificadas hiliares y mediastinicas en todos
los niveles de similar aspecto y tamafio, siendo las mayores las paratraqueales derechas (de hasta
16 mm). No hay derrame pleural ni pericardico. El parénquima pulmonar tampoco muestra cambios
relevantes, con presencia de mdltiples bandas pleuroparenquimatosas bilaterales, algunas
calcificadas en lobulo superior derecho, asi como placas pleurales calcificadas en |6bulo inferior
derecho. Hay signos de enfisema centrolobulillar de predominio en campos superiores y ligero
patrén en mosaico en bases pulmonares. Se objetivan ademas micronédulos pulmonares aislados
y granulomas calcificados bilaterales.

En resumen, se trata de un paciente hipertenso, diabético, obeso y con enfermedad renal avanzada
no bien filiada con antecedentes de gammapatia monoclonal de significado incierto y sarcoidosis
pulmonar desde hace varias décadas y sin tratamiento ni seguimiento actualmente, que ingresa por
cuadro respiratorio desarrollando insuficiencia cardiaca; en los datos del ecocardiograma no se
puede descartar que presente una miocardiopatia infiltrativa. En consideracion a sus antecedentes
se plantea como posibilidades amiloidosis cardiaca o sarcoidosis cardiaca.

Amiloidosis cardiaca

La amiloidosis cardiaca es una forma de miocardiopatia infiltrativa en la que fibrillas de proteinas
mal plegadas se depositan en el miocardio, alterando su estructura y funcién. Se han descrito hasta
36 proteinas con capacidad amiloidogénica. Los principales tipos son:

- amiloidosis por depdésito de cadenas ligeras (AL), que se asocia principalmente a discrasias
sanguineas.

- amiloidosis por depdsito amiloide sérico o amiloidosis secundaria (AA), que ocurre como
complicaciéon de enfermedades inflamatorias cronicas o infecciones persistentes.

- por depésito de transtirretina (ATTR), que puede ser hereditaria o adquirida (wild type).
- amiloidosis por depésito de amiloide derivado del factor quimotéctico leucocitario 2 (ALECT?2).
- amiloidosis por deposito de beta-2-microglobulina (AB2M).

Los depdsitos de amiloide pueden ser localizados o sistémicos, habiendo 3 tipos que pueden ocurrir
tanto de forma localizada como generalizada (AL y AH, ATTR, AB2M)
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En la practica clinica, la amiloidosis AL afecta al corazén en aproximadamente la mitad de los
pacientes, mientras que la amiloidosis AA lo hace en un porcentaje mucho menor. La amiloidosis
por transtirretina, tanto en su forma hereditaria como en la adquirida, puede comprometer el corazén
en hasta tres cuartas partes de los casosz.

Los sintomas mas habituales incluyen insuficiencia cardiaca, angina, arritmias y valvulopatias. Otros
sintomas que pueden asociar son:

Sl ne Amiloidosis = Amiloidosis = Amiloidosis
por AL por ATTRwt  por ATTRv

Polineuropatia de fibra fina o gruesa == +7 R : i 7++77
Disfuncién autondémica | ‘ + A 4
Hepatomegalia +
Proteinuria ++ + +
Purpura en la cara o el cuello ++
Macroglosia +4
Sindrome de tdnel carpiano bilateral + + ++
Estenosis del canal lumbar + - ++
Rotura del tendén del biceps E

En el ecocardiograma, las sefales de alerta son el engrosamiento parietal ventricular, la textura
brillante del miocardio, la dilataciéon auricular y la reduccién del strain longitudinal global con
preservacion apical. La resonancia magnética cardiaca y la gammagrafia con SPECT son
herramientas fundamentales para confirmar la sospecha y diferenciar entre los distintos tipos de
amiloidosis®.

El modelo T-AMYLO, desarrollado en Espafia, constituye una aplicacion clinica que permite el
despistaje de pacientes con sospecha de amiloidosis cardiaca por transtirretina, mostrando una
elevada capacidad predictiva y un valor negativo cercano al 97%?*.

La Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI) ha elaborado una tabla de “red flags” para
orientar la sospecha y el estudio de la amiloidosis cardiaca. Estas sefiales de alerta permiten
identificar pacientes en los que debe considerarse activamente esta enfermedad infiltrativa®

Sarcoidosis cardiaca

La sarcoidosis cardiaca es otra entidad infiltrativa que puede presentarse de manera aislada o
asociada a sarcoidosis sistémica. Se estima que mas del 20% de los pacientes con sarcoidosis
desarrollan afectacién cardiaca, y en un cuarto de los casos esta es la Unica manifestacion de la
enfermedad. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes incluyen bloqueos auriculoventriculares
de alto grado, arritmias ventriculares, insuficiencia cardiaca y, en ocasiones, muerte subita.

El diagnéstico requiere una alta sospecha clinica, especialmente en individuos jovenes con bloqueo
AV inexplicable o disfuncién ventricular sin causa aparente.

La resonancia magnética cardiaca puede identificar la presencia de edema (por imagenes
ponderadas 0 mapeo en T2). La identificacion de una sefial T2 aumentada tiene un valor predictivo
positivo adecuado, pero el valor predictivo negativo es bajo (la ausencia de edema no descarta
inflamacién miocardica).
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Los datos mas solidos sobre la presencia y la gravedad de la inflamacion miocardica se
proporcionan mediante la PET-FDG cardiaca; se recomienda realizar esta prueba siempre que se
consideren terapias inmunosupresoras para determinar la cantidad y la gravedad de la inflamacién
miocérdica y obtener una medida de referencia de la actividad de la enfermedad con el fin de realizar
comparaciones futuras.

Los algoritmos diagnosticos actuales, como los propuestos por la American Heart Association en
2024, integran hallazgos clinicos, de imagen y, cuando es posible, histol6gicos®.

El tratamiento se basa en inmunosupresion, habitualmente con glucocorticoides, a los que se
pueden afiadir farmacos ahorradores como metotrexato o micofenolato. En casos refractarios se
han utilizado agentes anti-TNF, aunque con precaucion por el riesgo de empeorar la insuficiencia
cardiaca. La monitorizacion mediante PET-FDG es esencial para evaluar la respuesta terapéutica y
ajustar el tratamiento.

Resolucion del caso clinico

A nuestro paciente se ha decido realizar una resonancia magnética cardiaca que muestra un
ventriculo izquierdo con espesores ligeramente aumentados y moderadamente en el septo medio.
Se observa una zona de fibrosis y probable edema miocérdico en el segmento medio del septo. En
conjunto los hallazgos son compatibles con sarcoidosis cardiaca.

Se inicia tratamiento con prednisona 30 mg/d, con control estrecho de glucemias y se solicita
holterECG ademas de analitica con marcadores de actividad, ECA, serologias y quantiferon, junto
con PET-TC, todo ello de cara a valorar la introduccién de un farmaco ahorrador de prednisona que
en el caso de este paciente con enfermedad renal avanzada, podria ser micofenolato.
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POLINEUROPATIAS. Lourdes Daneri Valleras

INTRODUCCION

Las polineuropatias se definen como la afectacién del nervio periférico produciendo una serie de
sintomas que pueden ser sensitivos, motores o autonémicos, generalmente con un gradiente distal
(en guante y calcetin). En la mayor parte de ellas la distribucion es simultanea en extremidades
superiores e inferiores y de forma simétrica. Es por ello que existe un extenso grupo de
enfermedades y procesos que la producen.

ETIOPATOGENIA

En cuanto a la etiopatogenia la estructura del nervio periférico se asemeja a un cable conteniendo
multiples fasciculos de fibras mielinizadas y no mielinizadas, asi como sus estructuras de soporte.
Existen enfermedades inmunomediadas que pueden atacar por diversos mecanismos a la mielina
que recubre los nervios, llevando a una disfuncién de la transmision del estimulo nervioso; ejemplos
serian el sindrome de Guillain Barré tipico o la polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica (CIDP). De igual modo, existen por mecanismos inmunomediados enfermedades que se
dirigen contra estructuras del nodo de Ranvier (nodopatias). El endoneuro que recubre los axones
cuenta con pequefos vasos anastomosados de disposicion longitudinal que nutren tanto el tejido
conectivo como las fibras nerviosas. Estos son susceptibles de ser dafiados por enfermedades que
afectan a la vascularizacion de pequefio calibre como la diabetes mellitus (DM). El nervio cuenta
con estructuras de proteccion mas externas que son el perineuro y el epineuro, también
ampliamente vascularizados. Las enfermedades sistémicas del tejido conectivo también pueden
producir polineuropatia por afectacion de estas vainas que rodean a los nervios periféricos, axones
toxicos (quimioterapicos), enfermedades metabdlicas, asi como por trastornos congénitos.

CLASIFICACION

Respecto a la clasificacién, las polineuropatias se pueden clasificar segun la clinica, cronologia
(aguda menos de seis semanas, subaguda entre seis y ocho semanas y cronica mas de ocho
semanas) y segun el patron de afectacion neurofisiolégica dominante (axonal o desmielinizante).

En lo relacionado con la clinica, los principales sintomas motores son la debilidad, atrofia,
fasciculaciones...En la esfera sensitiva encontramos sintomas como parestesias, dolor neuropético,
ataxia, pseudoatetosis etc. Los sintomas autonémicos predominantes son la hipotensién ortostatica,
sequedad de piel y mucosas, vision borrosa, frialdad, sofocos, impotencia...

A continuacién se muestran dos algoritmos de las polineuropatias segln su cronologia:
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| Axonales }—bl Taxicas (arsénico, etanol...) nutricionales, vasculitis, AMSAN |

Sensitivomotoras

| Desmielinizantes }—bl LES, VIH, difteria, oro, AIDP, N-hexano |
Poli ati
I:;I::::s as | Motoras }—Pl Axonales }—Pl AMAN, porfiria, etanol, PNP del enfermo critico, dapsona, vincristina |
(< 6 semanas)

| e Sd. paraneopasico, cisple_lt_inn, _placl'rtaxel, toxicidad aguda
por piridoxina, VIH
Sensitivas
| Desmielinizante }—b| Sd. de Miller Fisher I

4| Metabédlicas: déficit de B,, B,,, DM, hipotiroidismo, EPOC, acromegalia |

4| Taxicas: etanol, arsénico, talio, N-hexano, organofosfatos, 6xido de etileno |

Farmacos: colchicina, cloroquina, disulfiram, metronidazol,

nitrofurantoina, fenitoina
e

—>| Infecciones: VIH, enf. de Lyme, HTLV-1 |

4’| Neoplasias: sd. paraneopldsico, mieloma multiple, GMSI, amiloidosis |

Autoinmune: sd. de Sjdgren, enfermedad mixta del tejido conectivo,

—» Sensitivo- || —* LES, sarcoidosis, vasculitis
motoras
| CIDP |
— POEMS, GMSI IgM, anti-MAG, EICH |
stz ]! |
4| Faarmacos: amiodarona, cloroquina, Ara-C, tacrolimus |
Hereditarias: CMT IA, 1B, X, 3 u 4. Enf. de Tangier. Enf. de Krabbe.
|
Sd. de Cockayne
—>| Paraneoplasica (anti-Hu)
—b—| Paraproteina
Polineuropatias | | —>| Sd. de Sjdgren, cirrosis bilar primaria
croneas [ monal | cisp

—Pl Toxicas: talidomida, zalzitabina, didanosina, piridoxina

> Sensitva | —| Déficit de vitamina E

—rl Hereditarias: ataxia de Friedreich, neuropatia sensitiva hereditaria tipo

I Desmielinizante |—P| CIDP sensitiva pura
%l Paraneoplésica [neuronopatia motora subaguda)
—>| Saturnismo (plomo)
W‘_a| Vincristina
—D—| Hipoglucemia (insulinoma)
— I - Hereditaria: CMT2, CMTX
| Desmielinizante l—bl CIDP motora pura

Serrano M, Barbero Jiménez DE, Villamor Rodriguez J. Polineuropatias. Medicine. 2023;13(77):4561-73

POLINEUROPATIA DESMIELINIZANTE INFLAMATORIA CRONICA

Por otro lado vamos a hacer una mencién especial a una entidad conocida como polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP).

Se trata de un trastorno autoinmune adquirido que afecta al sistema nervioso periférico

produciéndose una desmielinizacién de nervios periféricos. Tiene un predominio masculino y el
rango de edad mas frecuente son los 30-60 afios.
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Las causas no son del todo claras en la mayoria de los pacientes. Si bien, se ha demostrado
asociacion con determinadas patologias como la enfermedad de Lyme, virus de hepatitis B o C,
infeccion por VIH, lupus eritematoso sistémico, hipertiroidismo, sindrome nefrético, trasplante de
organos sélidos o de médula 6sea, enfermedad inflamatoria intestinal y procesos tumorales.

Existen varios fenotipos clinicos: CIDP tipica (> 51%), predominio motor (4-10%), predominio
sensitivo (4-35%) y otras variantes como el DADS (neuropatia adquirida desmielinizante distal
simétrica) en torno a un 2-17% y MADSAM (neuropatia adquirida desmielinizante sensorial y motora
multifocal) en torno a un 6-15%.

En adelante se resumen una serie de puntos clave de la CIDP:
e Cronologia de al menos dos meses
e Afectacion simétrica de miembros superiores e inferiores
e Mdsculos proximales involucrados junto con los musculos distales
e Hipo/arreflexia
e Ataxia sensitiva
e Curso progresivo o0 remitente-recurrente
¢ Mitad de los pacientes con formas atipicas
e Hiperproteinorraquia sin pleocitosis
e Evidencia de conduccién de los nervios de una neuropatia desmielinizante
e Evidencia de biopsia de nervios de desmielinizacién segmentaria con o sin inflamacién

El tratamiento de primera linea son las inmunoglobulinas (de primera eleccion en sintomatologia
aguda, control de la enfermedad a corto plazo) y los corticoides (clinica mas insidiosa). La respuesta
se evalla a los 2-3 meses del tratamiento, presentando un 60% buena respuesta pero un 15-20%
siendo refractarias al tratamiento de primera linea. Existen otras alternativas de tratamiento como
son la ciclofosfamida, ciclosporina, rituximab, metrotexato, tacrolimus etc
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CANCER DE ORIGEN PRIMARIO DESCONOCIDO. Ana Rojas

Introduccién

Romero

El término “cancer de origen primario desconocido” (CPD) engloba a un grupo heterogéneo de
neoplasias malignas que comparten la caracteristica de debutar clinicamente como enfermedad
metastasica, documentada histolégicamente, pero sin evidencia de sitio primario a pesar de haberse

realizado un estudio exhaustivo®.

La sociedad estadounidense contra el cancer afirma que debe tratarse de un diagndstico de
exclusion, no debiendo utilizarse el concepto de “cancer de origen primario desconocido” hasta
haber completado el estudio diagndéstico.

Fisiopatologia

Actualmente se plantean dos posibles hipétesis que intentan explicar la fisiopatologia del cancer

primario de origen desconocido.

. Diminutive primary tumor
« Primary tumor site undergoes immune surveillance
and immunoediting resulting in one of the following:
« Immune elimination leading to primary tumor
regression
« Immune equilibrium or dormancy leading to an
undetectable primary tumor below the diagnostic

threshold

. Metastatic colonization

« Tumor cells spread to various metastatic sites,
colonize, and undergo clonal evolution.

« Aggressive clones with limited dormancy outgrow
primary tumor growth and manifest clinically.

. Early metastatic seeding

« Disseminated cancer cells from early cancerous
lesions with genetic events that confer high
tal (e enithelial Mormeed]

P 1 €p
transition) spread from site of origin to metastatic
sites early during tumorigenesis (before emergence
and diagnosis of primary tumors).

e

. Primary tumor initiation

« Normal cells continually acquire genetic changes
resulting in malignant transformation
and development of early cancerous lesions.

« These early cancerous lesions are polyclonal,
genomically immature, and far below the sensitivity
of detection of current diagnostics.
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If “immune escape” occurs, then primary
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Figura 1: Fisiopatologia CPD?2.

En la figura 1 se recoge
un esquema ilustrativo?
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-Modelo de progresion paralela: este enfoque plantea que el tumor primario crece y se disemina de
forma temprana antes de ser clinicamente detectable en su lugar de origen, de tal forma que se
generan metéastasis que ya estan presentes en el momento del diagnéstico.

-Modelo de regresion del tumor primario: este modelo se centra en la hipétesis de que a medida
gue la enfermedad metastasica progresa y crece, simultaneamente el tumor primario es sometido
a una extensa inmunoedicion que provoca una regresion del tumor en si mismo convirtiéndolo en
una lesion primaria subclinica que se escaparia de los limites de la sensibilidad diagndstica.

Epidemiologia

El cancer de sitio primario desconocido es un diagnéstico poco comuln que representa del 2 al 4%
de todos los canceres a nivel global®.

La Sociedad Americana Contra El Cancer estima que en 2025 se diagnosticaran aproximadamente
37 370 casos nuevos de cancer de sitio primario desconocido en los Estados Unidos.

En Espafia la prevalencia se sitGia en torno al 3% de los casos oncol6gicos®.

La tasa de incidencia ha disminuido globalmente oscilando entre los 2-15 casos por 100.000 afios-
persona. Este descenso se debe fundamentalmente a la mejora de las técnicas de diagnostico que
han permitido encontrar el lugar de origen de la lesién primaria en un gran nimero de casos.

Dada la gran heterogeneidad de esta entidad clinica resulta especialmente dificil definir una serie
de factores de riesgo. No obstante, la sociedad estadounidense contra el cancer ha realizado
algunas aproximaciones®:

o EI CPD afecta con mas frecuencia a los hombres que a las mujeres, con una razén hombre
mujer de 1,3: 1

e Suelen diagnosticarse a partir de la 72 década de la vida.

o Los factores de riesgo que se le asocian son factores que realmente podemos encontrar
implicados en cualquier proceso oncologico: tabaquismo, consumo alcohol, diabetes mellitus
tipo 2, IMC alto, bajo nivel socioeconémico y antecedentes familiares.

En un 33% de los casos, en el momento del diagndstico existen metastasis en mdltiples
localizaciones, siendo las hepéaticas las mas frecuentes.

El subtipo histolégico mas frecuente es el adenocarcinoma, que desgraciadamente también serd el
de peor prondéstico.

Diagndstico

El diagnéstico de esta enfermedad va a ser complejo y va a necesitar el trabajo de un equipo
multidisciplinar: la comunicacion entre el médico clinico, radidlogo y patélogo va ser crucial durante
todo el proceso diagndstico.

El primer pilar del diagndéstico se centrara en recabar los datos de una historia clinica completa. Esta
entidad clinica se trata de un sindrome muy heterogéneo que podra manifestarse de multitud de
maneras. El sintoma mas frecuente en un 75% de los casos es el dolor®; otros sintomas comunes
seran: ascitis, nédulos cutaneos, adenopatias, derrame pleural, hepatomegalia, deterioro funcional
generalizado inespecifico o en forma del clasico sindrome constitucional (anorexia, astenia y
pérdida involuntaria de peso).
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Habra que indagar no solo en los antecedentes médicos del paciente sino también en antecedentes
familiares, laborales, habitos toxicos, cirugias previas y prestar especial atencidon a antecedentes
de neoplasias previas revisando informes de biopsias y lesiones resecadas si los hubiese ya que
hasta el 25% de los pacientes con CPD se tratan de una recaida de una neoplasia maligna previa’.

La exploracion fisica jugara otro papel clave en todo nuestro proceso diagndstico, debiendo ser
meticulosa y sistematica.

Con los datos recogidos en esta primera fase podremos hacer una primera aproximacion clinica de
nuestro paciente para orientar el lugar primario mas probable en cada caso.

Pruebas complementarias

Las guias de la practica clinica redactadas por la sociedad europea de oncologia médica (ESMQ)3°
categorizan las pruebas complementarias en dos grandes grupos: las pruebas complementarias de
primer nivel y de segundo nivel.

Las pruebas de primer nivel son aquellas que se realizaran en todos los pacientes sin excepcion.
Dentro de este grupo se incluyen: analitica con hemograma completo; bioquimica (incluyendo
funcién hepética, LDH, electrolitos, proteinograma); sistematico de orina, test de sangre oculta en
heces, radiografia de térax, TC toraco-abdominopélvico y estudio histolégico de una biopsia de la
lesion en todos los casos.

Para poder acufiar el término cancer de origen primario desconocido se debera obtener una muestra
de tejido para realizar el estudio anatomopatolégico del mismo.

Se recomienda siempre que sea posible realizar una puncion con aguja gruesa (BAG) de la lesién,
pero servird la PAAF o el liquido de una toraco o paracentesis en aquellos casos en los que
técnicamente resulte imposible.

Con esa muestra se realizara un primer estudio histoldgico (examen al microscopio Optico y panel
basico de inmunofenotipificacion) que clasificard la muestra en 4 subgrupos: adenocarcinoma,
carcinoma pobremente diferenciado, carcinoma escamoso y neoplasia indiferenciada; y nos
ayudara a orientar las pruebas de segundo nivel que necesitaremos solicitar en caso de continuar
con el estudio.

Una vez finalizada esta primera etapa diagnoéstica lo siguiente que debemos hacer es valorar la
utilidad de continuar con el estudio diagnéstico no solo por el coste del mismo sino también por el
impacto de éste en el paciente. Es necesario balancear riesgos-beneficios en cada caso individual
siendo conscientes de dos conceptos esenciales: en primer lugar, tan solo conseguiremos identificar
el sitio primario de un 25% de los casos y en segundo, a pesar de ello el pronéstico global de esta
entidad es malo con una supervivencia media de entre 6-12 meses con independencia de la
localizacion del primario™®.

Ante esta dificil decision las guias de la practica clinica®® abogan por que el clinico se apoye en
escalas de valoracion funcional como: la escala ECOG o el indice Karnofsky ademas de tener en
cuenta una serie de factores que determinan un peor prondstico y que recogemos a continuacion:
edad > 65 afios, >2 metastasis en el momento de presentacion o afectacion de mdaltiples érganos;
metastasis hepaticas; subtipo histoldgico: adenocarcinoma.

Si tras realizar este estudio de primer nivel y la valoracién funcional posterior se decide continuar
con el proceso diagndstico, las guias de la practica clinica recomiendan realizar las pruebas
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complementarias de segundo nivel que incluyen aquellos estudios diagnosticos mas complejos que
se llevaran a cabo dependiendo de cada caso individualizado.

Dentro de estos estudios diferenciamos:

- Técnica de imagen: mamografia o RMN mama; ecografia testicular/tiroides/ ginecoldgica;
PET-TC; RMN cabeza-cuello/ pélvicas; endoscopia o ecografia-endoscépica; laringoscopia
0 broncoscopia.

- Marcadores tumorales: las ultimas actualizaciones de las guias recomiendan que los
marcadores tumorales se utilicen como herramienta de apoyo en nuestro diagnéstico y para
monitorizar el tratamiento, dada su baja sensibilidad y especificidad. Por ello se solicitaran
segun cada caso individual™'.

- Inmunohistoquimica: los estudios de inmunohistoquimica son muy complejos y extensos por
este motivo suelen realizarse en varias fases. Existe una fase inicial en la que a la muestra
se aplica un primer panel basico de anticuerpos, y a partir de los resultados se ampliara el
estudio con paneles mas especificos'?.

- Perfil molecular: gracias al avance tecnoldgico existen tratamientos dirigidos para moléculas
concretas, en casos muy seleccionados se podran realizar estos estudios en un grupo
concreto de pacientes a los que podra aportarles un beneficio terapéutico?.

Tratamiento

Es imprescindible que seamos conscientes de que el objetivo del tratamiento en la mayoria de los
pacientes va a ser principalmente paliativo debido a la naturaleza diseminada de la enfermedad.

En la mayoria de los casos el tratamiento se va a basar en quimioterapia (QT) empirica, sin
embargo, existe un subgrupo de pacientes que se beneficiaran de una terapia mas dirigida y se
engloban bajo la categoria de “subgrupo favorable”. La razén de esta nomenclatura reside en que
estos pacientes presentan un patrén clinico-patoldégico que nos permite suponer el sitio primario en
el que podria encontrarse el tumor y tratarlo como tal, aunque no se haya evidenciado dicha
localizacion?®.

Asi, por ejemplo, en el supuesto de que nos encontremos a una mujer con carcinomatosis peritoneal
aislada con una muestra de tejido con histologia compatible con adenocarcinoma seroso, la
trataremos como un cancer de ovario estadio lll/1V a pesar de no haber evidenciado el tumor en el
ovario con los estudios anteriores.

Esta manera de enfocar terapéuticamente a los pacientes ha tenido un gran impacto en la
supervivencia de los mismos, de ahi la importancia de identificarlos.

A continuacién, dejamos una tabla extraida de la guia de la practica clinica de la ESMQO?® en la que
se recogen los subtipos histoldgicos y el tratamiento propuesto basandose en el tumor equivalente
en el que deberiamos pensar.
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Abordaje 6ptimo de los pacientes en el grupo de cancer de origen desconocido favorable

Subtipo carcinoma de origen desconocido Tratamiento propuesto Tumor equivalente
Carcinoma pobremente diferenciado QT combinada basada en platino Tumor extragonadal germinal
Carcinoma neuroendocrino pobremente QT combinada con platino y etop6sido Céncer de pulmén de células pequenas
diferenciado
Adenocarcinomatosis peritoneal de histologia Reseccion quirtirgica seguida de QT basada en Cancer de ovario
serosa-papilar en mujeres carboplatino y taxanos
Metdstasis en adenopatias axilares en mujeres Escision quirdrgica de los ganglios, Céncer de mama

mastectomia o RT de mama y
quimiohormonoterapia adyuvante

Carcinoma escamoso con afectacion de los ganglios Cirugia de cuello y/o radiacién bilateral del Cdncer de cabeza y cuello
cervicales no supraclaviculares cuelloy del eje cabeza-cuello. Para estadios
avanzados, QT de induccidén con combinacion
basada en platino o QRT
Metéstasis dseas con histologia de Terapia hormonal con agonistas de LHRH y/o Céncer de prostata
adenocarcinoma en vardn con elevacion de PSA antiandrégenos

LHRH: luteinizing hormone-releasing hormone (¢hormona liberadora de gonadotropinas): PSA: prostate specific antigen («antigeno prostatico especifico»); QRT: quimiorradio-
terapia; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

En el “subgrupo desfavorable” se incluiran aquellos pacientes sin unas caracteristicas especificas
en los que no podremos aplicar lo previamente expuesto. Desgraciadamente éstos suponen el 85%
de los casos de CPD.

En estos casos las guias recomiendan utilizar un esquema de QT empirica paliativa con platinos +/-
taxanos, el problema de estas terapias es la toxicidad que asocian. Por ello antes de tomar la
decisién de tratar o no, habra que valorar de nuevo parametros como el estado funcional o valores
de LDH que nos ayuden a la toma de decisiones.

Es necesario aclarar que a pesar de la toxicidad de estos tratamiento, si que han demostrado
prolongar la supervivencia de los pacientes. Se estima que sin tratamiento su supervivencia oscila
entorno a los 5 meses de vida, frente a aquellos que si reciben QT cuya supervivencia aumenta a
10-12 meses'.

Conclusion

El cancer de origen primario desconocido engloba a un conjunto de entidades clinicas heterogéneas
gue deben categorizarse de esta manera una vez se ha realizado un estudio diagnéstico exhaustivo
sin conseguir una localizacion primaria concluyente. La prevalencia de este tipo de neoplasia en
Espafia se sita en torno al 3% de los casos oncoldgicos y aunque puede no parecer una cifra
significativa es necesario conocer el impacto que supone diagnosticar en estos pacientes y sus
familias esta enfermedad dado que su supervivencia global se sitia en torno a los 10-12 meses de
vida.

Por este motivo, durante todo el estudio diagnéstico la comunicacién interdisciplinar entre clinico-
radiélogo y anatomopatélogo, asi como la comunicacién directa con el paciente y su entorno debera
ser fluida y constante, ya que tendremos que tomar decisiones, balanceando constantemente
riesgos-beneficios, que influirdn directamente en el tratamiento del paciente.
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LEIOMIOMA ESOFAGICO. Sandra Scarleth Mendoza Lizardo

Paciente varén de 34 afos con clinica de reflujo gastroesofagico, disfonia y dolor retroesternal, sin
disfagia, vomitos o regurgitacion, pérdida de peso, sintomas B o sindrome constitucional.
Antecedentes familiares de 2do grado de cancer gastrico. A la exploracién abdominal sin hallazgos
relevantes.

En radiografia de térax se objetiva masa retrocardiaca no conocida, (imagen 1). Ampliado estudio
con TC de térax en la que se objetiva masa paraesofagica inferior izquierda de 85 x 78 mm, sin
adenopatias hiliares o mediastinicas, masa sospechosa de malignidad. (imagen 2). Analitica sin
anemia, antigeno carcinoembrionario, Antigeno CA 19-9 y cromogranina negativos.

En TC de abdomen no se observan adenopatias intraabdominales o liquido libre, asas de delgado
y marco cdélico sin alteraciones resefiables. Descrita masa paraesofagica izquierda inferior que
compromete su pared y estenosa su luz, sin observarse extension infradiafragmatica. (imagen 3).

En ecoendoscopia digestiva hallazgo a nivel de mediastino postero inferior, adyacente al es6fago
distal, se identifica una masa de aspecto sélido por su ecogenicidad y de bordes lisos que mide 5x8
cm aproximadamente. Paredes de eséfago y estbmago de grosor normal y estructura en capas
conservada, sin adenopatias sugestivas de malignidad a nivel mediastinico, grosor perigastrico,
ligamento gastrohepético y tronco celiaco.

En PAAF de masa medistinica hallazgos histologicos sugestivos de tumor del estroma
gastrointestinal (GIST). Se completa estudio inmunohistoquimico para diferenciar con otros tumores
esofagicos, siendo actina +, adenosina +, Ki 67 menor de 1%, resto de marcadores (CD 34, S100,
C - lit, CKAE- AE3, cbcl2, CD10, STAT-6) negativos. Por tanto, masa mediastinica posterior
compatible con leiomioma epiteloide.

Dado tamafio de tumoracion y persistencia de molestias retroesternales, se decide tratamiento
guirargico con reseccion de leiomioma esofagico distal y funduplicatura Dor asistida por robot.
Paciente presenta buena evolucion tras intervencién, asintomatico a nivel abdominal.

Se revisa bibliografia descrita sobre los tumores benignos de eso6fago por su baja frecuencia,
valorando los avances recientes en el manejo de estas lesiones.

Imagen 1. Rx de térax AP y lateral. Masa retrocardiaca de 5x 8 cm.
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Imagenes 2y 3. TC de térax y abdomen: masa paraesofagica inferior izquierda de 85 x 78 mm, que
compromete pared y estenosa luz del es6fago.

Discusion:

El leiomioma es el tumor benigno esofagico méas frecuente, si bien constituye una auténtica rareza.
Representa el 0,4% de todos los tumores esofagicos, muy por detras de los tumores malignos. @
Desde el punto de vista epidemioldgico, es mas frecuente en varones, en una proporcion de 2:1, y
con un pico de incidencia en la tercera a quinta década de la vida. @

Tradicionalmente se han incluido a los leiomiomas dentro del grupo de los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST), sin embargo, los avances en el campo de la inmunohistoquimica y la
biologia molecular han demostrado que son dos entidades diferentes. @ El leiomioma es un tumor
de células musculares lisas, en su mayor parte de origen intramural, mas frecuente en el tercio distal
del eséfago en unas cifras en torno al 56%. @

Generalmente se presenta como una masa solitaria de forma ovalada que se origina en la muscular
propia o en forma elongada, anular, en herradura o en espiral, rodeando la pared del eséfago. Los
leiomiomas pueden ser miltiples en aproximadamente un 5% de los casos. ©

Desde el punto de vista clinico, son tumores de crecimiento lento, en su mayor parte asintomaticos
(15-50%), y en los que el diagndstico se realiza tras un largo periodo de evolucién. Un hecho curioso
es gue la presencia de sintomas no se relaciona con el tamafio del tumor. “

La disfagia, que es el sintoma més frecuente (seguido de pirosis, regurgitacion y dolor toracico), se
establece cuando la afectacion del 6rgano es importante.®

Para llegar al diagnéstico de este tipo de tumores, existen multiples pruebas, sin embargo, las que
se deberian realizar en todos los pacientes son el EGD y la endoscopia oral. (imagen 4) Asi mismo
seria recomendable realizar una TC toracoabdominal y una ecoendoscopia, pues con ello se podria
establecer si el origen del mismo es intramural o extrinseco. ¥

84



Imagen 4: Leiomioma esofagico visualizado en endoscopia digestiva alta. @

La ecoendoscopia es util e indispensable en tumores pequefios. No solo muestra la lesion dentro
de la pared esofagica, tamafio, localizacion (plano de muscularis mucosae o muscular propria), sino
sus relaciones con los érganos vecinos, lo que es de gran valor clinico para determinar el tratamiento
optimo, dependiendo de estas caracteristicas. Hay consenso de que es la prueba mas exacta para
diagnosticar el leiomioma esofagico.® (imagen 5).

Imagen 5. Vision ecoendoscdpica de leiomioma de es6fago de 21x25mm. ©

Su diagnéstico diferencial debe establecerse con los tumores del estroma gastrointestinal y otros
tumores benignos esofagicos. El aspecto endoscopico del leiomioma es el de una masa recubierta
por mucosa normal. (imagen 4). )

La realizacion de biopsia preoperatoria es un tema de debate en el leiomioma esofégico, se plantea
gue puede provocar una fuga esofagica o fistula a érganos contiguos con riesgo potencial de
mediastinitis. Se considera, ademas, que durante la cirugia se pueden producir dafios en la mucosa,
por adherencias entre la superficie de puncién y el tumor subyacente. ©

Algunos afirman que la aspiracion con aguja fina no proporciona suficiente material para establecer
un diagndstico histopatoldgico preciso. El alto riesgo de complicaciones, como hemorragia y
hematoma en contraposicion al beneficio para el paciente con leiomioma esofagico, hace que no
sea recomendable llevar a cabo este procedimiento diagnéstico. ©
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La necesidad de resecar o0 no un leiomioma se basa en los sintomas que produce, especialmente
disfagia, y en el diagnoéstico diferencial con los GIST.

El tratamiento de estos tumores continla siendo motivo de controversia, aunque parece existir
consenso en que se deben extirpar en pacientes sintomaticos. ¥

Al momento de plantear una resolucién quirargica se debe considerar el tamafio, la localizacion y la
morfologia del tumor. La escision quirdrgica se recomienda en los leiomiomas sintomaticos,
mayores de 5 cm, cuando hay ulceracion de la mucosa y para establecer el diagnéstico histolégico
definitivo. @

Las opciones de manejo se basan en el tamafio de las lesiones: para lesiones pequefias (<2 cm) y
asintomaticas, debe establecerse un consenso sobre la indicacién de cirugia y el mejor método de
tratamiento. Algunos investigadores sugieren y recomiendan la evaluacion por ecografia
endoscopica cada 1 o 2 afios. Las razones de este enfoque son las siguientes: el leiomioma es un
tumor de crecimiento lento, la transformacién maligna es extremadamente rara y el trauma
quirdrgico puede ser mas perjudicial para el paciente: 10

Sin embargo, en las lesiones grandes (>5 cm) o sintomaticas, sin importar el tamafio, se debe
resecar el tumor considerando la enucleacion quirtrgica. 9

Las opciones de manejo del leiomioma esofagico incluyen enucleacion por toracotomia,
enucleacion endoscopica, inyeccién de alcohol, enucleacion por videotoracoscopia y enucleacion
asistida por robot; e incluso el surgimiento de la diseccion endoscépica submucosa tunelizada
(ESTD) para la reseccion de tumores submucosos del eséfago. 9

La enucleacion esofagica del leiomioma via abierta fue durante mucho tiempo el estandar de manejo
de los tumores benignos, pero con la aparicion del enfoque minimamente invasivo se ha visto un
descenso en el porcentaje de efectos adversos como el dolor y tiempo de estancia hospitalaria, en
comparacion con los procedimientos abiertos. %

La evaluacién de la pieza quirargica postoperatoria con hematoxilina eosina y la inmunohistoquimica
postoperatoria es el patron de oro para el diagnostico de cualquier leiomioma, debido a que estas
lesiones son CD34 y CD117 negativos, sin mutaciones c-KIT y son positivos para la desmina y la
actina de musculo liso (SMA); mientras que los GIST suelen ser (aunque no siempre) negativos. (J)
Los GIST presentan un patrén de inmunohistoquimica diferente, alrededor del 95% de los GIST son
positivos para c-KIT (CD117), 60%-70% para CD34, 30%-40% para SMA y 5% para la proteina S-
100 1. @9

El principal método de seguimiento de los pacientes posterior a la enucleacion de tumores benignos
de esdfago aln no ha sido establecido. ©

La enucleacién de leiomioma esofagico con asistencia robética no solo permite la reseccion
completa de la lesién, ademas ofrece ventajas como mejor exposicion de las estructuras, una vision
en 3D, magnificacién de la imagen y mejor coordinacion de los ojos y las manos del cirujano; sin
embargo, faltan estudios sobre el abordaje por videotoracoscopia. Aunque se ha establecido que
este enfoque es factible y eficaz en el tratamiento quirGrgico de los leiomiomas del eséfago. 9
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En conclusion, el tratamiento del leiomioma esofagico mediante abordaje asistido por robot se ha
asociado con una menor incidencia de lesion de la mucosa, ademas de reduccion de la estancia
hospitalaria debido a la disminucién del dolor postoperatorio y de las fugas por laceracion de la
mucosa, Y reincorporacion mas rapida a las actividades diarias. En nuestro caso, la enucleacién y
funduplicatura Dor asistida por robot presentaron un adecuado resultado postoperatorio.
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