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EDITORIAL

INVESTIGACION EN ATENCION PRIMARIA

Jefe de Servicio de Investigacion.
Instituto de Ciencias de la Salud.
Talavera de la Reina.

Antonio Segura

Hay suficiente evidencia de que un buen sistema
de Atencion Primaria (AP) de un pais se asocia con mejores
resultados de salud de la poblacién, que los sistemas de
salud con una fuerte orientacién hacia la AP tienden a ser
mas equitativos y accesibles y que usando los cuidados de
AP se reducen los costes, aumenta la satisfaccion del

pacientey se reducen los efectos adversos (1).
Sin embargo, este creciente interés por la prestacion de

servicios clinicos de AP no ha ido acompafado por un
aumento de la inversion en actividades de investigacion

2).
Importancia de la investigacion en Atencion primaria

La investigacion en AP es importante. En una
reciente serie de trabajos sobre investigacion (3;4) se
concluye que la AP no sélo debe ser una prioridad en las
politicas de atencion a la salud, sino que debe convertirse
también en una prioridad en el terreno de la investigacién.
Se aboga por la integraciéon de la investigacion en AP
como parte de la propia prestacion de AP. Esto requiere el
desarrollo y mantenimiento de una infraestructura de
investigacion solidaenla AP.

Por otro lado, el desarrollo del concepto de
«medicina basada en la evidencia» implica que cada vez se
espera mas que las decisiones de los profesionales se
basen en la existencia de pruebas cientificas. La
universalizacién de este fendmeno contribuye a magnificar
aun mas, si cabe, la necesidad de investigacion clinica en
AP (5).
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La AP se centra en ciertos valores que la
caracterizan, tales como la proximidad al
paciente y a la comunidad, el contacto con el
paciente en diferentes estadios de la
enfermedad, el abordaje de individuos sanos y la
continuidad y seguimiento de los cuidados a lo
largo del tiempo, que hacen de este nivel de
asistencia el marco adecuado para investigar en
condiciones reales, y donde la aplicabilidad de
resultados es inmediata (6).

Cada mes, aproximadamente la cuarta
parte de la poblacion tiene contacto con este
nivel de atencién que representa el punto de
entrada mas comun al sistema de cuidados
(Figura 1). Esto brinda la posibilidad de observar
los problemas de salud en todo el espectro de su
historia natural: realizar y evaluar actividades
preventivas, observar a los pacientes en sus
primeros estadios, atender las fases agudas y las
recidivas, asi como observar la evolucion a largo
plazo hasta el desenlace final. (7).

Situacion de la actividad investigadora en AP
La escasa investigacion en AP no es solo

una realidad local. Hay 44.130 documentos de
atencién primaria indexados en PubMed en los
ultimos 5 afos, sobre un total de 4.259.000
documentos indexados. Esto supone un 1% del
total. En Castilla-La Mancha, solo el 10% de las
publicaciones del SESCAM proceden del ambito
de AP, en los ultimos 5 afos, segun datos del
Portal de Investigacién en Ciencias de la Salud
http://pid.ics.jccm.es/default.aspx.

La situacion general de la investigacion en
AP en Espafia puede considerarse
insatisfactoria. Existe un claro déficit educativo
en la formacion médica pregraduada, y en la
formacion especializada y predominan los
elementos asistenciales sobre los contenidos
cientificos (8). Como consecuencia de una
elevada presion asistencial, la mayor parte del
tiempo de los profesionales de AP se destina a

’
Figure 1. The ecology of medical care revisited.

——— 1.000 Persons
800 report symptoms
327 consider seekin medical care

217 visit a physician’s office (113 visit
a primary care physician’s office)

65 visit a complementary or alternative
medical care provider

21 visit a hospita outpatient clinic

14 receive home health care
/ 13 visit an emergency department
[ — 8 are hospitalized

< 1 is hospitalizad in an academic
medical center

Note: All numbers refer to discrete individual persons and whether or not they received care in each in a typical month.

From: Green LA, Fryer GE Jr. Yamn BP, Lanier D, Dovey SM. The ecology of medical care revisited. N Engl J. Med. 2001;344:2021-2025." Reprinted wich permission from
the Massachusett s Medical Society. Copyrigh 2001 Massachusetts Medical Society. All Rights reserved.
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las consultas a demanda, y apenas queda tiempo
para otro tipo de atencion (programada, a
domicilio), para formaciéon continuada y mucho

menos parainvestigacion.

Como sefialaba Bolivar Rivas en un editorial
de la revista Atencion Primaria (9) “es fundamental,
por tanto, que se aparquen las declaraciones
hipdcritas sobre la importancia de la investigacion
en AP cuando no se dispone de recursos ni se
invierte suficiente dinero en su promocion vy
desarrollo”. Por otra parte, es conveniente que se
aplique una discriminacién positiva hacia la
investigacion en AP que le permita competir en
igualdad de condiciones, en el contexto tan poco
favorecedor existente (9).

La investigacion en AP se basa
fundamentalmente en el voluntarismo de
determinados profesionales o grupos (como los de
las sociedades cientificas y otros), mas que en una
verdadera planificacion y estructuracion. Las
unidades docentes y las sociedades cientificas,
comprometidas con la formacién en investigacion
de los futuros profesionales, también son una
fuente importante de proyectos y produccion

cientifica.

Respecto a las causas de esta situacion, en
las encuestas de opinién los profesionales repiten
las mismas ideas (10):

Importante presion asistencial.

Falta de tiempo.

Falta de conocimiento metodoldégico.
Dispersion en el trabajo.

Falta de reconocimiento:

No figura dentro de los objetivos de gestion en

Atencion Primaria.
No valorada adecuadamente en los
baremos.
No existe carrera profesional que la
contemple.

Falta de motivacion.

Falta de estructuras de apoyo.

Dificultades de financiacion.

Escasa tradicion investigadora.

Qué se podria hacer

De acuerdo con el “Modelo

Australiano” en AP, hay cuatro diferentes grupos

llamado

de profesionales en AP:
1. Los que no participan en investigacion.
2. Los que participan en cierta medida,

esporadicamente.
3. Los que administran sus propias

investigaciones y educan alos demas.
4. El segmento académico y las sociedades

cientificas.

Con el fin de crear capacidades de
investigacion en AP, en el primer grupo se
deberian mejorar las actitudes sobre la
importancia de la investigacion para la mejora de
su trabajo, reforzar la motivacién y mejorar sus
conocimientos y habilidades basicas. El segundo
grupo, mejorar sus habilidades de investigacion
y alentarles a establecer sus propias hipétesis y
disefar, desarrollar y poner en practica proyectos
de investigacion. El tercer grupo debe ser
formado en nuevas técnicas y métodos y buscar
financiacion a través de proyectos competitivos.
Por ultimo, el cuarto grupo, como referencia
tendria un papel clave en la supervisién, apoyo y
estimulo de los investigadores con menos

experiencia (11).
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Se han senalado algunas condiciones
para mejorar la investigacion en AP (10):

Debe formar parte de los objetivos de

gestién en Atencién Primaria.
Establecer por parte de la Administracion lineas

prioritarias de investigacion.
Potenciacién de las actividades cientificas.
Promover la existencia de grupos multicéntricos.
Incentivar a los profesionales de Atencion
primaria:

Profesionalmente.

Formativamente.

Econdmicamente.
Formacion en Metodologia de la investigacion.
Apoyo estadistico y metodologico a grupos de
investigadores.
Proporcionar tiempo dentro de la jornada laboral

pararealizar dicha actividad.
Evaluar la produccién cientifica de los

profesionales.
Introduccion de la Atencion Primaria/Medicina de

Familia como area de conocimiento en la

Universidad.
Creacion de departamentos de Medicina de

Familia en la Universidad.

Resaltaria la importancia del apoyo
metodolégico y estadistico a cualquier
profesional que tenga la inquietud de realizar una
investigacion. Este apoyo metodoldgico debe ser
agily préoximo al investigador.

Un asunto importante, relacionado con la
formacién en metodologia de investigacién, es
qué nivel de conocimientos necesita un
profesional para poder realizar investigacion de
calidad. Creo que el objetivo no es la
autosuficiencia que probablemente es
inalcanzable y utépica para la mayoria de

profesionales. Me parece mas realista fomentar
un nivel basico en estadistica y metodologia,
suficiente para leer y comprender literatura
cientifica. Pero acompanado de un apoyo
metodoldgico que oriente al investigador desde
los primeros momentos en todas las fases del
disefio y ejecucion del proyecto, desde la
busqueda bibliografica, redaccion del protocolo,
trabajo de campo, informatizacion y analisis de
los datos y comunicacién y publicacién de los
resultados.

Otro aspecto importante es la
cooperacion, la investigacion en red. Debe
fomentarse que los grupos de investigacion de
AP cooperen en el disefio y el desarrollo de
estudios multicéntricos y lineas de investigacion
comunes. Esta cooperacion debe establecerse
también con otros ambitos o niveles
asistenciales, pues la salud y las enfermedades
no son exclusivas de ningun ambito asistencial u
organizacion en particular.

Respecto a los objetivos de la
investigacion en AP, seria conveniente abordar
decididamente la investigacion evaluativa, es
decir, aquélla que persigue evaluar el efecto de
las intervenciones (preventivas, diagndstico,
terapéuticas, rehabilitadoras) en condiciones de
la practica clinica real, para determinar su
efectividad.

Para ello se pueden utilizar estudios
experimentales, ECA o de otro tipo, o bien
estudios observacionales.

En AP se genera el consumo de mas del
80% de los medicamentos.
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Por tanto parece razonable que una parte de
los esfuerzos de lainvestigacion en AP se dedique a
estudiar los efectos de los farmacos (viejos, nuevos,
pautas de tratamiento, etc.). No solo el estudio de
farmacos nuevos, sino que en la practica clinica
habitual se administran cotidianamente farmacos
de eficacia mas o menos probada, pero de los que
se desconoce su efectividad.

Resulta imprescindible seguir estudiando
como se utilizan los farmacos que ya estan en el
mercado y qué resultados ofrecen en comparaciéon
con los nuevos, tanto parala salud de los pacientes,
como en términos de eficiencia. También es
necesario conocer y comparar los resultados que
se pueden conseguir con intervenciones no
farmacolégicas como, por ejemplo, las
modificaciones de los estilos de vida. No es en
absoluto descartable que éstas muestren un efecto

superior al de los farmacos en muchos casos (12).

Los ECA suelen presentar una excelente
validez interna. Sin embargo, su validez externa
presenta mas sombras que luces, puesto que en la
mayoria de las ocasiones las condiciones en que se
realizan son demasiado diferentes de las que
rodean la practica clinica habitual (5).

Algunas recomendaciones interesantes
sobre las metodologias apropiadas para la futura
investigacion en AP (13):

- Los estudios deben medir los resultados de salud
o evaluar la calidad de vida en lugar de enfocarse
so6lo en la satisfaccion del paciente, la utilizacion de

los servicios, o (bio-) marcadores indirectos.

Los estudios descriptivos transversales
mediante cuestionarios o las revisiones de las
historias clinicas no afaden mucho. Sin embargo,
los estudios observacionales pueden ser muy
utiles para abordar un nuevo tema de
investigacion o contexto.

Los estudios cualitativos son importantes
para evaluar las perspectivas y preferencias del
paciente o el profesional, para acercarse a la
complejidad, para entender los diferentes
conceptos de las competencias basicas, para
explorar los resultados de salud relevantes y
como primer paso para el desarrollo de

instrumentos de medicion.

Los ensayos controlados aleatorios (ECA)
proporcionan pruebas de alto nivel sobre la
terapia u otras intervenciones si son originales y
validos externamente (con respecto al efecto de
la selecciény sesgos).

En los estudios de intervencion y mejora
de la calidad deben definirse grupos de control
adecuados. El valor afadido esperado de la
'habitual’
comparador)

atencién (y su validez como
se debe considerar
cuidadosamente. En particular en la planificacion
de estudios sobre las intervenciones en estilos de
vida o mejoras en la calidad de atencion, la
evidencia existente debe ser revisada a fondo

paraevaluar la originalidad y la validez externa.
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Los estudios de cohorte prospectivos o
estudios de casos y controles pueden ser buenas
opciones para evaluar el riesgo o los efectos, o
para evaluacién de los modelos de atencion o
programas educativos.

Los estudios longitudinales son
importantes para evaluar la atencién integral y
continua y la sostenibilidad o los efectos de la
intervencion.

Los métodos mixtos suelen ser
Utiles para estudiar un tema desde diferentes
angulos o perspectivas: medir / observar lo que
sucede (y cuanto) y explicar por qué.

Finalmente, resaltar las enormes
posibilidades que ofrecen las bases de datos
clinicas con datos individuales (Turriano)
anonimizadas, con cientos de miles de individuos
y afnos de seguimiento. Permiten evaluar
aspectos que no siempre pueden evaluarse
mediante ensayos clinicos, como la
generalizacion de los resultados, las condiciones
reales de uso de los medicamentos y sus efectos
adversos o el cumplimiento y adherencia a las
guias de practica clinica, entre otros muchos (14).
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“EVENTOS ADVERSOS EN UN HOSPITAL
DE DIA MEDICO POLIVALENTE”

Maria Dolores Manfas, David Bellido, Maryam Sidahi,
Constanza Munoz, Joaquin Castro, Antonio Saenz.

PALABRAS CLAVE: : Hospital de dia medico, evento adverso, evento evitable.
RESUMEN:

OBJETIVO: Recoger la incidencia de eventos adversos en un hospital de dia
medico polivalente en relacion con los tratamientos y técnicas realizadas.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional de cohorte Unica con fuente de
datos retrospectiva. Se han incluido todos los pacientes atendidos en el hospital
de dia médico del Hospital General Universitario de Ciudad Real entre abril de
2006y 2009. Serecogen datos epidemioldgicos, factores de riesgo, especialidad
de procedencia, diagnostico, tratamiento o procedimiento realizado, via de
administracion, si se produce o no evento adverso, y estudio del mismo.

RESULTADOS: Se han realizado 3.242 intervenciones en 468 pacientes. El
58,6% eran mujeres. La edad media fue de 53,6 afios. En 3.118 casos se
administraron farmacos, en 124 se realizaron técnicas o procedimientos. Los
farmacos administrados con mayor frecuencia fueron corticoides (25,8%),
infliximab (22,3%) e hierro (11,7%). El procedimiento mas realizado fue la puncién
lumbar (2,4%).Se produjeron 45/3242(1,4%) eventos adversos. El mas frecuente
fue el dolor toracico en 8 casos, motivd la suspension del farmaco en 5. Se
produjo 1 evento grave que precisé ingreso hospitalario. El resto fueron
catalogados como moderados, provocaron aumento de la estancia y se
resolvieron con medicacion o modificacién en el ritmo de la infusion. Ningun
paciente fallecié. En 9/45 (20%) se consideraron evitables.

CONCLUSION: La incidencia de eventos adversos en un Hospital de dia médico
no oncoldgico es baja y guarda relacion con los tratamientos y procedimientos
realizados.
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“ADVERSE EVENTS IN A MULTIPURPOSE MEDICAL
DAY HOSPITAL”

KEYWORDS: Medical

infliximab, preventable event.

day hospital, adverse event,

ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the incidence of adverse events
in a day hospital medical depending on the treatments and
techniques performed.

MATERIALS AND METHODS: Single cohort observational
study with retrospective data source. We included patients
treated at Medical day Hospital of the General University
Hospital of Ciudad Real between April 2006 and 2009. We
collected epidemiological data,
specialty, diagnosis, treatment or procedure performed, route
of administration, if adverse events occurred, and its study.

risk factors, medical

RESULTS: We performed 468 interventions on 3.242
patients. The 58,6% were women. The average age was 53,6
years. We administer drugs in 3.118 cases, were performed
techniques or procedures in 124. The drugs most frequently
administered were corticosteroids (25,8%), followed by
(22,3%) and iron (11,7%). The procedure
performed more frequently was lumbar puncture (2,4%).
There were 45/3.242 (1.4%) adverse events. The most
common was chest pain in 8 cases, led to suspension of the
drug in 5. There was one serious event that required
hospitalization. The rest were classified as moderate,
causing an increase of stay and resolved with medication or
changes in the rate of infusion. No patient died. In 9/45 (20%)
were considered preventable.

infliximab

CONCLUSIONS: The incidence of adverse events in a day
hospital medical no oncology is low and it's related to the
treatments and procedures performed.

INTRODUCCION
El interés por los eventos adversos (EA)

surge a raiz del aumento en el numero de
reclamaciones al personal sanitario por mala
praxis. Uno de los principales estudios que
abordé este tema fue el Harvard Medical Practice
Study, se realizé en 1984 en hospitales de Nueva
York. Encontré que los eventos adversos ocurrian

en un 3,7% de los pacientes hospitalizados, el
27,6% eran debidos a negligencias.

Las causas mas frecuentes de EA eran los
farmacos (19%) .

Posteriormente se han realizados estudios
similares en varios paises. La tasa de incidentes
adversos en pacientes hospitalizados varia del
2,9% al 16,6% en funcion del estudio revisado *°.
En todos ellos, aproximadamente el 50% de los
incidentes eran previsibles, y del 5% al 14% tenian
consecuencias mortales para el paciente afectado
por el mismo *°.

En Espafna destaca el estudio ENEAS
publicado en el aino 2006. Dicho estudio revisd
5.624 historias de 24 hospitales de nuestra
geografia. La incidencia de EA relacionados
directamente con la asistencia sanitaria fue del
9,3%, si nos centramos exclusivamente al ambito
hospitalario fue del 8,4% °’.

Al revisar la literatura disponible sobre este
tema, hemos hallado trabajos sobre EA en varios
ambitos sanitarios (atencién primaria,
especializada, servicios de urgencia, hospitales de
agudosy crénicos, etc.) * . Sin embargo, no hemos
encontrado ninguno sobre la incidencia de EA en
hospitales de dia médicos no oncologicos (HDM).
Los hospitales de dia surgieron asociados al habito
onco-hematolégico, pero actualmente se utilizan
por cualquier especialidad tanto médica como
quirdrgica y permiten administrar multiples

tratamientos *°.

Por todo ello, nos hemos planteado como
objetivo principal de nuestro trabajo recoger la
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incidencia de eventos adversos en un
Hospital de dia medico polivalente no
oncoldgico, en relacién con los tratamientos,
técnicas y procedimientos realizados. Como
objetivos secundarios se describira el perfil
epidemiolégicoy los tratamientos administrados.

MATERIALY METODO
Se ha realizado un estudio observacional

de cohorte unica con fuente de datos
retrospectiva. Los datos se han recogido de las
historias clinicas de los pacientes.

Se han incluido todos los pacientes
atendidos en el Hospital de dia médico del
Hospital General Universitario de Ciudad Real
(HGUCR) durante tres afnos (abril de 2006-abril de
2009).

Se elabor6 un protocolo de recogida de
datos basado en el cuestionario adaptado
MRF2'""®, Con el se determinaron el origen, la
causalidad, la evitabilidad, consecuencias y
factores causantes/desencadenantes del EA.
Incluyo:

- sexoy edad;

- factores de riesgo del paciente: alergia a
farmacos, hipertensiéon arterial (HTA), diabetes
mellitus (DM), insuficiencia renal, cardiopatia
isquémica, otros;

- especialidad de procedencia;

- diagnostico principal por que el que acude al
Hospital de dia médico;

- tratamiento, técnica o prueba diagnostica

realizada;
- forma de administracién: intravenoso,

intramuscular, inhalatoria, subcutanea, otras.

Se valorara si se produjeron eventos adversos,

definidos como:
e Evento adverso: dafo o complicacién no

intencionada, recogida en la historia
clinica, con consecuencias negativas para
el paciente que se pueden manifestar en
forma de malestar, prolongaciéon de la
estancia, lesion, incapacidad, e incluso
muerte causados por el proceso
asistencial mas que por la enfermedad

subyacente del paciente .
e Evento adverso grave (si ocasiona exitus,

ingreso hospitalario, intervencién
quirdrgica o incapacidad residual al alta
hospitalaria), moderado (ocasiona
prolongacién de la estancia), leve
(ocasiona lesiobn o complicacion sin

prolongacion de la estancia hospitalaria).
e Evento adverso evitable o prevenible:

aquel que se produce existiendo alguna
posibilidad de prevencidn.

Se ha considerado que los eventos
evitables o prevenibles estdan causados por
errores en la medicaciéon (en la prescripcion,
seguimiento o administracién), y los no evitables o
no prevenibles cuando el farmaco se us6 de forma
correcta (se podrian considerar reaccién adversa
al medicamento) o no se disponia de datos
recogidos en la historia clinica que alertaran sobre
la posible aparicion de los mismos °"°.

De cada evento adverso se recogieron
ademas la causa; el tipo de evento; relacion con la
medicacién, técnica o procedimiento; si era
evitable; el posible responsable; si conllevo
aumento de la estancia, ingreso u otras
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complicaciones; si precisd la realizacion de un
procedimiento o la administraciéon de medicacion
adicional; otros factores desencadenantes.

Las historias clinicas fueron revisadas por 5
meédicos, los EA se evaluaron por dos de ellos.
Previamente habian realizado 40 horas de
formaciéon en “Sistema de Notificacion y
Aprendizaje para la Seguridad del Paciente”. Se
garantizé el anonimato de los datos, y se obtuvo la
aprobacién del Comité ético de Investigacion del

HGUCR.

Todos los datos se han volcado en una base
Access disenada a tal efecto, procesandose las
variables estudiadas con el paquete estadistico
SPSSv15.

Se ha realizado un analisis estadistico
descriptivo de las variables cualitativas y

cuantitativas del estudio.

RESULTADOS
Durante los tres anos del estudio se

atendio a 468 pacientes en el Hospital de dia
Médico. De ellos 194(41,4%) eran varones y
274(58,6%) mujeres. La edad media fue de 53,6
anos (16-94).

En cuanto a los factores de riesgo, en
52(1,6%) casos se recogian antecedentes de
alergias a farmacos, en 114(3,5%) HTA, en
74(2,3%) insuficienciarenal, en 55(1,7 %) diabetes
mellitus, y en 7(0,2%) cardiopatia isquémica.

Las especialidades de procedencia se
recogen en la Tabla 1. Se realizaron un total de
3.242 intervenciones, con una media de 6 por
paciente (1-79). En 3.118 casos se administraron
farmacos, en 124 se realizaron técnicas o
procedimientos diagnésticos-terapéuticos, los

resultados se recogen enlaTabla?2.

Especialidad de derivacién Numero de pacientes
Neurologia 168(36%)
Nefrologia 95(20,3%)
Medicina interna 62(13,3%)
Reumatologia 58(12,4%)
Endocrinologia 39(8,3%)
Digestivo 21(4,5%)
Cirugia Vascular 9(1,9%)
Oftalmologia 9(1,9%)
Hematologia 3(0,6%)
Radioterapia 2(0,4%)
Dermatologia 1(0,2%)
Neumologia 1(0,2%)

Tabla 1. Especialidad de procedencia del paciente.
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Farmacos administrados
(n=3118/ 97,2%)

N° de veces de administracion

Técnicas/procedimientos diagnésticos
(n=124/ 3,8%)

Corticoides 837(25,8%)
Infliximab 721(22,3%)
Hierro 380(11,7%)
Antibioticos 281(8,7%)
Prostaglandinas 185(5,7%)
Inmunoglobulinas 137(4,3%)
Metotrexate 136(4,2%)
Natalizumab 135(4,2%)
Ciclofosfamida 129(4%)
Hemotransfusion 57(1,8%)
Otros anti-TNF 39(1,2%)
Diuréticos 32(1%)
Mitoxantrona 8(0,2%)
Bifosfonatos 5(0,2%)
Rituximab 4(0,1%)
Tirotropina 3(0,1%)
Otros 29(0,8%)

N° de veces realizadas

Puncién lumbar 78(2,4%)
Sobrecarga oral de glucosa 26(0,8%)
Paracentesis 16(0,5%)
Prueba de sed 2(0,1%)
Induccion de esputo 2(0,1%)

Tabla 2. Intervenciones realizadas
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El numero de intervenciones segun el
diagnostico del paciente se aporta en laTabla 3.

De
administraron farmacos la via de administracion
fue intravenosa en 3.055 casos (94,2%),
subcutanea en 29(0,9%), inhalada en 25(0,8%),
intramuscular en 9(0,3%).

los 3.118 casos en los que se

Se recogieron 45/3.242(1,4%) eventos
adversos en 34/468(7,2%) pacientes en las 3.242
intervenciones. De ellos 25 eran mujeres y 9
varones. La edad media fue de 50,6(28-73). El
numero de administraciones oscilé entre 1y 33 con
unamediade 11,9.

De los 34 pacientes, 10 presentaban alguno
de los factores deriesgo recogidos.

Catorce pacientes en tratamiento con
Infliximab presentaron 21 EA. Un paciente
presento cuatro EA, tres de ellos en la misma
administracion; cuatro pacientes presentaron dos
EA, y el resto 1 EA por paciente. El farmaco o la
técnicaimplicados en cada EA, el nUmero de veces
que se ha producido y el tratamiento empleado

pararesolverlo serecogen en laTabla 4.

El sistema u 6rgano afectados por cada EA
serecogeenlaTabla5.

Se presenté dolor toracico en 8 pacientes,
de ellos en 5 fue motivo para la suspension del
tratamiento con Infliximab. El resto de EA en
farmacos se resolvieron con medicacién o

disminuyendo la velocidad de infusion.

En cuanto a los EA en relacién a

procedimientos, la fistula enterocutanea

secundaria a paracentesis ocasiond ingreso
hospitalario parala resolucién del cuadro.

Consideramos evitables 9/45(20%) EA. Se
produjeron dos casos de hiperglucemia y uno de
tension arterial elevada, en los tres casos en los
antecedentes personales de los pacientes se
recogiala DMy la HTA respectivamente; prurito en
relacion con la administracién de Adalimumab en
dos administraciones distintas en el mismo
enfermo; hipotensién en dos casos distintos
durante la administracién de Infliximab; fistula
enterocutanea en un paciente cirrético con ascitis
refractaria que precisaba paracentesis
programadas; dos casos de fiebre por
Inmunoglobulinas, en ambos tras cambiar el
preparado habitual por modificaciones en la
medicacion disponible en la farmacia hospitalaria.
En ellos han intervenido el facultativo, los cambios
en el personal de enfermeria asignado al HDM vy
en los preparados disponibles en la farmacia

hospitalaria.

En los 36/45(80%)
consideramos que no eran prevenibles, ya que el

restantes

farmaco se administré correctamente y no se
disponia de datos en la historia clinica que
alertaran sobre su posible aparicion.

Todos han conllevado aumento de la
estancia en el HDM para la administracién del
tratamiento sintomatico y vigilancia hasta la
resolucién del cuadro, y en 1 caso ingreso
hospitalario. Por tanto, consideramos que se
produjo 1/45(2%) EA grave y 44/45(98%)
moderados. Ninguno de los pacientes fallecio ni
presentd incapacidad tras el evento.
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Diagnéstico del paciente

Numero deintervenciones (n=3.242)

Esclerosis multiple 836(26%)
Artritis reumatoide 399(12,3%)
Anemia ferropénica 383(12%)
Espondiloartropatias 287(9%)
Otros 285(8,7%)
Enfermedad Enf. de Crohn 181(5,6%)
inflamatoria Colitis ulcerosa 27(1%)
intestinal
Arteriopatia periférica 165(5%)
Citomegalovirus 92(3%)
VIH 35(1%)
Infecciones Otras 39(1,2%)
Leishmania spp. 6(0,2%)
Pseudomonas spp 2(0,1%)
Lupus eritematoso sistémico 86(3%)
Inmunodeficiencia comun variable 82(2,5%)
Oftalmopatia tiroidea 70(2,1%)
Glomerulonefritis 61(2%)
Hepatopatia cronica 41(1,3%)
Hipertension intracraneal 27(1%)
Trasplante renal 25(0,7%)
Cefalea 20(0,6%)
Enfermedad de Behget, 19(0,5%)
Enfermedad de Raynaud 19(0,5%)
Neuritis 6ptica 7(0,3%)
Insuficiencia renal crénica 6(0,2%)
Uveitis 3(0,1%)

Tabla 3. Numero de intervenciones segun la patologia.




ARTICULO ORIGINAL

Infliximab (n=21)

FARMACO Evento adverso N° de EA Tratamiento para resolverlo
Dolor toracico 7 Disminucién de la velocidad de administracion.
Hipotension 6 Disminucién de la velocidad de administracion.
Administracion de suero fisiolégico
Nausea/vémitos 3 Disminucién de la velocidad de administracion.

Metoclopramida iv

Alteracion del ritmo cardiaco: TSV

Digoxina iv

Hierro (n=2)

Voémitos

Metoclopramida iv

Tos irritativa

Interconsulta a alergologia

Pentamidina en aerosol (n=2)

Tos irritativa

Salbutamol en aerosol

Cefalea 2 Paracetamol iv + disminucion de la velocidad de administracion.
Hipertensién 1 Captopril via oral
Prarito 1 Administracién de corticoide
Edema labial 1 Administracion de corticoide
Hiperglucemia 2 Administracion de insulina
Prurito 2 Desclorfeniramina iv + disminucién de la vel. de administracion
Edemas m inferiores 1 Furosemida iv
Corticoide (n=7) Epigastralgia 1 Pantoprazol iv
Cefalea 1 Paracetamol iv
Prurito 2 Desclorfeniramina iv
Adalimumab (n=4) Hipertensién 1 Disminucién de la velocidad de administracion.
Nauseas 1 Metoclopramida
Inmunoglobulinas (n=2) Fiebre 2 Paracetamol iv + Cambio de preparado comercial
Prostaglandinas (n=2) Nauseas 1 Metoclopramida iv
1
1
1
1
Nauseas 1 Metoclopramida iv

Anfotericina (n=1) Dolor toracico 1 Disminucién de la velocidad de administracion.

Caspofungina (n=1) Cefalea 1 Paracetamol iv

Ciclofosfamida (n=1) Cefalea 1 Paracetamol iv

TECNICAS

Paracentesis (n=1)

Fistula enterocutanea

—_

Ingreso hospitalario

Puncién lumbar (n=1)

Alt. del ritmo cardiaco: Bradicardia

Electrocardiograma

ejv: intravenosa.
TSV: taquicardia supraventricular
Tabla 4. Eventos adversos
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Sistema/Organo afectado

Evento adverso (n=45)

Cardiovascular: n=18 (40%)

- Dolor toracico (n=8)

- Hipotension (n=6)

- Hipertension (n=2)

- Alteracion del ritmo cardiaco (n=2):
taquicardia supraventricular y bradicardia

- Nauseas/ vomitos (n=7)

Digestivo: n=8 (17,8%)

- Epigastralgia (n=1)
- Prurito (n=5)

Piel y anejos: n=6 (13,3%)

- Edema labial (n=1)

Neurolégico: n=5 (11,1%)

- Cefalea (n=5)

Respiratorio: n=2 (4,4%)

- Tos irritativa (n=2)

Metabolico: n=2 (4,4%)

- Hiperglucemia (n=2)

Otros: n=4 (9%)

- Fiebre (n=2)
- Fistula enterocutanea (n=1)

- Edemas en miembros inferiores (n=1)

Tabla 5. Sistema-Organos afectados por los Eventos Adversos.

DISCUSION

Durante los tres afios revisados el mayor
porcentaje de pacientes atendidos en nuestro
HDM han sido mujeres con una edad media de 53
afnos. En la bibliografia se ha encontrado una
asociacion entre el sexo femenino y la aparicién
de EA, si bien no se conoce la causa con

11,12

exactitud "“. En nuestro caso, pudiera estar en
relacién con el tipo de patologias atendidas en el
HDM, ya que muchas de ellas como la AR o la
esclerosis multiple son mas frecuentes en el sexo

femenino.

El porcentaje de EA varia mucho en

funcion del ambito y tipo de pacientes

analizados, asi en el estudio el ENEAS se recogen
un 37,4% de EArelacionados con la medicaciény
un 25% asociado a procedimientos, en Atencién
Primaria un 11,2%, en hospitales de crénicos un
3,3% yencirugiaun 10,5% °*™*.

En nuestro estudio, hemos analizado los
tres primeros afios de funcionamiento del
Hospital de dia Medico de nuestro hospital. En él,
no se atienden pacientes oncoldgicos. La
mayoria de la actividad asistencial que se ha
realizado durante este tiempo ha sido Ia
administracién de farmacos (97,2%) y en
segundo lugar la realizacién de técnicas
diagnostico-terapéuticas (3,8%).
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Se han producido EA en 45 casos de 3.242
(1,4%), de
catalogaron como evitables el 20% (9/45). En

intervenciones los cuales se

todos ellos confluyen varios factores, la
comorbilidad del paciente, el personal médicoy los
cambios frecuentes en el personal de enfermeria lo
que facilita que no esté familiarizado con los
protocolos habituales. La premedicacion antes de
la administracién del Adalimumab y la vuelta al
preparado habitual de inmunoglobulinas evité que
se volvieran a presentar estos EA.

Al no disponer de otros estudios realizados
en HDM para comparar nuestros resultados,
hemos revisado los trabajos realizados en nuestro
pais que analizan EA por medicamentos en
pacientes hospitalizados. Puche cafias et al.
realizaron un meta analisis sobre las reacciones
adversas a medicamentos en un hospital general;
encontraron que en pacientes hospitalizados fue
del 8,9% y del 15,6% para los que acudieron a un
servicio de urgencias, catalogaron un 60% de
todas las reacciones adversas a medicamentos
como evitables o prevenibles'". Berga Culleré et al.,
realizaron un estudio multicéntrico en 5 hospitales
de distinto nivel asistencial para detectar los EA
debidos a medicamentos durante la estancia
hospitalaria; recogieron un 10,3% de EA asociados
a medicamentos, con una evitabilidad del 5,3% ™.
Otero et al., analizaron durante 6 meses pacientes
ingresados en distintos servicios médicos de un
hospital universitario para detectar los EA
causados por medicamentos; describieron un
7,2% de EA en relacion a los farmacos, de los que
el 19,9% se clasificaron como prevenibles .
Zapatero et al., analizaron los EA causados por

medicamentos en pacientes ingresados en

medicina interna; encontraron un 5,5% de los
2 Sj
resultados con

cuales un 17,14% eran prevenibles

comparamos nuestros los
obtenidos en la hospitalizacion convencional, en
el HDM se produce un menor nimero de EA en
relacion a la medicacion. Esto probablemente se
justifica por el menor tiempo de estancia en el
hospital (con lo cual disminuye el nimero de
complicaciones asociadas a la misma), por la
mayor supervision que se realiza al administrar el
farmaco en el HDM, y por el distinto tipo de
farmacos administrados. Los tratamientos no son
comparables, la mayoria de autores encuentran
un mayor numero de EA en relacion con

corticoides, antibidéticos, diuréticos vy

11,12,14,15,

antiinflamatorios no esteroideos ;sin

embargo en ningln caso se recoge la
administracion de Infliximab que es una de los
principales tratamientos del HDM. En nuestro
caso no hemos recogido EA asociados a
antibiéticos, sélo se han recogido dos EA en
relacion a la administraciéon de corticoides y en
ambos casos la patologia previa del paciente los
justificaba. En el caso de los antibidticos,
probablemente se deba a que tanto las patologias
que justifican su uso como el tipo de antibiético
difieren en los pacientes hospitalizados (mayor
gravedad clinica, patologias distintas, etc.) que

los atendidos en el HDM.

El mayor niumero de EA se ha recogido en
relacion a la administracién de Infliximab. Dicho
farmaco es uno de los tratamientos habituales
administrados en hospitales de dia. Las
principales patologias para las que se ha
administrado sonla AR, las espondiloartropatias y

la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) .
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En una revision Cochrane se analizaron
los efectos adversos de los farmacos bioldgicos,
se objetivd que Infliximab era de los biologicos
analizados el que presentaba un mayor nimero
de retiradas debido a efectos adversos *'.

En nuestro caso el EA mas frecuente ha
sido el dolor toracico (8/45) en la mayoria de los
casos asociado a la administracion de Infliximab
(7/45). En 5 de los 8 casos motivé la suspension
del tratamiento. Ninguno de los pacientes
presentaba antecedentes de cardiopatia
isquémica. La aterosclerosis coronaria es una de
las principales causas de morbi-mortalidad de los
pacientes con enfermedades reumatologicas
como la AR. Probablemente estos pacientes ya
presenten un cierto grado de enfermedad que ha

ocasionado la aparicion de EA con la

administracion del farmaco .

Que el estudio sea retrospectivo nos
garantiza que los EA no se han enmascarado en
funcion de la vigilancia. Sin embargo, es posible
que se haya producido algun EA tras el alta del
HDM del
constancia. Por otra parte, puede existir un sesgo

paciente del que no tengamos
de seleccion, el paciente que acude al HDM no es
representativo de la hospitalizaciéon general, en
nuestro caso el perfil tratado en nuestro HDM es
el de una mujer de mediana edad con poca
comorbilidad asociada.

Es importante realizar un analisis de los
EA que se producen en nuestro trabajo diario
para poner en marcha los mecanismos

adecuados que nos permitan evitar su aparicion.

En este momento, ante la falta de

informacién sobre otros hospitales de dia
médicos no oncolégicos, no podemos comparar
nuestros resultados con otros trabajos.
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PALABRAS CLAVE: Hospital de dia médico. Enfermedades reumaticas.
Terapias bioldgicas.

Resumen:
Introduccion: El hospital de dia médico es una unidad creada para proporcionar

asistencia multidisciplinaria, que por sus caracteristicas no puede ser
administrada en la consulta externa ni justifica un ingreso hospitalario. Objetivo:
Presentar la experiencia y casuistica de nuestro Servicio de Reumatologia en la
utilizacion de un hospital de dia polivalente. Materiales y métodos: Recopilacion
deinformaciony analisis estadistico de los registros procedentes de las historias
clinicas de los pacientes reumatologicos atendidos en el hospital de dia del
Hospital General Universitario de Ciudad Real. Resultados: Obtuvimos un total
de 98 pacientes, constituyendo el sexo femenino el 67.35%. Las principales
entidades atendidas fueron la artritis reumatoide con un 48% vy la espondilitis
anquilosante con un 19%, siendo el tratamiento con infliximab el mas empleado
(56.12%). Conclusion: El uso de un hospital de dia mantenie los beneficios de un
cuidado multidisciplinario, brindando comodidad para los pacientes y
obteniendo los mismos resultados en cuanto a seguridad, cumplimiento y
respuesta clinica, a un menor coste para el sistema de salud.

Key words: Day care hospital. Rheumatic diseases. Biological therapy.

Abstract:

Introduction: The day care hospital is a unit created to provide multidisciplinary
care, those cannot be administered to regular outpatient because of its
characteristics and it doesn't warrant hospitalization. Objective: To report our
experience in the use of a day care hospital. Materials and methods: Data
collection and statistical analysis from the medical records of rheumatology
patients treated in the day care hospital of the Ciudad Real General Hospital.
Results: We obtained a total of 98 patients, 67.35% female. The main diagnoses
were rheumatoid arthritis (48%) and ankylosing spondylitis (19%). The treatment
with infliximab was the most used (56.12%). Conclusion: The use of a day care
hospital preserve benefits of multidisciplinary care, providing comfort to patients
and getting the same results in terms of security, compliance and clinical
response at a lower cost to the health system.
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INTRODUCCION:

Un hospital de dia médico, polivalente o
puramente reumatolégico, brinda una asistencia
multidisciplinaria en un ambiente hospitalario
durante un periodo de tiempo determinado a lo
labores como

largo del dia, cumpliendo

diagndstico, investigacion, exploraciones
complementarias o tratamientos, que por su
particularidad no pueden realizarse en la consulta
externa ni justifican un ingreso
hospitalario. Dentro de estos ultimos,
destaca la administracion de terapias
biolégicas, que son productos
elaborados a partir de células
cultivadas en bancos celulares que
actuan de forma especifica contra una
diana considerada importante en el
proceso de inflamacién'. La
hospitalizaciéon de dia ha tenido,
dentro del Sistema Nacional de Salud y
en el ambito privado, un considerable
desarrollo durante los ultimos veinticinco anos,
que se hatraducido en un incremento notable en
la eficiencia en la atencion a pacientes que con
anterioridad eran ingresados en unidades de
hospitalizacion convencional’. El objetivo del
presente trabajo es presentar la experiencia y
casuistica de nuestro Servicio de Reumatologia
en la utilizacion de un hospital de dia

polivalente.

MATERIAL Y METODOS:

Recopilacion de informacion y andlisis
estadistico de los registros procedentes de las
historias clinicas de los pacientes
reumatologicos atendidos en el hospital de dia
del Hospital General Universitario de Ciudad

Real.

RESULTADOS:

Se revisaron un total de 98 pacientes, de los
cuales se encontraban en tratamiento activo 44. La
distribucién segun sexo fue 32.65% (32) varones y
67.35% (66) mujeres, con una media de edad de 50
afios. Nuestros pacientes procedieron

principalmente de Ciudad Real capital en un 27.5%,

seguido de Puertollano con un 14.28% y Daimiel
conun7.14% (Grafico N°1).

Las principales entidades reumatoldgicas
atendidas en el hospital de dia, para educacion e
inicio de un tratamiento parenteral, asi como para
un tratamiento de mantenimiento administrado de
forma periddica, fueron la artritis reumatoide con un
48% vy la espondilitis anquilosante con un 19%
(Gréafico N°2).
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Finalmente, los medicamentos que
requirieron del uso de nuestro hospital de dia para
su administracion intravenosa fueron,
principalmente, los farmacos antireumaticos
modificadores de la enfermedad de origen
biolégico, infliximab (56.12%) y abatacept
(14.28%), que fueron empleados para el
tratamiento de nuestras patologias maés
frecuentes como la artritis reumatoide (57.9%), la
espondilitis anquilosante (26%) y la artropatia
psoriatica (13%), segun las pautas de tratamiento
habitual. Otros farmacos administrados por via
parenteral (intravenosa y subcutanea) fueron
inmunosupresores como la ciclofosfamida, el
metotrexato, el rituximab y el belimumab, y
antiresortivos intravenosos como el &cido
zolendroénico (Grafico N°3).

DISCUSION Y CONCLUSIONES:
Desde la introduccién de las terapias

biologicas se ha objetivado un cambio
importante en el prondstico y calidad de vida de
los pacientes con enfermedades reumaticas
como la artritis reumatoide y las
espondiloartropatias®. Anteriormente, la
administracion de estos tratamientos requeria la
hospitalizacién de los pacientes, pero desde la
creacion de los hospitales de dia se ha observado

que su utilizacion mantiene los beneficios de un
cuidado multidisciplinario, es mas cémodo para
los pacientes y se obtienen los mismos resultados
en cuanto a seguridad, cumplimiento y respuesta

clinica, a un menor coste para el sistema de salud®
5,6

Desde el punto de vista del andlisis de
rentabilidad del uso de un hospital de dia en
enfermedades sistémicas autoinmunes, se ha
observado que los costes del hospital de dia
representan aproximadamente solo el 11% de los
costes generados en la hospitalizacion
convencional, demostrando asilaimportanciay el
gran impacto econdmico que representa su
disponibilidad en el ambito sanitario’. En la
actualidad, el desarrollo y extension de estas
unidades es clave en aras a conseguir una mejor
optimizacién y eficiencia de los
recursos disponibles. Es por ello,
que para la valoracion de su
adecuado funcionamiento se han
disefiado directrices que sirven
de base para el analisis
comparativo.

Estas se pueden agrupar en 3
procesos’:

1.Procesos estratégicos, que incluyen el
seguimiento de guias de practica clinica 'y
recomendaciones, la existencia de
protocolos/pautas de actuacion, plan de
calidad e investigacion.

2.Procesos clave, que se basan en el
proceso de atencion y administracién de
los medicamentos.
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3. Procesos de soporte, que evaluan
aspectos como la formacion del personal,
gestiéon administrativa, sistemas de
informacién, aprovisionamiento y gestiéon

de materiales e instalaciones.

Por todo lo antes mencionado, podemos
concluir que la presencia de un hospital de dia
resulta de gran importancia para la continuidad en
el tratamiento de nuestros pacientes,
permitiéndonos al mismo tiempo informar, educar
y dar apoyo psicosocial, asi como realizar otras
actividades como la investigacién, todo ello dentro
del contexto de estandares de calidad asistencial.
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Una batalla a librar en la practica clinica diaria.
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PALABRAS CLAVE: Esofagitis eosinofilica, disfagia, GERD, Eosinofilos.

RESUMEN:
La esofagitis eosinofilica, es una realidad patente en la practica clinica,

suponiendo la principal causa de disfagia en pacientes jovenes y el trastorno
gastrointestinal mediado por eosinéfilos mas frecuente. A pesar de ello y tras 35
afios desde su primera descripcion, siguen existiendo incégnitas en su
diagnéstico dificiles de despejar a pesar de la existencia de dos guias de
consenso publicadas. Este hecho plantea multiples obstaculos con los que dia a
dia, el clinico tiene que enfrentarse.

El objetivo de este articulo, es analizar cada una de las facetas del
diagnéstico de la enfermedad, haciendo especial énfasis en las areas de
penumbra existente.

Keywords: eosinophilic esophagitis, disphagia, GERD, Eosinophil.

Abreviaturas utilizadas:
EoE: Esofagitis eosinofilica.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
CGA: campo de gran aumento.

ECP: Proteina cationica del eosindfilo.

MBP: Proteina basica principal.

EDN: Neurotoxina derivada del eosinofilo.

IL: interleukina.

IG: inmunoglobulina.

TNF: Factor de necrosis tumoral.

Th: T-helper.

NUmero de Palabras: 3.114



ARTICULO ESPECIAL

INTRODUCCION

La esofagitis eosinofilica (EoE), se define
como una enfermedad crénica inmuno/antigeno
mediada, caracterizada por sintomas de
disfuncién esofagica, fundamentalmente disfagia
e impactaciones alimentarias en poblacién adulta,
asociado a un infiltrado inflamatorio con
predominio de eosindfilos en las biopsias de
esofago (= 15 eosinodfilos/campo de gran
aumento) (1).

Fue descrita por primera vez por Landres 'y
cols. (2) sobre un paciente con Achalasia vigorosa,
pero no es hasta la segunda mitad de la década de
los 90 cuando se comienzan a sentar las bases de
su diagnostico y tratamiento (3-5). Hoy en dia
representa la segunda causa de esofagitis cronica
tras la enfermedad por reflujo gastroesofagico, la
primera causa de impactacion por alimentos en
pacientes jovenes, y por tanto el trastorno
eosinofilico mas frecuente del aparato digestivo
(6).

Si revisamos el numero de publicaciones
en MEDLINE que tratan sobre EoE en los ultimos
anos, detectamos una curva exponencial que
pone de manifiesto el interés creciente de la
comunidad médica en esta patologia. Asi desde
2005-2010, se publicaron un total de 513
manuscritos, pero en los Ultimos 2 anos (2010-
2012), han sido indexados un total de 409 (hasta
noviembre de 2012), por lo que es probable que en
2015 se doble esta cifra (Figura 7).

Figura 1. Publicaciones indexadas en Pubmed sobre EoE (1978-2012).
Fuente: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Debido a esta creciente produccidn
cientifica, en 2007 se publica la primera guia de
consenso (7), siendo esta actualizada en 2011 (1),
resumiéndose en tres pilares fundamentales: es
una entidad clinico-patolégica, con afectacion
exclusiva del esofago, habiendo descartado otros
procesos que provocan infiltracion inflamatoria
mediada por eosinofilos (sindromes
hipereosinéfilos, Enfermedad inflamatoria
intestinal, parasitosis...).

ESOFAGITIS EOSINOFILICA EN
NUESTRO MEDIO:

Desde las primeras series de casos
publicados en la década de los 90 (3, 4, 8), han sido
comunicados casos de todos los continentes
excepto de Africa, considerandose un trastorno
tipico de paises occidentales y areas con nivel
socioecondmico elevado. Afecta a todas las razas,
sexos y rangos de edad, con predominio en varones
jévenes de raza caucasica. Esta afectacion con
predominio en varones se da tanto en adultos como
en poblacién pediatrica, siendo en ambas cercana
al70% (7).

Cheriany cols. (9), estudiaron los factores
epidemiolégicos de EoE sobre una poblacion
pediatrica australiana, detectando como en un
periodo de diez afios (1995-2004), la prevalencia de
la enfermedad pasé de 0,5 por 100.000 habitantes a
8,9 por 100.000 habitantes, lo que supone un valor
18 veces superior al registrado en 1995. Liacouras y
cols. (10) realizaron otro analisis en el mismo
periodo de tiempo, pero sobre poblacién pediatrica
americana, encontrando una prevalencia 35 veces
superior en 2004 que la hallada en 1994. Este
incremento en la prevalencia, también fue
observado por Noel y cols.(11) en un periodo mas
corto de tiempo (2000-2003) sobre una poblacion
del condado de Hamilton (Cincinnati, OH. EEUU),
donde pas6 de 10 por 100.000 habitantes a 43 por
100.000 habitantes, y recientemente ha sido
estimada en 52 casos por 100.000 habitantes (12).
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En cuanto a la prevalencia de la
enfermedad en poblacion europea, en 2011 Hruz
y cols. (13) comunicaron sobre una poblacién
suiza una prevalencia de 42,8 por 100.000
habitantes. En el mismo trabajo, desglosan la
prevalencia desde 1989 a 2009 en periodos de 3
anos, apreciandose como esta practicamente se
duplica en cada intervalo de tiempo, partiendo de
3,6 por 100.000 habitantes en 1989. Hecho
similar fue observado con la tasa de incidencia
anual, la cual se situdé en término medio en 2,45
casos por 100.000 habitantes, observandose un
incremento marcado de esta en el periodo de
2004 a2009.

Sin embargo, en otro estudio realizado en
Irlanda O’'Donnell y cols.(14) detectaron como
sobre 11.072 biopsias de esdéfago, en 1.364
(12,3%) apreciaron datos de esofagitis, y en tan
s6lo 13 casos (0,1%) datos histolégicos
compatibles con EoE. Con un disefio similar
Vindigni y cols. (15) observaron como sobre 525
especimenes de biopsia tomados en pacientes
con sospecha de enfermedad por reflujo
gastroesofagico, en 20 (4%) se apreciaron datos
compatibles con EoE.

En un estudio publicado recientemente y
realizado en nuestro medio, Arias y cols. (16)
comunican una prevalencia en un periodo de
2005 a 2011 de 44,62 casos por 100.000
habitantes, con una incidencia anual de 6,37
casos por 100.000 habitantes, siendo esta 3
veces mayor que en otras series publicadas a
nivel Europeo (13). Los autores del trabajo
espanol, justifican esta diferencia en la incidencia
en el retraso sufrido en el diagnostico de la
enfermedad que en su serie se sitla en 51 meses,
pero con una variabilidad importante (de 1 mesa
168 meses), de tal forma que hasta 2006 no
comenzd a diagnosticarse. En nuestro centro
ocurre un hecho similar, y en base a los datos
recogidos desde 2006 hasta 2012 (noviembre)
por el grupo multidisciplinar de EoE (HGUCR/HV),

con un total de 119 casos diagnosticados, la EoE
presenta una prevalencia de 48 casos por100.000
habitantes (datos no publicados).

RETOS PARAEL BIOLOGO:

A pesar de que el mecanismo
fisiopatolégico no ha sido claramente
determinado, existen evidencias de que se trata
de una reaccién alérgica mediada por linfocitos T
helper tipo 2 (Th2), en individuos genéticamente
predispuestos. De forma resumida (figura 2), la
respuesta Th2 mediada, se induce en primer
término por una sobre activacion de linfocitos B,
debido a la exposicidon de estos a determinados
antigenos, que provocan la sobre expresiéon de
IgE.

Figura 2. Fisiopatologia de EoE. Modificado de Rothenberg y cols.(57)
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Esta IgE provoca una activacion del
mastocito, que a su vez segrega Interleucina-5 (IL-
5), que actua como factor quimiotactico y activador
del eosindfilo. Una vez que se produce la activacion
del eosindfilo, éste comienza a segregar enzimas
proteoliticas almacenadas en sus granulos:
proteina basica principal (MBP), neurotoxina
derivada del eosindfilo (EDN) y la proteina cationica
del eosindfilo (ECP). A parte de su funcion
proteolitica, estas enzimas son capaces de activar a
las células dendriticas tisulares mediante los “toll
like receptors-2” (TLR-2) y polarizarlas hacia
linfocitos Th2, lo cual a su vez es favorecido por la
sintesis de IL-13 e IL-4. La sintesis de TNF-a, da
lugar a la activacion de células epiteliales y la
posterior sintesis de eotaxina-3, que actua también
como activador del eosindfilo. Son varios los
estudios que ponen de manifiesto una sobre
expresion del mMRNA de eotaxina-3 en el epitelio
esofagico de pacientes con EoE (17, 18). La IL-13,
juega un papel fundamental ya que ha demostrado
ser capaz de inducir la sintesis de eotaxina-3 en
cultivos celulares, y promover la activacion de
fibroblastos mediante la sintesis de TGF-f por parte
de los macréfagos (19). Sin embargo, en la practica
clinica, resulta dificil demostrar la existencia de
fibrosis subepitelial debido a la escasa cantidad de
tejido submucoso que proporcionan las biopsias.

En definitiva se trata de una reaccion
alérgica mixta (tipo 1 y tipo 4) a alérgenos
respiratorios y/o alimentarios, cuyo fruto es una
activacion de la cascada inflamatoria mediada por
eosinofilos y linfocitos Th2 que trae consigo un
remodelamiento del tejido esofagico afecto, con un
incremento de la fibrosis y por tanto un deterioro en
la actividad peristéltica del érgano.

RETOS PARAEL CLINICO:

De acuerdo con la guia de consenso vigente
(1), no existen sintomas especificos de la
enfermedad, y estos varian en funcién de varios
factores como la edad, de este modo en poblacion
pediatrica es tipica la presencia de dificultad para la

ingesta, dolor epigastrico y vomitos, asi como
alteraciones del crecimiento (20). Sin embargo
en adolescentes y adultos, la disfagia es el
sintoma predominante. En base a esto,
Mackenzie y cols. (21) realizaron un analisis
prospectivo de la presencia de EoE en 261
pacientes que consultaron por disfagia,
encontrando una prevalencia de la enfermedad
del 12%. Resultados similares fueron obtenidos
por Prasad y cols.(22) sobre 376 pacientes con
disfagia. Se ha comunicado que la presencia de
impactaciones alimentarias, oscila entre el 33% y
el 54% (23). En el pasado numero de octubre de
2011 de esta revista (24), comunicamos como en
nuestro medio la EoE es un hecho frecuente en la
urgencia por impactacion de cuerpo extrano,
presente como diagnéstico de sospecha en el
19% de los casos y con diagnéstico confirmado
en 13%, siendo el segundo diagnostico mas
frecuente tras el anillo de Schatzki. Debemos
insistir a la hora de realizar una adecuada historia
clinica, ya que muchos pacientes enmascaran los
sintomas, ya que de forma involuntaria
desarrollan mecanismos compensatorios para
facilitar la deglucion (25).

La EoE se ha discutido como posible
causa de ERGE refractario a tratamiento con IBPs
(26), sugiriendo algunos autores que el despistaje
de EoE en ERGE refractario seria un abordaje
coste-efectivo (27). Existen estudios que evalian
la presencia de EoE en pacientes con ERGE
refractario (28-31), y si analizamos de forma
global los resultados, nos encontramos que
sobre 426 pacientes incluidos, tan solo en 14
encontramos la enfermedad (3,3%) (32).

En un reciente estudio, Sperry y cols. (33)
analizan sobre 208 casos de EoE, la influencia
que larazay el sexo tienen sobre la presentacion
clinica de la enfermedad, observando como en
caucasicos se produce menor tasa de fallo en el
crecimiento en comparacion con afroamericanos
(9% vs. 30%;p=0,002), y una mayor proporcion
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de esofagos anillados (41% vs. 12%;
p=0,005). En cuanto al sexo, los autores
comunican que en varones se produce mayor tasa
de disfagia e impactaciones alimentarias (71 vs.
53%, p=0,02 y 35 vs. 20%, p=0,05,
respectivamente).

En cuanto a los marcadores serolégicos de
actividad de la enfermedad es controvertido ya que
aun quedan aspectos por resolver (34). En cuanto
al recuento de eosindfilos en suero tenemos que
establecer un punto de corte especifico para la
enfermedad, correlacionar los niveles con la
existencia de enfermedades atdpicas
concomitantes, variabilidad estacional a causa de
alérgenos respiratorios y su correlacion con el
recuento de eosindfilos en las biopsias de es6fago.

En cuanto a IgE total, se han descrito
niveles elevados del 4% al 69% de los adultos con
EoE (34-36), pero su papel como marcador de
actividad de la enfermedad es controvertido, ya
que nuevamente su variabilidad estacional juega
un papel importante en este aspecto, lo cual es
posible que pueda influir en la historia clinica de la
enfermedad, de hecho Wang y cols. (37) reportaron
una menor incidencia de EoE en poblacién infantil
en los meses de invierno comparado con otras
estaciones, hecho que fue constatado por
Almansa y cols. (38). En cuanto a ECP en suero,
no hemos encontrado estudios que evaliuen su
papel como marcador de actividad de EoE.
Teniendo en cuenta que la prevalencia de alergias
alimentarias elevada en estos pacientes (95% en
nuestra serie), Schwab y cols. (39) comprobaron
como pacientes con alergias alimentarias
presentaban niveles elevados de ECP en aspirado
de ileon terminal en comparacion con controles
sanos. Centrandonos en EoE, recientemente
Furuta y cols.(40) han publicado un interesante
trabajo, donde determinan los niveles de ECP en
secreciones intraluminales de esdfago mediante
un sistema denominado Enterotest,
correlacionandose estos con el recuento de

eosinodfilos en las biopsias. Otros marcadores de
actividad recientemente estudiado sonlaEDN Yy la
eotaxina-3, asi Konikoff y cols. (41), demostraron
sobre una poblaciéon pediatrica de 47 pacientes
como EDN y eotaxina-3 se correlacionaban de
forma significativa con la densidad de eosinéfilos
encontrada en las biopsias de eséfago.
Recientemente  Subbarao y cols. (42)
comprobaron como los niveles séricos de EDN se
correlacionaba con la actividad clinica de la
enfermedad, siendo a la vez superiores a los
hallados en un grupo control.

RETOS DEL ENDOSCOPISTA:

Las manifestaciones endoscodpicas que se
producen en la EoE, son el producto de la
reaccion inflamatoria descrita previamente y los
fendmenos de remodelacion y fibrosis que
acontecen en la pared esofagica. Se han
comunicado resultados dispares en cuanto a los
hallazgos endoscopicos, siendo estos normales
hasta en el 32% de los pacientes (10). Es probable
que sobre estos resultados influya la gran
variabilidad interobservador en la identificacion
de hallazgos endoscépicos tipicos de la
enfermedad, de este modo Peery y cols. (43)
analizaron este hecho encontrando una
variabilidad aceptable en la deteccion de
pseudoanillos (k=0,56) y surcos longitudinales
(k=0,48), pero una variabilidad interobservador
inaceptable en la deteccion de exudados
blanquecinos (k=0,29) y “mucosa normal”
(k=0,34). Estos hallazgos no eran mejorados con
la aplicacion de cromoendoscopia virtual Narrow
Band Imaging. Para intentar mejorar estos
resultados, se ha publicado algun estudio
analizando la utilidad de la cromoendoscopia con
colorantes inertes en el diagndstico de EoE, asi
Lucendo y cols. (44) estudiaron como el
indigocarmin mejoraba la sensibilidad en la
deteccion de surcos longitudinales: 2+1.4 /
4.2+1.12 (p<0.001); mucosa en “papel de crépe”:
1.4+1,4 /2.3+1.6 (p<0.001); pseudoanillos: 2+1.7
/ 3+1.8 (p<0.001); y “mucosa empedrada”:
1.5+1.5/2.6+1.7 (p<0.001).
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Aun asi, y dado el escaso numero de
trabajos que analizan este procedimiento, su
practica no esta establecida. La pérdida del
patrén vascular, es un hecho comunicado en el
93% de los pacientes con EoE. Sin embargo los
hallazgos mas frecuentemente descritos son la
presencia de pseudoanillos, como fruto de las
contracciones simultaneas de la capa muscular, y
la presencia de surcos longitudinales, debido a la
reaccion inflamatoria de la capas mucosa y
submucosa del esofago, apareciendo en el 25%-
100% de los casos (45) (Figura 3). Es importante
resaltar que ninguno de estos hallazgos es
patognomonico de la enfermedad.

Figura 3. Hallazgos endoscépicos de EoE. A: pseudoanillos,
B: exudados blanquecino, C: surcos longitudinales,

D: Desgarro mucoso tras el paso de la éptica en un eséfago en
papel de crepé. Modificado de Ali y cols. (32).

De acuerdo con la actual guia de
consenso, se recomienda la toma de 2 a 4
biopsias en es6fago proximal y eséfago distal (1),
ya que si tomamos el punto de corte establecido
de mas de 15 eosindfilos por campo de gran
aumento (CGA), la sensibilidad en el diagndstico
aumenta a medida que tomamos mas muestras,
siendo para 2, 3, 6 muestras del 84%, 97% y
100% respectivamente (46). Esto cobra especial
importancia si tenemos en cuenta que la
distribucién de los eosindfilos a lo largo del
eso6fago no esregular, sino parcheada (47).

No debemos olvidar, que al tratarse de un
esé6fago inflamado, existe la posibilidad de
presentar un incremento sustancial en la tasa de
desgarros y perforaciones en el momento de la
endoscopia (48, 49), sin embargo este hecho que
parece logico no ha sido constatado en series
amplias de casos.

RETOS DEL PATOLOGO:

Se ha establecido como punto de corte
para el diagnostico de EoE la presencia = 15
eosinofilos/CGA (1), pero en base a esto se ha
sugerido la posibilidad de infradiagnosticar la
enfermedad. De hecho, Ravi y cols. (50)
observaron cémo un 35% endoscopias con toma
de biopsias, cumplian los criterios de EoE (=15
eosinoéfilos/CGA), esta entidad fue designada por
los autores como EoE de bajo grado, lo cual hoy
en dia no se tiene en cuenta, descartando la
enfermedad si el paciente presenta <15
eosinoéfilos/CGA. Por otro lado, debemos tener
en cuenta que del 7% al 17% de los pacientes
con ERGE presentan = 15 eosindfilos en las
biopsias (51). En otro estudio (52), se encontré
que el 1,1% (40/3648) de los pacientes con ERGE
que se sometian a una endoscopia con toma de
biopsias de eséfago, presentaban >20
eosindfilos/CGA. De estos 40 pacientes: en 6
(15%) fueron diagnosticados de EoE, en 2 (5%)
coexistia EoOE vy ERGE, 28 (70%) fueron
diagnosticados exclusivamente de ERGE, y 2
(5%) pacientes de acalasia y diverticulo
esofagico exclusivamente. En este mismo
estudio se comunicé un pico maximo de 131
eosindfilos/CGA. Debido a todo esto, el hecho
de fijarnos tan sélo en el recuento de eosindfilos
intraepiteliales puede conducirnos a errores de
infra 0 sobre diagnéstico de la enfermedad. Por
desgracia, no es posible distinguir EOE de ERGE
tan sélo con datos histolégicos, pero si podemos
inclinarnos al diagnostico por una u otra en
funcion de otros hallazgos histolégicos mas
frecuentes en EoE.
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A propdsito de esto, el Colegio Americano
de Gastroenterologia (AGC) (53) dividid los
hallazgos histolégicos en “Criterios Mayores”
(imprescidibles para realizar el diagndstico, pero no
patognomoénicos): = 15 eosinofilos/GCA,
microabscesos eosinofilicos definidos como
agregados de mas de 4 eosindfilos intraepiteliales,
y “Criterios menores” (aquellos que ayudan al
patdélogo a establecer el diagnodstico): hiperplasia
delabasal (>20% del grosor del epitelio), hipertrofia
papilar en lamina propia (>75% del grosor del
epitelio), aumento del numero de linfocitos vy
mastocitos intraepiteliales, edema intercelular y
fibrosis de la lamina propia. Sin embargo, teniendo
en cuenta que las biopsias de eséfago suelen ser
muy superficiales, en ocasiones resulta muy dificil
describirtodos estos hallazgos.

Otros autores, han determinado el valor de los
productos de degranulacién del eosindfilo en las
biopsias mediante técnicas de
inmunohistoquimica, como es el caso de Kepharty
cols. (54) que demostraron el aumento significativo
de granulos de EDN en pacientes con EoE, a pesar
de presentar un recuento en el numero de
(Figura 4).

Aceves y cols. (55) demostraron como la presencia

eosindfilos limite para el diagnéstico

de signos de degranulacion del eosindfilo era un
signos muy especifico de EoE (OR=157;p=0.00).
De este modo, Mueller y cols. (56) demostraron el
paralelismo existente entre el numero de

eosindfilos en las biopsias y la degranulaciéon de

Degranulacion de

eosinofilos

Microabscesos
eosinofilos

Distribucion intraepitelial

de los eosinofilos

Hiperplasia de la basal

Predominante

Frecuente

Predominante

Predominante (>50% del
grosor del epitelio)

Muy infrecuente

Infrecuente

Infrecuente (normalmente
limitados al tercio inferior).

En ocasiones (<25% del
grosor del epitelio).

Vacuolizacion de Frecuente Frecuente
queratinocitos

Edema de espacio Frecuente Frecuente
intercelular

Fibrosis de lamina Frecuente Infrecuente
propia

Hipertrofia de papilas Frecuente Frecuente
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proteina basica principal (MBP). Teniendo en
cuenta todo esto, podemos establecer claras
diferencias histoldgicas entre EOE y ERGE que nos
orienten hacia el diagnostico (Tabla1). Hasta hace
relativamente poco tiempo, los patélogos no
solian informar del recuento exacto de eosindfilos,
lo cual es de extrema importancia a la hora de
tomar decisiones diagnésticas, al igual que la
comunicacion entre clinico y patélogo, donde se
pongan en comun tanto los hallazgos histolégicos,
como la clinica y los hallazgos endoscépicos.
Aunque creemos que la distincion entre EoE vy
ERGE es unreto, en el mejor de los casos. También
creemos que el diagnéstico anatomopatoldgico
sin informacion clinica puede dar lugar a errores.
En base a todo ello, en Marzo de 2012 se cred el
Grupo Multidisciplinar de EoE, en el seno de
dos hospitales de nuestra area (Hospital General
Universitario de Ciudad Real y Hospital Gutiérrez
Ortega de Valdepenas), en cooperacion con un
Centro especializado en Nutricién y dietética
(Clinica LASER de Madrid).

.
e
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Dicho grupo engloba a los servicios de
Aparato Digestivo, Alergologia, Pediatria y
Anatomia patolégica de ambos centros y el
objetivo fundamental del mismo es el de
consensuar pautas de actuacion, elaborar
protocolos, compartir informacion clinica
relevante de un modo agil y desarrollar la faceta
de investigacién desde una perspectiva global de
la enfermedad sobre los pacientes con EoE
atendidos en ambos centros. De este modo, se
ha elaborado un Registro de la enfermedad, que
actualmente cuenta con 119 pacientes
diagnosticados de EoE y seguidos en una
consulta monografica habilitada para ello. Esto,
nos estd permitiendo conocer la realidad de la
enfermedad en nuestro medio, y poder asi
compartir nuestra informacién con otros centros
en el seno de estudios multicéntricos.

Como conclusién, a dia de hoy podemos
decir que la EoE es una realidad en la practica
clinica, pero sigue suponiendo un reto en el

Figura 4. A,C,E: IHQ para EDN en controles. B,D,F: Biopsias tefiidas con H&E en controles. 1,3,5: IHQ para EDN en pacientes con EoE. 2,4,6:
Biopsias tefiidas con H&E en pacientes con EoE. Modificado de Kepart y cols. (54).
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diagnostico que obliga a una puesta en comun
entre clinicos y patélogos, preferiblemente en
grupos de trabajo o sesiones intrahospitalarias. El
hecho de crear grupos especializados, supone un
motor y una concienciacién colectiva en la
busqueda de la enfermedad, ya que como hemos
visto su diagndstico se puede retrasar hasta 5 afos
debido a que puede enmascararse tanto a los ojos
del clinico como alos del patélogo.
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RESUMEN:
Introduccion: Los tumores desmoides son neoplasias benignas

formadas por proliferacion de fibroblastos a partir de estructuras
musculoaponeuréticas. Pueden aparecer de forma esporadica o bien
asociados a poliposis adenomatosa familiar.

Presentacion del caso: Mujer de 36 afos, con 2 cesareas
anteriores. Seis meses después de la Ultima cesarea consulta
por la apariciéon de un ndédulo sodlido, fijo, sobre la cicatriz
laparotémica previa. Se realiza reseccion del mismo, con
resultado anatomopatolégico de neoplasia con fibromatosis
tipo desmoide. Actualmente asintomatica.

Discusion: Existe una clara relacion entre el desarrollo de
tumores desmoides, gestacién y postparto. Su localizacién
mas frecuente es la pared abdominal, aunque se han descrito
casos extraabdominales. La gestacién y el postparto, junto a
los cambios fisicos, hormonales e inmunoldgicos asociados
parecen ser un factor fundamental para su desarrollo. Sin
embargo, su etiologia es incierta, y es necesario un efecto local
aun desconocido sobre la pared abdominal para su
diferenciacion hacia tumor desmoide.

Keywords: Desmoid, pregnancy, postpartum, cesarean section, abdomen.

ABSTRACT

Introduction: Desmoids tumors are benign neoplasms as result of
proliferation of fibroblasts from musculoaponeurotic structures. They can
occur sporadically or associated with familial adenomatous polyposis.



CASOCLINICO

Case report: A 36-years-old women, with 2 previous cesarean
sections, presents (six months after the last cesarean) a solid
mass, fixed, on the scar of the previous cesarean section.
Resection was performed with pathology result of desmoid-
type fibromatosis neoplasm. Currently asymptomatic.

Discussion: There is a clear relationship between the
development of desmoid tumors, pregnancy and postpartum.
The most frequent location is the abdominal wall, although
extra-abdominal cases have been reported. Pregnancy and
postpartum, with the physical, hormonal and immunological
changes associates, seem to be a key factor in its
development. However, its etiology is uncertain, and requires
an unknown local effect on the abdominal wall so that their
differentiation towards desmoid tumor.

INTRODUCCION:

Los tumores desmoides son neoplasias
benignas, con una incidencia (en el caso de los
esporadicos) de 2-5 personas/ millén
habitantes/afio. Se localizan en la pared abdominal
en un 25%, sobre todo a nivel del musculo recto
abdominal. Si bien su etologia es aun
desconocida, su aparicion se ha relacionado con el
embarazo y cicatrices quirurgicas, observandose
una fuerte asociacion a niveles elevados de

estrégenos endégenos en lamuijer.

Presentamos un caso clinico de tumor
desmoide abdominal aparecido sobre la cicatriz de
unacesarea alos 6 meses postparto.

PRESENTACION DEL CASO:

Mujer de 36 afios, con 2 cesareas
anteriores, que acude a consulta por la aparicién, a
los 6 meses de la Ultima cesarea, de un nddulo fijo,
duro, de unos 4 cms, a nivel de la cicatriz de la
cesarea. A la exploracion fisica, destaca la
presencia de una tumoracién dura, fija, no

dolorosa, sobre la cicatriz de la cesarea.

Figura 1: TAC abdominal, mostrando una tumoracién desmoide en
la linea media del tejido celular subcutaneo infraumbilical (flecha).
Se solicita TAC abdominal (figura 1), que
describe la presencia de una tumoracién sélida
circunscrita, de 50 x 40 mm, situada en la linea
media del tejido celular subcutaneo infraumbilical,
en intimo contacto con el musculo recto anterior
del abdomen, sin apreciar extensidn
intraabdominal, que corresponde probablemente

auntumor desmoide.

Se indica la extirpacion quirdrgica del
noédulo, apreciando una tumoracion dura de unos
4-5 cmes, incluida en el tejido graso subcutaneo,
supraaponeurdtico, aunque adherida a la
aponeurosis del musculo recto anterior en una
superficie de 2-3 cm? (figura 2), manteniendo el
plano muscular integro. Se consigue la reseccion
de latumoracién en su totalidad.

El resultado anatomopatolégico de la
pieza es de neoplasia mesenquimal compatible
con fibromatosis tipo desmoide.

El estudio inmunohistoquimico se muestra
positivo para B- Cateninay vimentina; focalmente
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Figura 2: Tumor desmoide adherido a la aponeurosis del musculo
recto anterior del abdomen, tras la apertura de la piel a nivel de la
cicatriz de la cesarea previa.

positivo para actina de musculo liso; débilmente
positiva para CD99 y negativo para S-100, CD34,
desmina, caldesmon, actina muscular especifica y

CKAE1-AES.

La paciente es dada de alta a las 72 horas,

permaneciendo actualmente asintomatica.

DISCUSION:

Los tumores desmoides son lesiones raras,
benignas, originadas a partir de una anormal
proliferacion de miofibroblastos '. Suelen originarse
a partir del tejido conectivo de musculos, fascia o

aponeurosis *°.

clasificarse en

extraabdominales y abdominales. La afectacion

Segun su localizacién, pueden
tumores desmoides

extraabdominal (60 %) se suele localizar en el
térax y cuello. Los abdominales son los mas
frecuentes relacionados con la gestacién, y a su
vez se subdividen en tumores superficiales (pared
abdominal, siendo la localizacién mas frecuente)
(25 %) y en tumores intraabdominales (15%).
Segun su presentacion, se pueden clasificar en
tumores esporadicos (idiopaticos), la mayor parte
de ellos extraabdominales, y en formas familiares
(en el contexto de una Poliposis Adenomatosa
Familiar (PAF)), siendo mayoritariamente
intraabdominales "*.  Su incidencia en la
poblacion general es de 2-4 casos/ millon

1, 38

personas/ano Son mas frecuentes en

personas jévenes (pico de incidencia entre 25-35

afios) " **

, 'y de sexo femenino, sobre todo los
esporadicos, con una relacién mujer/varén de 2-
5/1™.

Si bien su etiologia es aun desconocida,
existe una clara asociacion entre el desarrollo de
tumores desmoides, embarazo y postparto. La
mayoria de los tumores localizados en la pared
abdominal afecta a mujeres en edad reproductiva,
tanto en el embarazo como en el afio siguiente al
parto, lo que, unido a los casos de regresion
espontanea durante la menopausia, el desarrollo
de estos tumores durante el tratamiento con
anticonceptivos orales y casos de regresion
tumoral tras tratamiento con tamoxifeno, hace
sugerir que el nivel de estrogenos enddgenos
juega un papel fundamental en la patogénesis de
estos tumores”***’. Sin embargo, la expresion de
receptores estrogénicos en estos tumores es
negativa, por lo que se necesitan mas
investigaciones para explicar un posible
mecanismo hormonal. Se sugiere también un
factor genético, descrito en los casos asociados a
PAF y alos niveles elevados de B-catenina.
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En estos casos, el desarrollo de tumores
desmoides es secundario a la mutacion (inactivacion
homocigota) del gen APC, localizado en el brazo

1,345

largo del cromosoma 5 , regulador de los niveles
de B-catenina *. Otros estudios han descrito una
anormal expresion del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF) en el desarrollo de
estos tumores, que podria actuar como mitdégeno
para los fibrocitos '. Mutaciones sométicas en el gen
regulador de la B-1 catenina (CTNNB1) se han visto
implicadas en la mayoria de los tumores desmoides
esporadicos ° . Un tercer factor fisico, relaciona el
desarrollo de estos tumores con el antecedente de
cirugias y cicatrices previas, como son las cicatrices
de cesareas durante el embarazo y postparto >/, sin
haber podido explicar por el momento este

mecanismo de accion’.

Se suelen presentar como tumoraciones de
crecimiento lento, que no metastatizan, pero con
tendencia a invadir érganos y tejidos adyacentes,
dando lugar a una alta tasa de recurrencias locales,

sobre todo cuando no es posible una resecciéon

quirtrgicacompleta "*°’.

Sus manifestaciones clinicas dependen de la
localizacion del tumor. Pueden ser asintomaticos,
siendo un hallazgo accidental en la exploracién. Con
frecuencia, los tumores desmoides originados en el
musculo recto abdominal en el postparto, asi como
los originados sobre cicatrices de incisiones
abdominales previas, aparecen como masas
dolorosas, duras, visibles y /o palpables en el tejido

subcutaneo .

Las técnicas de imagen mas utilizadas para
su diagnéstico son la ecografia abdominal, la TAC

abdominal y la RMN, siendo estas dos Ultimas las
pruebas que permiten definir el grado de
extension hacia estructuras locales y la relacion
del tumor con estructuras neurovasculares'®. La

biopsia normalmente no suele ser necesaria’.

Hay que plantear el diagnostico diferencial
con: fibrosarcomas, proliferaciones fibroblasticas
reactivas, fibromas desmoplasticos, mixomas vy
2 5 El
inmunohistoquimico puede ser Util

fascitis nodular” estudio
en el

diagndstico diferencial.

El tratamiento de los tumores desmoides
continua siendo controvertido y dificil, debido a su
gran tendencia a la recurrencia local. No existen
ensayos clinicos randomizados sobre el
tratamiento de estos tumores, y la mayoria de
estudios se basan en series pequefias de casos.
En cualquier caso, su manejo debe ser
multidisciplinar, descartando siempre la posible

asociacion a poliposis familiar .

En pacientes asintomaticas, la
observacion y el manejo expectante pueden ser
vélidos, vigilando la variacion de tamafio del
tumor .

Los tratamientos farmacoldgicos
sistémicos tratan de inducir la remision del tumor,
prevenir complicaciones y las recurrencias a
distancia, asi como reducir la morbilidad. Sin
embargo, los resultados obtenidos son
controvertidos, y no existe actualmente un
farmaco que induzca respuesta en todos los
pacientes, por lo que su aplicacion debe ser
individualizada.
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Los antiinflamatorios no esteroideos

(sundilac, indometacina) y los agentes
antiestrogénicos (tamoxifeno, toremifeno) son
considerados como los farmacos de primera linea.
El interferon alfa ha sido utilizado en casos
inoperables para prevenir la rapida progresion de la
enfermedad. La quimioterapia citotéxica tiene sus
indicaciones especificas, y suele usarse como
terapia neoadyuvante en casos de tumores

1,3, 45

irresecables . La asociacién de metotrexato y
vinblastina, o doxorrubicina y dacarbazina se han
mostrado efectivos y con menos efectos
secundarios. La doxorrubicina también puede
asociarse con ciclofosfamida y vincristina "*° . El
imatinib, un inhibidor selectivo de la tirosinquinasa,
puede ser efectivo, aunque existen muy pocos
estudios publicados al respecto " .La cirugia es el
tratamiento de eleccion en el caso de tumores
desmoides de pared abdominal, siempre que la
reseccidn se realice de forma completa y con

1-5,7,8

margenes quirldrgicos libres , consiguiendo
tasas de control local de hasta el 90 % °. Sin
embargo, en el caso de los tumores desmoides
intraabdominales, la cirugia queda reservada a
situaciones especificas, debido a su alta tasa de

1,3

complicaciones y recurrencias . El hallazgo de
margenes quirdrgicos afectos tras la cirugia se ha
mostrado como el principal factor pronéstico
1,4 EI

tamaro del tumor no parece ser factor pronéstico ’.

relacionado con las recurrencias locales

La edad del paciente puede influir en la recurrencia
local, siendo ésta mas frecuente en pacientes
jovenes con tumores desmoides extraabdominales.
El uso de medicacién adyuvante podria reducir el
riesgo de recurrencia .

La radiacién se ha utilizado en casos de
tumores desmoides extraabdominales, asi como

paso previo antes de la cirugia o como terapia
adyuvante tras una

1,4,5,7

reseccion quirdrgica
incompleta

CONCLUSIONES:
Tanto la patogénesis como el tratamiento

6ptimo de los tumores desmoides contindan
siendo controvertidos hasta el momento. Si bien
se conocen los factores asociados a su presencia,
se necesitan mas estudios que permitan describir
de forma objetiva el verdadero mecanismo
fisiopatolégico, asi como un esquema de
tratamiento definitivo.
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RESUMEN:
En el mundo occidental los cuadros de amiloidosis secundaria AA a

una tuberculosis son poco frecuentes, pero algunos pacientes con lesiones
pulmonares residuales o bronquiectasias son predispuestos a desarrollar una
amiloidosis secundaria. Un tratamiento prolongado con macroélidos en
determinados pacientes, diagnosticados de bronquiectasias, podria atenuar
el estimulo inflamatorio persistente y reducir asi el riesgo de desarrollar
cuadros de amiloidosis AA con afectacion renal. No obstante no existe un
consenso generalizado, siendo recomendable individualizar cada caso,
valorar los posibles efectos adversos y mayor riesgo de inducir una
resistencia microbiana. Presentamos el caso de un paciente con
diagnésticos de amiloidosis renal AA y bronquiectasias no candidato a un
tratamiento preventivo con macrélidos que desarrollo posteriormente, un
fracaso renal agudo en contexto de una sepsis de origen respiratoria.

Key words AA amyloidosis; Chronic Pulmonary Tuberculosis;
Bronchiectasis; Macrolides.

Abstract:
AA amyloidosis secondary to tuberculosis is rare, but some patients

with residual pulmonary lesions or bronchiectasis are predisposed to develop
secondary amyloidosis. A prolonged treatment with macrolides in some
patients diagnosed with bronchiectasis, could attenuate the persistent
inflammatory stimulus and thus reduce the risk of developing renal AA
amyloidosis. However there is no general consensus on the strategy to
individualize every case, assess potential adverse effects and increased risk
of inducing microbial resistance. We present the case of a patient with renal
AA amyloidosis associated with bronchiectasis, who was not candidate for
preventive treatment with macrolide that developed a acute renal failure in
context of a respiratory sepsis. occur sporadically or associated with familial
adenomatous polyposis.
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Introduccion

La amiloidosis secundaria (AA) se
caracteriza por depdésitos extracelulares de
proteinas fibrilares A derivadas de un precursor
plasmatico de sintesis hepatica (reactante de fase
aguda) que aumenta ante estimulos inflamatorios
en relacion con enfermedades infecciosas e
inflamatorias crénicas (1). Los pacientes con
tuberculosis pulmonar crénica (TBC) tienen un
riesgo aumentado de desarrollar una amiloidosis
AA ya que algunos se mantienen activos con
lesiones residuales o quedan con bronquiectasias,
ambas situaciones son estimulos amiloidogénicos
(2). Presentamos el caso clinico de un paciente con
diagnosticos previos de TBC y bronquiectasias
que desarrolla un cuadro de amiloidosis renal AA'y
un posterior fracaso renal agudo en contexto de

una sepsis de origen respiratoria.

Presentacién del caso

Paciente varén de 40 afos con
antecedentes de TBC pulmonar bilateral e
incumplimiento de tratamiento antituberculoso. En
el ano 2002, ingres6 en UCI por cuadro de
hemoptisis masiva y necesidad de ventilacion
mecanica. La evolucion clinica fue posteriormente
buena pero en controles radioldgicos persistian
secuelas de tuberculosis, bronquiectasias y signos
de enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) enfisematoso (figura 1). En enero de 2011
ingres6 con cuadro de EPOC severo agudizado
secundario a infeccién respiratoria y un sindrome
nefrético florido (proteinuria de 9-10 g/dia,
albumina plasmatica 1,9 g/dl, edemas
generalizados en anasarca). Tras instaurar un
tratamiento deplectivo con furosemida, evolucioné
favorablemente pero persistia una proteinuria en
rango nefrético.

Figura 1: Radiografia simple de térax donde se aprecian
bronquiectasias en ambos I6bulos pulmonares.

Se solicitd un estudio inmunoldgico que
fue negativo al igual que el Mantoux y la serologia
virica (VHB, VHC, HIV). Ahadimos a su tratamiento
IECA y ARA Il para el control de la proteinuria y
realizamos una biopsia de grasa subcutanea que
reveld el diagndstico de una amiloidosis AA que
se confirmé mediante una biopsia renal (figura2 y
3). Se establecidé entonces el diagndéstico de una
amiloidosis secundaria a secuelas de TBC vy
bronquiectasias.

Durante su seguimiento en consultas el
paciente mantuvo una funcién renal estable con
un filtrado glomerular alrededor de 60 ml/mny una
proteinuria elevada (alrededor de 5-6 gramos al
dia) acompafiada de una hipoalbuminemia (2,1
g/dl).
reagudizaciones de su EPOC secundarias a

En varias ocasiones presento leves
infecciones respiratorias sin filiar el germen

responsable, pero con buena repuesta a
antibidticos, aerosoles y corticoides orales. 2
meses después del ingreso el paciente sufre un
fracaso renal agudo oligurico en contexto de una

sepsis grave de origen respiratorio.
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Requirié tratamiento renal sustitutivo
transitorio mediante hemofiltracién veno-venosa
continua, ventilacién

respiratoria no invasiva,

tratamiento antibidtico intravenoso de amplio
espectro y corticoterapia intravenosa.
Posteriormente la evolucion clinica fue satisfactoria
pero el paciente no recuperd su funcién renal basal,
manteniendo al alta una creatinina de 4,5 mg/dl con
diuresis conservada (en torno a 2000 ml/dia). Se
decidié entonces una actitud expectante ante la
indicaciéon de hemodialisis convencional pero en
menos de un mes el paciente tuvo una
reagudizacion de su EPOC, reduccién de su diuresis
habitual, edemas generalizados y mayor deterioro
renal siendo irreversible. Ante la evolucién renal se

decide incluirle definitivamente en programa de

hemodialisis convencional.

Figura 2: Biopsia renal. Tincion con hematosilina-eosina donde
se evidencian depdsitos amiloide en los mesangios de los
glomérulos, obliterando las luces capilares (A 'y B).

Discusion

La amiloidosis renal puede presentarse en
forma de un sindrome nefrético y cursar con una
insuficiencia renal crénica (1,3) o rapidamente
progresiva siendo menos frecuentes los cuadros
de fracaso renal agudo y afectaciones tubulo-
intersticiales aisladas (4). Los depésitos de
amiloide se localizan en el glomérulo, en otras
ocasiones predominan en vasos o tubulos
cursando con disfuncién tubular. Los principales
factores prondsticos son los valores de albimina,
creatinina, niveles de amiloide sérico A (SAA) y
proteinuria de 24h, incrementando la mortalidad
principalmente por causas infecciosas vy
cardiovasculares. La monitorizacién de los niveles
de SAA es un parametro util para el seguimiento
de los pacientes, niveles elevados (superiores a
10 mg/l) se asocian a mayor mortalidad y peor

funciénrenal (1).
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Figura 3: Biopsia renal. Se aprecian depdsitos amiloides en un
vaso (C). Mismo corte con Tinciéon inmunohistoquimica donde se
ve depositos amiloides en los vasos, ademas de los glomérulos (D).

Actualmente en el mundo occidental los
cuadros de amiloidosis secundaria a una
tuberculosis son muy poco frecuentes, gracias a
un mejor control de la enfermedad desde su
debut, siendo los procesos reumatoldgicos,
fundamentalmente la artritis reumatoide Ia
principal causa de amiloidosis AA (1).
Desgraciadamente la amiloidosis AA derivada de
una TBC con afectacion renal severa, en raras
ocasiones modifica su curso clinico a pesar de
instaurar un adecuado tratamiento
antituberculoso (2). Aunque se han reportado
algunos casos de sindrome nefrético secundario
a amiloidosis renal por tuberculosis que han
remitido a los 48 meses, tras un afo de
tratamiento con tuberculostatico (5). Costero y
cols. describen el caso clinico de una paciente
diagnosticada de amiloidosis renal secundaria a
tuberculosis pulmonar que desarrolla un
sindrome nefrético en relacion con infecciones
respiratorias y que remite al curarse las mismas

6).

Las infecciones respiratorias recurrentes
en pacientes diagnosticados de bronquiectasias
son un potente estimulo para el desarrollo de
amiloidosis. Son necesarias medidas
preventivas, la vacunacién antineumocécica e
influenzae, fisioterapia respiratoria y un adecuado
tratamiento antibiético, evitando en lo posible
inducir resistencias a los antibidticos, para
disminuir la recurrencia de las infecciones (7). El
mejor tratamiento en estos casos es tratar
precozmente toda etiologia infecciosa pulmonar
para atenuar el estimulo inflamatorio persistente y
reducir asi el riesgo de desarrollar una amiloidosis
AA con afectaciénrenal (1,2).
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Algunos autores aconsejan en estos
pacientes, un tratamiento preventivo con
macrélidos (7). La azitromicina a dosis de 500 mg,
tres veces a la semana durante 6 meses podria
disminuir la frecuencia de las exacerbaciones,
aumentar la funcién pulmonar y mejorar la calidad
de vida (8). Tras una unica dosis de 500 mg, se
alcanzan en el tejido pulmonar concentraciones
inhibitorias minimas del 90% (CIM90) para la
mayoria de los gérmenes patdégenos habituales (11).
Los macrdlidos ademas de poseer propiedades
antibacteriana modulan la repuesta
antiinflamatoria, disminuyendo la sintesis de
interleucina (8), la migracion de neutrofilos vy
aumentan la sensibilidad a los corticoides (7-9). Su
principal inconveniente es le riesgo de inducir
resistencias microbianas en particular por el
Mycobacterium avium complex, ademas de sus
efectos adversos (8-11). Debe contraindicarse su
uso en pacientes con historial de hepatotoxicidad y
hipersensibilidad asociada a un uso anterior, vigilar
posibles reacciones de fotosensibilidad,
alteraciones electrocardiograficas (prolongaciones
del intervalo QT) y control periédico de los
parametros hepaticos (11). Ademas debemos de
considerar las posibles interacciones
farmacoldégicas entre ellas las mas habituales, con
el uso conjunto de anticoagulantes orales
cumarinicos, digoxina, retrovirales, antiacidos y
ergotamina (11). El principal objetivo, es evitar las
exacerbaciones infecciosas atenuando el insulto
inflamatorio y la carga bacteriana dentro de las vias
respiratorias, pero antes debemos seleccionar a los
pacientes candidatos a un tratamiento prolongado
con macrélidos. Por ello disponemos de distintos
marcadores inflamatorios y serologicos segun la
disponibilidad de cada centro hospitalario (12).

Aunque en la practica clinica la presencia de un

esputo persistemente purulento y voluminoso al
igual que un gran numero de infecciones
respiratorias anualmente, son condiciones
suficientes para indicar un tratamiento crénico (8-
10). Se aconseja suspender el tratamiento en
ausencia de unarepuestatras un periodo de tres a
seis meses, sino se objetiva una reduccion de las
exacerbaciones infecciosas o una mejoria en la

calidad de vida en estos pacientes (9,10).

Hemos revisado otros casos publicados

hasta la actualidad donde el tratamiento
tuberculostatico permitié una remisién tardia de
un sindrome nefrético secundario a una
amiloidosis AA (5). Otros autores describen una
paciente con amiloidosis AA y sindrome nefrético,
que fue diagnosticada y tratada de una
tuberculosis pulmonar y a continuacion recibié
tratamiento con Tocilizumab, objetivando una

exitosaresolucion del sindrome nefrético (13).

En nuestro caso las infecciones
respiratorias recurrentes fueron un factor clave en
la persistencia del sindrome nefrético (6) en
presencia de una amiloidosis AA secundaria a
bronquiectasias. Hemos considerado Ila
posibilidad de una profilaxis antibidtica con
macrélidos pero se descarté esta opcion
dificil
cumplimiento terapéutico por parte del paciente.

terapéutica debido esencialmente al

Optamos entonces por un control de la proteinuria
mediante un doble bloqueo con ARA2 e IECAS
aunque no obtuvimos una repuesta favorable lo
que sugiere una afectacion glomerular masiva
por depdsitos amiloide. Como hemos resefiado
previamente los cuadros de fracasos renal agudo
(FRA) secundarios a una amiloidosis son poco
frecuentes pero estos pacientes pueden
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desarrollar un FRA de causa funcional o

parenquimatosa en relacién con etiologias
infecciosas complicadas por una sepsis grave

como fue el caso de nuestro paciente.

Conclusion

En pacientes diagnosticados de
bronquiectasias con frecuentes infecciones
respiratorias, podemos considerar la posibilidad de
un tratamiento prolongado con macrélidos con el fin

de evitar mayor recurrenciainfecciosa.

De este modo podemos atenuar el estimulo
inflamatorio persistente y reducir el riesgo de
desarrollar una amiloidosis secundaria. Hoy por dia
no existe un consenso generalizado sobre este
tratamiento y es recomendable individualizar cada
caso, valorar los posibles efectos adversos y riesgo
de inducir una mayor resistencia microbiana.
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EMBARAZO ECTOPICO CERVICAL:
IMPLANTACION EXTRAUTERINA INUSUAL.

Céspedes Casas C, Sedeno Rueda S, Ramirez Gomez M, Pérez Parra C.

Servicio de Obstetricia y Ginecologia.
Hospital General Universitario de Ciudad Real

PALABRAS CLAVE: Embarazo ectépico cervical, metotrexato sistémico,
tratamiento quirdrgico.

RESUMEN:
El embarazo cervical es una forma rara de gestacion ectépica donde

el embridn se implanta en el canal endocervical. Su incidencia aproximada es
de 1/9000 partos. Aunque su etiologia sigue siendo desconocida, se ha
observado un aumento de la incidencia en pacientes sometidas a técnicas de
reproduccion asistida, legrado o cirugia del cuello uterino. El tratamiento mas
eficaz aun no esta claro, varia segun la estabilidad hemodinamica y los
deseos genésicos de la paciente.

KEYWORDS: Cervical ectopic pregnancy, systemic methotrexate, surgical
treatment.

Abstract: Cervical pregnancy is a rare form of ectopic pregnancy where the
embryo is implanted in the endocervical canal. Its incidence is approximately
1/9000 births. Although its etiology remains unknown, There has been an
increased incidence in patients undergoing assisted reproductive
techniques, curettage or surgery on the cervix. The most effective treatment is
not yet clear, varies hemodynamic stability and reproductive wishes of the
patient.

Introduccién
El embarazo cervical supone el 1% de las gestaciones

ectopicas. La manifestacion clinica mas frecuente es el
sangrado vaginal profuso e indoloro. Es fundamental realizar un
diagnostico precoz para evitar posibles complicaciones e
iniciar un adecuado tratamiento'.
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Caso Clinico

Mujer de 41 afos que acudio al Servicio de
Urgencias por metrorragia abundante de 48 horas
de evolucién y amenorrea de 7 semanas. En la
exploracién fisica se evidencié una formacion
friable cervical de 4 cm que sangraba

profusamente ala palpacién. (Imagen 1).

Imagen 1: Masa friable cervical.

En la ecografia transvaginal se obijetivd

Utero en anteversion, endometrio lineal, anejos
normales y ausencia de liquido libre en saco de
Douglas. En la analitica resulté un nivel de Hb de
5,9 g/dl y test de gestacion positivo. Se solicitd
nivel sérico de B-hCG, con resultado de 16600

mu/ml.

Dada la sospecha diagnéstica de
embarazo ectopico cervical, se decidid ingreso
hospitalario, transfusion de tres concentrados de

hematies y taponamiento vaginal. Debido a que la
inestabilidad clinica de la paciente no permitia el
tratamiento conservador con Metotrexato
sistémico, asociado a la ausencia de deseos
genésicos de la paciente se realizé tratamiento
quirargico mediante histerectomia total
abdominal urgente (Imagen 2).

Imagen 2: Histerectomia total. Restos coriales endocervicales.

El resultado anatomopatolégico confirmé
el diagndstico de embarazo ectopico cervical por
la presencia de restos coriales implantados a nivel
de endocérvix. La paciente fue dada de alta,
evolucionando satisfactoriamente.

Discusion:
El embarazo cervical es poco frecuente. Su
tratamiento en la actualidad es controvertido.

Los requisitos para llevar a cabo un
tratamiento médico conservador son paciente
hemodinamicamente estable, sin evidencia de

hemoperitoneo, y funcién renal y hepatica normal.
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La evidencia cientifica del uso de MTXen el
embarazo cervical se limita a pequefas series de
casos **

Dosis multiples de MTX IM se considera
como posible tratamiento en embarazos precoces
implantados en el cuello uterino donde no se
aprecia actividad cardiaca embrionaria. El régimen
mas utilizado es MTX IM  1mg/Kg/dia en los dias
1,3,5y 7, asociado a Acido Folinico oral 0,1 mg/Kg
los dias 2,4,6 y 8 . Si el nivel de B-hCG disminuye
mas de un 15% respecto al valor previo, el
tratamiento se interrumpe y se inicia seguimiento
con B-hCG sérica semanal hasta obtener niveles
indetectables en sangre. Si el valor de B-hCG no
disminuye méas de un 15% respecto al control
previo, se administra una dosis Unica adicional de
MTX IM seguido de Acido Folinico oral al dia
siguiente.

Las reacciones adversas al MTX suelen ser
leves y autolimitadas. Los efectos secundarios mas
comunes son estomatitis y conjuntivitis. EI dolor
abdominal de corta duracion alos 6-7 dias de recibir
tratamiento médico es frecuente, y por lo general, se
controla con paracetamol®.

Trabajos publicados demuestran que el
tratamiento con Metotrexate en casos
seleccionados alcanzan un éxito aproximado al
80%?°. Evitando asi el tratamiento quirdrgico.

Otra alternativa, es la inyeccion intra-saco
gestacional de cloruro potasico guiado por
ecografia en los casos con actividad cardiaca
presente, asociado a la administraciéon de
Metotrexato sistémico. Si se produce un sangrado
vaginal

abundante se puede requerir la

embolizacion de la arteria uterina, asociado a

taponamiento local vaginal "°.

En pacientes hemodinamicamente
inestables el tratamiento de eleccidon es

quirdrgico, éste puede ser conservador o radical.

El tratamiento quirdrgico conservador
consiste en realizar un legrado evacuador
obstétrico, cuya complicacién principal es la
hemorragia grave que puede disminuir con
medidas preoperatorias: Ligadura transvaginal de
las ramas cervicales de la arteria uterina’,
embolizacion de la arteria uterina', cerclaje
la técnica de Shirodkar o

cervical mediante

inyeccion intracervical de vasopresina. El
intervalo 6ptimo entre las medidas preoperatorias
y la evacuacion quirdrgica no se han establecido,
pero se recomienda intervalos de menos de 24

horas.

Aunque la embolizacién de la arteria
uterina es unatécnica prometedora parareducir la
morbilidad en mujeres con embarazo cervical, se
requiere mas investigacién antes de su

aplicacion.

En pacientes con deseos genésicos
cumplidos e inestabilidad hemodinamica el
tratamiento recomendado es la histerectomia

total.

Conclusién

La experiencia a cerca de este tipo de
embarazo es limitada para recomendar el
tratamiento mas eficaz, por ello es necesario
seguir investigando a cerca del tratamiento

optimo de la enfermedad.
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Resumen:

Objetivo: Evaluar la frecuencia de cancer en pacientes con esclerodermia
(Sc), seguidos en el Hospital General de Ciudad Real, y posibles factores de
riesgo clinicos y/o seroldgicos asociados al desarrollo de cancer en estos
sujetos.

Material y métodos: Realizamos un estudio observacional retrospectivo,
incluyendo todos los pacientes con esclerodermia, seguidos en los servicios
de Reumatologia, Dermatologia y Medicina Interna del Hospital General de
Ciudad Real, desde Enero 1980 a Diciembre 2010. Las caracteristicas
clinicas y demogréficas de los pacientes fueron comparadas mediante la
prueba de Chi-cuadrado o exacta de Fisher. Los posibles factores asociados
a cancer, en nuestra muestra, fueron analizados mediante la prueba T-
Student o U Mann-Whitney (p<0,05). El andlisis de los datos fue realizado
mediante el SPSS 18.0.

Resultados: Se identificaron 50 pacientes con esclerodermia en nuestra
cohorte y 10 de estos desarrollaron cancer (20%). El 50% de los enfermos
fumadores presentaron tumor maligno. Los niveles medios de VSG y PCR
fueron superiores en el grupo de casos en los que progreso la Sc (p= 0,018y
p=0,027). La positividad de los anticuerpos antinucleares se relacion6 con el
desarrollo de cancer (p=0,034), progresiéon de Sc (p<0,001) y muerte

(p=0,022).



CASOCLINICO

Conclusiones: En nuestra cohorte de pacientes con
esclerodermia se objetivd una elevada frecuencia de cancer.
Marcadores serolégicos, como VSG, PCR y ANA, se
relacionaron de forma significativa con progresion de la
enfermedad reumatolégica, muerte y desarrollo de tumor

maligno en estos enfermos.

Keywords: scleroderma, antinuclear antibodies, neoplasm.
Abstract:

Objective: To assess incidence of cancer among patients with
scleroderma (Sc), followed in the General Hospital of Ciudad
Real, and clinical / serological cancer risk factors in these
subjects.

Methods: A retrospective observational study was performed,
including all patients with scleroderma followed by
Rheumatology, Dermatology and Internal Medicine
department of the Hospital General de Ciudad Real (HGCR),
from January 1980 to December 2010. Demographic and
clinical features of subjects were compared using the Chi-
square test or Fisher exact test. In our study, T-Student test or
Mann-Whitney U was used to analyze possible cancer factors
(p<0.05). The data analysis was carried out by SPSS v.18.0.
Results: Fifty patients with scleroderma were identified in our
cohort, 10 of these developed neoplasms (20%). The 50% of
patients with malignancy showed smoking. Mean levels of
ESR and CRP were higher in the group of cases in which
scleroderma progressed (p = 0.018 and p = 0.027). The
antinuclear antibodies positivity was associated with tumor

development (p = 0.034), progression of scleroderma (p <

0.001) and death (p =0.022).

Conclusions: In our scleroderma patient's cohort, we
observed a high incidence of cancer. Serological markers
such as ESR, CRP and ANA, were significantly associated
with rheumatologic disease progression, death and cancer

developmentin these patients.

Introduccion:

La esclerodermia (Sc) es una enfermedad
del tejido conectivo caracterizada por dafio
endotelial, fibrosis y desregulacién inmune
humeral y celular, que afecta a la piel y 6rganos
internos, en especial a los pulmones, rifiones,
corazon y tracto gastrointestinal'®. A pesar de su
baja prevalencia, la carga de la esclerodermia en
Espafia, definida por AVISA (afos de vida
saludables perdidos) y AVAD (afos de vida

ajustados por discapacidad), es alta’.

Las enfermedades autoinmunes
sistémicas se asocian con una mayor incidencia
de trastornos linfoproliferativos y de algunos
tumores sélidos*®. En relacion a las
conectivopatias, la dermatomiositis es la
enfermedad que mas estrechamente se ha
vinculado con el cancer. No obstante, Hill et al’
demuestran que el incremento de riesgo de
cancer objetivado en pacientes con
esclerodermia se aproxima al observado en los

sujetos con dermatomiositis, e incluso es superior
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al obtenido en la polimiositis. Asi mismo, multiples
investigaciones recientes han demostrado un
incremento del riesgo de cancer en pacientes con
esclerodermia (esclerosis sistémica), en especial los
tumores hematoldgicos, pulmén, mama, piel y
esofago®*®. Si bien, en comparacién con las

miopatias inflamatorias, pocos estudios han
evaluado posibles factores de riesgo de cancer en
pacientes con Sc y, en consecuencia, posibles
estrategias diagndsticas de prevencién del cancer

en estos enfermos no han podido ser estudiadas.

Nuestro objetivo de estudio fue evaluar la
frecuencia de cancer en pacientes espafnoles con
esclerodermia, seguidos en el Hospital General de
Ciudad Real, y posibles factores de riesgo clinicos
y/0 serologicos asociados al desarrollo de cancer

en estos sujetos.

Material y métodos:
Pacientes y método:

Realizamos un estudio observacional
retrospectivo, incluyendo todos los pacientes con
esclerodermia (esclerosis sistémica o
esclerodermia localizada), seguidos en los servicios
de Reumatologia, Dermatologia y Medicina Interna
del Hospital General de Ciudad Real (HGCR), desde
Enero de 1980 a Diciembre de 2010. EI
reclutamiento de los enfermos fue a través de los

registros de cada servicio y del registro general del
HGCR.

Los pacientes con esclerosis sistémica
(SSc) fueron diagnosticados y clasificados de SSc
con afectacion dérmica difusa (dcSSc) o limitada
(IeSSc), incluyendo la variante CREST (calcinosis,
Raynaud, dismotilidad esofagica, esclerodactilia
y telangiectasias), de acuerdo con los criterios
propuestos por LeRoy et al’; y aquellos con
esclerodermia localizada (lineal o morfea), por
hallazgos clinicos e histopatoldgicos de la biopsia

de piel afecta.

De la historia clinica de los enfermos se
obtuvo un grupo de variables sociodemograficas
edad,
(afectacion de organos, eséfago de Barret,

diabetes mellitus/DM, hipertension arterial/HTA,

(sexo, tabaquismo); datos clinicos

dislipemia) y de laboratorio (velocidad de
sedimentacion globular/VSG, proteina C reactiva/
PCR, proteinograma); autoanticuerpos presentes
al inicio de la Sc (anticuerpos antinucleares/ANA,
anticentrémero/ACA, anti-topoisomerasa |/Scl-
70); tratamiento recibido para la Sc (esteroides
sistémicos o topicos, D-penicilamina, farmacos
inmunosupresores); desarrollo de cancer (tipo de
tumor maligno, relacién temporal con Sc,
tratamiento tumoral); y evolucién clinica de la
esclerodermia. Esta ultima variable fue definida
por la reduccidon o curacién de las lesiones
cutaneas, diminucion de los reactantes de fase
aguda (RFA), progresion de la enfermedad y

muerte.
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El progreso de la esclerodermia fue
valorado mediante la afectacién de o6rganos
internos secundarios a la enfermedad, basada en
las siguientes pruebas complementarias: TC
toracica de alta resolucién, espirometria,
ecocardiograma, esofagograma, analisis de
laboratorio de la funcién de renal y, en casos

seleccionados, biopsiarenal.

El diagndstico de cancer fue establecido
por analisis de marcadores tumorales, pruebas de
imagen y/o estudio histopatolégico de tejidos
afectos. Los casos de malignidad fueron divididos
en dos categorias, de acuerdo a su relacién con el
inicio de la esclerodermia: (1) diagnostico de
cancer entre 6 meses antes y 12 meses después
del debut de la enfermedad; (2) y mas de 12 meses
después del comienzo de lamisma. El intervalo de
tiempo para la definicion de la categoria (1) fue
elegido considerando el posible retraso en la
identificacion de cancer, que podria haber estado
presente antes del diagndstico de esclerodermiay
haber sido diagnosticado después (sindrome

paraneoplasico)’.

Anadlisis estadistico:

Las caracteristicas clinicas y demogréficas
de los pacientes fueron comparadas mediante la
prueba de Chi-cuadrado o prueba exacta de
Fisher, en caso de frecuencias esperadas menores
de 5. La prueba T de Student fue empleada para el
analisis de las variables cuantitativas del estudio,
previa comprobacién de la normalidad, y la U de
Mann-Whitney, de no seguir una distribucion

normal.

El procesamiento de los datos fue realizado
mediante el programa estadistico SPSS versién
18.0, y se consideraron significativos los valores de
p<0,05.

Resultados:

Se identificaron 50 pacientes con
esclerodermia entre Enero de 1980 a Diciembre de
2010, seguidos en los servicios de Reumatologia,
Dermatologia y Medicina Interna del Hospital
General de Ciudad Real (HGCR). Veinticuatro de
(48%)
(52%)

localizada. La edad media al

los enfermos del estudio fueron

diagnosticados de SSc y 26 con
esclerodermia
diagndstico de la enfermedad fue de 49+17 anos.
Las caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes se muestran en la tabla I. En nuestra
cohorte, fueron diagnosticados 10 casos de
cancer (20%) en el periodo de estudio (8 SSc y 2
morfea). Los tipos de tumor maligno incluyeron
cancer de pulmoén (n=2), mama (n=1), colon (n=1),
endometrio (n=1), ovario (n=1), tiroides (n=1),
vejiga (n=1), mieloma multiple (n=1) y un

adenocarcinoma de origen desconocido (tabla ll).

La edad media al diagnostico de tumor
maligno fue de 57+14 anos. En relacion al intervalo
temporal entre inicio de esclerodermia vy
diagnostico de tumor, 3 pacientes se identificaron
en la categoria (1) y 7 en la categoria (2). Ninguno
de los enfermos con cancer estuvo expuesto a
factores medioambientales (silice, solventes
organicos, bleomicina, L-triptéfano u otros), antes

del desarrollo del mismo.
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Tabla I: Caracteristicas clinicas y demograficas de los

pacientes con esclerodermia.

CARACTERISTICAS VALOR, N=50
Sexo:
- Mujer 36 (72%)
- Varén 14 (28%)
Edad *:
- Mujeres 48117
- Varones 49417
Forma de esclerodermia:
1. Esclerosis sistémica (SSc):
1.1. Difusa (dcSSc) 18 (36%)
1.2. Limitada (IcSSc) / 6 (12%)
CREST
2. Esclerodermia localizada: 19 (38%)
2.1. Morfea 7 (14%)
2.2. Esclerodermia lineal
HTA 20 (40%)
Diabetes mellitus 7 (14%)
Hiperlipemia 14 (28%)
Tabaquismo 8 (16%)
Esoéfago de Barret 3 (6%)
VSG (mm/h) 17 £ 17,69
PCR (mg/dl) 0,87 + 1,91
Consumo de complemento 16 (32%)
ANA positivos ? 25 (50%)
ACA positivos ? 9 (18%)
Anti-Scl-70 positivos * 6 (12%)
Proteinograma patolégico 8 (16%)
Tratamiento con
glucocorticoides: 14 (28%)
- =10 mg /dia 4 (8%)
- >10 mg /dia 12 (24%)
- Toépicos
Tratamiento con D-Penicilamina 7 (14%)
Tratamiento con 11 (22%)
inmunosupresores
Fototerapia 8 (16%)
Reduccion o curacion de 10 (20%)
lesiones cutaneas
Progresién de la enfermedad 15 (30%)
Muerte 6 (12%)

* Edad media respecto al género.

*Anticuerpos positivos al diagndstico de la esclerodermia.

ANA: anticuerpos antinuclerares.
ACA: anticuerpos anticentrémero.

Anti-Scl-70: anticuerpos anti-topoisomerasa .

En el andlisis univariante, se objetivd que los
niveles medios de VSG y PCR de los enfermos con
esclerosis sistémica (al inicio de la enfermedad),
fueron superiores a los del grupo de esclerodermia
localizada, con una significacion de p = 0,014y p =
0,002 respectivamente. Asi mismo, se detectaron
diferencias significativas de estas variables con
respecto a la progresion de la enfermedad, con
niveles medios de las mismas superiores en el grupo
de casos en los que progresé la enfermedad (p=
0,018y p=0,027).

En relacion a los parametros inmunolégicos,
la proporcion de consumo del complemento fue
superior en el grupo de pacientes con esclerosis
sistémica frente al grupo de enfermos con
esclerodermia localizada, con una significacién de
p=0,001. Por otra parte, se detectaron diferencias
significativas entre la positividad de los anticuerpos
(ANA), al
esclerodermia, y desarrollo de tumor maligno
(p=0,034),
reumatolégica (p=0,0001) y muerte (p=0,022). En el

antinucleares diagnoéstico de la

progresién de la enfermedad
grupo de sujetos con ACA y anti-Scl-70 positivos al

inicio de la esclerodermia, la proporcién de
pacientes con progresion de la enfermedad fue
superior a la de aquellos que permanecieron

estables (p=0,002 y p=0,032 respectivamente).

Todos los casos de muerte (n=6) cursaron
con progresion de la esclerodermia 'y, en el 50% de
estos, la causa de la misma fue la diseminacion
tumoral (p=0,002).
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Los enfermos restantes, dos fallecieron por
insuficiencia cardiaca y otro por shock séptico de
origen respiratorio. Sin embargo, las diferencias
entre progresion de la esclerodermia y muerte con
respecto a las terapias empleadas en el tratamiento
de ésta, no fueron significativas. El desarrollo de
cancer fue comparado con las variables edad al
inicio de la Sc, VSG, PCR, DM, HTA, dislipemia,
tabaquismo, autoanticuerpos (ANA, ACA, Scl-70),
progresion y tratamiento de la Sc (D-penicilamina,
inmunosupresores, esteroides) y muerte (tabla Ill).
El 50% de los enfermos con héabito tabaquico
desarrollaron cancer. No obstante, en el grupo de
pacientes con tumor maligno, el 60% eran no
fumadores frente a un 40% que presentaban este
habito, con una significacion de p=0,041. No se
detectaron diferencias significativas entre el
tratamiento del cancer y la reduccion o curacion de
las lesiones cutaneas, disminucion de los RFA,

progresion de la esclerodermiay muerte.

Discusion:

En relacion al objetivo principal del estudio,
en nuestra cohorte se objetivd una elevada
frecuencia de casos de cancer en los pacientes con
esclerodermia, seguidos en el Hospital General de
Ciudad Real. La proporcion de sujetos con SSc que
desarrollaron un tumor maligno fue superior a la
obtenida en otros estudios cientificos publicados'**
*®. El tamafio muestral y las caracteristicas de la
poblacién a estudio, pueden haber sido factores
determinantes de estas diferencias, pues nuestra
investigacion es la primera en poblacién espariola.

La presencia de marcadores seroldgicos asociados

al desarrollo de cancer en pacientes con
esclerodermia, fue el hallazgo mas relevante en
nuestro estudio. Multiples investigaciones
cientificas han demostrado que el riesgo de
cancer esta incrementado en pacientes con

4-5,8-9,11-13,15

esclerosis sistémica . El tipo de tumor
mas frecuente en nuestra muestra fue el cancer de
pulmén, al igual que en otras cohortes europeas
estudiadas, como la del estudio Olesen et al’. En
la literatura publicada, los tipos de tumor mas
frecuentes en pacientes con esclerodermia son:
piel y

pulmoén, hematoldégicos,

2,5,7,15-18

mama,

esofago

Airo' P et al exponen posibles causas de
asociacion entre estas dos enfermedades, como
son: factores de riesgo en comun
(medioambientales', tabaco, alcohol); exposicidn
a agentes inmunosupresores; efectos de la
inflamacion crénica y fibrosis; y posibles genes
implicados en ambas enfermedades'”'. En
nuestra muestra, no se obtuvieron diferencias
significativas en relacién a presencia de tumor
maligno y factores ambientales o terapias
inmunosupresoras empleadas en el tratamiento
de la esclerodermia. Esto sugiere que la propia
patogenia de la enfermedad pueda condicionar
un mayor riesgo en el desarrollo de neoplasia. En
este contexto, los resultados de algunas
publicaciones revelan que la esclerodermia es un
factor de riesgo de cancer’ e identifican
marcadores genéticos y seroldgicos relacionados
con manifestaciones mas severas de la

enfermedad'y con el cancer’.
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Tabla Il. Casos de cancer en pacientes con esclerodermia.

Paciente Diagnéstico Edad al Anticuerpos Organos Tratamiento Tipo de tumor Edad al Relacién Exitus Otras caracteristicas
(Sexo) de esclerodermia  diagnéstico internos inmunosupresor diagnéstico temporal (causa)
(Sc) y tipo de Sc afectos para Sc del tumor entre Scy
(afos) (afos) tumor
(meses/afos)
1(M) 2004 (dcSSc) 37 ANA, Scl-70 Vascular, GC <10mg/d CDI mama 38 (2005) 23/2 - Cx + QT adyuvante
corazoén, AZA, CFM (RC)
eséfago y
articular
2(V) 2008 (dcSSc) 43 ANA, Scl-70 Vascular, GC >10mg/d Carcinoma vesical 43 (2008) -0,6/<-1 - Fumador activo. (RC)
pulmon, AZA, MCF (anterior a Sc) Cx + QT adyuvante
esofago y (posterior a debut Sc)
articular
3 (M) 1992 (dcSSc) 39 ANA, RNP, Sm Vascular, GC <10mg/d AC endometrial 44 (1997) 60/5 - HTA, EB. (RC)
pulmon, AZA, HCQ Histerectomia sin
y eséfago anexectomia
4 (V) 2004 (dcSSc) 69 ANA, Scl-70 Vascular, GC <10mg/d Carcinoma pulmonar 71 (2006) 23/2 + HTA, exfumador
pulmon, AZA, CFM (cancer) (1986)
corazon y rifién
5 (M) 1989 (dcSSc) 51 ANA, Ro/SSa Vascular y D-PCA AC origen 67 (2005) 192/16 + Dislipemia, mts
pulmonar desconocido (cancer) pleurales y éseas
Pleurodesis + QT
paliativa
6 (M) 1980 (dcSSc) 48 ANA Vascular, GC <10mg/d Carcinoma pulmonar 77 (2009) 348 /29 + Mts hepaticas y éseas
pulmoén, (cancer)
corazoén y
esofago
7 (M) 1999 (IcSSc) 38 ANA, ACA CREST - Carcinoma papilar de 47 (2008) 108/9 - Polineuropatia
tiroides autoinmune. (RC)
Hemitiroidectomia izq.
8 (M) 2008 (IcSSc) 59 ANA, ACA CREST - AC colorrectal 61 (2010) 242 - Epilepsia. (RC)
Hemicolectomia izq.
9 (M) 2010 (morfea) 70 - - GC >10mg/d y Mieloma multiple 70 (2010) 3/<1 - HTA, fototerapia
tépicos, HCQ (MM) No tto del MM
10 (M) 2009 (morfea) 54 - - GC topicos Citoadenofibroma 54 (2009) 0,5/<1 - Exfumadora (2008).
maligno de ovario (RC) Anexectomia
unilateral

GC: glucocorticoides. AZA: azatioprina. MCF: micofenolato.

HCQ: hidroxicloroquina. CFM:

ciclofosfamida. D-PCA: D-penicilamina.
CDI: carcinoma ductal infiltrante. AC: adenocarcinoma. EB: eséfago de Barret. Mts: metastasis. (RC): remisiéon completa. Cx: cirugia. QT: quimioterapia.




CASOCLINICO

Tabla IlI: Analisis univariante del desarrollo de cancer en pacientes con esclerodermia.

VARIABLE Valor de P *

Género 0,704
Edad al inicio de la esclerodermia 0,220
VSG 0,204
PCR 0,324
Hipertension arterial 0,720
Diabetes mellitus 1

Dislipemia 0,246
& Tabaquismo 0,041
& Anticuerpos antinucleares 0,034
Anticuerpos anticentromero 1

aAnticuerpos antitopoisomerasa 0,086
Progresion de la esclerodermia 0,171
D-Penicilamina 0,616
Inmunosupresores 0,197
Glucocorticoides 1

Muerte 0,491

VSG: velocidad de sedimentacién globular. PCR: proteina C reactiva.
P *: los valores de p<0,05 fueron considerados como significativos.

Variables que presentaron diferencias significativas con respecto al desarrollo de cancer.
@ Variable con tendencia a la significacién estadistica.

En nuestro analisis, objetivamos que la anticuerpos anticentromero y anticuerpos
proporcién de los marcadores inmunolégicos —antitopoisomerasaly, por otra parte, Hardie et al™
positivos al diagndstico de la esclerodermia (ANA, describen la implicacion de este gen en las vias
ACAy Scl-70), fue superior en el grupo de pacientes  por las cuales el factor de necrosis tumoral
que cursaron con progresion de la enfermedad. EI induce fibrosis pulmonar, una de las
estudio de Gorlova et al' identifica una asociacion manifestaciones mas graves de la esclerosis

20-22

del gen NOTCH4 con la positividad de los sistémica
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Los hallazgos de estos articulos cientificos,
justifican los resultados descritos en nuestra

investigacion.

Por otra parte, observamos diferencias
significativas en el grupo de sujetos que
desarrollaron cancer con respecto a la positividad
de los ANA, mas no en relacién alos ACAy anti-Scl-
70. Los anticuerpos anti-polimerasas del ARN tipo
lll (@anti-RNAP lll) son anticuerpos antinucleares,
detectados en el 12-23% de los pacientes con
esclerosis sistémica®, y se relacionan con un inicio
rapido de la enfermedad y de la progresion de la
afectacion cutanea®. Shah et al”® han demostrado
un incremento de antigenos nucleolares RNAP lll en
tejidos tumorales de pacientes con SSc vy, en este
contexto, sugieren que el cancer podria iniciar una
respuesta inmune especifica frente RNAP |ll,
originando un inicio y progresion de la esclerosis
sistémica mas rapido en algunos pacientes. Asi
mismo, en un estudio de 360 italianos con SSc, el
desarrollo de tumor maligno fue mas frecuente en el
grupo de pacientes con anti-RNAP Il positivo que
en los grupos con ACA y anti-Scl-70 positivo
(p<0,001)°. Por tanto, la existencia de otros tipos de
anticuerpos antinucleares, relacionados con la
progresion de la esclerodermia y desarrollo de
neoplasia maligna, podria explicar nuestros
hallazgos, en relacién a estos marcadores

serologicos.

El tratamiento tumoral, de los casos de
cancer en nuestra cohorte, no influyé en la

progresion de la esclerodermia.

Si bien, el 40 % de los mismos no fueron
tratados del proceso tumoral y, en consecuencia,
pudo contribuir en la significacion de las
diferencias encontradas. Del mismo modo, no se
pudo afirmar que los pacientes con esclerodermia
incluidos en la categoria 1 (diagndstico de cancer
entre 6 meses antes y 12 meses después del
debut de la enfermedad), fuese de origen

paraneoplasico.

En nuestro estudio, se nos plantearon
importantes limitaciones derivadas del disefio
retrospectivo y pequefo tamafo muestral (n=50)
del mismo. Por otra parte, la no inclusién de
deteccion de otros ANA (como el anti-RNAP llI),
en la bateria de nuestro hospital, limitaron los
resultados obtenidos. No obstante, los hallazgos
objetivados en nuestra investigacion fueron
similares a los descritos en otros trabajos

cientificos publicados®*.

En conclusién, nuestro estudio orienta, a
la investigacion futura, a la relacion entre cancer e
inflamacion en esclerodermia y, por otra parte,
sugiere la necesidad de establecer medidas de
prevencion primaria y secundaria de cancer en

pacientes con esclerosis sistémica.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningun

conflicto de intereses.
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COMENTARIO:
Varén de 86 anos con antecedentes de hipertensién arterial

y vasculopatia, consulta por fiebre y dolor abdominal. En la
exploracién presenta celulitis y crepitacion a nivel lumbar y region
anterior de muslo derecho. La radiografia simple muestra gas en la
raiz del muslo derecho (Figura 1A) y una tomografia computarizada
(TC) pone de manifiesto hallazgos compatibles con fascitis
retroperitoneal que alcanza musculatura lumbar y, a través de la
region inguinal, alcanza el miembro inferior derecho, secundario a
un cuadro de apendicitis aguda (Figura 1B y 1C). Se realiza
laparotomia urgente y desbridamiento de partes blandas,
identificandose una grave peritonitis purulenta que diseca
retroperitoneo. En las muestras intraoperatorias obtenidas se
cultivd la especie Streptococcus tipo Viridans. Finalmente, el
paciente fallecié debido a un fallo multiorganico cinco dias
después.

La fascitis necrotizante es una infeccién de los tejidos
blandos que puede ser letal si no es diagnosticada y tratada con
caracter urgente. Las formas retroperitoneales deben sospecharse
ante una celulitis progresiva asociada a dolor severo.

Figura 1.- A. Radiografia simple.
Se identifica gas a nivel de la raiz
de muslo derecho.

By C. TC abdominal.
Coleccion que se extiende hacia
retroperitoneo y diseca
musculatura lumbar.
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ENFISEMA SUBCUTANEO MUY SEVERO
EN UN PACIENTE EPOC TIPO ENFISEMA
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COMENTARIO:
Varén de 84 anos de edad, ex — fumador desde hace 9

anos (3 paquetes/dia), sin otros factores de riesgo cardiovascular,
y diagnosticado de EPOC tipo enfisema con O2 domiciliario, con
varios episodios de neumotérax en el lado izquierdo, el ultimo de
ellos en Mayo del 2011, que precisé de pleurodesis con calcio. El
paciente consulta por cuadro de disnea de inicio brusco sin fiebre,
tos, ni datos clinicos de insuficiencia cardiaca asociados.

Se solicité una radiografia de térax urgente en la que se
observé un neumotérax izquierdo que precis6 de colocaciéon de
un tubo de térax izquierdo. Posterior a la colocacion del tubo, el
paciente desarrollé6 un neumomediastino y un enfisema celular
subcutaneo facial, cervical, toracico y de ambos miembros
superiores muy severo que requirio la colocacion de otro tubo de
térax también izquierdo.

El enfisema se define como un aumento del espacio aéreo
distal de los bronquiolos terminales que se acompafa de
destruccion de las paredes del espacio aéreo. En el caso que nos
ocupa, el enfisema es secundario a la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica que padecia el paciente, que es la causa mas
frecuente de neumotdérax secundario espontaneo.

El neumomediastino ocurre cuando existen fugas de aire a
través de pequefas roturas alveolares hacia la vaina que envuelve
la zona broncovascular. Debido a que la presion media en el
mediastino es menor que la presidn que existe en el parénquima
pulmonar, el aire tiende a desplazarse libremente a lo largo de las
vainas previamente descritas.
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El aire disecciona el hilio y se extiende
hacia el cuello, miembros superiores y tejido
celular subcutaneo atravesando la fascia del
mediastino.

Con respecto al tratamiento una gran
parte de los neumotdérax espontaneos
secundarios requieren colocacién de un tubo de
torax para su resolucioén, ya que le paciente suele
padecer una enfermedad pulmonar que puede
agravar la funcion respiratoria y existe riesgo de
aumento del neumotérax.

El tratamiento del neumomediastino y el
enfisema celular subcutaneo puede ser
conservador cuando no son severos y siempre
hay que buscar su causa y tratarla. Cuando son
severos requieren un drenaje, normalmente
mediante tubo de térax.

©

PORTATIL!

FIGURA 1. Se puede observar el neumotoérax izquierdo en la

radiografia del ingreso. Las flechas indican la linea del neumotdrax.

64 oo

FIGURA 2. Se aprecia el tubo de térax en el hemitérax izquierdo y
un enfisema subcuténeo severo en una de las radiografias de control.
Vemos como el pulmén se ha expandido y no se aprecia el neumotérax.

FIGURA 3. Se objetivan los dos tubos de térax (las flechas) y el
enfisema subcutaneo en otra radiografia de control, tras la
colocacion del segundo tubo
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RESUMEN:
La hemorragia postparto es una causa importante de mortalidad

materna a nivel mundial y de gran morbilidad en el postparto. La atonia uterina es
la causa mas frecuente.

La primera medida terapéutica inicial es el tratamiento médico. Cuando
esto no es suficiente para controlar la hemorragia, es preciso el tratamiento
quirdrgico. En la literatura, se describen distintas técnicas quirdrgicas con
buenos resultados.En esta revision destacamos las mas conocidas, explicando
el procedimiento y sus posibles complicaciones.

Keywords: Uterine atony, Surgical treatment, postpartum haemorrhage.

ABSTRACT:
Postpartum haemorrhage (PPH) is a very important worldwide cause of maternal

mortality and is still associated with significant morbidity. Uterine atony is the
most common cause of primary postpartum haemorrhage.

Inicially, medical measures are used. If medical measures fail to control the
haemorrhage, surgical haemostasis are initiated. In the literature are described
different surgical techniques.

This revision describes surgical haemostasis techniques, explaning the surgical
procedure and possible complications.

INTRODUCCION:

Lahemorragia postparto es la primera causa de mortalidad
maternal en paises desarrollados, ademas de una causa de
morbilidad materna. Se define como aquella pérdida sanguinea
mayor de 500ml (entre 500-1000ml). Es una complicacién
obstétrica grave, que implica una situacion de riesgo vital para la
paciente. La causa mas frecuente es la atonia uterina. '
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El manejo inicial del control del sangrado
puede evitar complicaciones importantes como
son el shock hipovolémico, el fracaso
multiorganico o la coagulacion intravascular
diseminada. Un diagndstico y manejo precoz de
los factores asociados disminuye notablemente
suincidencia.

Inicialmente, el manejo de la atonia es
mediante un tratamiento médico, estableciendo
segun los hospitales un protocolo de actuacién o
escala de medicacién. Cuando éste no es
suficiente, se realiza tratamiento quirurgico.

El manejo habitual de la hemorragia por
atonia uterina incluye el uso de oxitécicos,
ergoéticos y prostaglandinas.

A continuacioén, se describen las técnicas
de sutura mas conocidas.

TECNICAS QUIRURGICAS

1. TECNICA DE B-LYNCH (Figura 1)

La técnica de B-Lynch surgié en el afio
1997, realizandose el estudio en 5 pacientes y
convirtiéndose en la técnica de referencia para
todos los demas estudios. Es una sutura que
requiere histerotomia, incluso si ha sido parto
vaginal. Durante todo el proceso se debe hacer
compresion bimanual del utero para conseguir
unatensién adecuada.

Con el utero exteriorizado, se coge el
primer punto a 3cm por debajo de la histerotomia
entrando por la pared anterior en el lado derecho
de la paciente, se sale por encima del labio
superior de laincision y se lleva el hilo por encima
del fondo uterino a4cm del borde cornual hacia la
cara posterior para introducir en el espesor

Figura 1. Técnica de B-Lynch
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miometrial a nivel de los ligamento uterosacros.
Se lleva entonces el hilo en sentido horizontal. De
ahi se pasa por el fondo uterino a la cara anterior a
3cm de la histerotomia y se saca en el borde
inferior donde se anuda mediante un nudo doble.
Serealiza con Vicryl® 1, aguja grande.

Su mayor efecto hemostatico es a las 48h,
ya que después se pierde tensién. Su indice de
fracaso es muy bajo, siendo los casos por retraso
en su aplicacion.?

2. TECNICA DE HO - CHO (Figura 2)

La técnica consiste en la realizacion de
varias suturas rectangulares multiples en nimero
de 4 desde el fondo al segmento uterino inferior.
El estudio se realiz6 en 23 mujeres, con éxito en
todas en cuanto a la disminucién del sangrado.
No presentaron complicaciones, y 4 de ellas, al
tiempo, se quedaron embarazadas de nuevo.
Tamizian (2001) aporta la realizacion de puntos
horizontales en esos cuadrados sin coger el canal
cervical por el riesgo de complicacién con
piometra.

Es unatécnica util en los casos de atoniay
de acretismo.

Al compararla con la técnica de B-Lynch
se observa que el tiempo requerido para su
realizacion es mayor.

Figura 2. Técnica de Ho - Cho

Ademas existe riesgo de piometra, al
quedar un drenaje de cavidad restringido. La
contraccion e involucion uterina es mas dificil y
existe riesgo de sinequias.’

3.SUTURA DE HAYMAN

Fue descrita por primera vez en el afo
2002. El estudio serealizé en 11 casos. Se trata de
una modificacion de la sutura de B-Lynch que no
requiere histerotomia. Se realizan dos puntos, uno
a la derecha y uno a la izquierda, pudiendo
realizarse mas. Se recomienda hacer un punto
extra en el fondo para evitar desplazamientos de
los mismos. De ella, han surgido hasta hoy,
algunas variaciones.

Con respecto a la técnica B-Lynch se
diferencia por no poder visualizar la cavidad
uterina, ya que estaria cerrada. Esta técnica es
mas rapida, pero una tension desigual podria
complicarse con unaisquemia segmentaria. *

4. TECNICA DE HACKETHAL (U-SUTURA)
(Figura 3)

Esta técnica se describe en 2007,
realizada en 7 pacientes, todas con éxito y que no
presentaron complicaciones posteriores.

Para su realizacion se inserta la aguja
(XLH® y vicryl® 0) por la cara anterior atravesando
hasta la cara posterior y de ahi otra vez a la cara
anterior donde se cierra con nudo doble.

Se hacen entre 6 -16 “U-suturas”
horizontales en el Utero, dependiendo del tamafo
del mismo, empezando por el fondo y acabando
en el cérvix. Cada sutura cogera entre 2 — 4cm de
tejido.

Aunque sus autores no describen
secuelas posteriores, podrian esperarse
complicaciones similares a la técnica de Ho-Cho
(sinequias, piometra, necrosis)
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Fig 3. TecnicaHackethal

5. TECNICA DE OUAHBA (Figura 4)

Precisa compresion uterina continua. Se
inserta la aguja (vicryl® 1 0 0) en la serosa de la pared
anterior del Utero, saliendo por |la serosa de la pared
posterior y se continua paralelamente para
introducir la aguja a 8cm del punto anterior en la
serosa de la pared posterior para salir por la serosa
de la pared anterior y anudar con nudo doble en la
pared anterior’.

Serealizan 4 suturas:

1) Transversa, a la mitad del fondo.

2) Transversa, en el segmento uterino.

3) Medialmente, a2-3cm de cada cuerno uterino.

6. TECNICA DE KAFALI (2003)
Describe suturas de aposicion cervicales en

presencia de laceraciones de endocérvix como
causade atonia uterina.

7.TECNICADE NELSON (2007)1. (Figura )

Nelson y O'Brien, publicaron 5 casos de atonia
uterina postcesarea tratados con un éxito del
100%, con la colocaciéon de un balén de Bakri
intracavitario que se insufla 100ml teniendo
controlada la presion intrauterina para evitar
isquemia, antes de realizar la sutura B-Lynch, y
dejandolo 11horas de promedio.

Figura 4. Sutura de Ouahba

Figura 5. Balon de Bakri

8. TECNICA DE ZHENG

Esta sutura se estudido en 9 pacientes.
Consiste en la insercién de la aguja en la pared
anterior, a 3cm del borde lateral y por encima de la
diseccién de la plica vesico-uterina. Se extrae
4cm por encimay se inserta en el fondo del Utero.
En ningun momento se atraviesa miometrio. Se
continta por la cara posterior, para realizar un
punto en la pared posterior del utero de las
mismas caracteristicas que el realizado en la
pared anterior. Los dos cabos se anudan sobre el
fondo del utero. Se realiza en ambos lados de la
mismamanera.’
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9. TECNICA DE MOSTFA (“SAFETY PIN
SUTURING TECHNIQUE?”) (Figura 6)

Descrita en el 2012. Se realiza bajo
anestesia general, en la posicion de Lloyd Davies
para facilitar el acceso a la vagina y controlar el
sangrado. Requiere exteriorizacion del utero. Con
catgut se atraviesa el Utero a 3cm del borde inferior
derecho de laincisién uterinay 3cm desde el borde
derecho lateral sin abrir la cavidad uterina de
anterior a posterior. Se pasa por el fondo, se
introduce la aguja a 4-5cm del fondo vy
aproximadamente a 4cm del borde medial a lateral.
La aguja se pasa de anterior a posterior a través de
la cavidad uterina. La sutura se pasa de posterior a
anterior y los dos cabos se anudan en la pared
anterior.’

DISCUSION

La hemorragia obstétrica es la causa de
mortalidad materna mas importante a nivel
mundial. En Espafa, las principales causas de
muerte materna desde el afilo 1995 al 2000 son la
hipertension gestacional (29%), embolismo
pulmonar (20%), hemorragia puerperal (23.07%),
describiendo en total, una tasa de mortalidad
materna del 7.15/100000 nacidos vivos.®
Cuando las medidas médicas fracasan, se
precisan técnicas especificas de segunda linea.
Las técnicas que se han demostrado mas eficaces
son las ligaduras vasculares.

La ligadura bilateral de la arteria
hipogastrica, es la descrita con mas frecuencia,

Figura 6. Técnica de [ostfa

puede disminuir el sangrado hasta el 70% segun
las series, pero no siempre es posible realizarla, y
no todo el personal quirurgico esta familiarizado
con latécnica.’

La embolizacién arterial selectiva precisa
cateterizacién por radiologia intervencionista
ocluyendo los vasos selectiva y distalmente. De
esta manera, disminuye el sangrado. Presenta
buenos resultados, pero su realizacion requiere
experiencia en radiologia intervencionista. La
ligadura arterial progresiva consiste en
devascularizar progresivamente los pediculos
vasculares aferentes al utero. Se prosigue con el
siguiente vaso si en 10 minutos no ha cedido la
hemorragia. Se comienza con la ligadura
unilateral de la rama ascendente de la arteria
uterina. La segunda seria la arteria uterina
contralateral. Se contindia con la ligadura baja de
las dos arterias uterinas y de sus ramas cérvico-
vaginales, precisando realizar la diseccion de la
plica vesicouterina. El siguiente paso seria la
ligadura unilateral del pediculo lumbo-ovarico, y si
no se cohibe el sangrado, del contralateral. Por
ultimo se procederia con la devascularizacion del
segmento uterino inferior y cuello. Se describieron
resultados favorables en todas las pacientes,
siguiendo progresivamente los pasos segun se
indica."

A nivel vascular también se puede realizar
la ligadura uterina bilateral (suturas de O'Leary).
Consiste en ligar la rama ascendente de la arteria
uterina junto con la vena, cogiendo miometrio,
con material reabsorbible. Esta técnica puede
realizarse via vaginal, sin precisar laparotomia. El
éxito es similar al de la ligadura de las
hipogastricas, y también requiere entrenamiento.
Debido a la dificultad técnica, la experiencia del
cirujano y la disponibilidad de medios, se
describen estas otras técnicas, basadas en
suturas, con diferentes resultados segun las
series.
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La primera técnica de compresion uterina
fue descrita por Lynch en 1997, habiéndose
modificado desde entonces por otros autores y
creando otras similares, basandose en el
principio de mejoria de la atonia por la
compresion uterina.

Sin embargo, no existe un estudio capaz
de demostrar que su técnica sea la mas eficaz
para tratar la atonia uterina'’, ya que se trata de
estudios retrospectivos, con nimero escaso de
pacientes, realizacién de la técnica por cirujanos
especializados y con sesgo de selecciéon de
casos. En las distintas series, se describen los
resultados de sus casos. Los datos sugieren que
las distintas técnicas de sutura son efectivas para
el control de la hemorragia grave, reduciendo el
riesgo de realizar histerectomia. Sin embargo,
hay que tener en cuenta también, la tendencia a
publicar los resultados cuando son satisfactorios,
lo que puede conducir a una incidencia mas alta
de éxito. No existe un estudio comparativo que
demuestre que alguna técnica sea superior a las
demas en cuanto a resultados. En la mayoria de
los estudios, la probabilidad de histerectomia
aumenta por el retraso desde el parto a la
realizacion de las suturas compresivas, lo que se
explica por una mayor pérdida de sangre y riesgo
de coagulopatia. Por ello, es necesaria una
cuidadosa evaluacion de la pérdida de sangre
después del parto para evitar demoras en el
diagnostico de hemorragias graves. Asi como
otros factores de riesgo que se estudian segun
las series (edad, paridad, patologia asociada,
etc.) Se requeririan estudios que evaluasen
complicaciones a largo plazo, para conocer los
posibles efectos adversos o repercusiones en los
siguientes embarazos o aparicion de
sintomatologia o alteraciones anatdémicas
asociadas alacirugia.
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1. INTRODUCCION

Los microRNAs son secuencias no codificantes de
RNA de 18-22 nucleétidos, que participan en la regulacién
de la expresibn génica a nivel post-transcripcional,
habiéndose determinado altas concentraciones de
microRNAs en sangre periférica.” Hallazgos que han
conducido a lainvestigacion de estos RNAs no codificantes
en diferentes fluidos corporales (plasma, suero, orina,
lagrimas y la saliva).” Los microRNAs son responsables de |a
regulacion de multiples procesos bioldgicos de indole
metabdlico, de proliferacion, de diferenciacién, de
apoptosis, de del desarrollo y de la oncogénesis. En la
carcinogénesis, los microRNAs pueden ejercer su funciéon a
través de la alteraciéon de los genes supresores de tumores,
o mediante la interaccion con los oncogenes.’ La
transcripcion de los genes de los microRNAs es regulada en
la misma forma que la biosintesis de las proteinas, pudiendo
tanto promoverse como inhibirse. Existen multiples factores
de transcripcion que participan en la expresion de los
microRNAs, regulados en determinadas ocasiones por
genes supresores de tumores u oncogenes.*® En el cancer
colorrectal se han determinado cambios en los patrones de
expresion de los microRNAs, siendo la tendencia actual que
los microRNAs pueden actuar favoreciendo la oncogénesis,

o bien actuando como supresores tumorales.?
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2. OBJETIVOS

Determinaciéon de los valores séricos de
miRNA-21 en enfermos con cancer colorrectal
con la finalidad de conocer su valor como
marcador prondstico y de diagnéstico.
Relacionar los valores séricos de miR-21
respecto a las variables anatomopatoldgicas que
constituyen el sistema de estadificacion TNM, asi

como con las variables prondsticas clinicas.

3.METODOLOGIAY PLAN DE TRABAJO
Estudio de cohorte prospectivo de al
menos 100 enfermos con diagnostico de cancer
colorrectal intervenidos quirdrgicamente en el
Servicio de Cirugia General y de Aparato
Digestivo, Hospital General de Ciudad Real,
desde Diciembre de 2008 hasta Febrero de 2010;
se incluy6 también un grupo control de al menos
50 pacientes con diagnéstico de apendicitis
aguda como grupo de enfermos con patologia
célica benigna. Se realiz6 el andlisis de miRNA-
21 mediante PCR de las muestras sanguineas de
los pacientes de ambos grupos de estudio,
obtenidas de forma preoperatoria. El aislamiento
de miRNA21 se llevé a cabo mediante High Pure
miRNA Isolation Kit-Roche Diagnostics SL,
Espafia, por parte del Servicio de Analisis

Clinicos del Hospital General de Ciudad Real.

4. RESULTADOS
Para constituir el grupo estudio se

incluyeron un total de 102 pacientes con

diagnéstico de “adenocarcinoma colorrectal”, de
los cuales el 53,9% de los pacientes fueron
varones, siendo la edad media de 71,6 + 10,2
anos. Basandose en la clasificacion pTNM, los
pacientes se clasificaron como estadio | (15,7%),
estadio IIA (34,3%), estadio IIC (1%), estadio IlIB
(17,6%), estadio llIC (14,7%) y estadio IV (16,7 %).

Teniendo en cuenta el estadio tumoral, las
recidivas tumorales fueron mas frecuentes en el
estadio IV, seguido de los estadios IIA, llIB, llIC y
[IC; al igual que ocurri6 con la tasa de recidiva, la
mayor tasa de mortalidad se dio en el estadio 1V,
seguido de los estadios IlIB, IIIC, IIA, IC y I. Para
constituir el grupo control se incluyeron un total
de 62 pacientes con diagnéstico de “apendicitis
aguda”, de los cuales el 66,1% de los pacientes
fueron varones, siendo la edad media de 26,2 +

14,8 anos.

Los resultados obtenidos en la
comparacion de la expresion del microRNA-21
fue mayor en los pacientes con cancer colorrectal
que en los pacientes del grupo control (Fig. 1),
siendo el area bajo la curva de 0,603 (Fig. 2). La
expresion sérica de miR-21 en pacientes con
diagnéstico de cancer de colon fue mayor
respecto a los pacientes con diagnéstico de
cancer de recto, relacionandose de forma
estadisticamente significativa la expresion del
miR-21 con la recidiva local y con la mortalidad,

de manerainversa.
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Figura 1.- Comparacion de la expresion génica entre cancer
colorrectal y apendicitis.

Figura 2.- Curva ROC de la expresién de microRNA-21 entre
cancer colorrectal y apendicitis

Se identificaron como factores prondsticos
independientes de mortalidad la edad, el estadio
tumoral, los niveles de CEA y la expresion miR-21.
La expresion relativa del miR-21 aumentado (> 1) se
asocio a unareduccion del riesgo de morir del 50%.
En el analisis multivariante también se puso de
manifiesto que las expresiones mayores
(sobreexpresiones) de miR-21 se relacionaban con
una mejor supervivencia. Se identificaron como

factores pronésticos independientes de progresion

de la enfermedad el estadio tumoral, el CEA y la
expresion miR-21. La expresién relativa del miR-21
aumentada (> 1) se asocid a una reduccion del
riesgo derecidivadel 51%.

5. CONCLUSIONES
I. La expresion sérica del microRNA-21 fue

significativamente superior (p <0,001) en los
pacientes con cancer colorrectal que en los
pacientes del grupo control.

microRNA-21 se
inverso estadisticamente

Il.La expresion del
relacion6 de modo
significativo tanto con la recidiva local (p=0,025)
como con lamortalidad (p=0,029).

lll.La expresion relativa del microRNA-21
aumentada (>1) mostré una reduccidén del riesgo de
recidiva del 51%, asi como una reduccion del
riesgo de muerte del 50%; tanto en el analisis
univariante como en el andlisis multivariante se
objetivé que las sobreexpresiones de microRNA-
21 serelacionaban con una supervivencia mayor.
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