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EDITORIAL

Avances en el tratamiento de las hemopatias malignas
Advances in the treatment of malignant haemopathies

Joan Besalduch Vidal

Academico numerario de la Relial Academia de Medicina de les llles Balears

Las enfermedades neoplasicas hematologicas han sido,
de forma histdrica, las primeras en las que se han obteni-
do curaciones, incluso en estadios clinicos avanzados de
la enfermedad, en comparacion con el tratamiento de los
tumores sdlidos avanzados, no curables con radioterapia
0 cirugia. Son paradigméaticos los casos del Limfoma de
Hodgkin, como la primera patologia en estadios avanza-
dos curada con quimioterapia, la de la Leucemia Mieloide
Cronica como la primera enfermedad neopléasica tratada
con éxito con un inhibidor de la tirosin-quinasa especifica
BCR/ABL, o la de la Leucemia Promielocttica Aguda trata-
da sin quimioterapia con un derivado de la vitamina A y de
una sal de Arsénico.

En estos Ultimos anos, ha habido avances importantisimos
en el tratamiento de practicamente todas las neoplasias he-
matoldgicas. Estos avances se han derivado de los cono-
cimientos acumulados sobre la biologia de estos tumores.
Se han desarrollado nuevos agentes inmunologicos, como
los anticuerpos monoclonales especificos y biespecificos,
con o sin toxinas asociadas o isotopos radiactivos. Otra
estrategia ha sido la de fabricar inhibidores de las quinasas
del receptor de la célula B, para el tratamiento de tumores
derivados de estas células. También se han desarrollado
farmacos de inhibicion de un check-point celular para blo-
quear los reguladores inmunoldgicos de la célula, como
los del gen de la muerte programada. Se han disefiado
farmacos de segunda generacion selectivos de dianas
moleculares neoplasicas, de inhibicion del proteasoma, de
inhibicion de la angiogénesis e inmunomoduladores. Otra
linea terapéutica, ha sido la utilizacion de farmacos que
actlan sobre la epigenética como los hipometilantes, o los
de neutralizacion del gen bcl-2 causante de la apoptosis.

Un area en la que ha habido también avances significativos,
es en el Trasplante Hematopoyeético, fundamentalmente
por refinamiento de las técnicas, como la manipulacion del
injerto y la incorporacion de donantes no emparentados o
haploidénticos, que hacen posible la disponibilidad de un
donante casi en el 100% de los casos.

De la misma manera, la investigacion de la enfermedad
minima residual por técnicas de Biologia Molecular, o bien
la utilizacion del PET/TAC en la evaluacion de la respuesta
en algunas patologias, han supuesto un avance conside-
rable para decidir la intensidad del tratamiento a que deben
someterse los pacientes.

También fundamental en el manejo de estos pacientes, es
la estratificacion del riesgo en cada patologia, mediante
marcadores clinicos, citogenéticos, inmunofenotipicos vy

moleculares, mediante los cuales se han desarrollado pro-
gramas pronosticos para cada enfermedad, que ha hecho
posible individualizar el tipo de tratamiento y la intensidad
del mismo, para cada paciente.

Pero lo que se espera que sea una revolucion en un futuro
proximo en el tratamiento de estos tumores, es la utilizacion
de la inmunoterapia dirigida de forma especifica contra las
células tumorales. Conocemos el efecto del injerto contra
tumor en los trasplantes alogénicos de medula 6sea, en
que las células del donante no reconocen como propias
las células tumorales vy las destruyen. Sin embargo, es-
tas mismas ceélulas pueden originar el efecto injerto contra
huésped, al no reconocer como propias las células del
receptor y producir dafios en el organismo del receptor.
Basados en este efecto citotoxico de los linfocitos T, se
ha desarrollado un tratamiento denominado CART'S (Chi-
meric Antigen Receptor T cells, en inglés), que consiste en
la manipulacion genética de los linfocitos T del paciente,
para insertarles un receptor especifico para un antigeno
de la célula tumoral. Al ponerse en contacto con la célula
neoplasica la destruye y se amplifica el clon, que destruye
mas células neoplasicas hasta hacerlas desaparecer. Se
trata de una tecnologia ya aprobada por la FDA y la EMA,
para el tratamiento de Leucemia Aguda Linfoblastica y Lin-
foma No Hodgkin, que presenten el antigeno CD 19 en la
membrana celular. Esta tecnologia, se esta desarrollando
en diversos centros de Estados Unidos, China 'y CE, para
hacerla extensible a otras neoplasias tanto hematoldgicas
como de tumores sdlidos.

Uno de los problemas mas importantes que se derivan de
la introduccion de estos nuevos tratamientos es el coste
de los mismos, y uno de los objetivos para gue todos los
enfermos puedan beneficiarse de ellos, es lograr precios
asequibles mediante la colaboracion de la Academia, la
Industria Farmacéutica y las Autoridades Sanitarias.

Al existir tantos tratamientos novedosos, eficaces en pa-
cientes con recidiva de su enfermedad o refractarios del
tratamiento estandar, otro de los problemas es el de de-
sarrollar la mejor combinacion entre ellos para lograr los
maximos objetivos de curacion y alargamiento de la vida
saludable y utilizarlos en periodos iniciales de la enferme-
dad. Por ello, existen multitud de ensayos clinicos en de-
sarrollo para contestar estas preguntas.

En un futuro proximo, muchas enfermedades hematologicas
malignas incurables se anadiran a las que actualmente
pueden curarse y 1o haran probablemente sin necesidad de
utilizar la quimioterapia convencional.

Medicina Balear 2018; 33 (3): 9
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Resumen

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en todo el mundo. En la clasificacion de los
factores de riesgo cardiovascular, el tabaco ocupa un lugar prioritario y los trabajadores sanitarios son un colectivo especialmente
sensible, tanto por las implicaciones personales para su salud como por su papel ejemplarizante en consejo sanitario a los pa-
cientes.

Objetivos: Describir y analizar el habito tabaquico en profesionales sanitarios y su asociacion con factores demograficos, laborales
y estilo de vida.

Método: Estudio descriptivo transversal en profesionales sanitarios de un hospital publico mediante encuesta auto-cumplimentada
por 295 trabajadores estableciendo 3 categorias en funcion del habito tabaquico: fumadores, exfumadores y no fumadores.
Resultados: El 20,7% de la poblacion es fumadora y el 26,1 exfumadora. El modelo de regresion destaca una OR mayor de ser
fumador entre el colectivo de celadores (23.38), cuando el trabajo es en turmo fijo (2.11), entre los que consumen alcohol a diario
(3.55) y entre aguellos que nunca practican ejercicio (2.97).

Conclusiones: El habito tabaguico no es igual en todos los profesionales del colectivo sanitario estudiado, es mayor en celado-
res, en tumno fijo, y relacionado con habitos no saludables como el consumo de alcohol y sedentarismo.

Palabras clave: Uso de Tabaco, Trabajadores Sanitarios, Salud Laboral,

Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. In the classification of cardiovascular risk factors,
tobacco occupies a high priority and healthcare workers are a particularly sensitive group, both because of the personal implica-
tions for their health and because of their teaching and exemplary role in providing health advice to patients.

Objective: Describe and analyse the smoking habit in health professionals and its association with demographic, work conditions
and lifestyle factors.

Material and Methods: Transversal descriptive study in health professionals of a public hospital by means of a self-completed
survey of a sample of 295 health professionals, establishing 3 categories based on smoking: smokers, ex-smokers and non-
smokers.

Results: 20.7% of the population is a smoker and 26.1 is an ex-smoker. The regression model highlights a greater OR of being a
smoker among the group of warders (23.38), when the work is in the fixed shift (2.11), among daily consumers of alcohol (3.55)
and among those who never practice exercise (2.97).

Conclusions: The smoking habit is not the same in all the sanitary workers, it is greater among the warders, in fixed shift and
related to unhealthy habits such as alcohol consumption and sedentary lifestyle.

Keywords: Tobacco use, Health Workers, Occupational Health.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son la principal cau-
sa de muerte en todo el mundo'. Cada afio mueren mas
personas por estas enfermedades que por cualquier
otra causa y se estima gue en el afo 2030 falleceran
cerca de 23,6 millones de personas, principalmente por
cardiopatias y accidentes cerebrovasculares, estando
previsto que sigan siendo la principal causa de muerte
a nivel mundial®, En la clasificacion de los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV), el tabaco ocupa un lugar
prioritario y es considerado factor mayor, por su clara evi-
dencia en la relacion causal independiente, junto con:
hipertension arterial, hipercolesterolemia, diabetes melli-
tus y edad®.

Las politicas sanitarias de la mayor parte de los paises
occidentales han ido restringiendo paulatinamente el ha-
bito tabaquico en lugares publicos y ambientes de traba-
jo. En lo que compete a Espana, para acomodarse a la
legislacion europea, se aprobd la Ley 28/2005%, de 26
de diciembre, de medidas sanitarias frente al tabaquis-
mo vy regulacion de la venta, el suministro, el consumo
y la publicidad de los productos del tabaco (conocida
popularmente como Ley antitabaco), modificada poste-
riormente por la vigente Ley 42/2010, de 30 de diciem-
bre®. Esta legislacion ha condicionado una reduccion en
el consumo en poblacion trabajadora y en instituciones
sanitarias, asf lo muestra un reciente estudio entre médi-
cos residentes de nuestro pais®.

En paises como Estados Unidos y, tomando como base
la Encuesta Nacional de Salud (2014-2016), destaca
que, entre los adultos que trabajan, el 22.1% (32.7 mi-
llones) usan cualquier forma de tabaco, un 15.4% con-
sume cigarrillos, el 5.8% usa otros tipos de tabaco com-
bustible (puros, pipas, pipas de agua, etc.), un 3.0% usa
tabaco sin humo vy el 3.6% usa cigarrillos electronicos.
Por sector de actividad, las cifras van desde un 11% de
consumo de cualquier tabaco en el sector de la educa-
cion, al 34.3% entre los trabajadores de la construccion.
Datos evolutivos de consumo entre personal sanitario en
Catalufia entre 20071 y 2011 muestran una clara dismi-
nucion en el colectivo de médicos y enfermeras, aunque
no entre los administrativos, y permiten afirmar que el
descenso observado en la prevalencia no disminuye de
la misma manera entre todos los tipos de trabajadores
de la salud y que sigue siendo alta en comparacion con
la prevalencia de la poblacion general. La reduccion del
consumo coincide con las medidas introducidas des-
pués de los cambios legislativos’. Estos resultados de
consumo decreciente contrastan con trabajos previos
a la implantacion de la Ley, en los que existia un gran
porcentaje de personal de atencion primaria que fumaba
y en los que se destacaba el efecto negativo de estas
actitudes, gue no eran las que cabria esperar de un gru-
PO de personas visto como ejemplo por otros, recomen-
dandose, ya en ese momento, dar prioridad a la intensi-

ficacion de los procedimientos de toma de conciencia y
ayuda para dejar de fumary a los cursos de capacitacion
para ponerlos en marcha®,

No obstante, este efecto de sensibilizacion de abandono
de tabaco entre personal sanitario debe iniciarse ya en la
etapa formativa. En una publicacion reciente de un estu-
dio realizado entre estudiantes de odontologia, en la Uni-
versidad de Santiago de Compostela, se muestra que
el 18.3% eran fumadores y que la intencion de abando-
nar el habito era baja (prueba de Fagerstrom), aunque la
mayoria de los estudiantes (94.2%) considerd apropiado
promover actividades para dejar de fumar®.

En los Ultimos afios, varias organizaciones de la salud
han adoptado el modelo de intervencion breve de 5A
(Ask, Advise, Assess, Assist, Arrange) centrado en guias
basadas en la evidencia para dejar de fumar. En un es-
tudio realizado en trabajadores de la salud de Catalufa,
examinando factores individuales, cognitivos, conduc-
tuales y organizacionales asociados al 5A, se concluye
que los trabajadores sanitarios no realizan las 5 A por
completo. Las principales barreras identificadas sugieren
la necesidad de capacitar y poner a disposicion guias
practicas especificas en los servicios de salud y contar
CON un soporte organizacional que permita avanzar hacia
la implementacion de este modelo™.

En Espana, desde la entrada en vigor de la ley, se han
puesto en marcha programas promovidos por las institu-
ciones publicas en todas las comunidades autbnomas,
a través de la red de centros de atencion primaria y de
sus diferentes servicios especializados de deshabitua-
cién, como respuesta al incremento de la demanda de
ayuda para dejar de fumar. Las diferentes comunidades
desarrollaron planes de ayuda de diverso tipo, tanto
en lo referente a la atencion presencial como a través
de servicios informativos dirigidos a la sociedad. Asi lo
muestra el informe presentado a las Cortes Generales
de evaluacion del impacto sobre la salud publica de la
Ley 42/2010™,

Es objetivo de este trabajo describir y analizar el habito ta-
baquico entre los profesionales sanitarios de un hospital
publico, asi como su relacion con factores demograficos,
laborales y estilo de vida, como paso necesario para po-
ner en marcha actuaciones preventivas con un enfoque
mas preciso en funcion de los resultados obtenidos.

Método

Estudio descriptivo transversal en trabajadores pertene-
cientes a una entidad sanitaria en la que 1.830 trabaja-
dores acuden como promedio anual a reconocimientos
de vigilancia periddica de la salud, siendo 3071 los que
acudieron en el periodo de recogida de datos (enero -
marzo) y de los que 295 (98.5%) participaron en el mis-
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mo, de forma voluntaria, mediante encuesta elaborada
por los autores, no validada y autocumplimentada, esta-
bleciendo 3 categorias en funcion del habito tabaquico:
fumadores, exfumadores y no fumadores.

No hubo seleccion previa de participantes. Se obtuvo el
consentimiento verbal de los trabajadores para la utiliza-
cion de los datos con fines epidemioldgicos y se comu-
nicd a los Comités de Seguridad y Salud.

Se relaciona el habito tabaquico con las siguientes va-
riables demogréficas, laborales vy relacionadas con el
estilo de vida:

- Sexo: hombre, mujer.

Edad categorizada en 5 grupos: <30, 30-39, 40-49,

50-59, >60.

Puesto de trabajo: facultativo, enfermero/a, auxiliar de

enfermeria, administrativo/a, celador/a, fisioterapeuta,

técnico/a, mantenimiento, psicologo/a.

Tipo de trabajo: partiendo de la CNO-94 que permite

dividir a los trabajadores en manuales (blue collar) y no

manuales (white collar), para ello se tiene en cuenta el

listado de ocupaciones a nivel del primer digito, del 1 al

9. Los trabajadores con un primer digito entre 1y 4 se

consideran trabajadores no manuales mientras que los

trabajadores con un primer digito comprendido entre

5y 9 seran incluidos en la categoria de trabajadores

manuales'.

Horario/turno de trabajo: turno fijo mafana/tarde, turno

alterno/rodado, turno fijo con guardias, turno fijo noche.

- Consumo de:

- Café: > 3 dia, 1-3 dia, No consumo.

- Alcohol: Ocasional, No consumo, 1-2 copas/dia, >3
copas/dia.

- Medicacion de cualquier tipo: si/no.

Practica habitual de ejercicio fisico: semanal, esporadi-

CO, nunca, diario.

- Percepcion que tiene el trabajador sobre el cuidado que
tiene de su salud en cuanto a los habitos de vida: si/no.

- Autopercepcion de buena salud: si/no.

La distribucion de frecuencias se muestra en la tabla .

Se ha realizado un analisis bivariante de todas las varia-
bles respecto al grupo de habito tabaquico. Para las va-
riables categoricas se han realizado tablas de contingen-
cia, analizando la asociacion entre variables con el test
chi cuadrado de Pearson o, cuando ha sido necesario
por presentar conteos de valores esperados menores de
5 en al menos el 20% de las celdas, con el test exacto
de Fisher. El habito tabaquico es la variable dependiente
y el resto son variables explicativas.

Con las variables que muestran asociacion estadistica-
mente significativa con el habito tabaquico o un p-valor en
la tabla de contingencia < 0,05 (grupo de edad, puesto
de trabajo, turno, consumo de café, de alcohol vy ejerci-

cio fisico habitual) se ha realizado un modelo de regresion
multinomial multivariante estableciendo como grupo de
referencia el de no fumadores.

El andlisis estadistico se realiza con R version 3.3.2 Copyri-
ght (C) 2016 The R Foundation for Statistical Computing.

Tabla I: Caracteristicas de la muestra poblacional sanitaria estudiada
(Enero-Marzo de 2018).

Variable n %
Sexo Hombre 69 23.4
Mujer 226 76.6
Edad <30 34 11.5
30-39 93 31.5
40-49 78 26.4
50-59 62 21.0
> 60 28 9.5
Habito tabaquico Fumador 61 20.7
Exfumador 7 26.1
Nunca fumador 167 53.2
Tipo de trabajo Manual 58] 18
No manual 242 82
Puesto de trabajo Facultativo 112 38
Administrativo 23 7.8
Auxiliar enfermeria 33 1.2
Celador 10 3.4
Enfermero 98 33.2
Fisioterapeuta 8 2.7
Mantenimiento 2 0.7
Psicdlogo 1 0.3
Técnico 8 2.7
Horario/turno Fijo: mafana/ tarde 149 50.5
Alterno/rodado 78 26.4
Fijo + guardias 64 21.7
Fijo noche 4 1.4
Consumo de café No consumo 73 24.7
1-3/dia 208 70.5
>3/dia 14 4.7
Habito tabaquico Fumador 61 20.7
Exfumador 7 26.1
No fumador 157 53.2
Consumo de alcohol ocasional 193 65.4
No consumo 97 32.9
1-2 copas/dia B 1.7
Toma de medicacién no 219 74.2
Si 76 25.8
Practica de ejercicio Semanal 115 39
Esporadico 87 29.5
Nunca 56 19
Diario 37 12.5
Percepcion de autocuidado si 229 77.6
no 66 22.4
Percepcion de salud si 273 92.5
no 22 7.5

Resultados

En el descriptivo de la muestra se observa un mayor por-
centaje de no fumadores, mayor participacion de mujeres,
edad media 43 anos, trabajadores en puestos de trabajo
no manual, mayoritariamente incluidos en las categorias
de facultativo o enfermeria y prioritariamente con turno
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fio (manana o tarde), con un consumo de 1-3 cafés/dia,
bebedores ocasionales, no consumidores de medica-
cion habitual y con practica semanal de ejercicio fisico. El
77.6% de los trabajadores considera que cuida su salud y
el 92.5% tienen buena percepcion personal de su estado
de salud (Tabla I).

En el estudio bivariante no se observan diferencias signi-
ficativas entre el habito tabaguico y el sexo, ni en relacion
con el tipo de trabajo desempenado, la toma de medica-
cion habitual, ni con la percepcion de salud o el autocul-
dado de la salud, pero sf se observa relacion con significa-
cion estadistica entre el habito tabaquico v la edad (mayor

consumo entre los mayores de 50 anos), en el colectivo
de celadores y tendencia a un mayor consumo entre los
que desempenan trabajos manuales (aungue sin clara sig-
nificacion estadistica), cuando el turno es fijo y cuando se
consume conjuntamente alcohol o café. El grupo que no
realiza actividad fisica nunca presenta un aumento signifi-
cativo de habito tabaquico (Tabla Il).

El modelo de regresion confirma una mayor probabilidad
de ser fumador entre el colectivo de celadores, cuando el
trabajo es en el turno fijo (de mafiana o de tarde), entre los
consumidores de alcohol y entre aquellos sin practica de
glercicio habitual (Tabla IlI).

Tabla Il: Relacion del habito tabaquico en la poblacion laboral estudiada y factores relacionados.

Relacion habito tabaquico y sexo
hombre
muijer
Relacion de habito tabaquico y edad
<30
30-39
40-49
50-59
>60
Relacion de habito tabaquico y puesto de trabajo
Facultativo
Administrativo
Auxiliar enfermeria
Celador
Enfermero
Fisioterapeuta
Mantenimiento
Psicologo
Técnico
Relacion de habito tabaquico y tipo de trabajo
Manual
No manual
Relacion de habito tabaquico y turno de trabajo
Fijo manana/ tarde
Alterno/rodado
Fijo + guardias
Fijo noche
Relacion de habito tabaquico y consumo de café
No consumo
1-3/dia
>3/dia
Relacion de habito tabaquico y consumo de alcohol
No consumo
Ocasional
1-2 copas/dia
Relacion de habito tabaquico y consumo de medicacién habitual
no
si
Relacion de habito tabaquico y practica de ejercicio habitual
Semanal
Esporéadico
Nunca
Diario
Relacion de habito tabaquico y percepcion de autocuidado de la salud
si
no
Relacion de habito tabaquico y percepcion de buena salud
si
no

n

11
50

10
14
12
17

8

17

o~ ~

20

w o o =

47
35

14
11

11
46

49

44

17

24

12
16

43
18

58

Fumador Ex Fumador No Fumador p_valor
% n % n %
15.9 16 28.2 42 60.9 0.323
22.1 61 27 115 50.9
29.4 2 5.9 22 64.7 0.432
15.1 17 18.3 62 66.7
15.4 21 26.9 45 57.7
27.4 26 41.9 19 30.6
28.6 11 39.3 9 32.1
15.2 24 21.4 71 63.4 0.015
30.4 9 39.1 7 30.4
21.2 10 30.3 16 48.5
60 2 20 2 20
20.4 24 24.5 54 558]
12.5 3 37.5 4 50
0 2 100 0 0
0 0 0 1 100
37.5 3 37.5 2 25
26.4 17 32.1 22 415 0.167
19.4 60 24.8 135 55.8
23.5 49 32.9 65 43.6 0.017
17.9 18 23.1 46 59
17.2 9 141 44 68.8
25 1 25 2 50
15.1 21 28.8 4 56.2 0.649
22.1 52 25 110 52.9
28.6 4 28.6 6 429
9.3 35 36.1 53 54.6 0.000
25.4 4 21.2 103 53.4
60.0 1 20 1 20
20.1 53 24.2 122 554 0.316
22.4 24 31.6 35 46.1
20.9 36 31.3 55 47.8 0.089
13.8 17 19.5 58 66.7
28.6 15 26.8 25 44.6
24.3 9 24.3 19 51.4
18.8 62 27.1 124 54.1 0.313
27.3 15 22.7 33 50
21.2 67 24.5 148 54.2 0.097
13.6 10 455 9 40.9
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Discusion

Los resultados de este estudio muestran que no hay una
asociacion estadisticamente significativa entre sexo y ha-
bito tabagquico, aungue hay que considerar el sesgo de
que el porcentaje de fumadores en la muestra es mayor
entre las mujeres que entre los hombres.

Existe asociacion estadistica entre la edad y el habito taba-
quico: la proporcion de ex fumadores es mas alta en 1os

grupos de mayor edad, y la probabilidad de ser fumador en
el momento actual, es menor entre los 30 y 49 anos, aunque
estas diferencias no alcanzan la significacion estadistica.

Respecto al tipo de trabajo desempenado, para los ce-
ladores aumenta la probabilidad de ser fumador vy la pro-
porcion de consumo de tabaco es mayor entre los que
realizan trabajos manuales.

Tabla llI: Factores predictivos relacionados con el habito tabaquico en la poblacion laboral estudiada.

OR 1C95%inf 1C95%sup P_valor
Probabilidad de ser fumador comparando con grupo de 30-39 aios
<30 1.75 0.63 4.89 0.285
40-49 0.78 0.29 2.08 0.620
50-59 2.43 0.91 6.50 0.077
>60 2.53 0.72 8.94 0.150
Probabilidad de ser fumador comparando con grupo de facultativos
Administrativo 3.44 0.85 13.84 0.08
Auxiliar de enfermeria 2.26 0.54 9.37 0.26
Celador 26.38 3.48 199.74 0.00
Enfermero 1.65 0.62 4.39 0.31
Fisioterapeuta 0.89 0.08 10.14 0.92
Técnico 3.52 0.40 30.61 0.26
Probabilidad de ser fumador en funcion del horario/turno de trabajo
Alterno/rodado 0.38 0.14 0.98 0.04
Fijo + guardias 0.94 0.34 2.60 0.90
Fijo noche 117 0.06 24.04 0.92
Probabilidad de ser fumador en funcién del consumo de alcohol
Diario 3.55 1.44 8.77 0.01
Ocasional 20.07 1.29 312.59 0.03
Probabilidad de ser fumador en funcién del ejercicio habitual
Nunca 2.97 1.04 8.47 0.04
Semanal 2.02 0.84 4.84 0.12
Diario 2.25 0.71 7.20 017
Probabilidad de ser exfumador comparando con grupo de 30-39 afos
<30 0.38 0.08 1.82 0.224
40-49 1.41 0.63 3.15 0.399
50-59 4.05 1.70 9.69 0.002
>60 3.20 1.05 9.78 0.041
Probabilidad de ser exfumador comparando con grupo de facultativos
Administrativo 1.87 0.54 6.48 0.326
Auxiliar enfermeria 1.29 0.39 4.23 0.679
Celador 2.60 0.28 24.66 0.405
Enfermero 1.02 0.41 2.50 0.973
Fisioterapeuta 1.63 0.29 9.15 0.577
Técnico 2.31 0.31 17.28 0.415
Probabilidad de ser exfumador comparando con grupo de turno fijo mafana/tardes
Alterno 0.54 0.23 1.25 0.150
Fijo +guardias 0.65 0.24 1.74 0.389
Fijo noche 1.29 0.10 17.39 0.847
Probabilidad de ser exfumador comparando con grupo de no consumidores de alcohol
Diario 0.69 0.36 1.32 0.260
Ocasional 0.86 0.04 16.71 0.923
Probabilidad de ser exfumador en funcién del ejercicio habitual
Nunca 1.60 0.62 414 0.331
Semanal 2.19 1.02 4.71 0.044
Diario 1.51 0.52 4.35 0.447

« Las OR obtenidas son ajustadas por el resto de variables incluidas en este andlisis: grupo de edad, sexo, puesto de trabajo, tumno de trabajo, consumo de alcohol

y gjercicio habitual.

« Se consideran categorias de referencia: grupo de 30 - 39 afos, facultativos, turno fijo mafiana/tarde, no consumidores de alcohal, ejercicio ocasional.

« Medidas de probabilidad:IC95%=intervalo de confianza, p<0.05 y odds ratio.
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Contrariamente a lo que cabria pensar, la proporcion de
fumadores entre los trabajadores de turmno fijo (tanto noche
como manana/tarde) es mayor que entre los trabajadores
que realizan guardias o que trabajan a turno rodado.

En cuanto a los habitos de vida, en nuestra muestra, la
probabilidad de ser fumador es mayor entre los grupos que
consumen mas café, pero sin que se pueda afirmar que
exista una asociacion significativa. Sin embargo, esta aso-
clacion si ocurre en lo que respecta al consumo de alcohol
ya que, a mayor consumo de alcohol, mayor proporcion
de fumadores, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa para cualquier consumo de alcohol. El grupo
que realiza ejercicio fisico de forma esporéadica tiene menor
proporcion de fumadores que los que nunca lo practican,
pero sorprendentemente, también que los que practican
gjercicio de forma semanal y diaria. Al incluir la variable en
el modelo multivariante v ajustarla por edad, sexo, puesto
de trabajo, horario y consumo de alcohol, el grupo que no
realiza actividad fisica nunca presenta un aumento estadis-
ticamente significativo en la probabilidad de ser fumador
respecto al grupo de referencia (gjercicio ocasional).

No existe asoclacion estadistica entre el uso de medicacion
habitual y el habito tabaquico, ni entre la percepcion de cui-
dado de la salud o de buena salud y el habito tabaquico.

El habito tabaquico es especialmente importante entre
los profesionales sanitarios, ya que tienen un papel fun-
damental para la poblacion en el proceso de dejar de fu-
mar, tanto como asesores 0 como modelos de conducta
para los ciudadanos, y una responsabilidad concreta en la
prevencion del tabaguismo. Por ello, es necesario implan-
tar programas de capacitacion para los trabajadores de la
salud y mejorar su preparacion especffica en las técnicas
para dejar de fumar a fin de brindar apoyo activo a sus pa-
clentes'. Este papel debe empezar con el propio ejemplo
del sanitario —no fumador—y desde las primeras etapas
de su formacion académica. Los estudiantes en profesio-
nes de la salud son futuros ejercientes con responsabili-
dad sanitaria publica y, por ello, necesitan ir identificando
y documentando sus conocimientos, actitudes y practicas
con respecto al tabaquismo, para una posterior actuacion
efectiva y eficaz en habitos de vida saludable, entre los
que destaca el habito tabaquico y que debe iniciarse ya
desde su etapa de préacticas.

Estudios llevamos a cabo sobre habito tabaquico en hos-
pitales universitarios de paises tan dispares como Lagos vy
Nigeria coinciden con nuestros resultados en que , a pesar
de que sigue habiendo fumadores, la prevalencia de taba-
quismo baja entre los estudiantes de profesionales de la
salud, lo que favorece el hecho de que podran ejercer un
papel positivo en la reduccion del habito tabaquico entre
sus futuros pacientes, por 1o que se recomienda que to-
dos los profesionales sanitarios desde su etapa formativa
puedan contar con una unidad de asesoramiento sobre el
tabaco'. Esto es especialmente importante para el pos-

terior ejercicio profesional, ya que los servicios ofrecidos
para dejar de fumar en las instituciones sanitarias se llevan
a cabo principaimente por médicos (63%), personal de
enfermeria (51%) y psicdlogos (51%)'°. Estos programas
se han puesto en practica en casi todos los paises del
mundo, como ocurre en hispanoamerica’® y en Espafia’’.

El tabaguismo de los médicos puede afectar el suminis-
tro de tratamientos para dejar de fumar a los pacientes,
puesto que los fumadores estén menos predispuestos
gue los no fumadores o exfumadores a aconsejar a sus
pacientes que abandonen el tabaco, aunque es mas
probable que los remitan a programas para dejar de fu-
mar'®, Lo mismo ocurre entre el colectivo de enfermeria,
el tabaquismo parece tener un impacto negativo en la
entrega de estos profesionales en lo que se refiere a las
practicas para dejar de fumar. El nivel general de compro-
miso de la enfermeria con las intervenciones para dejar
de fumar requiere el abandono del tabaco por su parte,
para lograr una mayor eficacia en los programas en os
que participen como profesionales en deshabituacion'.

Nuestros resultados muestran relacion entre el habito taba-
quico v el estilo de vida y, de forma especial, con el con-
sumo conjunto de alcohol y tabaco, aspecto que se ha
senalado previamente en otros trabajos que afirman la exis-
tencia de una fuerte asociacion entre ambos, 1o que puede
mejorar las intervenciones conjuntas en ambos consumos
para potenciar su eficacia en entornos ocupacionales®,

En cuanto alos turmos de trabajo, nuestros resultados dis-
crepan de los de otros autores, ya que el mayor habito
tabaqguico se produjo entre los trabajadores con tumno fijo,
tanto de manana como de tarde, si bien hay que conside-
rar como sesgo que el tamafio muestral no es homogeé-
neo en cuanto a la distribucion por turnos y se requeriria
ampliar la muestra para confirmar los resultados. Otros
autores han destacado el peso del trabajo noctumo tanto
en un mayor habito tabaguico como de alcohol, recomen-
dando expresamente vigilar de cerca a este colectivo de
trabajadores e implementar para estos turnos programas
de control en estos consumos y en cuanto a las enferme-
dades relacionadas con el tabaquismo. Investigaciones
adicionales permitiran confirmar esta asociacion y ayudar
a lograr un mayor éxito preventivo y terapéutico?’

Cualqguier intervencion que se realice sobre el abandono
del tabaco debe considerar conjuntamente la forma de
vida de la persona incluyendo la dieta, el consumo de
otros toxicos v la practica de ejercicio habitual dada la in-
terconexion que hay entre todos ellos. Nuestros resulta-
dos resaltan la fuerte asociacion entre el habito tabaquico
y la poca o nula practica de ejercicio fisico. Este aspecto
ya habia sido incorporado en otros trabajos apoyando el
que se realicen intervenciones adaptadas a los distintos
niveles educacionales para reducir el habito tabaqguico,
mejorando el consumo de alimentos y aumentando la
actividad fisica en las areas de intervencion®,
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En cuanto a la relacion del habito tabaquico y factores
socio-culturales, las probabilidades de fumar aumentan
de forma inversa al nivel formativo y son mayores cuanto
menores son los ingresos vy en situaciones de desem-
pleo, sibien esta relacion no es lineal. En nuestro trabajo
se muestra un mayor consumo dentro del colectivo de
celadores, coincidiendo con los resultados de otros tra-
bajos que apoyan mayores probabilidades de consumo
entre los trabajadores manuales?®, si bien en la bibliogra-
fla se pone de manifiesto que junto con el tipo de trabajo
0 puesto desempenado, se encuentra asociados otros
factores ya comentados previamente como el consumo
de alcohol v el uso de otras sustancias adictivas®.

La principal fortaleza de este trabajo se basa en tener
una muestra especffica de personal sanitario con partici-
pacion de una buena parte de los grupos profesionales
incluidos en las instituciones sanitarias. Como principa-
les limitaciones se destacan la subjetividad de las res-
puestas que traslada el trabajador, el no tener un com-
parativo con otras instituciones sanitarias y el hecho de
no contar con una representacion equiparable de todos
los grupos profesionales, por lo que no es posible extra-
polar los resultados. Del mismo modo, en algunos de los
grupos sanitarios, el nimero de participantes es escaso,
lo que puede ser un sesgo en los resultados obtenidos.
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Resum

Objectiu: Descriure el tractament emprat a la otitis mitjiana aguda (OMA) en adults i 'adherencia als protocols i guies cliniques actuals.
Disseny: Estudi descriptiu transversal i retrospectiu.

Ambit: Centre de Salut Sa Torre de Manacor de I'Area de Salut de Mallorca.

Subjectes: 291 pacients amb diagnostic d'otitis mitjana aguda en la historia clinica electronica des de novembre de 2015 amaig 2016.
Mesures: De la historia clinica i la base de dades de prescripcio es va obtenir: les caracteristiques sociodemografiques i el tracta-
ment farmacologic emprat: antibiotic, antinflamatoris no esteroides (AINE) o corticoides; via oral o topica; descrits amb estadistics
de centralitat i dispersio. Las diferencies entre OMA i OMA supurada (OMS) es varen contrastar mitiancant Chi-quadrat de Pearson.
Resultats: S'analitzaren 249 pacients que compliren els criteris d'inclusio. La mitiana d’edat va ser de 39 anys (DE 13); 102/249
(41%) eren homes. Els antibiotics orals van ser el principal grup farmacologic prescrit 126 (50,6%), seguit de I'antibiotic topic 118
(47,4%) i corticoide topic 102 (41%). Altres farmacs emprats foren AINE 71 (28,5%), corticoides nasals 38 (15,3%) i corticoides
orals 5 (2%). Els pacients con OMS tenien major probabilitat d'haver rebut antibiotics topics que les no supurades 63,2% vs 40,4%
(p=0,002) i més corticoides topics 57,4% vs 64,8% (p=0,001). Per a la resta de grups farmacologics ho hi va haver diferencies esta-
disticament significatives. Unicament 34/249 (13,7%) de las OMA valorades presentaren una adequada prescripcié farmacoldgica.
Conclusions: En el nostre centre de salut hi ha escassa adherencia a les recomanacions terapeutiques actuals de la otitis mitjana
aguda, aixi com un Us inapropiat dels antibiotics.

Paraules clau: Otitis mitjana aguda, atencié primaria, antibioterapia, adults.

Abstract

Objective: To describe the treatment used against acute otitis media (AOM) in adults and adherence to current clinical protocols
and guidelines.

Design: Cross-sectional and retrospective descriptive study.

Setting: Health Center Sa Torre de Manacor in the Health Area of Mallorca.

Participants: 291 patients diagnosed with acute otitis media in the electronic clinical record during the period November 2015 -
May 2016.

Measurements: From primary care electronical clinical records and prescription database we obtained sociodemografic cha-
racteristics of patients and prescriptions of antibiotics, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) or steroids in oral or topical
use; described by centrality and dispersion statistics. Differences between AOM and suppurative acute otitis media (SOM) were
calculated using Pearson’s Chi-square.

Results: \We analyzed 249 patients who met the inclusion criteria. The mean age was 39 years (SD 13); 102/249 (41%) were ma-
les. Oral antibiotics were the main pharmacological group prescribed 126 (50.6%), followed by topical antibiotic 118 (47.4%) and
topical corticosteroid 102 (41%). Other drugs were NSAIDs 71 (28.56%), nasal corticosteroids 38 (15.3%) and oral corticosteroids
5 (2%). Patients with SOM were more likely to have received topical antibiotics than AOM 63,2% vs 40,4% (p=0,002) and more
topical corticosteroids 57,4% vs 64,8% (p=0,001). For the remaining pharmacological groups there were no statistically significant
differences. Only 34/249 (13.7%) of the AOMs assessed had an adequate pharmacological prescription.

Conclusions: There is little adherence in our health center to the current therapeutic recommendations of acute otitis media, as
well as an inappropriate use of antibiotics.

Keywords: Acute otitis media, primary care, antibiotic therapy, adults.

Medicina Balear 2018; 33 (3): 19-24 19



J. Hervas Masip et al.

Introduccio

Considerem Otitis Mitiana Aguda (OMA) tota infeccio
aguda de 'oilda mitjana que es presenta amb dolor, in-
flamacio i/0 presencia de fluit a caixa timpanica, amb
perdua d'audicio’?, La presencia de febre, perdua de
gana, nausees i vomits suggereixen possible OMA
complicada®. Tot procés que afecti la funcid de la trom-
pa d'Eustagui pot precedir una OMA®4, essent-ne les
infeccions del tracte respiratori superior les principals
responsables®®’, Es pot presentar a totes les edats, tot
i que per les caracteristiques anatomiques de la oida
en formacio, és més freqlient en la infancia, i per tant la
que ha generat major evidencia cientifica i en la que es
fonamenta el maneig de la OMA en I'adult’2#,

El diagnostic és clinic i per otoscopia on observem
bombament de la membrana timpanica, absencia o
limitacio de la seva mobilitat i/0 presencia d'un nivell
hidroaeri amb o no posterior otorrea (serosa, serosan-
guinolenta o purulenta)?®'°, Es considera OMA espora-
dica quan son episodis alllats; OMA de repsticid quan
son episodis repetits i OMA supurativa (OMS) quan hi
ha contingut purulent a caixa timpanica, amb sortida o
no d'aguest pel conducte auditiu extern?.

Les complicacions més habituals son®'": Intracranials:
meningitis, abscessos cerebrals, abscessos extradu-
rals, trombosi lateral del sinus i encefalitis; Extracrani-
als: paralisis del facial, abscés subperiostic, mastoiditis
i laberintitis.

Les dades epidemiologiques indiquen la infeccio virica
del tracte respiratori superior com la responsable més
freqUent de la fase inicial d’'una OMA?571218 assent en
alguns casos, a posteriori, que apareix una sobrein-
feccid per Streptococcus pneumoniae (30%) o per
Haemophilus influenzae (20-256%) les que prolonguen
el quadre i en menor mesura I'Streptococcus betahe-

molitic grup A, I'Staphylococcus i la Moraxella catarrha-
//'82,6‘7‘MI

Les ofitis son tractades majoritariament per metges
d’Atencio Primaria i el seu maneig esta ampliament pro-
tocol-litzat, en base a la major evidéncia possible, per
guies de les seves societats cientifiques®'® i d'agencies
d'avaluacio i gualitat®°, No hi ha evidencia sobre I'efec-
tivitat dels antibiotics orals en comparacio amb placebo
en la reduccio del dolor, la recurrencia ni el nimero de
complicacions’®. Linici del tractament antibiotic, en cas
de ser necessari, es faria en diferit®'®, als 2 o 3 dies
d’haver-se iniciat el procés i no objectivar-se milloria
0 haver-hi empitjorament de la clinica. En aquest cas,
el tractament d'eleccid seria la amoxicil-ina 500 mg
tres vegades al dia durant cinc a set dies. Unicament
s'emprara I'amoxicil-lina-clavulanic en cas de no milloria
pensant en cobrir 'Haemophilus influenzae productor
de beta-lactamases o els macrolids en cas d’al-lergics

a la penicil-lina?. En les OMS amb perforacié timpanica
i supuracio, es recomana també mantenir-se expectant
inicialment® o I'Uis topic d’antibiotic i esteroides’°,

L'Us inapropiat d'antibiotics en processos respiratoris
de vies altes per professionals d'atencio primaria, o per
automedicacio dels pacients?®, ha portat a un increment
de les resistencies bacterianes en el nostre medi?' 2,
arribant a Espanya, el 2011, fins el 30% de resisten-
cies del pneumococ a la penicil-lina’. Per edats d'en-
tre 20 a 64 anys, es va estimar als Estats Units en el
periode 2010-2011, un sobretractament antibiotic mig
de la OMA del 33%%. En la darrera decada, atribuit a
I'aparicié de la vacuna antipneumococcica, i un Us mes
racional de la terapia antibiotica, es va aconseguir reduir
la resistencia del pneumococ a la penicil-lina al 7-8% de
las soques’®.

En el aquest estudi, volem coneixer el maneig terapeu-
tic de la OMA en I'adult que fan els metges d'atencid
primaria d’'una zona basica de salut, el perfil antibiotic
emprat | si s'adequa a I'evidencia cientifica i recomana-
cions de les associacions d'atencio primaria.

Material i métode

Es tracta d'un estudi descriptiu transversal i retrospec-
tiu basat en la revisio d'histories cliniques, realitzat en el
Centre de Salut de Manacor, que el 2012 tenia assigna-
des unes 30.466 targetes sanitaries. Els subjectes d'es-
tudi foren els episodis incidents dOMA en majors de 13
anys diagnosticats consecutivament entre novembre de
2015 i maig de 2016. Como episodi s'entén, el que in-
clou una visita index en la que el pacient sol-licita atencio
per presentar simptomes d'OMA, amb visites successi-
ves 0 No pel seu control. Aixi, es considera nou episodi
Sl passades 3 setmanes des de I'inici del tractament, el
pacient no ha tornat pel mateix motiu, sempre que no
consti persistencia de la malaltia en la historia clinica. Cri-
teris de inclusio: presencia del diagnostic en la historia
clinica electronica (e-SIAP) dels codis CIE9: Otitis mitjana
no supurada neom (CIE-9: 381.0), Otitis mitjana supura-
tiva i neom (CIE-9: 382), Otalgia (CIE-9: 388.7) i Otorrea
(CIE-9: 388.6) i els codis CIAP: Dolor d'cida/orella (HO1),
Otitis mitjiana/miringitis aguda (H71) i Otitis mitjana serosa
(H72). Es varen excloure pacients immunodeprimits de-
tectats en la revisio de la historia clinica (definida com un
estat patologic en el que el sistema immunitari no com-
pleix el paper de protector que li correspon, deixant a
I'organisme vulnerable a la infeccid, podent ser de tipus
primari 0 secundari a infeccions, diabetis, processos on-
cologics, medicamentosos, etc.).

Com variables es van considerar: I'edat, el sexe, el di-
agnostic (codis CIE-9 i CIAP definits). Com variable de-
pendent s’ha considerat a) tractament prescrit: que en
base a la Classificacid Anatomica Terapeutica i Quimica
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de la Organitzacié6 Mundial de la Salut serien: analgesic
o antiinflamatori (M1), antibictic oral (JO1), antibiotic topic
(SO2A), corticoide topic (SO2C); b) adequacio del trac-
tament: en base a les recomanacions cientifiques®1e72°
s’ha considerat adequada 'administracio inicial d’antiin-
flamatoris en totes les oftitis mitjianes, I'ls de tractament
antibiotic oral diferit i I'is d’antibiotic topic (amb o sense
corticoides) Unicament en cas d'otitis mitjana supurada.
La resta de tractaments no s’han considerat adequats
per el tractament de TOMA.

Des de la Unitat de Sistemes d'Informacic d’Atencio
Primaria, es va elaborar un llistat de pacients majors de
13 anys, que des de novembre del 2015 fins maig del
2016, tenien registrats episodis amb els codis diagnos-
tics d'estudi. Cap investigador, en cap cas, va valorar un
pacient tractar per ell. La base de dades va ser anonimit-
zada abans de procedir a la fase d'analisi,

Les dades de les variables categoriques es varen pre-
sentar en freqUiencies absolutes i relatives i les variables
quantitatives en mitjanes i desviacions estandard (DE).
Es van estimar els episodis d'OMA supurada i no supura-
da, aixi com el percentatge de cada tipus de tractament
prescrit conjuntament i separadament per tipus d'OMA.
Es varen contrastar les diferencies del tipus d'OMA
i 'adequacio i tipus de tractament amb el test de chi?
quadrat i t de Student. Les dades varen ser analitzades
mitjangant el programari SPSS v.22.

El projecte va ser aprovat per la Comissié d'Investigacio

d’Atencio Primaria de Mallorca i per la oficina de segure-
tat del Servei de Salut de les llles Balears.

Taule I: Farmacs prescrits en els episodis d'OMA.

Antibiotic Antibiotic Corticoide Corticoide
oral topic topic nasal
Absoluts 126 118 102 38
% pacients* 50,6 47,2 41 15,3
% tractamentst 25,6 25,0 20,7 7,7

Resultats

Es varen incloure 291 episodis de pacients amb di-
agnostic d'otitis mitjana aguda, d’'aquests, 249 compliren
els criteris d'inclusio. Deu pacients s’exclogueren per no
complir els criteris clinics d'ofitis mitjana aguda i 32 paci-
ents per no haver-hi descripcio clinica de la ofitis mitjana.

La mitjana d’edat va ser de 39 anys (DE=13). 143 eren do-
nes (57,4,%). 68 (27,3%) episodis eren OMA supurativa,
sense observar diferencies significatives per sexe ni edat.

La taula | mostra el nimero de tractaments prescrits per
grup farmacologic. La meitat dels pacients reberen anti-
biotics orals i I'altra meitat topics. Com antiinflamatori es
prescriviren més frequentment corticoides topics, seguit
d'antiinflamatoris no esteroides (AINE). En la taula Il es
recullen els farmacs emprats segons el diagnostic fos
OMA o OMS. En els casos amb diagnostic d'otitis mitja-
na supurada, es va prescriure meés antibiotic topic i més
corticoide topics que en les OMA no supurades. Per a la
resta de grups farmacologics no hi va haver diferencies
estadisticament significatives.

Els antibidtics orals prescrits es descriuen la taula 11l
Destacar que el més prescrit va ser 'amoxicil-lina - acid
clavulanic en un 22,7% dels casos, la amoxicil-ina, el
tractament d'eleccid, en un 6,5%, mentre que tant
l'azitromicina com la claritromicina, tractaments indicats
sols per al-lergics a la penicil-lina, I'1%.

Amb criteris estrictes de compliment de les recoma-
nacions actuals, sols 34 (13,7%) dels episodis d'OMA

Corticoide AINES Paracetamol AntiH2 Altres
oral
5 71 18 10 4
2 23,1 7,2 4 1,6
1 14,4 3,6 2 0,8

* % de pacients que reben el grup farmacologic; T % del grup farmacologic respecte al total de farmacs prescrits.

Taule II: Diferéncies entre otitis mitiana aguda supurativa i no supurativa en el nimero de prescripcions i el percentatge d'individus tractats amb els diferents grups

farmacologics.
OTITIS MITJANA OTITIS MITJANA Chi-quadrat p
NO SUPURATIVA SUPURATIVA de Pearson
N (%) N (%)

Antibiotics orals 91 (50,3 35 (51,5) 0,028 0,86
Antibiotics topics 75 (40,4) 43 (63,2) 9,42 0,002
Corticoides topics 63 (34,8) 39 (57,4) 10,39 0,001
Corticoide nasal 27 (14,9) 11 (16,2) 0,061 0,806
Corticoide oral 3(2,2) 1(1,5) 0,137 0,711
AINES 48 (26,5) 23 (33,8) 1,294 0,255
Paracetamol 12 (6,6) 6(8,8) 0,355 0,551
AntiH2 5(2,8) 5 (7,4) 2,702 0,100
Altres 3(1,7) 1(1,5) 0,011 0,917
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Taule lllI: Tipus d'antibiotics orals prescrits.

Tipus d’antibiotic Numero Percentatge
total %
Amoxicil-lina-acid clavulanic 66 22,7
Amoxicillina 19 6,5
Ciprofloxacina 14 4,8
Cefuroxima 4 1,4
Azitromicina 3 1,0
Claritromicina 3 1,0
Moxifloxacina 2 0,7
Levofloxacina 1 0,3
Eritromicina 1 0,3
Cefditore 1 0,3

presentaren una adequada prescripcid farmacologica.
Excloent 'absencia de prescripcid d’AINE i altres anal-
gesics d'aquests criteris, 60/249 (24,1%) presentaren
una adequada prescripcio farmacologica: Antibioterapia
oral diferida en 13/126 (10,3%), antibiotic topic 43/118
(36,4%) i corticoide topic 39/102 (38,2%).

Discussio

Fins fa unes decades, el tractament de la OMA incloia
I'antibiotic oral des del moment del diagnostic®, pero es
va observar que les majors taxes de sobre-prescripcio
antibiotic es relacionaven amb altes taxes de resistenci-
es??6 a més d'observar-se igual o millors resultats en la
resolucio de les OMA amb tractament més conservador,
una reduccio dels efectes secundaris dels antibiotics |
no incrementar-se la taxa de complicacions®” 2%, En els
darrers anys els experts recomanen que front una sos-
pita dOMA es procedeixi a un observacio inicial amb
tractament simptomatic i sols iniciar antibiotic si hi ha un
empitjorament o es mantenen els simptomes® 929, Tot
i a aguestes noves recomanacions, en el nostre estudi,
sols el 10,3% va ser tractat correctament amb tracta-
ment antibiotic diferit, podem doncs considerar sobre-
tractat al 89,7%, els que es va prescriure des del primer
moment del diagnostic. En I'estudi Happy Audit®', en el
87,3% dels episodis d'otitis mitjana dels metges espa-
nyols es va prescriure antibiotic, tot i que no s'explicita si
era 0 no diferida, si que es descriu una major Proporcio
de prescripcio antibiotica en relacio a 'edat, a major edat
major taxa de prescripcio, en la linia dels metges holan-
desos? o britanics®, perd que no hem estudiat en la
nostra poblacié. Malgrat les noves evidencies, persisteix
i fins i tot s’ha incrementat la inércia terapeutica de tracta-
ment antibiotic de la OMA per part dels metges d'atencio
primaria, com mostra un estudi realitzat pel Servei Nacio-
nal de Salut Britanic en atencio primaria que, en el 2005,
sobre 666.212 episodis dOMA s'observa, que fins el
77% dels episodis d'otitis mitjana rebien antibiotics tot
i la introduccié de guies cliniques amb les noves reco-
manacions, es va incrementar fins el 85%'?. En EEUU,
en un estudi realitzat en prop de 200.000 visites d'aten-
cio primaria, la OMS va ser la segona causa de pres-
cripcio amb 47 (IC95 41-54) prescripcions d'antibiotics

por 1000 persones/any. La sobreprescripcid pot expli-
car-se per diferents motius: la transmissio dels pacients
als prescriptors de les seves expectatives de suposats
efectes positius de I'antibiotic front la OMA i experiencies
beneficioses previes®°, que en alguns forums d'impac-
te? no recullen aguestes recomanacions, o las propies
creences del prescriptor sobre una eventual major ra-
pidesa del control dels simptomes amb antibidtics i per
evitar complicacions®. Un estudio qualitatiu® reflecteix
que I'Us de la prescripcié diferida, en alguns casos, tot
i ser coneguda pels prescriptors, sols era utilitzada front
diagnostics incerts o per evitar conflictes front expectati-
ves dels pacients.

Ja és sabuda la baixa penetrancia de les substancies a
través de la membrana timpanica integra, el tractament
antibiotic topic estaria indicat en OMS cronica amb otor-
rea®, per tant sense integritat de la membrana timpanica,
i la seva utilitat en la OMS aguda amb timpa integre és
controvertida®. Una revisic Cochrane que comparava
I'Us d'antibiotics | corticoides topics amb placebo o amb
antibiotic oral, observava un benefici a favor dels primers
sols si la ofitis era supurativa'®. En el nostre estudi la mei-
tat dels pacients varen rebre antibiotics orals i 'altra mei-
tat topic, el que es correspon amb la proporcid dOMA
no supurada i OMS, i que les OMS eren tractades amb
antibiotic topic més freqlientment tot i que el tractament
topic no és recomanat en cap cas en les OMA no su-
puratives?, aixi doncs, fins el 40,4% amb OMA no su-
purativa reberen antibiotic topic i el 63,2% dels episodis
d’'OMA supurada.

En quant al tipus d'antibiotic, destacar que en el nostre es-
tudi en el 22,7% dels episodis es va prescriure amoxicil-li-
na-clavulanic, i sols en el 6,5% amoxicil-lina, en contra de
les recomanacions per a les OMA que indiguen 'amoxi-
cil-lina com tractament d’eleccié per cobrir el pneumococ
que és el germen més prevalent i 'amoxicil-lina-clavulanic
sols es reserva en cas de no milloria per tal de cobrir
'Haemophylus influenzae i la Moraxella. Destacar que la
tendencia a usar indiscriminadament antibiotics d’ampli
aspecte, com en el nostre cas I'amoxici-lina-clavulanic,
és descrita en altres estudis® i és u altre dels factors que
influeixen en I'aparicié de resistencies antibiotiques*.

Tot | que en las darreres décades hi ha hagut un aug-
ment de guies cliniques sustentades en recomanacions
basades en evidencia cientifica®'®442, s’han observat di-
ferencies significatives en la prescripcio antibiotica entre
els metges d'atencio primaria, amb variacions de fins a
3,2 vegades entre paisos amb altes taxes com Franca
amb 32,2 prescripcions per 1000 habitants | paisos amb
baixes taxes com Paisos Baixos amb 10 prescripcions
per 1000 habitants®®. Mentre que en alguns paisos com
Suecia, s'aconsegul disminuir el nimero de prescripci-
ons, passant de 102 prescripcions d'antibiotic per 1000
pacients any el 2008 a 56 el 2013 per a processos in-
fecciosos de tracte respiratori superior, en altres, com
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ltalia no van evidenciar canvis significatius en I'Us d'anti-
bioterapia oral en la OMA després de la publicacid naci-
onal de guies cliniques (82% versus 81%)*.

En relacio als altres tractaments usats en el nostre estudi:
corticoides topics (41%,), intranasals (15.3%) o orals (2%)
0 els antinistaminics (4%), no s'inclouen com tractaments
en les darreres recomanacions en no haver demostrat
que aportin cap benefici significatiu en la resolucid de
les OMAS?,

Com a limitacions del present estudi podem destacar el
propi disseny retrospectiu que no va permetre una avalu-
acio precisa ni de la gravetat ni de la durada de la malal-
tia; la gestio de les dades absents i la manca de dades
en la historia clinica que, pot reportaria informacié incom-
pleta i una estimacio erronia dels casos amb prescripcid
inadequada i a biaixos de seleccio. En el reclutament de
pacients, no podem excloure que s’hagin perdut alguns
casos per problemes de registre del diagnostic per part
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Resumen

Objetivo: El presente trabajo describe nuestra experiencia con la implantacion de la Rehabilitacion multimodal (RM) en los pa-
cientes sometidos a Cistectomia Radical en nuestro centro; comparando a pacientes operados antes y durante dicho proceso.
Resultados: Gracias a la implantacion del programa de RM, logramos disminuir la estancia hospitalaria a 9 dias, el tempo de
recuperacion del transito intestinal a 3 dias y las complicaciones intra y postoperatorias graves, mejorando adn mas los resultados
que hemos obtenido desde que en 2007 comenzamos a realizar de rutina la cistectomia por abordaje laparoscopico.

Palabras clave: Cistectomia, laparoscopia, estancia hospitalaria.

Abstract

Objective: To describe and assess the evolution of an enhanced recovery programme for Radical Cystectomy in our center. We
present a comparation of patients undergoing to radical cystectomy before and during the introduction of the programme.

Results: Thanks to the implementation of Enhanced Recovery Programme, we managed to reduce the hospital stay to 9 days,
the recovery time of the intestinal transit to 3 days and the serious intra and postoperative complications; improving even more the

results we have obtained since 2007 when we started to perform routine cystectomy by laparoscopic approach.

Keywords: Cystectomy, laparoscopy, length of stay.

Introduccion

El cancer vesical es la 7™ neoplasia diagnosticada a ni-
vel mundial’. En Espana, en el 2015 segin REDECAN
(Red Espanola de Registros de Cancer) el cancer vesical
fue la 4ta neoplasia mas comun en hombres (11,7%),
detras de prostata (22,4%), colon-recto (16,6%) vy pul-
mon (15,1%); diagnosticandose en dicho ano 21.093
nuevos casos de cancer vesical,

La cistectomia radical es el tratamiento de eleccion para
el tumor vesical infiltrante, siendo una de las cirugias uro-
l6gicas mas complejas, con una morbilidad entre 30 y
64 %, incluso en centros de alto nivel3°. Las complica-
ciones pueden ser leves como fiebre, infeccion urinaria
y/0 respiratoria, anemia, atelectasia, obstruccion de ca-
téteres, ileo paralitico o graves como embolismo pulmo-
nar, dehiscencia de sutura, sepsis ¢ incluso la muerte’®,

A pesar de las mejoras en la técnica quirdrgica, anes-
tésica y en los cuidados perioperatorios, la cistectomia

Se asocia a estancias postoperatorias prolongadas, con
medias de 17,4 dias®®; siendo la principal causa de esta
estancia, las complicaciones gastrointestinales, princi-
palmente ileo paralitico’.

El objetivo principal de la Rehabilitacion multimodal (RM),
también conocida como “Fast Track” 6 ERAS (Enhanced
Recovery After Surgery), es minimizar el stress periope-
ratorio, promoviendo una rapida recuperacion, 1o que se
refleja en la reduccion de estancia hospitalaria y de com-
plicaciones postoperatorias’.

A pesar de que la rehabilitacion multimodal fue ini-
ciada en la década de los 90 por elV profesor Henrik
Kehlet para el manejo perioperatorio tras cirugia co-
lorectal®®89, demostrando una disminucion de hasta
50% en las complicaciones postoperatorias y una
recuperacion rapida de los pacientes®; su implemen-
tacion en urologia ha sido mas lenta, quizas por la
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creencia y/o dogma de que las derivaciones urinarias
son cirugias mas complejas®, en las que disminuir la
morbilidad, la estancia hospitalaria y los costos es di-
ficil de lograr'®.

El presente estudio describe nuestra experiencia con la
implantacion de la Rehabilitacion Multimodal en los pa-
cientes sometidos a Cistectomia Radical en el Hospital
de Manacor.

Materiales y métodos

Se incluyeron en el estudio los pacientes sometidos a
Cistectomia radical en el Hospital de Manacor, posterior
a la implantacion de la rehabilitacion multimodal, entre
mayo 2012 a mayo 2015; comparandolos con el mismo

Tabla I: Protocolo de Rehabilitacion Multimodal. Hospital de Manacor.

PREOPERATORIO
Consulta:

ndmero de pacientes sometidos a dicha cirugia, antes
del inicio del programa.

Se revisaron las historias clinicas de forma retrospectiva,
incluyendo datos como: sexo, edad, ASA, estadio pato-
logico, técnica quirlrgica, estancia hospitalaria postope-
ratoria, complicaciones y reingresos precoces.

Se excluyeron del protocolo de Rehabilitacion multimo-
dal a los pacientes con los siguientes criterios: ASA IV,
cardiopatia isquémica activa, pacientes con cirrosis Child
B-C, enfermedad psiquiatrica, necesidad de realizacion
de otros procedimientos (mayores) asociados a la cirugia.

Basados en las guias clinicas publicadas por la Socie-
dad ERAS®, creamos nuestro protocolo de Rehabilita-
ciéon multimodal, resumido en la tabla l.

- Todos los pacientes son ampliamente informados, se entrega consentimiento informado y folleto informativo.

- Evaluacion del estado nutricional y tratamiento si precisa.

- Tres dias antes de intervencion quirdrgica, se inicia dieta sin fibra.
Ingreso. Dia 1:

- Dieta sin fibra.

- No se prepara el colon

- A las 21h: Enoxaparina 40mg SC/ 24 horas (que se mantiene hasta 30 dias tras Q).

- No premedicacion sedante.
Dia 0:
- En planta:
- Ayuno a solidos 6h antes de la cirugia.
- De 5h a 6h de la madrugada: 2 bricks de Nutricia PreOp.

- Paciente con hernia de hiato o con reflujo gastro-esofagico y los pacientes con Diabetes tipo 2 empezaran a tomar 2 bricks de Nutricia PreOp a las

4h de la madrugada y se retiraran a las 5h de la madrugada
- Alas 6h un enema casen.
- En Pre-Anestesia:
- Midazolam 0,02 — 0,05 mg/Kg IV.
- Control glucemia

- Profilaxis antibiética (Dosis Unica): Amoxicilina-clavulanico; en pacientes alérgicos, Gentamicina + Metronidazol. En cirugias prolongadas (-mas de 3
horas- o en cirugias con importantes pérdidas hematicas -mayor a 1.500ml-) debe administrarse una segunda dosis.

INTRAOPERATORIO
Cirugia:
- No via central.
- Cirugia minimamente invasiva.

- Sonda nasogastrica (cuando se estime) que se quitaré siempre antes de la extubacion.

Anestesia:

- Colocar anestesia epidural (T6-L1 segun incisién) con Levobupicaina 0.25%.

- Monitorizacién

- ASA basica (TA no invasiva, pulsioximetria, FC).

- Monitorizacién invasiva (via central, catéter arterial), si precisa.
- Mantenimiento

- Anestesia general balanceada o total endovenosa.

- Evitar administracion opiaceos en medida de lo posible (de eleccién perfusion intraoperatoria de remifentanilo).

- Mantener FiO2 80%.

- Mantener cifras Hb > 8 g/dL.

- Manta térmica a 37° desde la entrada en quiréfano.
- Fluidoterapia

- Mantener diuresis 0,5-1 ml/kg/h.

- Mantener fluidos < 1500

- Cristaloides: Isofundin de eleccion.

- Coloides: Voluvén.
- Analgesia multimodal

- Bolus levobupivacaina 0,25% 10 ml. peridural previo a educcion anestésica.

- Paracetamol 1g ev

- Dexketoprofeno 50 mg ev (si alergia a dexketoprofeno, podra administrarse metamizol 2g ev).

- Profilaxis NVPO
- Dexametasona 4 mg ev en la induccion anestésica.
- Ondansetron 4 mg ev previo a educcion.
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POSTOPERATORIO
- Mascarilla con flujo alto de oxigeno durante 2 horas, independientemente de la saturacion.
- Después de 2 horas, gafas nasales solo para mantener SpO2>95%.
Dia 0. En planta/REA:
- Alas 6h de la intervencion iniciar agua, liquidos y si tolera, empezar dieta liquida (800ml) incluidos 2 bricks de NE.
- Sueroterapia: Glucosalino 1000 ml + 40 meq de CLK. Modificar sueroterapia segun TA y balance hidrico
- Analgesia con Paracetamol 1g ev/ 6h. Rescate: Dexketoprofeno 50 mg ev/8 h.
- Si vémitos y paciente hemodinamicamente estable (no hipotensién, no taquicardia: >100) y sin distension abdominal — parar la ingesta oral durante
dos horas, administrar Metroclopramida 10mg ev y luego empezar otra vez con liquidos.
- Si segundo episodio de vomitos o paciente hemodinamicamente inestable o con distensién abdominal — valorar colocar SNG y seguir con fluidoterapia.
- Si el paciente no tolera durante més de 72 horas valorar colocar via central y nutricién parenteral (seguin valoracion nutricional).
- Omeprazol 40mg EV cada 24 horas
- Mantener diuresis 0,5-1 ml/kg/h.
- Chicle (1 cada 8 horas durante 30 min)
- Fisioterapia respiratoria
Dia +1
- Dieta blanda/normal; ingesta de al menos 2 litros incluidos 2 bricks de NE.
- Suspender fluidos iv si tolera. Mantener via heparinizada.
- Movilizacion y estancia en sillon al menos 6 horas al dia.
- Hidréxido de Magnesio: 25ml/12h.
- Omeprazol 20mg VO cada 24 horas
- Analitica (con Procalcitonina, Prot C React, Ac lactico.)
Dia +2
- Suspender catéter epidural.
- Movilizacién a demanda.
Dia +3-4
- Paracetamol 1g vo cada 8 horas + ibuprofeno 600 mg vo cada 8 horas
Dia +5-6
- Evaluar criterios de alta
- Proteina C Reactiva: cuando sus valores se elevan en el 3-4to dia de postoperatorio por encima de valores de 12,5-19mg/dl se recomienda llevar
a cabo una prueba de imagen para descartar una dehiscencia anastomaotica (segun estado clinico del paciente)
- Solo analgesia oral: (si/no)
- Movilizacion hasta nivel prequirdrgico: (si/no)
- Tolera nutricion sdlida (si/no)
- Peristaltismo presente (si/no)
- Quiere ir a casa/ acepta el alta): (si/no)
Resultados

Entre mayo de 2012 y mayo de 2015, posterior a la im-
plantacion de la Rehabilitacion multimodal, se realizaron
un total de 18 cistectomias en nuestro centro, las cuales
fueron comparadas con las 18 realizadas antes del inicio
del programa; siendo ambos grupos homogéneos. En la
tabla Il se detallan las caracteristicas de los pacientes
incluidos en ambos grupos.

Tabla Il: Datos generales de los pacientes.

Pre-RM* (n=18)  Post-RM** (n=18)

Mujeres (%) 1(6 %) 3(17 %)
Hombres (%) 17 (94 %) 15 (83 %)
Media de edad (afios) 65 (43-81) 65,5 (50-78)
ASA

| 3 4

Il 11 8

Il 4 6
TNM

pT2 7 3

pT3 8 9

pT4 3 6
Técnica quirtrgica

Abierta 6 1

Laparoscopica 12 17
Derivacion urinaria

Bricker-Wallace | 15 16

Hautmann 2 1

Ureterostomia cutanea 1 1

*Previo a la implantacion de la Rehabilitacion Multimodal
**Posterior a la implantacion de la Rehabilitacion Multimodal

El 94% de las cistectomias realizadas posterior a la im-
plantacion del programa fueron realizadas por abordaje la-
paroscopico, mientras que previo al programa, la laparos-
copia fue la técnica quirdrgica en el 66% de los pacientes.

En ambos grupos (antes y después de la implantacion
del protocolo RM), precisaron transfusion 6 pacientes
(33%) durante la cirugia o en el postoperatorio.

La media del tiempo para la primera deposicion fue de 4
dias antes del programa de RM y de 3 dias posterior a la
implantacion del mismo.

LLa mediana de estancia hospitalaria fue de 10 dias antes
de la implantacion de la Rehabilitacion multimodal y 9
dias posterior al inicio del programa (ver grafico 1). En
lo que respecta a los reingresos precoces (primeros 10
dias), se observaron 1 de 18 (5,6%) en el grupo pre-Fast
track y 3 de 18 (16,6%), posterior a la implantacion del
protocolo; diferencia no estadisticamente significativa (Fi-
sher's Exact Test p=0,693).

Enlatablalll, podemos observar la frecuencia de cumpli-
miento de los parametros contemplados en el protocolo.
En cuanto a las complicaciones postoperatorias graves,
previo a la implantacion de la Rehabilitacion multimodal
2 pacientes presentaron complicaciones Clavien IV (In-
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suficiencia Respiratoria en 1 caso y perforacion intestinal
con fallo multiorganico en otro) y uno Clavien V (muerte
tras re-intervencion).

En el grupo de pacientes sometidos a cistectomia, pos-
terior a la implantacion del protocolo, 1 paciente desa-
rrollé insuficiencia cardiaca (complicacion Clavien V) y
otro presentd una complicacion Clavien V (fallecio tras
un infarto cerebral masivo), ver grafico 2.

Grafico 1: Distribucion de la estancia hospitalaria pre y post implantacion de
Rehabilitacion Multimodal.
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Grafico 2: Distribucion de complicaciones.
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Discusion

El presente estudio describe la experiencia inicial con la
implantacion de un protocolo de Rehabilitacion Multimo-
dal en el Hospital de Manacor.

Como comentamos en la introduccion, el objetivo princi-
pal de la Rehabilitacion multimodal es minimizar el stress
perioperatorio, promoviendo una rapida recuperacion, lo
que se deberfa de ver reflejado en la reduccion de es-
tancia hospitalaria y de complicaciones postoperatorias’.

La cistectomia radical es uno de los procedimientos
urologicos con las tasas mas altas de morbimortalidad
y mayor estancia hospitalaria (mediana de 15 dias en
Espafia)'’.

Uno de los mayores problemas de la cistectomia radical
es el sangrado intraquirdrgico. Ortega y colaboradores
informan de una perdida sanguinea de 600 ml, requi-
riendo transfusion sanguinea el 50% de los pacientes
sometidos a Fast-Track, contrastando con nuestra ex-
periencia, en la que solo se transfundid a 6 de los 18
pacientes (33%)?.

En el protocolo de Rehabilitacion multimodal implanta-
do en nuestro servicio, dentro de los ftems a cumplir de
forma intraoperatoria, esta el abordaje laparoscopico, el
cual realizamos de rutina desde 20073, evidenciando ya
desde los primeros casos (previo a la implantacion de la
RM) disminucion del indice de transfusiones, una recu-
peracion intestinal mas rapida y una estancia media mas
corta cuando lo comparamos con el abordaje abierto',

En la busgueda bibliografica realizada solo Guan vy cal.,
en China, presenta su experiencia en Fast Track en pa-
cientes sometidos a cistectomia laparoscopica?, el resto
de los estudios estan realizados en cirugia abierta.

Nuestro cumplimiento del protocolo no fue del 100%,
igual que muchos otros autores que han puesto en mar-
cha el protocolo de ERAS®, cumpliendo 6 de los 22
items en el caso de Maffezzini, 7 de 22 por Arumainaya-
gamy 9 de 22 por Pruthi®015,

Dutton vy col. observaron una incidencia de complica-
ciones Clavien > 3 de solo 6,6%, mas baja que la de
Daneshmand y col. (14%) ¢ la de Ortega en Zaragoza
(36,7%)%"216; en nuestra serie la incidencia de complica-
ciones Clavien > 3 fue de 11%.

La media del tiempo para la primera deposicion, en
nuestros pacientes fue de 3 dias; similar al reportado por
Persson (3,7 dias) y Guan (2,92 dias para el 1¢ flato)
y, menor que el informado por autores como Dutton y
Arumainayagam en el Reino Unido, cuyos pacientes tu-
vieron un tiempo medio para la primera deposicion de 6
dl’aSS,15-17'
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La estancia media hospitalaria posterior a la implantacion
de la Rehabilitacion multimodal en pacientes sometidos
a cistectomia, oscila entre 4 dias en el caso de las se-
ries publicadas por Daneshmand y Djaladat®” y 17 dias
en la publicada por Ortega'. Otros autores, pioneros en
Rehabilitacion multimodal tras cistectomia, como Pruthi
ha publicado tasas medias de estancia hospitalaria de 5
dias'" y Maffezzini de 15 dias'®. La mediana de estancia
hospitalaria en nuestros pacientes fue de 9 dias, igual a
la informada por Dutton'®,

En lo que respecta al porcentaje de reingreso en 1os pri-
meros 30 dias del alta, también hay gran variabilidad,
pudiendo observar que Daneshmand vy Djaladat (quie-
nes poseen menores estancias hospitalarias) informan
un 21% de readmisiones®’; mientras que Pruthi y Dut-
ton publican tasas de reingreso de 12y 14%, respecti-
vamente'®'®, En nuestra experiencia inicial, 3 de los 18
pacientes (16,6%) reingresaron en los primeros 10 dias
después del alta.

Conclusion

La implantacion del protocolo de Rehabilitacion multi-
modal en pacientes sometidos a cistectomia es factible,
incluso en hospitales comarcales.

A pesar de no haber logrado cumplir al 100% con los
ftems propuestos en el protocolo de Rehabilitacion mul-
timodal, nuestra experiencia inicial alcanza resultados
similares a los reportados por otros investigadores; por

dicho motivo y tras los resultados positivos reflejados en
el presente estudio, actualmente la rehabilitacion multi-
modal se realiza de forma rutinaria en nuestro servicio,
intentando cumplir cada dia con la mayor parte de los
ftems posibles, para poder disminuir aln mas la morbi-
mortalidad y la estancia hospitalaria, resultados por otra
parte mejorados tras implantacion de programa de cis-
tectomia laparoscopica en nuestro hospital, iniciado de
forma pionera en Baleares desde 2007,

Cabe destacar que la mayor parte de los articulos pu-
blican su experiencia en pacientes sometidos a cistec-
tomia abierta, mientras que en nuestra serie el 94% de
las cirugias durante la implantacion de la Rehabilitacion
multimodal se realizaron de forma laparoscopica; exis-
tiendo amplio consenso en la comunidad urologica, en
que la cirugia minimamente invasiva, por si misma es una
causa de disminucion de sangrado intraoperatorio, dolor
y estancia hospitalaria, ademés de estar relacionada con
una precoz recuperacion del transito intestinal, resulta-
dos que mejoran alin mas en los pacientes en los que
se implanta el protocolo de Rehabilitacion multimodal,
incluso sin cumplirse todos los ftems de la RM como ha
demostrado nuestra experiencia
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Resumen

Introduccidn: |a interaccion entre médicos de familia (MF) y hospitalarios se considera indispensable para una atencion de calidad.
Objetivo: Evaluar los resultados de la realizacion de sesiones con el cardidlogo en un centro de salud.

Métodos: Estudio descriptivo en un centro de salud Palma, Baleares, Espana. Presentacion de casos clinicos al cardidlogo de
referencia por los MF para la solucion de problemas diagnostico-terapéuticos. Registro de datos clinico-epidemioldgicos, tipo de
interconsulta, solucion del cardidlogo, derivaciones evitadas.

Resultados: Incluimos 99 pacientes de enero 2016-junio 2017, presentados por 14 MF. Motivos: 52,5% fueron posibles alte-
raciones electrocardiograficas. Problema: alteracion electrocardiogréafica solamente (39,1%), dolor toracico (9,1%), palpitaciones
(9.1%), arritmias (8.1%). El 70,7% de casos se evitd que el paciente acudiera al servicio de cardiologia.

Conclusiones: la interconsulta cardiologica bimensual evita gran nimero de consultas presenciales y es altamente valorado
por los MF.

Palabras clave: Atencion primaria, cardiologia, derivacion, continuidad asistencial.

Abstract

Introduction: The relationship between family doctors and the cardiologist in Primary Health Care (PHC) Team is important to
ensure quality care.

Objective: To assess the results of carrying out clinical sessions with the cardiologist in a PHC Centre.

Methods: Descriptive study in a PHC Centre in Palma, Balearic Islands , Spain. Family doctors presented clinical cases to the
cardiologist in order to solve diagnosis treatment problems. We registered clinical-epidemiology information, type of referral, car-
diologist decision, and number of referrals to cardiology department avoided.

Results: 99 patients were included from February 2016 to June 2017, who were presented by 14 family doctors. Cause of
consultation: 52.5 % were EKG abnormalities. Problems: 39.1% were EKG doubts, 9.1% chest pain, 9.1% palpitations, 8.1%
arrhythmia. A 70.7% of patients avoided being referred to the cardiology department.

Conclusions: The bimonthly consultation avoids having to make a great amount of patient appointments at Hospital and is ex-
tremely appreciated by family doctors.

Keywords: Primary Care, cardiology, referral, care continuity.
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Introduccion

La relacion entre atencion primaria (AP) y hospitalaria
es un elemento esencial para ofertar una asistencia
de calidad, constituyendo un pilar de la coordinacion
entre niveles. Esta relacion siempre ha sido un tema a
debate ya que limita la calidad asistencial en detrimen-
to de los pacientes y de los profesionales.” Por otro
lado la falta de coordinacion disminuye la eficiencia,
se realizan innecesariamente pruebas diagndsticas o
incluso se duplican tratamientos, lo que conduce al
aumento notable de los costes, sin que mejoren 10s
resultados clinicos.?

En nuestro pais se han realizado estudios donde se
evallan el numero de derivaciones o su calidad y algu-
no sobre la opinion de los profesionales en referencia a
la coordinacion entre niveles concluyendo que entraia
muchas dificultades, aunque los profesionales de AP la
consideran muy Util.°

Las sesiones de interconsulta se consideran un meca-
nismo de coordinacion entre niveles, consiguen mejorar
la calidad asistencial, la eficiencia del sistema vy la satis-
faccion de pacientes y profesionales. La existencia de
una relacion personal entre el especialista hospitalarios y
de AP mejora la valoracion mutua.

Material y métodos

Disefio: Descriptivo, de casos presentados por los mé-
dicos del Centro de Salud Arquitecto Bennasar, Palma,
Mallorca, Espana, de enero 2016-junio 2017. Es un cen-
tro urbano con 30.700 habitantes adscritos, atendidos
por 16 MF,

Sujetos: pacientes =16 anos, adscritos a un MF el cual
presenta casos a sesion con el cardidlogo en el centro.

Variables: edad, sexo del MF y del paciente, MF asig-
nado, existencia de historia clinica abierta en cardiolo-
gia, consulta realizada, patologia que presenta segun
documento consenso cardiologia de 2015° y actua-
cion realizada tras consulta con el cardidlogo, si se
evitaba derivar al paciente a consulta de cardiologia.
Numero de derivaciones del centro de salud y de cada
MF al cardidlogo, informacion que se obtuvo del Servi-
cio de Salud. Se solicitd a los médicos una valoracion
global de satisfaccion con la interconsulta mediante
escala analdgica-visual (0 nada satisfecho y 10 total-
mente satisfecho).

Andlisis estadistico descriptivo: proporciones, medidas
de centralizacion y dispersion; correlacion de Pearson
por MF entre consultas en sesion y de derivaciones. Se
utilizé el programa SPSS v23 para Windows.

Resultados

Se incluyeron 99 pacientes presentados en 7 sesiones
conjuntas con el cardidlogo de referencia en 18 meses.
Los presentaron 14 de los 16 MF del centro, 7 presenta-
ron un caso cada uno 'y el resto de 5 a 23 casos. La mi-
tad de médicos eran mujeres, gue expusieron 47 casos
frente a 52 los MF varones.

En la tabla | se presenta la distribucion de variables per-
sonales y clinicas de los pacientes, las caracteristicas de
las consultas vy tipo de actuacion.

Durante las sesiones con el cardidlogo se presentaron 99
casos Yy se resolvieron en total 70 (70,7%) que no nece-
sitaron ser derivados. De estos 70 casos 16 (22,9%) co-
rrespondian a peticion Unicamente de ecografias, el resto,
54 de 70 (77,1%), fueron presentados para resolucion de
dudas, quedando resueltas 39 dudas electrocardiografi-
cas, 6 de diagndstico y 9 de tratamiento. En 9 casos se
decidio derivacion directa a cardiologia y en 15 casos, se

Tabla I: Caracteristicas de los pacientes y de las consultas.

Caracteristicas Casos (porcentaje)
Sexo

Varones 64 (64,6)
Mujeres 33 (33,3)
Edad

Media, desviacion estandar 58,6 £ 18,3
Rango 16-90
<40 afos 19 (19,1)
40 a 64 afos 38 (38,3)
65 a 75 afios 23 (23,2)
>75 afos 19 (19,1)
Historia previa en cardiologia 24 (24,2)
Tipo de consulta

1. Duda ECG 52 (52,5)
2. Duda de diagnéstico 21(21,2)
3. Duda en el seguimiento 20(20,2)
4. Duda en tratamiento 5 (5,05)
5. Otras 1(1,01)
Tipo de patologia de la consulta

Alteracion ECG 39 (39,3
Dolor toracico 9(9,05)
Palpitaciones 9(9,05)
Arritmias (excluida fibrilacién auricular) 8 (8,05)
Soplo cardiaco 6 (6,05)
Valvulopatias 6 (6,05)
Cardiopatia isquémica 5 (5,05)
Sincope 3(3,05)
Insuficiencia cardiaca 2 (2,05)
Fibrilacién auricular 2 (2,05
Desconocido 12(12,1)

Tipo de actuacion realizada

1. Resolucioén de la duda en el ECG 39 (39,3
2. Resolucién de la duda en el diagnéstico 6 (6,05)
3. Resolucion de la duda en el tratamiento 9 (9,05)
4. Peticion de ecografia 16 (16,1)
5. Derivacion a consulta de cardiologia 9(9,05)
6. Interconsulta con ecografia ya realizada 15 (15,1)
7. Otras 5 (5,05)
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Figura 1: Numero y distribucion de las derivaciones remitidas a cardiologia y casos presentados durante las sesiones en el Centro de Salud con el cardidlogo de referencia.
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derivd a cardidlogo pero con ecografia cardiaca realizada
antes de acudir a la consulta. En la figura 1 se presenta
la distribucion de derivaciones y casos presentados en la
sesion con el cardidlogo, con los desenlaces.

Durante el mismo periodo, se realizaron 437 derivacio-
nes a cardiologia. Analizadas por médico no hubo una
correlacion significativa (r=-.120, p:0,658) entre de deri-
vaciones a cardiologia e interconsultas realizadas.

La satisfaccion media con las sesiones con el cardidlogo
fue de 9,5 sobre 10.

Discusion

Los programas de colaboracion entre niveles son una
herramienta necesaria de acercamiento entre profesio-
nales que comparten la atencion al paciente. Las sesio-
nes con un especialista consultor, son un instrumento Uil
para la solucion de casos clinicos vy la formacion conti-
nuada.® Los MF y el grupo de expertos de AP que partici-
paron en el estudio Delphi sobre el futuro profesional del
médico de familia defendian que son el foro iddneo para
su formacion continuada.’

Durante 18 meses se han recogido datos para valorar
el tipo de consultas realizadas, interconsultas evitadas

99

CASOS COMENTADOS
CON CARDIOLOGO

39 6 9 16
Resolucion Resolucion Resolucion Peticion
duda ECG duda duda de ECO

diagndstica tratamiento

y valorando la satisfaccion de los profesionales. Los pa-
cientes presentados en sesiones representaron una de
cada cinco interconsultas, De derivar todas los casos
que se consultan estariamos evitando un 16% de deriva-
ciones, lo que coincide con lo encontrado en la literatura
internacional® Otros estudios llegaban a un 22%, sugi-
riendo que era mucho mas beneficioso cuando se referia
a paciente pluripatologicos. '

Hay otras 15 consultas evitadas ya que cuando el pa-
ciente es visitado por el cardidlogo ya dispone de la eco-
grafia realizada que se ha solicitado previamente tras la
sesion conjunta, lo que mejora la calidad de atencion del
paciente y la capacidad resolutiva del cardidlogo.

Una limitacion del estudio se refiere al tipo de consulta
que se realizaba vy la patologia que presentaba el pa-
ciente. Por ejemplo si un paciente habia sufrido un in-
farto previamente, pero esta vez la consulta era por una
arritmia, la patologia de la consulta era la arritmia y no se
recoge nada sobre su infarto.

Dado que hay evidencia de que los médicos de familia
son menos experimentados que los cardidlogos vy ne-
cesitan soporte en la interpretacion de electrocardiogra-
mas,'" podria utilizarse otro mecanismo de coordinacion
en los casos donde la duda es solo de trazado electro-
cardiografico, como remision por email del resumen de

Medicina Balear 2018; 33 (3): 31-34

33



Carmen Fernandez-Fernandez et al.

Coordinacion entre médicos de familia y el cardidlogo de referencia. resultados de las interconsultas en el centro de salud

la historia clinica y del electrocardiogramas al cardiolo-
go,'? aunque el hecho de compartir el caso con todos
los médicos del centro de salud, contribuye a mejorar la
formacion del equipo.

A pesar de ser en principio sesiones mensuales, hay pe-
riodos inhabiles v las sesiones realizadas fueron solo 7
en 18 meses. Ello obligd a presentar gran nimero de
€asos por sesion, se consensud presentar dos casos
por médico y solo si sobrase tiempo un mismo profe-
sional podria presentar otro caso. Por ello se propone
aumentar el nimero de sesiones y el tiempo por sesion.

En las sesiones participaron activamente todos los me-
dicos del centro de salud, aunque dos no llegaron a
presentar ningun caso v siete presentaron solo un caso
(podria tener relacion con la rotacion de médicos, ya que
hubo 4 jubilaciones vy un traslado). La falta de correlacion
entre nimero de derivados y nimero de pacientes pre-
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Resumen

El tabaguismo es una enfermedad adictiva créonica de caracter multifactorial y, por tanto, de abordaje complejo. El terapeuta en
tabaquismo debe conocer todos los aspectos que pueden afectar el proceso de cesacion tabaquica.

Las interacciones del tabaco con los tratamientos farmacolégicos han sido estudiadas durante los Ultimos afos. Pueden ser de tipo
farmacocinético, propiciadas por el potente efecto inductor de diferentes componentes del humo del tabaco sobre isoenzimas del
citocromo P450, y farmacodinamicas, esencialmente debidas a efectos de la nicotina.

Aunqgue las mas significativas corresponden a farmacos utilizados en patologias psiquiatricas, con las que el tabaquismo presenta
elevada comorbilidad, se pueden producir con otros farmacos de diversos grupos terapéuticos, con mayor o menor significacion
clinica dependiendo del propio farmaco y la posologia planteada, o del individuo y sus circunstancias personales.

El médico prescriptor debe conocer estos aspectos para valorar posibles ajustes posoldgicos cuando el paciente inicia la cesacion
0 comienza a fumar.

Se propone bibliografia de consulta y la necesidad de una permanente actualizacion al respecto.

Palabras clave: Interacciones medicamentosas, citocromo P480, tabaco, nicotina, tratamientos farmacologicos, cesacion tabaquica.

Abstract

Smoking is a chronic multifactorial addictive disease of complex approach. The smoking therapist must know all aspects that may
affect the process of smoking cessation. The drug interactions with tobacco smoke have been studied in recent years. They can
be of the pharmacokinetic type, favored by the powerful inducer effect of different components of tobacco smoke on cytochrome
P450 isoenzimes, and pharmacodynamic interactions, essentially due to the nicotine effects.

Although the most significant interactions occur with drugs used in psychiatric pathologies, which present high comorbidity with
smoking, they may also occur with drugs for another diseases, with greater or lesser clinical significance depending on the drug
itself and dosage, or the individual and their personal circumstances.

The physician should be aware of these aspects to assess possible dose adjustment when patients start smoking cessation or
begin to smoke. Bibliography and the need for a permanent update in this matter are recommended.

Keywords: Drug interactions, Cytochrome P450, Tobacco, Nicotine, Pharmacologic therapy, Smoking cessation.

Introduccion

El tabaguismo es catalogado por la OMS como una en-
fermedad adictiva cronica con caracter pandémico (ICD-
10, cdodigo F17: mental and behavioural disorders due
to use of tobacco)!, siendo la primera causa de muerte
evitable en los paises desarrollados? vy es, por tanto, un
problema de salud de primera magnitud. Tratandose de
una enfermedad, se deben contemplar su prevencion y
su tratamiento. Cada vez son mas y mayores los efectos
perjudiciales demostrados como atribuibles al tabaquis-

mo, en todas sus formas®, y alin con un minimo uso: un
reciente metaanalisis publicado en BMJ concluye que
fumar un solo cigarrillo al dia produce la mitad del dafo
cardiovascular que el consumo de 20 y que, por tanto,
no existe ningun nivel de fumador seguro”,

Es importante considerar la comorbilidad psiquiatrica en
fumadores, que en USA es del 40% vy en el Reino Uni-
do, del 42%°5, Para algunos de estos pacientes resulta
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un sistema para aliviar sus sintomas, 1o que facilita que
se conviertan en adictos y por tanto, de objetivo para las
industrias tabaqueras vy, por otra parte, el consumo diario
de tabaco se asocia con un mayor riesgo de psicosis, en
particular de la esquizofrenia, y una edad méas temprana
de inicio de la enfermedad psicética’. Se describen tras-
tormos de conducta en hijos de madres fumadoras duran-
te el embarazo, y esta descrita la comorbilidad de tras-
tornos psiquiatricos y dependencia a la nicotina, también
para los adolescentes®. Pero deben desterrarse las ideas
erréneas de que el tabaco es esencial para este tipo de
pacientes, que dejandolo empeorarian, que No pueden ni
quieren dejarlo, © gue son pacientes en los que no vale la
pena realizar medidas a largo plazo, por ser menor su es-
peranza de vida®. Al mismo tiempo, el conocido y reciente
estudio EAGLES (Evaluating Adverse Events in a Global
Smoking Cessation Study) concluye que vareniclina y bu-
propion nNo suponen un riesgo de seguridad neuropsiquia-
trica y pueden utilizarse, como la terapia substitutiva con
nicotina (TSN), en el tratamiento de cesacion de fumado-
res con trastorno psiquiatrico estable’®,

Se ha descrito el dafio que el tabaguismo puede producir
en la dotacion genética del fumador, por metilacion del
genoma, que se mantiene hasta 30 afios después de de-
jar de fumar'. Por otra parte, se ha estudiado la diferente
predisposicion genética de determinados individuos para
fumar y para desarrollar o no EPOC o cancer de pulmén'?,

El abordaje terapéutico del tabaquismo es, por tanto,
complejo, y requiere valorar las dependencias fisica,
psiquica, social, conductual v gestual del paciente, su
entorno y circunstancias, y llevar a cabo conjuntamente,
en la mayorfa de los casos, tratamientos farmacologico
y cognitivo-conductual. Por esta complejidad, es conve-
niente que el terapeuta en tabaguismo esté familiarizado
con todos los aspectos que puedan facilitar su resolu-
cion y evitar consecuencias que puedan provocar la re-
calda u otros problemas de salud no deseados.

Interacciones del tabaco con farmacos

En los Ultimos afos van apareciendo articulos relativos a
este tema, siendo contemplados en algunas guias de tra-
tamiento'*1% y deberfa tenerse muy en cuenta ya que,
en algunos casos, la significacion clinica es considerable,
y en ocasiones aparecen valoraciones diferentes para el
mismo farmaco segun autores y estudios consultados.
Estan bien descritas para algunos farmacos, y pueden
ser farmacocinéticas o farmacodinamicas. Prestando
mayor atencion a las de mas relevancia, no deben des-
cartarse las demas, valorandolas individualmente, segun
dosificacion, caracteristicas del farmaco v la respuesta
de cada paciente, condicionada por sus circunstancias
personales (edad, funcion hepatica, nivel de fumador)
y variaciones individuales debidas a polimorfismos ge-
néticos expresados por fenotipos de metabolizadores

lentos, normales, rapidos o ultrarépidos’™ vy diferencias
étnicas'” y de género: las mujeres metabolizan més ra-
pidamente la nicotina, asi como caucasianos v latinos
mas que asiaticos o afro-americanos'®. Se deben preve-
nir, principalmente, las relativas a farmacos de estrecho
margen terapéutico y pacientes psiquiatricos’®, y consul-
tar guias actualizadas con listados de farmacos o grupos
terapéuticos y su valoracion al respecto’ %21,

Es conveniente que el terapeuta en tabaquismo conoz-
ca la posibilidad de que se produzcan dichas interaccio-
nes, para contactar con el médico prescriptor cuando
se sospeche la necesidad de un ajuste de dosis al dejar
de fumar el paciente, o cuando vuelve a hacerlo tras un
periodo de abstinencia.

Por otra parte, al producirse un ingreso hospitalario, el pa-
ciente deja de fumar, y deben valorarse las consecuen-
clas que de ello se deriven en relacion con su terapia
habitual, si se mantiene, o con la introduccion de nuevos
farmacos, y para prevenir qué puede suceder al alta, si
contindia fumando. Para estancias agudas en un hospital,
de corta duracion, no suele ser necesario el ajuste?.

1. Interacciones farmacocinéticas

En cuanto a estas interacciones, hay que considerar el
potente efecto inductor enzimatico de varios componen-
tes del humo del tabaco sobre algunos isoenzimas del
citocromo P450 (CYP), principalmente sobre los CYP1A2
y CYP2B6'72%24 aunque también sobre los isoenzimas
CYP1A1 y posiblemente CYP2E12%°. Cuando se produce
la cesacion brusca, como en el caso de un paciente hos-
pitalizado, en una semana puede revertirse la actividad
inducida de CYP1A2, con el consiguiente aumento de
efectoy posible toxicidad, 1o que puede requerir ajuste de
dosis, sobretodo en grandes fumadores. Si un paciente
empieza a fumar y toma un medicamento susceptible,
puede requerir aumento de dosis'?°, La vida media de
la actividad del CYP1AZ2 tras la cesacion tabaguica es de
38,6 horas'. Se pude sugerir reducir diariamente un 10%
la dosis de farmacos cuyo sustrato es el CYP1A2 hasta
cuatro dias después de dejar de fumar'?°,

Los farmacos implicados pertenecen a grupos muy dife-
rentes, y se citan algunos de ellos, para posteriormente
describir las interacciones que presentan mayor signi-
ficacion clinica, junto con casos particulares especial-
mente destacables.

En general, seréd mas significativa para farmacos cuya via
metabdlica de eliminacion principal sea CYP1A222,

-Sustratos mayores del CYP1A2: acenocumarol (aunque
depende mas de CYP2C9), amitriptilina, cafeina, clomi-
pramina, clozapina, doxepina, duloxetina, estradiol, flu-
voxamina, haloperidol, imipramina, metadona, mirtazapi-
na, olanzapina, ondansetron, paracetamol, propranolol,
rasagilina, ropinirol, tecfilina, aminofilina, ciclobenzaprina,
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pimozida, trifluoperazina, warfarina'”'¢2% y algunos antia-
rritmicos, antifungicos, antimalaricos, antineoplasicos,
antiretrovirales, antinelminticos, o quinolonas®,

-Sustratos del CYP2B6: bupropion, clopidogrel, ciclofos-
famida, efavirenz, ifosfamida, metadona, o nevirapina'’.

Los psicofarmacos que tienen como sustrato CYPTA2
merecen especial consideracion. Al dejar de fumar el
paciente, puede ser necesario reducir las dosis gradual-
mente (sugiriendo algunos autores un 10% diario hasta
cuatro dias tras la cesacion)?®®, observar la clinica, y mo-
nitorizar niveles plasmaticos, que pueden variar desde el
segundo dia hasta las cuatro semanas'.

En el caso de clozapina y olanzapina, entre 7 y12 ciga-
rrillos al dia ya provocan la maxima induccion, necesitan-
do los fumadores un 50% mas de dosis diaria'"?°, En el
caso de Clozapina, de mucho menor margen terapéuti-
co, hasta un 75% de la pauta original (o sea, reducir un
25% de la necesaria) o incluso més, seglin respuesta del
paciente, monitorizando niveles plasmaticos'™. De Leon
apunta el factor de correccion de reduccion aproximado
de 1.5, incluso hasta 2.5, entre 2 y 4 semanas tras de-
jar de fumar, o de aumento de dosis si el paciente esta
estabilizado y comienza a fumar méas de un paquete al
dia, requiriendo monitorizacion y valoracion de efectos
secundarios®®, En el tratamiento con Olanzapina, de ma-
yor margen terapéutico, y metabolizada, principalmente,
por glucuronoconjugacion, se debe, al menos, reducir la
pauta hasta un 25% v vigilar posibles efectos adversos,
como mareos, sedacion o hipotension'®,

A modo de ejemplo practico: paciente esquizofrénico que
ingresa en el hospital, deja de fumar y se le ajusta la me-
dicacion. Se le da el alta; si vuelve a fumar, los niveles ya
no son terapéuticos por la interaccion descrita, vuelven
los brotes de esquizofrenia y el paciente debe reingresar.
Si se trata un paciente psicdtico ambulatorio, al que se
aconseja dejar de fumar, y lo hace, aparecen efectos to-
xicos en ausencia del inductor, como confusion, acatisia,
o disquinesia, y debe ingresar de urgencia®’.

El efecto sobre Clorpromazina es de moderada significa-
cion clinica, hay que considerar una reduccion de dosis
en el caso de dejar de fumar, y vigilar efectos adversos
por sobredosificacion como mareos, sedacion o nau-
seas'®. Lo mismo ocurre con Flufenazina y Haloperidol,
pudiendo aparecer efectos extrapiramidales 0 somno-
lencia, e hipotension con Haloperidol’', v puede ser ne-
cesario reducir un 25% o mas la dosificacion del primero,
y un 10% la del segundo®. Ropinirol no presenta una
interaccion significativa, pero conviene vigilar la aparicion
de efectos adversos, como mareos 0 nauseas, que su-
gleran haber de reducir la dosis en la cesacion',

Puede producirse un aumento del efecto de las benzo-
diacepinas al dejar de fumar, variable segun el farmaco,

el paciente y su nivel de fumador, y se debe considerar
reducir la dosis si aparece una excesiva sedacion'®?',

Los Opioides pueden disminuir su efecto analgésico en
el fumador. La Metadona sufre un fuerte metabolismo
hepatico y esta descrito alglin caso de insuficiencia res-
piratoria y alteracion psiquiétrica al dejar de fumar, de-
biéndose controlar posibles signos de intoxicacion opiol-
de en estos casos’®. La gran mayoria de pacientes en
terapia de mantenimiento con Metadona suelen fumar,
La Metadona afecta al sistema opiode enddgeno, vy fu-
mar disminuye el efecto de la Metadona, pero al atenuar
el sindrome de abstinencia, reducir las dosis al dejar de
fumar puede ser perjudicial’’.

Entre los ISRS, se debe prestar especial atencion a Flu-
voxamina, vigilando un posible incremento de efectos
adversos, al igual que con los antidepresivos triciclicos,
principalmente Imipramina'”, de los que puede ser nece-
sario disminuir de 10 a 25% la dosis al dejar de fumar'®<°,

Risperidona, Aripiprazol, Ziprasidona o Quetiapina no
presentan interaccion significativa, al ser metabolizados
por otros isoenzimas del CYP, vy la de Zopiclona es me-
nor, de tipo farmacodinamico. En todo caso, siempre es
conveniente vigilar la clinica™,

La interaccion con Lamotrigina no parece presentar sig-
nificacion clinica®®, aunque algin autor defiende que fu-
mar reduce sus niveles séricos significativamente, aun
indicando que el mecanismo es incierto, ya que Lamo-
trigina no es sustrato del CYP vy que el efecto puede ser
mediado por UDPGT2B7, responsable de su glucurono-
conjugacion?s,

Acenocumarol se elimina principalmente por CYP2C9
y también por el CYP1A2 y se recomienda estudio far-
macogenético, ya que polimorfismos de CYP2C9 vy
VKORC1 modifican las dosis requeridas para diferentes
poblaciones®. Si el paciente empieza a fumar, la dosis
debe aumentarse, al menos, en un 15%, vy disminuirse
en esa proporcion si deja de fumar, vigilando el INR?’.
Warfarina, menos utilizado en Espana, puede presentar
una variacion del 12%, lo que, segun algdn autor requiere
monitorizacion y valoracion del INR', aunque otros con-
sideran la interaccion de relevancia clinica moderada'®.

Clopidogrel es un profarmaco que se transforma en acti-
VO por varios isoenzimas del CYP, incluyendo el CYP1A2,
a diferencia de Prasugrel y Ticagrelor, por lo que si el
paciente fuma se produce un aumento de su efecto
antiagregante por mayor presencia de metabolito acti-
VO, aspecto citado en varios estudios®®', y denominado
“paradoja del tabaquismo”, aungue la relevancia clinica
de dicho efecto no esta bien establecida, por carecer de
datos prospectivos, y no parece aconsejable sugerir a
los pacientes con sindrome coronario agudo sometidos
a intervencion coronaria percutanea, que retrasen el he-
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cho de dejar de fumar por ese efecto®, pero si vigilar, en
general, el riesgo de hemorragia, en fumadores de 10 o
mas cigarrillos/dia®,

En cuanto a la Teofiina y Aminofiina, los grandes fu-
madores (20-40 cigarrillos/dia) pueden necesitar dosis
mucho mayores, por acortamiento de su vida media e
incremento de eliminacion. Al dejar de fumar, tras una
semana puede requerirse una disminucion de dosis de
hasta 25-33%, y no se revierte la induccion enzimatica
producida por el tabaco hasta pasadas muchas sema-
nas. Conviene monitorizar al paciente y avisarle de la
posible aparicion de los tipicos sintomas de intoxicacion
por Teofilina; vomitos, diarrea, nduseas o palpitaciones'®.
Se han descrito tasas de eliminacion de Teofilina aumen-
tadas un 51% en ninos expuestos al humo del tabaco de
padres fumadores desde 20 cigarrillos/dia®®.

Debe tenerse precaucion con Bendamustina, ya que
también se metaboliza por CYP1A2%3, teniendo en cuen-
ta las patologias en las que se utiliza (leucemia linfoide
cronica, mieloma mditiple).

Lo mismo ocurre con Erlotinib, otro antineoplésico, cuyo
aclaramiento puede aumentar en un 24%% y en ficha
técnica se recomienda a los fumadores que dejen de
fumar antes de iniciar el tratamiento, por ser la reduccion
de su efecto clinicamente significativa, o con Riociguat
(hipertension pulmonar), cuyo efecto por el tabaco pue-
de reducirse hasta un 60%'9%, Esta establecida, para
ambos farmacos, la pauta de aumento de dosis para
pacientes fumadores, asi como su reduccion en el caso
de que dejen de fumar'®.

La Cafeina, muy ingerida como café por los fumadores,
se metaboliza en un 99% por CYP1A2, aumentando
en ellos su eliminacion en un 56%. Al dejar de fumar, la
ingesta de cafeina deberfa reducirse a la mitad en una
semana para evitar su toxicidad, cuyos sintomas, como
insomnio o irritabilidad, podrian confundirse con el sin-
drome de abstinencia a la nicotina®®. Lo mismo deberia
hacerse con la ingesta de bebidas alcohdlicas®. Por otra
parte, la Cafeina a su vez actla como inhibidor com-
petitivo, pudiendo aumentar los efectos de Clozapina y
Olanzapina. Se recomienda precaucion, sobre todo con
Clozapina, cuya ventana terapéutica es mucho menor,
en el caso de no fumadores que, estando en tratamiento
con este farmaco, aumentan o disminuyen su ingesta en
una taza de café o dos latas de refresco de cola; y en €l
caso de fumadores, en cantidad tres veces superior®.

El Litio es un caso particular. Existe una tedrica interac-
cion indirecta para el fumador, que se considera de baja
relevancia clinica. Al dejar de fumar, si se mantiene la
misma ingesta de café, los niveles elevados de xant-
nas (como la cafeina) pueden aumentar la eliminacion
del Litio. Se debe monitorizar si se aprecian sintomas de
descompensacion en el paciente®,

Fumar marihuana disminuye el efecto de clorpromazina
y teofilina. Se requieren mas estudios para conocer el
efecto sobre otros farmacos, considerando que también
induce al CYP1A2, siendo este efecto similar y aditivo al
que produce el tabaco sobre este mismo isoenzima'®,

La TSN no afecta la actividad del CYP1A2'", La nicoti-
na, metabolizada por el CYP2A6 no parece inducir, de
manera clinicamente significativa, las enzimas del CYP?°,
Cuando el paciente deja de fumar y empieza a utilizar
la TSN, los cambios metabdlicos en su farmacoterapia,
en cuanto a interacciones farmacocinéticas, son los mis-
MOoSs que si No la utilizara.

2. Interacciones farmacodinamicas

Se pueden manifestar incrementando los efectos secunda-
rios de los farmacos o reduciendo su efectividad, pudiendo
ser un motivo para sugerir al paciente dejar de fumar.

Los efectos farmacodinamicos mas significativos son de-
bidos a la nicotina. Por su efecto activador sobre el sis-
tema nervioso simpético, puede reducir los efectos se-
dantes de las benzodiacepinas, necesitando una dosis
mayor, y atenuar la capacidad de los betablogqueantes de
reductr la tension arterial y la frecuencia cardiaca (Los beta-
blogueantes liposolubles, como Metoprolol o Propranolol,
presentan también interacciones de tipo farmacocinético).

La nicotina, por su efecto vasoconstrictor, puede dismi-
nuir la absorcion cutanea de la Insulina, que parece pre-
sentar otros mecanismos de interaccion, ya que los fu-
madores pueden necesitar mayores dosis por liberacion
de sustancias enddgenas que causan resistencia a la
Insulina®. Al dejar de fumar, se puede requerir disminuir
la dosis, debiendo avisar al paciente de estar alerta a sig-
nos de hipoglucemia y controlar la glucemia con mayor
frecuencia'®. El efecto vasoconstrictor también puede
afectar a la Heparina, con la que hay que considerar tam-
bién los efectos protrombdticos descritos para el humo
del tabaco®, como se ha mencionado anteriormente.

Al finalizar el tratamiento con la TSN, puede ser necesario
ajustar las pautas de tratamiento con estos farmacos'™®'”.

Otros ejemplos son un posible menor efecto de la vacu-
na de la gripe, déficits vitaminicos, o mayor riesgo cardio-
vascular para el uso de anticonceptivos orales con es-
trogenos?. En este caso, no existe asociacion clara con
los que sdlo llevan progestageno, por lo que parecen
mas recomendables en fumadoras'’. Esta interaccion se
produce aun con dosis baja de estrégeno, se presupone
también para otras formas farmacéuticas, como parches
y anillos, y se contraindica su uso en mujeres a partir
de 35 afios y que fuman 15 o mas cigarrillos al dia®.
Por otra parte, CYP2A6 es inducido por los estrogenos,
por lo que la nicotina se metaboliza mas rapidamente en
mujeres gue en hombres, y mas adn si toman anticon-
ceptivos orales con estrogenos’®,
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Finalmente, la eficacia de los corticoides inhalados puede
estar disminuida en asmaticos fumadores, que requeri-
ran mayores dosis para su control. Algunos mecanismos
propuestos son la inhibicién de la histona deacetilasa,
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Resumen

La oxigenacion por membrana extracorpdrea (ECMO) es una forma de soporte vital extracorporeo. Un circuito o sistema de cir-
culacion artificial externo conduce sangre venosa desde el paciente a un oxigenador, donde se afiade oxigeno y se desprende
didxido de carbono, y a continuacion, la sangre se devuelve a la circulacion del paciente. Dependiendo de si su configuracion es
venovenosa (VV) o venoarterial, la ECMO se utiliza como apoyo temporal de la funcion respiratoria, de la funcion circulatoria o de
ambas. El objetivo de este articulo es presentar la experiencia inicial del hospital universitario Son Espases (Palma) con el sistema
ECMO WV al tratarse del Unico centro en las Islas Baleares capaz de ofrecer dicho tratamiento.

Palabras clave: Oxigenacion por membrana extracorpodrea, ventiladores mecanicos, sindrome de dificultad respiratoria del adulto.

Abstract

Extracorporeal membrane oxygenation (ECMOQ) is a form of extracorporeal life support. An external artificial circulation or circuit
carries venous blood from the patient to an oxygenator, where oxygen is added and carbon dioxide removed, then the blood is
returned to the patient circulation. Depending on its configuration —venovenous (W) or venoarterial-, ECMO is temporarily used to
support respiratory function, circulation, or both. The objective of this publication is to review the initial experience at Son Espases

University Hospital (Palma) using VV ECMO, unique centre in the Balearic Island with the capability of providing this therapy.

Keywords: Extracorporeal membrane oxygenation, ventilators, mechanical, respiratory distress syndrome, adullt.

Introduccion

El sistema de oxigenacion por membrana extracorpérea
(ECMQO), también llamado soporte vital extracorporeo
(ECLS), es una evolucion de las magquinas corazon-pul-
mon utilizadas en cirugia cardiaca. Dependiendo de si
su configuracion es venovenosa (VV) o venoarterial (VA),
se utiliza como apoyo de la funcion respiratoria, de la
funcion circulatoria o de ambas. Este tratamiento propor-
ciona un puente a la curacion de los érganos nativos, a
dispositivos de larga duracion o al trasplante. La ECMO
tiene la capacidad de mantener la funcion cardio-respira-
toria por un tiempo pero No cura la patologia subyacente.

El cirujano John Gibbon es uno de los mayores contribu-
yentes al desarrollo de la magquina corazon-pulmon. La
magquina Gibbon-IBM se empled con éxito en mayo de
1953". Un ano mas tarde, Gibbon describid como podia
utilizarse en casos urgentes.

El primer caso exitoso fue realizado por J. Donald Hill en
1971, Se trataba de un paciente de 24 anos con un sin-
drome de dificultad respiratoria aguda postraumatico que
fue mantenido con ECMO durante 3 dias. El paciente fue
desconectado del ECLS y sobrevivio?.
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En 1975, Bartlett tratd el primer recién nacido de ma-
nera exitosa®, En los afos siguientes, muchos pacien-
tes fueron tratados de manera efectiva con ECMO. Sin
embargo, en 1979 se publicd un estudio multicéntrico
que compard la ECMO frente a tratamiento convencio-
nal en la insuficiencia respiratoria aguda y mostrd una
supervivencia del 10% y ninguna diferencia significativa
entre ambos tratamientos*. Los resultados de este estu-
dio provocaron una disminucion del interés por la ECMO
aungue algunos centros la continuaron realizando con
resultados esperanzadores®.

Este articulo pretende dar a conocer la experiencia inicial
del hospital universitario Son Espases (Palma) con el sis-
tema de ECMO WV, Unico centro hasta la fecha capaz de
ofrecer este tratamiento en las Islas Baleares.

ECMO VV

EnlaECMO WV (Figura 1), la sangre se extrae de unavena
central principal y se devuelve al sistema venoso cerca
de la auricula derecha tras haber pasado por un circuito
externo que contiene una bomba y un oxigenador®.
La ECMO W esta indicada para el tratamiento de la
insuficiencia respiratoria aislada cuando se mantiene una
funcion cardiaca adecuada.

La ECMO W fue motivo de un renovado interés tras la
publicacion del estudio CESAR” en el afio 2009. Se trata
de un estudio multicéntrico que compar¢ el tratamiento
convencional con el sistema ECMO VWV en el sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (SDRA). Los resultados

mostraron una mayor supervivencia y una menor
discapacidad a los seis meses en el grupo ECMO. En
los afos siguientes, la explosion final de este sistema
de ECLS se debi¢ al uso de la ECMO como tratamiento
de rescate en Australia y Nueva Zelanda durante la
pandemia de gripe H1N18, Sin embargo, las deficiencias
metodologicas de ambos estudios son notables y limitan
las conclusiones que pueden extraerse en cuanto a los
efectos de la ECMO sobre los resultados.

Actualmente, se esté realizando un ensayo controlado
aleatorizado (EOLIA)® en el SDRA grave comparando el
tratamiento convencional (ventilacion pulmonar protecto-
ra, blogueo neuromuscular y posicién en decubito prono)
con la ECMO W que tal vez ayude a clarificar el papel de
la ECMO en esta poblacion de pacientes.

Por la naturaleza especializada de la ECMO vy el amplio
consumo de recursos que supone, deberia reservarse
para centros con suficiente experiencia en ECMO, como
se evidencia en los datos que asocian mayor volumen
de casos de ECMO con mejores resultados™.

Indicaciones y contraindicaciones

La ECMO esta indicada en casos potencialmente re-
versibles de fracaso respiratorio y/o cardiaco con riesgo
vital que no responden al tratamiento convencional. La
ECMO WV puede utilizarse en pacientes hipoxémicos por
una neumonia grave, un SDRA, un fallo agudo del injer-
to pulmonar tras un trasplante, una contusion pulmonar,

Figura 1: Configuracion femoro-yugular del sistema ECMO W (cortesfa del dr. Fernando Enriquez).
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una obstruccion de la via aérea, una crisis asmatica, los
sindromes de aspiracion pulmonar, la proteinosis alveolar
y la inhalacion de humo.

Las contraindicaciones' a la ECMO en la insuficien-
Cia respiratoria aguda incluyen el uso prolongado de
la ventilacion con presiones elevadas o con elevada
FiO,, los accesos vasculares limitados, las contraindi-
caciones al uso de la anticoagulacion vy la presencia de
cualquier patologia o disfuncion organica que pudiera
limitar la probabilidad del beneficio global de la ECMO
(por ejemplo, un darfio cerebral irreversible o un cancer
metastasico intratable). Se han establecido sistemas de
puntuacion prondstica para la poblacion con SDRA que
pueden ayudar a estratificar el riesgo de los pacientes
candidatos a una ECMO'2,

Serie de casos

Entre diciembre del 2015 y enero del 2018, se trataron
5 pacientes con ECMO VWV en el servicio de Medicina
Intensiva del hospital universitario Son Espases (Palma).
Las caracteristicas demogréficas, indicaciones vy resulta-
dos de nuestra serie se muestran en la tabla I.

Tres pacientes sobrevivieron vy recibieron el alta hospi-
talaria. De los dos pacientes fallecidos, el primer caso
desarrollé una colitis isquémica y un fallo multiorganico
tras 6 dias de tratamiento con ECMO W. ElI segun-
do caso, se tratd 18 dias con ECMO WV durante los
cuales se diagnosticd una neoplasia ginecoldgica en
fase avanzada, sin opciones terapéuticas. Se lmito el
soporte vital en el contexto de una complicacion hemo-
rragica mayor.

Discusion

El registro de la ELSO (Extracorporeal Life Support Orga-
nization)'® contiene datos de 78.397 pacientes tratados
con ECMO. En el afo 2015™, se incluyeron 2.046 adul-
tos por insuficiencia respiratoria aguda con una supervi-
vencia hospitalaria del 57%. La supervivencia en nuestra

serle estarfa muy cercana a la mostrada en este registro.
De manera similar, la insuficiencia respiratoria de etiologia
infecciosa fue un diagndstico frecuente en el grupo de
adultos con ECMO W',

La indicacion por insuficiencia respiratoria aguda es la
que muestra el mayor crecimiento entre todas las in-
dicaciones de ECLS en gran parte por los avances
tecnologicos, 1o gue ha facilitado la implementacion de
los dispositivos de ECMO, asi como su seguridad y efi-
ciencia. Junto a ello, se ha producido un incremento
exponencial de la bibliografia relacionada con la ECMO,
a menudo en forma de estudios con datos de poca
calidad”® que hacen dificil justificar el ritmo creciente en
el uso de la ECMO. Sin embargo, por su capacidad de
mantener a pacientes con una alteracion grave del in-
tercambio gaseoso y por su potencial para minimizar los
efectos deletéreos de la ventilacion mecanica invasiva,
parece gue haya una funcion legitima para la ECMO en
pacientes adultos con insuficiencia respiratoria grave'”.

La introduccion de un tratamiento nuevo, especialmente
uno tan agresivo como es la ECMO, obliga a considerar
las posibles complicaciones. La anticoagulacion sisté-
mica continua es necesaria para mantener la permea-
bilidad del circuito y minimizar el riesgo de trombosis
tanto en el circuito como en el paciente. Sin embargo,
los objetivos de la anticoagulacion deben sopesar el
riesgo de trombosis frente a las potenciales complica-
clones hemorrégicas, que se encuentran entre las mas
frecuentes'®. El caso 4 de nuestra serie es un ejemplo
de complicacion hemorréagica.

Las complicaciones infecciosas presentan frecuencias
variables. La probabilidad de infeccion aumenta con la
duracion del tratamiento con ECMO vy con la gravedad
de la patologia antes del inicio de la ECMO'®,

La perforacion cardiaca o vascular es una complicacion
rara pero potencialmente letal de la canulacion que de-
pende de la experiencia del centro, la puncion guiada
por ecografia vy la técnica de canulacion. En nuestra
serie, no hubo ninguna complicacion relacionada con
la canulacion.

Tabla I: Casos de ECMO VV atendidos en el servicio de Medicina Intensiva del hospital universitario Son Espases (diciembre 2015 - enero 2018).

N° caso 1 2

Sexo Femenino Femenino
Edad 19 afos 64 afos
Fecha 12/ 2015 03/2016
Indicacion Neumonia, SDRA SDRA + barotrauma
Duracién ECMO 9 dias 6 dias
Tiempo de VM 11 dias 10 dias
Resultado Alta hospitalaria Exitus UCI

3 4 5
Masculino Femenino Masculino
15 afos 44 afos 46 afios
11/ 2016 05/ 2017 01/2018
Traumatismo toracico SDRA SDRA
18 dias 18 dias 12 dias
30 dias 20 dias 24 dias

Alta hospitalaria Exitus (LSV UCI) Alta hospitalaria

(SDRA- sindrome de dificultad respiratoria del adulto; VM- Ventilacion mecénica; UCI- Unidad de Cuidados Intensivos; LSV- Limitacion Soporte Vital)
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Conclusiones

La ECMO sirve de apoyo en la insuficiencia respiratoria
aguda con trastornos graves del intercambio gaseoso.
Existen datos que demuestran su potencial para mejorar
la supervivencia en pacientes con indices elevados de
morbilidad y mortalidad. Deberia utilizarse en centros con
suficiente experiencia con dicha tecnologia y se necesi-
tan mas estudios antes de ampliar sus indicaciones.
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Resumen

Los tumores de origen desconocido (Céancer del sitio primario de Unknwon, CUP) son un grupo heterogéneo de tumores metas-
tasicos que generalmente representan entre el 2-10% de todos los tumores malignos. La diseminacion temprana, la agresividad
junto con un patrén metastasico impredecible son caracteristicos de este tipo de tumores. Por lo tanto, un diagnéstico preciso y un
tratamiento adecuado es fundamental. En la era de la oncologia personalizada, donde el enfoque de la excelencia en la atencion al
paciente requiere la individualizacion del tratamiento, se requiere la implementacion del uso de todas las herramientas disponibles
en el diagndstico de este tipo de pacientes, como las nuevas plataformas genémicas.

Palabras clave: Neoplasia, pancreas, gendmica, mutacion, tratamientos dirigidos.

Abstract

Tumors of unknown origin (Cancer of Unknwon Primary Site, CUP) are a heterogeneous group of metastatic tumors that usually
represent between 2-10% of all malignant tumors. Early dissemination, aggressiveness together with an unpredictable metastatic
pattern are characteristic of this type of tumors. Therefore, an accurate diagnosis and adequate treatment is critical. In the era
of personalized oncology, where the approach to excellence in patient care requires the individualization of treatment, the imple-
mentation of the use of all available tools in the diagnosis of this type of patients is required, such as the new genomic platforms.

Keywords: Neoplasm, pancreas, genomics, mutation, targeted treatments.

Descripcién del caso

Presentamos un varén de 37 afios, sin alergias medica-
mentosas conocidas y fumador ocasional desde la ado-
lescencia. Padre de dos hijos de 3y 7 anos.

Como antecedentes patologicos Unicamente presenta
asma alérgica y como antecedentes familiares se ha re-
gistrado abuelo paterno con diagnostico de neoplasia de
colon y abuela paterna con leucemia.

Sin tratamiento habitual

* H. Oncoldgica

En junio de 2017 ingresa en el hospital por dolor lumbar
e inguinal bilateral de 2-3 meses de evolucion, acompa-
Aado de tumoracion en antebrazo derecho. Se trata de
un dolor continuo, que mejora con el reposo, aumentan-
do con la sedestacion vy los cambios posturales, provo-
candole parestesias en ambas extremidades inferiores.

Asimismo, presenta pérdida de aproximadamente 5Kg
de peso en los Ultimos 3 meses y disnea progresiva has-
ta hacerse de moderados esfuerzos. Sin dolor toracico,
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tos, expectoracion, fiebre ni otra clinica acompanante.

A la exploracion fisica destaca una hipofonesis en hemi-
torax inferior derecho con murmullo vesicular conservado
en pulmon izquierdo. Exploracion neuroldgica sin altera-
ciones.

A nivel locomotor se apreciaba una tumoracion de con-
sistencia dura y adherida a planos profundos, no doloro-
sa a la palpacion en antebrazo derecho y muslo izquier-
do.

Durante el ingreso se realizan las siguientes pruebas

complementarias:

- Radiografia (Rx) térax (Imagen 1). Derrame pleural
masivo derecho sin desplazamiento mediastinico.

- Marcadores Tumorales CEA 34.6, Ca 19.9 >700,
Ca 12.5 260.1.

- TAC cuello-térax-abdomen (Imagen 2, 3 y 4). Me-
tastasis pleurales, 6seas, musculares multiples, cere-
brales y posibles pulmonares con sospecha de neo-
plasia primario PULMONAR.

Imagen 1

CR Fall-Back
[H]

Imagen 2

Por presencia de derrame pleural derecho, se solicita
pleurodesis guiada por videotoracosocopia con solicitud
de biopsia pleural, realizandose neumotoérax iatrogénico
(Imagen 5)

Imagen 3

Imagen 4

Imagen 5

CR Fall-Back
{H1
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Ante la marcada sospecha de primario de origen pul-
monar, se solicita el perfil mutacional correspondiente
(KRAS, EGFR, ALK)

- Citologia liquido pleural: Compatible con infiltracion
por adenocarcinoma. TTF1 positivo, 1o cual favorece
un origen pulmonar.

- Biopsia muscular: Adenocarcinoma (ADK) metastasi-
co. KRAS mutado. EGFR wild type. ALK no traslocado

- Biopsia pleural: ADK con fenotipo de origen gastroin-
testinal (estdmago, pancreético v biliar).

Por discordancia entre una primera sospecha de prima-
rio pulmonar y el resultado posterior de biopsia pleural
compatible con ADK de origen gastrointestinal, se amplia
el estudio con las siguientes pruebas complementarias:

« Gastroscopia: Fxamen endoscopico normal

- Citologia orina: Negativo para malignidad. Celularidad
urotelial con cambios reactivos.

- Ecografia Renal: Ambos rifiones, vejiga y prostata sin
alteraciones ecograficamente valorables.

Ante el diagndstico de adenocarcinoma de origen des-
conocido con metastasis multiples: pleurales, 6seas,
musculares, cerebrales y posible pulmonares; se solicita
un estudio de secuenciacién genética masiva. A la
espera de dichos resultados, se realiza en julio 2017 RT
holocraneal (entre el 26-6-17 y el 10-7-17 se administra-
ron 30Gy a fraccionamiento de 3Gy/fraccion) y se inicia
quimioterapia de primera linea esquema carboplatino
AUC 6/ paclitaxel 175mg/m?2 cada 21 dias durante 2
ciclos, presentando mala tolerancia con nauseas, vomi-
tos grado 2 y diarrea g. 2

Ingreso hospitalario en agosto 2017 por anemia g. 4y mal
control del dolor. Se realiza TAC toraco abdomino pélvico
que evidencia progresion de la enfermedad. Para el con-
trol del dolor se inicia MST (morfina sulfato retard) 60mg
cada 12horas y rescates de fentanilo sublingual 200mcg.

Ingresa nuevamente en septiembre 2017 por sindrome
febril sin semiologfa infecciosa y cultivos negativos; por
lo que se cataloga de origen tumoral y se inicia indome-
tacina con resolucion del cuadro.

Asimismo presenta dolor y aumento del perimetro de la
extremidad inferior izquierda (en TAC se observaba afec-
tacion Gsea en cadera izquierda y muscular en ambos
miembros inferiores como probable causa); se realiza
Eco-doppler que determina trombosis venosa profun-
da en vena femoral izquierda, iniciandose tinzaparina
12.000Ul cada 24horas.

Por dolor mal controlado precisa perfusion de morfina iv
y posterior rotacion de opioides progresiva a metadona,
con mejor control pero necesitando rescates de morfina
subcutanea.

También presenta astenia marcada y anemia g.3 post
QT (Hemoglobina 6.9 g/dl) que obligan a transfusion de
concentrados de hematies en varias ocasiones (sospe-
cha de infiltracion tumoral de medula 6sea).

Ante la falta de respuesta clinica y radioldgica a la quimio-
terapia tras administracion de 2 ciclos de tratamiento, se
decide iniciar, en octubre 2017, QT paliativa con irinote-
can 180mg/m? cada 2 semanas segln resultado test
de secuenciacion genética.

Se da de alta hospitalaria y acude a consulta para admi-
nistrar 2° ciclo de irinotecan quincenal.

A pesar de presentar mejoria clinica con buen control del
dolor, el paciente fallece en noviembre 2017,

Resultado de test
de secuenciacién genética

- Mutaciéon G12V en el gen KRAS: La frecuencia de
esta alteracion en cancer de pancreas es aproximada-
mente del 90% y esta asociada a una activacion cons-
titutiva de la proteina correspondiente. Actualmente
no existen terapias aprobadas dirigidas a mutaciones
presentes en el gen KRAS, sin embargo, para contra-
rrestar sus efectos, se baraja la hipétesis de que blo-
gueando las rutas de sefalizacion en las que RAS esta
implicada se podria mejorar la respuesta inmune contra
el tumor, de forma que el uso de terapias que bloguean
vias como la de Raf/MEK/ERK, podrian ser efectivas
para la paciente, como por ejemplo el inhibidor de MEK
Selumetinib. En algunos tipos de cancer como el colo-
rrectal, mutaciones activantes en KRAS estan asocia-
das a resistencia a terapia con anticuerpos o inhibido-
res de EGFR. Sin embargo, los resultados del ensayo
clinico en fase 3 AIO-PKO104 demostraron que las
mutaciones en KRAS no eran predictivas de respuesta
al tratamiento con erlotinib en pacientes con cancer de
pancreas avanzado, sino que se trataba mas bien de
un biomarcador prondstico. Por lo que, el tratamiento
con el inhibidor de EGFR erlotinib, si se confirmara el
origen pancratico del paciente, se encontraria en be-
neficio clinico indeterminado en este caso.

Mutacién inactivante SMAD4 (pR361C): la muta-
cion detectada provoca una pérdida de la funcion de la
proteina y ha sido reportada en pacientes con Sindro-
me de Poliposis Juvenil, un sindrome que predispone
alos pacientes a desarrollar adenocarcinoma intestinal.
Sin embargo, actualmente no existen terapias dirigidas
a alteraciones en este gen.

Basandonos en las pruebas adicionales de inmunohis-
toguimica que se le han realizado al paciente, hemos
obtenido informacion sobre farmacos que podrian tener
un beneficio clinico para él, como por ejemplo:
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- Inhibidores de topoisomerasa I: se ha detectado
la expresion positiva de TOPO1, que esta asociada a
sensibilidad a inhibidores de topoisomerasa 1, por o
que el uso de inhibidores como topotecan o irinotecan,
estarla asociado con beneficio clinico en este caso.

Inhibidores de TOP2A (antraciclinas): se ha detec-
tado una expresion positiva de TOP2A, 1o que estaria
asociado con potencial beneficio clinico de tratamien-
tos con antraciclinas como la doxorubicina y con inhi-
bidores de topoisomerasa Il como el etopdsido. Debi-
do a la alta toxicidad de este farmaco (especialmente
cardiaca), la historia clinica del paciente (historia de hi-
pertension, diabetes, enfermedades cardiovasculares,
etc.) debe ser tenida en cuenta antes de empezar €l
tratamiento.

También hemos obtenido informacion sobre farmacos a
los que el paciente podria ser resistente como quimiote-
rapia basada en taxanos (elevada expresion de TUBB3),
quimioterapia basada en platinos (elevada expresion de
ERCC1), quimioterapia basada en 5-FU (elevada expre-
sion de TS), Gemcitabine (elevada expresion RRM1) e
inhibidores de EGFR (KRAS NGS).

Ofras vias por considerar que se encuentran en be-
neficio clinico indeterminado son inhibidores de PD-1/
PD-L1. El inmunograma muestra de inicio una baja res-
puesta potencial a la inmunoterapia. Por un lado, se
ha detectado una infiltracion negativa de células T con
CD8 + en el tumor y también una expresion negativa de
PD-L1. Ademas, no se ha observado inestabilidad de
microsatélites (MSI) ni mutaciones de sensibilidad/resis-
tencia a inmunoterapia. Sin embargo, se ha detectado
una elevada carga mutacional del tumor (TMB), lo cual
esta asociado de forma significativa con mayor supervi-
vencia y respuesta favorable al bloqueo de PD-1/PD-L1
entre diferentes tumores. Por lo tanto, y teniendo toda la
informacion en conjunto, el tratamiento con inhibidores
de PD-1/PD-L1 estaria relacionado con beneficio clinico
indeterminado para este paciente. Algunos ensayos cli-
nicos que estudian este tipo de tratamiento estan actual-
mente reclutando en Espana.

Discusion y juicio clinico final

Ante la ausencia de mejoria clinica tras inicio de trata-
miento y la progresion radioldgica presentada, se decide
solicitar el test de secuenciacion genética, al tratarse de
un paciente joven, con un tumor de origen desconocido
y una alta agresividad.

Gracias a este estudio, se ha podido diagnosticar a
nuestro paciente de una neoplasia de pancreas sin le-
sidn pancreatica visualizada mediante pruebas de ima-
gen y con una presentacion marcadamente atipica; ya
que la frecuencia de metastasis musculares y cerebrales

en cancer de pancreas es inferior al 1%, siendo Unica-
mente reportada en series de casos.'?

Por otra parte, hemos podido obtener datos en cuanto
al pronodstico, ya que algunos estudios han demostrado
que la mutacion G12V se asociaria a un prondstico mas
adverso de la enfermedad en relacion a otros tipos de
mutaciones.®

Otro dato de gran importancia, es el hallazgo de la mu-
tacion inactivante SMAD4, que se encuentra asociada al
sindrome de poliposis juvenil.

El gen SMAD4 se inactiva en aproximadamente el 50%
de los canceres de pancreas®. En el 30%, se inactiva por
deleccion homocigética, y en otro 20% hay una muta-
cion intragénica junto con la pérdida del segundo alelo 5.
Los individuos afectados por poliposis juvenil presentan
un elevado riesgo de desarrollar cancer de pancreas, del
intestino delgado, colorrectal y géastrico. Dicho sindrome
es debido a alteraciones en la secuencia de los genes
SMAD4, situado en el brazo largo del cromosoma 18
(18021.1) y BMPR1A, situado en el brazo largo del cro-
mosoma 10 (10g22-g23)°. Presenta una herencia con
un patrén autosémico dominante, lo que significa que
una copia del gen alterado en cada célula es suficiente
para expresar la alteracion. En aproximadamente el 75%
de los casos, una persona afectada hereda la mutacion
de un progenitor afectado. El 25% restante de los casos
son debidos a nuevas mutaciones en el gen'y se produ-
cen en personas sin antecedentes de la enfermedad en
su familia.

Esto es de sumo interés si repasamos los antecedentes
de nuestro paciente, que contaba con un abuelo pa-
terno con diagnostico de neoplasia de colon. Asimismo
es importante de cara a plantear las recomendaciones
de consejo genético a su descendencia, ya que recor-
damos, nuestro paciente tenia dos hijos de 3y 7 afios
respectivamente.,

En cuanto a las resistencias presentadas, si hubiéra-
mos conocido con anterioridad la elevada expresion de
TUBB3 y ERCC1, que le confiere resistencia a taxanos
y platinos, podriamos haber evitado la grave toxicidad
hematoldgica presentada, con necesidad de diversos in-
gresos hospitalarios, secundaria al tratamiento con car-
boplatino AUC6/paclitaxel 175mg administrado como
primera linea de tratamiento”.

En la actualidad, sabemos que existen mdiltiples ensayos
fase | y Il en estudio con inmunoterapia en cancer de
pancreas. Nos mantenemos a la espera de resultados
para poder aplicar nuevas aproximaciones terapéuticas.

Como conclusion; las tecnologias de secuenciacion ma-
siva (next generation sequencing - NGS) estan cambian-
do la forma en que se abordan los estudios genéticos de
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nuestros pacientes. El uso de estas tecnologias genomi-
cas, juntamente con un apropiado analisis bioinformati-
co, permiten el estudio masivo y simultaneo de millones
de fragmentos de ADN en un Unico experimento. Estas
técnicas permiten identificar variantes genéticas relevan-
tes, medir detalladamente los cambios de expresion o
identificar diferencias en la metilacion. Gracias a la apli-
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Muijer de 51 afos con cirrosis hepatica por enol y VHC tratada y en respuesta viral sostenida que presenta insuficiencia respiratoria

con evolucion desfavorable hasta fallecer.
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Abstract

571-year-old woman with liver cirrhosis due to enol and HCV treated and in sustained viral response who presented respiratory

failure with unfavorable evolution until death.

Keywords: liver cirrhosis, respiratory failure, hepatocarcinoma.

Presentacion del caso

Se presenta el caso de una mujer de 571 afos, sin aler-
gias medicamentosas conocidas, fumadora de 20 ciga-
rrillos al dia, ex-consumidora de alcohol y ex-usuaria de
drogas por via parenteral. Diagnosticada de pancreatitis
cronica y cirrosis hepatica de etioldgica endlica y por
VHC, descompensada en forma de hemorragia diges-
tiva por varices esofagicas, precisando ingreso en UCI
y colocacion de TIPS en 2012, Ademas diagndstico de
hepatocarcinoma (CHC) de 3.3cm —estadio A de la cla-
sificacion BCLC— que se tratd con reseccion quirdrgica
en 2014, con RMN posterior de control sin imagenes
de recidiva. En 2015 inici¢ tratamiento antiviral con Da-
clatasvir y Sofosbuvir durante 24 semanas, alcanzando
respuesta viral sostenida.

Afinales del 2015 ingresa por neumonia bilobar (Figura 1)
tratada con antibidtico empirico, presentando buena evo-
lucion en planta, por lo que es dada de alta. Un mes des-
pués reingresa por cuadro de disnea y sensacion distérmi-

Figura 1
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Figura 2

D CAMILLA

ca. A su llegada a urgencias la paciente presenta malestar
general, taquicardia, taquipnea y signos de insuficiencia
respiratoria; a la exploracion destaca hipofonesis bibasal
y crepitantes bilaterales, asi como dolor a la palpacion en
hipocondrio derecho.

La analitica realizada mostré leucocitosis con neutrofilia,
alteracion del perfil hepatico (bilirubina total 4.6mg/dl a
expensas de la directa, ALT 124U/L, AST 61U/L, GGT
95U/L y FA 178U/L), ademas de elevacion de alfa-feto-
proteina (142.65ng/ml).

La placa de térax al ingreso corresponde a la figura 2. Se
le realizd TAC toraco-abdominal con contraste que eviden-
cié multiples nddulos pulmonares bilaterales, areas de con-
solidacion pulmonar muy extensas en LID, LSI'y LI, ade-
nopatias hiliares y mediastinicas y derrame pleural bilateral
moderado. ElI TIPS permanecia permeable vy se observo
una masa suprarrenal derecha de 35x20mm. Los cultivos
bacterioldgico v viral de liquido pleural fueron negativos.

Se inicio tratamiento con antibidtico empirico y oxigenote-
rapia a alto flujo, sin embargo la evolucion fue torpida y ra-
pidamente fatal, siendo exitus a las 48 horas de ingreso.

Discusion

En resumen, paciente con pancreatitis cronica y cirrosis
hepatica con antecedente de CHC tratado quirlrgica-
mente, con tratamiento reciente con farmacos antivirales
de accion directa (AAD) para el VHC, que ingresa por
insuficiencia respiratoria aguda asociado a nédulos pul-
monares bilaterales.

Mencionar que los AAD no conducen a un estado de
inmunosupresion. Los efectos secundarios mas habitua-
les del Sofosbuvir® son cefalea, astenia, nauseas, tos vy
disnea de esfuerzo; en caso del Daclatasvir®, a éstos se
le suma la erupcion cutanea, sequedad de piel y prurito.

Sin embargo no se han descrito en la literatura casos de
insuficiencia respiratoria ni alteraciones a nivel pulmonar
secundario a los mismos.

En el diagnostico diferencial en primer lugar incluimos
agentes infecciosos, entre los cuales mencionaremos
bacterias, hongos y parasitos. Respecto a los agentes
bacterianos destacar el Streptococcus pneumoniae,
agente etioldgico mas frecuente de neumonia en la po-
blacion general. Aungue habitualmente se presenta con
afectacion lobar y suele asociarse a broncograma aéreo,
ocasionalmente puede producir afectacion nodular, sien-
do habitualmente de aparicion Unica'. Staphylococcus
aureus o Pseudomonas aeruginosa son agentes etiolo-
gicos habituales de neumonia intrahospitalaria, aunque
ambas suelen producir un patréon radiolégico de bronco-
neumonia®. Mycoplasma pneumoniae, microorganismo
habitual en las neumonias atipicas, produce un infiltrado
reticulo-nodular de disposicion parahiliar, v se asocia a
anemia hemolttica, alteraciones dermatoldgicas como
exantema, urticaria o eritema nodoso, vy a hepatitis co-
lestasica anictérica®. La fiebre Q, zoonosis causada por
Coxiella burnetii, se caracteriza por el desarrollo de una
neumonia con fiebre elevada vy distrés respiratorio agu-
do, asociado a hepatitis aguda, frecuentemente anicté-
rica, con granulomas y hepatomegalia®. Mycobacterium
tuberculosis no puede olvidarse en la lista de posible
agentes bacterianos. En la primoinfeccion, que suele ser
paucisintomatica, habitualmente se produce una neu-
monitis inespecifica en l6bulos medios e inferiores, vy en
la reactivacion aparece una clinica insidiosa de malestar
general, febricula, tos o sudoracion nocturna, asociado
ahemoptisis, y es habitual ver lesiones nodulares cavita-
das, predominante en segmentos apicales.

En cuanto a los hongos, destacamos Histoplasma cap-
sulatum, Coccidioides immitis o Blastomyces dermatidis,
todos ellos hongos dismorficos que pueden producir un
patrén de neumonia similar a la tuberculosis, sin embargo
son endémicos de zonas de Africay América. Aspergillus
fumigatus y Rhizomucor, en cambio, Son micosis oportu-
nistas tipicos de pacientes muy inmunodeprimidos.

Referente a los parasitos destacamos la zoonosis por
Echinococcus granulosus, agente etioldgico del quiste
hidatidico, muy frecuente en nuestro medio. En el 10-
30% de los casos puede producir afectacion pulmonar,
habitualmente con desarrollo de un Unico quiste con una
pared gruesa, que No suele dar sintomas hasta que no
supera los 4-5 cm de diametro®.

En segundo lugar se plantean las causas neoplasicas.
Las que mas frecuentemente se presentan con nodu-
los pulmonares bilaterales son la neoplasia pulmonar,
bien por su afectacion primaria multiple, poco frecuente
(3%), o bien por la presencia de una neoplasia pulmo-
nar primaria asociada a metastasis pulmonares contra-
laterales, correspondiendo a un estadio IVA del TNM,
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Ademaés, el pumdn es el segundo drgano con mas
afectacion metastésica, ya sea por via hematdgena
arterial, venosa o linfatica. Estas suelen ser bilaterales
y periféricas, siendo los tumores primarios gue mas
frecuentemente metastatizan a pulmon la neoplasia de
vejiga, mama, recto o rindn’. No debemos olvidar la
afectacion toracica de los linfomas, habitualmente con
presencia de adenopatias mesentéricas vy afectacion
parenquimatosa por invasion pulmonar por contiglidad
a partir de adenopatias hiliares, asociandose a clinica
respiratoria inespecifica®.

En el contexto de la paciente, afecta de cirrosis hepati-
ca, también se debe valorar la posibilidad de un CHC.
Varios estudios recientes han evidenciado que existe
un inesperado aumento del riesgo de recidiva tumoral
en aquellos pacientes que han presentado un CHC tras
conseguir la respuesta viral sostenida con el tratamiento
con AAD, pudiendo éste metastatizar via hematdgena a
nivel pulmonar, ganglionar, 6seo y suprarrenal®.

En tercer y Ultimo lugar, otras enfermedades que pue-
den ocasionar una presentacion similar son entidades
menos prevalentes. Una de ellas es la sarcoidosis, con
afectacion pulmonar en mas del 90% de los casos,
aungue tipicamente presenta un patron reticulo-no-
dular de predominio en campos medios y superiores
asociado a adenopatias paratraqueales en “cascara
de huevo"®, Las vasculiis como la enfermedad de
Churg Strauss o la granulomatosis de Wegener tam-
bién deben plantearse. Sin embargo, la primera se
asocia a un cuadro clinico de asma y eosinofflia, con
aparicion de infiltrados pulmonares migratorios, y en la
segunda es tipica la aparicion de nddulos cavitados de
predominio en campos inferiores, asociado a la ocu-
pacion del tracto respiratorio superior que conduce a
una clinica de sinusitis con secrecion purulenta o he-
morragica' "2, La amiloidosis frecuentemente produce
hepatomegalia debido al depdsito de amiloide en el hi-
gado siendo los depdsitos a nivel pulmonar muy poco
frecuentes asi como la sintomatologia relacionada.'
Por Ultimo, la histiocitosis de células de Langerhans,
caracterizada por la infiltracion de ¢rganos por estas
células, se presenta en pacientes con habito tabaqui-
Co, como en el caso presentado. Sin embargo en esta
entidad habitualmente se observan lesiones microno-
dulares y microguisticas de predominio en campos
superiores y medios™.

En conclusion, la etiologia més probable de los nddulos
pulmonares bilaterales asociados a la clinica de insu-
ficiencia respiratoria aguda rapidamente progresiva, en
el contexto de una paciente cirrdtica, con antecedentes
de CHC y recientemente tratada con AAD, asociado a
una elevacion de la alfa-fetoproteina, es la recidiva tu-
moral probablemente con un patréon difuso inadvertido
por el TAC, con metéstasis pulmonares.

Examen anatémico y patolégico
postmortem

A la apertura de la cavidad toracica se observd en la
superficie pleural de ambos pulmones abundantes lesio-
nes puntiformes amarillentas que tienden a coalescer y
formar grandes placas (Imagen 1). A la diseccion de los
organos se observaron los dos pulmones aumentados
de peso, siendo el izquierdo de 1000g vy el derecho de
1360g. Al corte, ambos mostraban las mismas lesiones
observadas en superficie externa, extendiéndose por el
parénquima pulmonar desde la periferia hacia la zona
central. El corazon de 300g, no mostraba alteraciones
externas ni lesiones macroscopicas, a la apertura se
observaron perimetros valvulares y espesor miocardico
dentro de la normalidad. En el tracto gastrointestinal se
observa leve contenido hemorréagico en cavidad gastrica
e intestino delgado. Higado intensamente atréfico que
pesa 746g y que muestra superficie y parénguima to-
talmente reemplazado por formaciones micronodulares
de diferentes tamarios y de coloracion amarillenta ligera-
mente verdosa. Se observan lesiones de caracteristicas
neoplasicas predominantemente en el Iobulo derecho.
Pancreas y bazo con peso dentro de la normalidad sin
alteraciones macroscopicas. Rifiones atroficos que pe-
san 134 g el derecho y 139 el izquierdo, con mala deli-
mitacion corticomedular, sin dilataciones pielocaliciales ni
otras particularidades.

Imagen 1

El estudio histologico de las lesiones pumonares mostro
extensa infiltracion de vasos linfaticos y del parénguima
pulmonar por una proliferacion de células epiteliales, de
grantamano, conabundante citoplasma eosindfiloy nlcleo
aumentado detamano eirregular (Imagen 2). El estudio del
higado mostrd un parénguima hepético completamente
sustituido por formaciones micronodulares y extensa
fibrosis, compatible con patron de cirrosis de etiologia
mixta, virica (VHC) y alcohdlica, observandose areas de
pobremente diferenciado con invasiones angiolinfaticas
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Imagen 2

degeneracion maligna con hepatocarcinoma multinodular
extensas. Tras los hallazgos hepéaticos, se realizé estudio
inmunohistogquimico de las lesiones pulmonares, las
cuales mostraron  inmunopositividad para  antigeno
hepatocitario, siendo negativo para TTF-1, Napsina, Ck7
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