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Als annals li senten bé
les notes cliniques

Cada dia a ’'Hospital tenen lloc nombrosos motius de
consulta que ocasionen altres tants diagnostics i progra-
mes terapeutics. Afortunadament, molts d’ells sén habi-
tuals, ben coneguts, que ocasionen la mateixa resposta
per part de tots els professionals. Afortunadament, per-
qué forma part d’'una rutina que permet que sense ex-
cessius esforgos recuperin la salut la majoria dels nostres
pacients.

Altres casos clinics tenen una diferent forma de presen-
tacid, son inusuals o la seva incidencia té alguna especial
rellevancia. Impliquen un esforg addicional dels nostres
professionals que voldriem que beneficiés el coneixe-
ment col-lectiu.

Us convidem a que presenteu com a notes cliniques
aquells processos que considereu tenen algun aspecte
d’interes cientific i docent. Dintre del context assisten-
cial, proposem publicar els mateixos informes clinics que
heu elaborat en el moment de I’alta, potser amb alguns
petits retocs i ’ajut del nostre equip editorial.

En aquest sentit, en aquest exemplar dels Annals pre-
sentem dues notes cliniques, que no solament defensen
la idoneitat en una publicacié tan definidament clinica i

docent, siné que s6n mostra dels treballs dels estudiants
de I'assignatura optativa Redaccié Medica.

Des de 2007, membres del cos docent del nostre hospi-
tal, oferim aquesta assignatura en el Campus Casanova
destinada a desenvolupar habilitats en matéria de redac-
ci6 i oratoria. Alguns dels treballs finals d’aquests estu-
diants s6n els que us presentem en la nostra publicacié.
També, en aquest nimero volem destacar, els canvis d’estil
en la nostra publicacié en vers adaptar-nos a les normes
internacionals de comunicacié cientifica. Ho trobareu a la
informacié per autors de forma desglossada, si bé els canvis
ja es fan palesos en el present format.

Per altim no voldriem deixar de passar per alt la
col'laboracié del Dr. De Sanctis que a proposit del ma-
neig de la neuralgia postherpética fa amb diferents equips
d’una mateixa zona d’influéncia en P’atencid sanitaria a la
ciutat de Barcelona. A linteres cientific cal afegir la im-
prescindible linia de treball que significa la coordinacié
entre centres hospitalaris i d’atencié primaria que, sens
dubte, ha de revertir amb beneficis pels nostres pacients.

Felicitem, doncs, aquesta iniciativa i obrim les portes dels An-
nals a noves publicacions d’aquests i similars erups de treball.
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Manejo de la neuralgia postherpética
en atencion primaria

Maneig de la neuralgia postherpetica

Postherpetic Neuralgia Management in Primary Care

Vicente De Sanctis’, Jordi Guitart?, Raquel Martin®, Anna Picas’, Anna Pefia®
Ignacio Menacho®, Carmen Busquets’, Josep M. Sotoca’, Gladys Bendahan®

IH. Universitari Sagrat Cor, 2H. Platd, 3AP Manso (ICS), “CAP Les Corts (GesClinic), SCAP Rossell6 (CAPSE), ¢AIS-BE,
CAP Les Corts (GesClinic), 7H. Clinic i Provincial de Barcelona, 8SAP Esquerra.

RESUMEN

La principal complicacién del herpes zdster es la neuralgia
postherpética, que es el dolor que aparece en el derma-
toma afectado, después de la resolucién de las lesiones
cutdneas. El objetivo de este trabajo ha sido conocer la
incidencia, tratamiento y evolucién de la neuralgia pos-
therpética (NPH) en pacientes diagnosticados de Herpes
Zébster en Atencion Primaria.

Material y método: Estudio descriptivo transversal
retrospectivo en 3 centros urbanos de Atencién primaria
durante un afio.

Resultados: 336 pacientes (60,6 a.; 61,9% mu-
jeres). Incidencia NPH: 13,4%. 5 pacientes derivados a
Unidades del Dolor.

Conclusiones: Una terapia adecuada de la NPH en
Atencién Primaria revierte en un alto porcentaje de reso-
lucién y escasa derivacién a Unidades del Dolor.

ABSTRACT

The main complication of herpes zoster is the post-
herpetic neuralgia (PHN) which is the pain that
appears in the affected dermatome after the resolution
of the rash. The aim of this study was to determine
the incidence, treatment and evolution of post-herpetic
neuralgia in those patients with herpes zoster in Pri-
mary Care.

Material and method: Retrospective cross-sectio-
nal descriptive study in three urban centers of Primary
Care for a year.

Results: 336 patients (60.6 y.o.; 61,9% fema-
les). PHN incidence: 13.4%. 5 patients referred to Pain
Units.

Conclusions: Adequate therapy of PHN in Primary
Care results in a high resolution rate and a low referral
rate to pain units.

Palabras clave: Neuralgia postherpética, atencion pri-
matia, dolor neuropatico

Keywords: Postherpetic neuralgia, primary care, neuro-
pathic pain

Recibido: 11- mayo -2010

Aceptado: 1-junio-2010

Correspondencia: Vicente De Sanctis
vdesanctis@hscor.com

INTRODUCCION

El Herpes Zoéster es una enfermedad caracterizada por
una erupcioén dérmica vesicular distribuida en la region
de un dermatoma cutineo, asociado o no a dolor neu-
ropatico. Se produce por reactivacién del Virus Varicela
Zoster (VVZ) que se acantona durante afios en los gan-
glios sensitivos dorsales de los nervios craneales o espi-
nales.

La Neuralgia Post Herpética (NPH) no es una conti-
nuacion del herpes zoéster agudo, sino una complicacion
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del mismo. La importancia de esta entidad radica en su fre-
cuencia, su potencial gravedad y su complejo tratamiento,
siendo en ocasiones resistente a las terapias mas agresivas.

Se entiende por NPH el dolot continuo a lo largo de
un nervio y de sus ramificaciones por lo comun sin fené-
menos inflamatorios. Se caracteriza por la presencia de
dolor de tipo punzante o quemante localizado en el det-
matoma afecto por la erupcion al menos un mes después
de la aparicion de las vesiculas.

Para un correcto seguimiento de la efectividad del tra-
tamiento en la NPH es preciso una adecuada valoracion
del dolor: incidencia, severidad, calidad y duracién, asi
como evaluacién de los diferentes farmacos.

El objetivo de este trabajo ha sido conocer la inciden-
cia, tratamiento y evolucion de la neuralgia postherpéti-
ca (NPH) en pacientes diagnosticados de Herpes Zodster
(HZ) en Atencién Primaria.

PACIENTES Y METODO

Estudio descriptivo transversal retrospectivo.

Ambito: 3 centros urbanos de Atencion Primaria.

Muestra: pacientes >15 afios diagnosticados de HZ
durante el afio 2008.

Se recogieron las siguientes variables: sexo, edad, sin-
tomas prodrémicos (dolot, patestesias, fiebre, malestar
general), tratamiento antiviral y analgésico, incidencia de
NPH, resolucién de la NPH, derivaciones a Unidades
del Dolor (UD).

RESULTADOS
Estudiamos 336 pacientes: media de 60,6a de edad;
61,9% mujeres.

La incidencia de NPH fue del 13,4% (45 pacientes).

Por edades, los pacientes que presentaron NPH eran:
64,4% > 65 a., de éstos: 37,7% = 80a.

De los pacientes con NPH, 87,7% recibieron antivi-
rales orales (AO): aciclovir 4,4%, famciclovir 46,7%, va-
laciclovir 17,8%, brivudina 8,9%, y topicos 29%.

Presentaron prodromos el 26% de los pacientes con
NPH frente al 0,07% de los pacientes sin presencia de
NPH. El 73,3% resolvio su NPH satisfactoriamente en el
centro de atencién primaria.

Derivaciones a UD: 11,1% (5 pacientes). El 100% de
éstos recibio AO, el 60% antidepresivos triciclicos, antie-
pilépticos 100%, tramadol 80%.

DISCUSION

El Diagnostico de Neuralgia Postherpética se hace cuan-
do el dolor persiste largo tiempo después de que la erup-
cién vesicular en la piel haya curado (4 semanas). Pudien-
do aparecer dos tipos de dolor; uno constante, urente
(abrasador), perforante, desgarrador y el otro paroxistico,

Annals del Sagrat Cor, 2010
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punzante o lacerante, parecido a un tic. Ambos pueden
ocurrir espontdneamente y se agravan normalmente por
algun contacto que ocurra sobre la piel, tal como friccion
e incluso hasta el ligero roce de la ropa. El dolor es cons-
tante e intratable, a veces asociado a sensaciones de calor
o tirantez. Es caracteristicamente descrito como una que-
mazo6n constante y un dolorimiento con crisis paroxfs-
ticas de pinchazos de dolor. Las exacerbaciones de este
dolor pueden ser espontineas o pueden provocarse por
estimulacion cutinea. No hay tipicamente ningtn tiempo
en el cual ceda el dolor. El suefio es normal pero el dolor
puede despertar al enfermo.

Es la complicacion mas frecuente del Herpes Zos-
tet, su frecuencia vatia entre el 0-25%1?. La aparicién
de NPH, tras el episodio de herpes zoster es muy poco
frecuente en pacientes con edades menores a 50-60 afios.
En pacientes con edades superiores a 60-70 afios, la pre-
valencia es mayor®. Y asi se refleja también en nuestro
estudio donde el 64,4% tienen mas de 65 afios.

Factores de Riesgo **9:

— Edad (a mayor edad, mayor riesgo).

— Sintomas prodrémicos sensoriales (parestesias, do-
lot, etc.).

— Severidad de las lesiones dermatoldgicas.

— Severidad del dolor en el episodio agudo.

— Inmunosupresion.

El objetivo del tratamiento es la disminucién de la se-
veridad del dolor en la NPH establecida. Los tratamien-
tos efectivos contra la neuralgia postherpética son los si-
guientes 679

Antidepresivos triciclicos: Son considerados farmacos
de primera elecciéon (Amitriptilina), siempre que no exis-
tan contraindicaciones especificas de uso. La American
Academy of Neurology (AAN) los cataloga como eviden-
cia de Nivel A, Clase I y 11O

— Farmacos antiepilépticos: La AAN considera que
hay evidencia de nivel A, Clase I y II:

* Gabapentina: También puede considerarse
como fiarmaco de primera eleccion. Los efec-
tos secundarios mas frecuentes que puede pro-
ducir: somnolencia, temblot, ataxia.

* Pregabalina: Tiene una estructura similar a la
Gabapentina. Su lugar en la terapéutica es mas
discutido, en algunos paises como GB se con-
sidera de segunda eleccion, tras la Gabapenti-
naylos ADT.

— Opioides: (Oxicodona y Morfina de Liberacion re-
tardada) pueden ser una alternativa en los pacientes
con dolor rebelde al tratamiento con antidepresi-
vos, aunque su utilizaciéon se considera como ulti-
mo recurso. La AAN considera de Nivel A y Clase
I las preparaciones orales de liberacion retardada y
Clase II el tramadol.

Tratamientos topicos.
— Capsaicina: Aunque no estd comercializada en Espa-
fla con indicacién especifica para la NPH, podria ser

efectiva para el dolor neuropatico tras un herpes zos-
ter; sin embargo suele ser mal tolerada por sus efectos
secundarios (quemaduras, prurito, eritema) que pue-
den aparecer hasta en el 50% de los casos. Esta pre-
vista la inminente comercializaciéon de un parche en
Espana. La AAN le otorga Nivel B Clase I y II.

— Lidocaina. Aunque no esta comercializada en Espa-
fia con la indicaciéon especifica para la NPH, podria
ser efectiva para el dolor neuropitico tras un herpes
zoster; pueden aparecer efectos secundarios tales
como reacciones locales transitorias en la zona de
aplicacion, como palidez, eritema (enrojecimiento)
y edema. También estd previsto la comercializacién
en breve de un parche de lidocaina. Nivel B, Clase I
y II de la AAN.

— Terapia intratecal. La administracién de metilpred-
nisolona intratecal parece que se asocia a buenos
resultados, pero su seguridad requiere de mas in-
vestigaciones. La AAN le otorga nivel A y Clase I'y
II. Ahora bien, debido a lo invasivo del tratamiento
y posible efectos adversos (aracnoiditis), unido a la
dificultad de obtener metilprednisolona libre de adi-
tivo, debe considerarse sélo si los tratamientos an-
teriores han fracasado.

Lineas de investigacion para el futuro:

En el campo terapéutico la investigacién debe focali-
zarse en tres grandes lineas, a saber: la historia natural de
la neuralgia postherpética, la variedad de tratamientos y
la respuesta de los distintos componentes del dolor en la
NPH (disestesias, parestesias, hiperalgesia, hiperestesia y
alodinia) al tratamiento.

Igualmente debe evaluarse la contribucién del dolor
evocado en los resultados de la evaluacién del tratamien-
to en la NPH.

Y, finalmente, incidir en la evolucion de la definicién
de NPH con tendencia a una mayor duracién de los sin-
tomas a fin de distinguir entre neuralgia postherpética y
neuralgia herpética aguda. Esta distincién es un elemento
de confusién importante en cualquier intento de generali-
zar los resultados de muchos estudios.

CONCLUSIONES

La prevalencia observada de NPH en nuestro estudio, es
similar a la descrita en la literatura (entre el 0 y el 25%) y
afecta a las franjas de edad mas avanzada concentraindose
un tercio de los casos en mayores de 80 afos.

Destacar el elevado uso de Antivirales Orales (87,7%
de las NPH y el 100% de los derivados a UD), la baja
incidencia del tratamiento con opioides mayores (ningu-
no de los derivados a Unidades del Dolor) y el uso no
despreciable de antivirales topicos, estos ultimos no reco-
mendados por la literatura.

Una terapia adecuada de la NPH en atencién primaria
revierte en un alto porcentaje de resoluciéon en la aten-
cion primaria y escasa derivaciéon a Unidades del Dolor.
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La Esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria
desmielinizante del Sistema Nervioso Central (SNC), de pro-
bable origen autoinmune, que provoca un enlentecimiento de
la conducciéon del impulso nervioso.
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Placas desmielinizantes:

Atea bien delimitada de destruccién de mielina en el SNC,
con morfologia ovalada, un tamafio no supetior habitualmen-
tea 1,5 cm.

Placas agudas (Lesiones ACTIVAS):

— Reaccién inflamatoria aguda, con gran nimero de célu-
las inflamatorias cargadas de retos lipidicos detivados de
la mielina, dispuestas alrededor de los vasos.

— Rotura de la barrera hematoencefélica (Gad.).

— Oligodendrocitos preservados

4

— Remielinizacion postetior

Placas cronicas (Lesiones INACTIVAS):
— Cicatrizacion por dep6sito de astrositos (Esclerosis).
— Barrera hematoencefalica preservada (No capt.).
— Oligodendrocitos dafiados
g

— No Remielinizacion

DANO AXONAL

Secondary
Relapsing-Remitting Transitionall Progressive

[

-

ED o
— Ny, T
- e,

ATROFIA CEREBRAL

Normalidad Atrofia cerebral E
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SINTOMATOLOGIA CLINICA

Medida de la discapacidad

Escala EDSS
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» Tratamientos aprobados hasta 6,5
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PREDICCION DE LA EVOLUCION

Factores de MAL PRONOSTICO
—Edad de inicio > 40 afios
— Sexo varén
— Duracién entre 1°y 2° brote
— Frecuencia elevada de brotes los primeros afios
— Alta discapacidad a los 5 afios
— Gran namero de lesiones en RM al inicio de la enfer-
medad
— Primeros brotes medulares o tronco-encefalicos
— Presencia de bandas oligoclonales en liquido (LCR)
— Alteraciones genéticas HLA clase II

DIAGNOSTICO DE LA EM

— Basado en criterios clinicos y paraclinicos
— Concurrencia de diseminacion espacial y temporal
* Espacial: al menos 2 lesiones de distinta localiza-
cién en el SNC
* Temporal: al menos 2 brotes separados en el tiem-
po (> 1 mes)
— Pruebas paraclinicas
* RMN
* Potenciales evocados
*LCR
— Diagnostico diferencial

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE POSER

a Criterios diagnosticos de Poser

sificadon

— EM Definida:

* EM clinicamente definida

* EM definida con apoyo de laboratorio
— EM Probable:

* EM clinicamente probable

* EM probable con apoyo de laboratorio
— Limitaciones:

* RMN pobremente representada

* ;Formas primarias progresivas?

* :Qué entendemos por brote?

Criterios de RM de diseminacion “en espacio”
— Al menos 3 de los 4 critetios de Barkhof:
* 9 lesiones T2 o una lesién captante Gadol
* Al menos 1 lesion infratentorial
* Al menos 1 lesién yuxtacortical
* Al menos 3 lesiones periventriculares
— Una lesién medular puede sustituir una lesion cerebral

Criterios de RM de diseminacion “en el tiempo”
— 1 lesién Gad-captante en localizacion diferente, al me-
nos 3 meses tras inicio del brote.
— Sino hay lesién T1-Gad, se requiere la presencia de una
lesion T2 o una T1-Gad, 3 meses mas tarde.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MCDONALD

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MCDONALD

EM defini

=+ Requiere diseminacién gn ESPACIO

Requiere diseminacién en TIEMPO

qui i i en ESPACIO y en TIEMPO
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—Dos o mas brotes con evidencia clinica objetiva de
una lesion, mas:

* Diseminacién en el espacio demostrada por RM
o,

* Dos o mas lesiones detectadas por RM compati-
bles con EM mas LCR positivo, o

* Esperar otro brote clinico que implique una lo-
calizacion de la lesion diferente.

/A

— Un brote con evidencia clinica de 2 6 mas lesiones,
mas:

* Diseminacién en el tiempo demostrada por RM
o,
* Segundo brote.

— Un brote con evidencia clinica de 1 lesiéon (presen-
tacion monosintomatica, sindrome clinico aislado),
mads:

* Diseminacion en el espacio demostrada por RM o,

* Dos 6 mas lesiones detectadas por RM compati-
bles con EM y,

* Diseminacion en el tiempo demostrada por RM o,

* Segundo brote.

1
— (PP) Progresiéon neuroldgica insidiosa sugestiva de
EM, mas:
* LCR positivo y,
* Diseminacion en el espacio, demostrada por al
menos 2 de 3:
- 9 0 mis lesiones en T2 en el cerebro
- 2 0 mas lesiones en la médula espinal
- 4-8 lesiones cerebrales mas 1 lesiéon en
la médula espinal o, S
- PEV patolégico asociado a 4-8 lesiones
cerebrales, o menos de 4 lesiones cere-
brales mas una lesién en la médula es-
pinal demostrada por RM,
*Y diseminacién en el tiempo demostrada por
RM o progresién continuada durante 1 afo.

CIS

— Antes de aplicar los criterios de McDonald debe reali-
zarse extenso trabajo diagnéstico.

— Estudio de enfermedades autoinmunes, infecciones
crénicas o sindromes paraneoplasicos.

— Estudio LCR para detectar bandas oligoclonales o
sintesis intratecal de IgG.

— Aplicar criterios para valorar diseminacién en espacio
y tiempo necesarias para alcanzar el diagnéstico.

— Algunos estudios indican valor pronéstico para con-
version en EM la presencia de anticuerpos antiprotei-
na mielinica basica (MBP) o antiglicoproteina oligo-
dendrocitica (MOG) y la aquaporina-4 para la neuro-
mielitis 6ptica de Devic (NMO).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS.
PACIENTE MONOSINTOMATICO

— 1 brote clinico.
— 1 lesién objetiva.
— Requisito adicional: Diseminacién en espacio en RM
o LCR positivo y 2 o mas:
* lesiones en RM compatibles con EM
y
* Diseminacién en tiempo en RM o segundo bro-
te clinico.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS.
FORMA PRIMARIA PROGRESIVA

— Brotes 0. Progresion desde el inicio.
— Lesiones objetivas 1.
— Requisitos adicionales:
* LCR positivo
y
* Diseminacién en espacio en RM: Evidencia de 9
lesiones cerebrales o mas en T2 o,
* 2 0 mas lesiones medulares o,
* 4-8 cerebrales y 1 lesion medular o,
* PEV positivos con 4-8 lesiones cerebrales en
RM o,
* PEV positivos con menos de 4 lesiones cerebra-
les y una medular
y
* Diseminacién en el tiempo en RM o progresion
de la enfermedad durante 1 afio.

TRATAMIENTO

Medidas generales

— Dieta y vitaminas: No hay pruebas ciertas. Lo mas
recomendable es la dieta mediterranea.

— Tabaco y alcohol: no hay evidencia.

— Embarazo: no existen riesgos afiadidos durante el em-
barazo y el parto.

— Anticonceptivos: no tiene efectos negativos.

— Trabajo: no existe relaciéon entre actividad laboral y
brotes.

— Calor: algunos pacientes presentan agravamiento con
altas temperaturas.

— Lugar de residencia: Una vez diagnosticada la enfer-
medad el cambio de zona de residencia no implica
ningtn beneficio.

— Higiene: se ha sugerido un mayor riesgo en pacien-
tes con mayor nivel social y mejor higiene aunque no
existen datos concluyentes.

— Vacunas: un amplio estudio no mostré aumento de ries-
go con vacunas mas utilizadas.

— Prevencion de osteoporosis: las mujeres de mas de 30
aflos con tratamientos con esteroides tienen un mayor
riesgo.



— Cirugfa, punciéon lumbar y anestesia epidural: no hay
datos que justifiquen cambiar indicaciones en estos pa-
cientes.

o Qué brotes hay que tratar?
—No hay trabajos publicados sobre qué brotes hay que
tratar y cuales no, o cuando iniciar el tratamiento.
— Se deben tratar los brotes que producen sintomas visua-
les, motores y propioceptivos.
— El tratamiento deberfa ser precoz.

TRATAMIENTO SINTOMATICO

» Tratamiento sintomatico (del brote)

« Corticoides (Metilprednisolona) ':
1
1
1

= Dosis iv 1000 mg x 3-10 dias (u oral)
= En casos leves, dosis 80 mg oral 15 dias

T
= ACTH (hormona adrenocorticolropa) !
1

= ;Plasmaféresis?

Tratamiento cronico NO justificado

TERAPIAS MODIFICADORAS
DE LA ENFERMEDAD

Son aquéllas que, en ensayos clinicos controlados han demos-
trado eficacia para modificar la actividad de la enfermedad,
disminuyendo el nimero y la gravedad de los brotes y ralenti-
zando la progresion hacia la discapacidad.
— Criterios de eficacia

* Numero de brotes

* Gravedad de los brotes

* Lesiones en la RM

* Evolucién de la discapacidad

Condiciones que se deben cumplir antes de iniciar el tratamiento

— Bl paciente debe estar informado de las diversas alterna-
tivas, conocer los efectos secundarios y firmar un con-
sentimiento. La decisién debe ser individual y basada en
un didlogo abierto.

— Paciente y neurélogo deben comprometerse a un segui-
miento riguroso con controles petiédicos para valorar
eficacia y efectos secundatios.

— Es recomendable que el neurélogo que inicie y siga el
tratamiento posea experiencia amplia en estos trata-
mientos.

TRATAMIENTOS ESPECIFICOS

— Ttos. Modificadores de la enfermedad (Inmunomodu-
ladores)
* Interferon beta 1b SC 205 ug en dias alternos (Be-
taferon)

* Interferon beta 1a SC 22 6 44 ng 3d/semana (Re-
bif)
* Interferén beta 1 a IM 30 pg semanales (Avonex)
* Acetato de Glatiramero 20 mg sc. Diario (Co-
paxone).
— Ttos. Inmunosupresores — formas mas agresivas o pro-
gresivas-:
* Azatioprina 2-3 mg/kg/dia (Imurel) —riesgo can-
cet-.
* Mitoxantrona 12 mg/m2 cada 3 meses, < 3 afios
(NOvantrone)- riesgo cardfaco.
* Ciclofosfamida
* Metotrexato
— Ttos. Con anticuerpos especificos
* Natalizumab IV 300 ug mensual (tyabri)

|WWRNI'| REBIF 44 |REI'!FR| AVONEX |Wm¢l TYSABRI

Sana
I Risgan lee

Ruryer-fictering Teva
pelecriany Mk farone | arkeSaron e ler
hetive Substance | Interfersn beca-10 | Inteeferon beta-1a | Interterns bech 13 | Inberfercn beta-1n |Clatwnmer Acetate | Natslizumat

OIS RRMS BAMS RRME. REmS Ind e restrent

| as
InBCRUSNE | caps with relapsrs | SPMS with relapses| EPMS with relagses RS a5 or Fighly active MS
Wigh aans ok yes. vis o no o A
orage WIGH (250 meg) | MIGH [Meegh | LOW (B | LOW (GRUD | RO INF (20 mg) 300 meg
| remustsed tas = == ™ ™ 1 sen
L, A A — == | — = =
AT Insians atume z . o sigrificant -
== T T T e T
| tomg tarm wtusses | 16 yees 4yeans 4yees 5 years 10 yeara WA
B4 (pain} 12 4 o s - nis
Cool chain no ves s s s vis
Administration | sbulanews | ubodmwous | sebculaness | inramuscslet | suboutareoss intrave-cus
Frequency of HaGH HIGH v wow CONTIMUOUS waw
administration [18/mant) (e3manth) [12/mane} (4mantn) {3/maneh) {1/mants)
Application T— sstoejecor | wutsnjecs mtanjuctur sssigector sartarion
Ciunkt VILOPEUR | 120748 EUR | B40AOEUR | 852,18 EUR 543,56 EUR 1450 BUR
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S prica vi New 865 EUR
Betatersn 10.527 EUR + 44,5 % +8 % 1,4% 9, 7% +B8 %
Padieat ouppart ES (8] YES (%) no na " na

programme

FARMACOS INMUNOMODULADORES

— Modifican la historia natural de la enfermedad.
— Reducen el nimero de lesiones en RM.

— Disminuyen la discapacidad a largo plazo.

— Distintas dosis, vias de administracion, eficacia.

INTERFERON SS (BETAFERON, REBIF,
AVONEX). MECANISMO DE ACCION:

Mecanismos de accion.

=% Polifuntion ——"  Kolooss of

Demyelinalic
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Situacion actual de los interferones

—La utilidad de tres preparaciones de interferén en la
EMRR (betaferon/rebif/avonex) esta basada en la evi-
dencia demostrada por estudios clase 1. En cada caso
segtin su dosis y preparacion.

—Los datos del estudio BENEFIT con betaferon han
permitido la aprobacién por la EMEA para pacientes
con un episodio inicial desmielinizante y elevado riesgo
de esclerosis multiple definida.

— Recientemente Avonex ha recibido la aprobacién para
las mismas condiciones. El seguimiento a 3 afios del
estudio BENEFIT demuestra efecto supetior del gru-
po tratado precozmente al valorar la progresién segiin
escala EDSS.

Seguridad de los interferones

— Estudios a 16 afios demuestran la no aparicion de dife-
rentes efectos secundatios a los ya conocidos.

— Las preparaciones con INF-3 utilizadas en nifios han
demostrado seguridad sin aumento de transaminasas en
petiodos de 2 afios.

—En embarazadas durante el tratamiento se aprecia un
moderado pero no significativo aumento de abortos es-
pontaneos y de bajo peso al nacer.

Estudios comparativos con evidencia Clase I

— Estudio EVIDENCE. Rebif (3 x 44 pug x semana sc) vs.
Avonex (1 x 30 pg/semana im): Rebif fue mas eficaz en
términos de ratio de recidivas, tiempo hasta el proximo
brote y RMN actividad. Estad diferencias se mantuvie-
ron después de 16 meses. Sin embargo, no hubo dife-
rencias en la progresion de la discapacidad.

— Estudio INCOMIN. Betaferon a 250 pg sc a dias alter-
nos vs Avonex a dosis habitual durante 2 afios de segui-
miento. En el grupo de Betaferén hubo mas pacientes
sin brotes y un menor nimero de lesiones en la RNM.
Por sus caracteristicas el estudio no fue doble ciego.

— En otro estudio, Rebif 22 en dosis semanal fue igual de
eficaz que Betaferon en régimen habitual.

—Los estudios BECOME y REGARD que comparan
copaxone con Betaferon y Rebif 44 respectivamente no
encuentran diferencias significativas.

INF: dosis y frecuencia de administracion

— Estudios con Rebif y Betaferén demuestran eficacia en
relacién a dosis y frecuencia de administracion.

— Un estudio de evidencia con clase I con Avonex (INF
de baja frecuencia) no demostr6 relacién dosis-eficacia.

— Estudio Rebif comparando una dosis semanal de 22 pg
vs 44 pg no mostré diferencias significativas en cuanto
a eficacia.

Significado de los Ac. Neutralizantes (NAB)
— La formacién de NAB puede asociarse a pérdida de efi-
cacia del tratamiento con INF.
—Los NAB aparecen con distinta frecuencia en los tres
INF (mas en Betaferon, seguido de Rebif y menos en
Avonex).

— Bl riesgo de formacién de NAB es alto en los dos pri-
meros afios y estudios pivotales indican que el riesgo de
fallo del tratamiento (indice de recaidas) se incrementa
en presencia de titulos altos de forma persistente.

Recomendaciones sobre tratamiento con INF

— No existe consenso sobre la decision de utilizar alta fre-
cuencia y alta dosis.

—La determinaciéon de NAB esta justificada ante sospe-
cha de fallo terapéutico

— Si se determinan niveles altos de NAB en dos ocasiones
el tratamiento con INF debe detenerse y utilizar otra
opcion.

— Cuando el fallo del tratamiento es evidente no es nece-
sario esperar a otra determinacion de NAB.

— No existen estrategias eficaces para reducir los NAB.

Indicaciones de INF beta en la EM remitente-recutrente

— Paciente de més de 16 afios

— EM R-R activa caracterizada por 2 brotes en los altimos
3 aflos sin tener en cuenta brotes sensitivos subjetivos

— Una EDSS inferior a 5,5 (capaz de andar 100m sin dete-
nerse y sin ayuda)

—NO presentar contraindicaciones como embarazo, lac-
tancia, enfermedad sistémica grave, alergia a la albimina
humana y depresion con ideacion suicida.

— El tratamiento se mantendra indefinidamente a no ser
que existan efectos secundarios o criterios de ineficacia.
(Tres brotes en un afio o incremento de la EDSS de dos
puntos en relacion a brotes o uno si no existen brotes).

»INTERFERON f

* Inhibe la destruccion de
la BHE

= Disminuye la migracién
de los limf. T

= + CD8 supresoras que —
CD4

= - |la produccion del
citocians proinfl. ¥ + la
de antinfl.

= + recuperacién axonal

= - directa de la activacion
decell T

Contraindicaciones [FIN:

— Embarazo.

— Hipersensibilidad al interferén beta recombinante o na-
tural o a la albamina humana.

— Historia de trastornos depresivos graves y/o ideacién
suicida.

— Enfermedad hepatica descompensada.

— Epilepsia no controlada adecuadamente mediante trata-
miento.

Interacciones IFIN:
— No intereaccion con Corticoides.
— Vigilancia con antiepilépticos.
— Vigilancia con farmacos que provoquen citopenias.
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FEfectos adversos: Evaluacion actnalizada del AG:

— Reacciones en el sitio de la inyeccién: eritema, inflama- —Estudios a 10 afios con dosis diarias de AG no han
cién, necrosis (poco frecuente). mostrado efectos secundatios inesperados.

— Sindrome pseudogtipal (paracetamol o en casos graves — Estudio BEYOND demuestra eficacia similar a ING.
corticos). — Estudios abiertos recomiendan la sustitucion de INF

— Aumento transaminasas. por GA en casos de intolerancia e ineficacia ligada o no

— Citopenias. a NAB.

— AG ha demostrado eficacia tespecto a placebo en el tra-
tamiento del CIS.
ACETATO DE GLATIRAMERO (COPAXONE) (AG)

—Es un compuesto racémico formado por la mezcla de NATALIZUMAB (TYSABRIL)
polipéptidos dispuestos en secuencias aleatotias de 4

aminodacidos: — Anticuerpo monoclonal.
+ Acido glutimico — Se dirige frente a las 4-integrinas expresadas en la su-
* Lisina petficie de todos los leucocitos (células blancas) excepto
* Alanina los neutroéfilos.
* Tirosina — Inhibe la adhesion de las 4-integrinas a las moléculas de
— Inhibicién funcional de linfocitos T con antigeno espe- adhesion selectivas de la pared vasculat.
cifico contra la mielina. — Ello evita la migracion de las células inflamatorias a tra-
— Bloqueo de la unién de los antigenos de mielina a los vés de la barrera hematoencefalica para dirigirse al foco
antigenos leucocitarios humanos (HLA) asociados a la de la inflamacion.
EM (DR2, DR4) en células presentadores de Antigeno
(APC).

— Induccion de clones de linfocitos T-helper tipo 2 (Th2).

Efectos adversos del AG:
— Reacciones en el sitio de la inyeccion (etitema, dolot, in-
flamacioén, prurito).
— Reaccioén sistémica post-inyeccion: dolor toracico, Flus- :
hing (enrojecimiento generalizado, calot), palpitaciones, BlutgetaBwand
disnea, taquicardia y ansiedad. Inicio segundos o minu-

tos tras la inyeccion y dura entre escasos minutos a 2 Gewebe Adhasions-Molekdl-Rezeptoren
horas.
— Lipoatrofia (atrofia del tejido graso). Vasolidalatacion
14%, disnea 10%, dolor 10%, cefalea 10%, astenia 10%. Natalizumab es un anticuerpo monoclonal que actta direc-

tamente contra la 4-integrina, un componente de VLA-4
(very late antigen-4) presente en los leucocitos. La unioén
del natalizumab con VLA-4 bloquea las moléculas de ad-

A e AR S ,:‘.‘,.’.;,':,",:'. narvaus system hesion de las células vasculares (VCAM) en la superficie
e < T endotelial y la barrera h-e, reduciendo la migracion de lin-
= "‘@ M S focitos y monocitos de vénulas y capilares hacia el tejido
ey - inflamado.
J-cose v w‘" e -w?“" i Los estudios AFFIRM (frente a placebo) y SENTINEL
"-‘-'«'-"?‘-'.L"«'-‘S/ i S bt oo ¥ i i . — (natalizumab + avonex vs. avonex+placebo) demostraron en
ot Bpt o AR e ok los grupos tratados con 300mg iv cada 4 semanas, el doble de
LIS .‘.r"-{‘ :m...- J s A o pacientes no presentd brotes, cambios en la RNM ni progre-
S e .,{ PR a e sién de la discapacidad.
% Sl r ;\:,."‘.;f':‘.‘.'.m Al final de 2004 tras un afio de seguimiento del estudio
= LA fﬁfﬁ'ﬁ'ﬂé‘& _E n.,.:.._....:.,..,i AFFIRM se probo el tratamiento en USA. Tres meses des-
RS, ?‘i 4 W % pués de la aprobacién en dos pacientes del estudio SENTI-
bisobdodoa¥ | A s el Torbieat NEL y en un paciente afecto de enfermedad de Crohn tra-
P ) Aot §\“;:5;-_:|::n : tado con natalizumab fue diagnosticada PML (progressive
e e T multfocal leucoencephalopathy).
Class |- resrcted i ~_g}_,f;§’:f El riesgo de PML en pacientes en tratamiento es de
pi e T Zrﬁﬁ?ﬁ'«z 1:1000. En el LCR de pacientes con EM no tratados no apa-
L w5 ) e rece, por estudios de elevada sensibilidad con PCR replica-
Deganarntian = Postaynaptic nauron
PR R0 cién del virus JVC.
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FEffectos adversos de Tysabri

— Ansiedad.

— Alergia potencialmente muy grave.

— Faringitis.

— Congestion sinusal.

— Edema periférico.

— Riesgo de PML (progressive multifocal leukoencepha-
lopathy).

— Riesgo en pacientes con funcién hepatica alterada y con
historia familiar o personal de melanomas o pacientes
con manchas o lunares atipicos o nevus oculares.

TYSABRI

— Tysabri esta indicado como monoterapia como trata-
miento modificador en la EM-RR.

— En casos de EM-RR con altos niveles de actividad a pe-
sar del tratamiento con IFN.

— En pacientes no tratados que muestren marcada agresi-
vidad (2 brotes importantes en 1 afio).

— Actualmente representa una alternativa en la escala del
tratamiento de la EM, pero no en enfermedad secunda-
riamente progresiva con brotes.

Recomendaciones:

— Preferiblemente debe utilizarse en unidades especiali-
zadas en EM o en centros con posibilidad de atencién
inmediata en caso de alergia o anafilaxia.

— El paciente debe conocer los riesgos del tratamiento.

— Debe usarse en monoterapia y altas dosis y frecuencias
recomendadas en pacientes inmunocompetentes. En
pacientes tratados con AG o INF debe existir un inter-
valo de, al menos, 14 dias. En pacientes con azatiropri-
na 3 meses y con mitroxantona 6 meses.

— Los pacientes deben ser estrictamente controlados, par-
ticularmente respecto a funciones cognitivas y neuropsi-
cologicas (afasia, apraxia, ceguera cortical).

—Si se sospecha PML se parara el tratamiento, se prac-
ticara RNM y PL para excluir PML mediante PCR. Si
PCR negativa y alta sospecha, a valorar biopsia.

Chestiones pendientes con Tysabri:
— Incidencia real de PML.
— Desatrollo para prediccion de respuesta.
— Evaluacién del tiempo 6ptimo de tratamiento.
— Determinaciéon del tratamiento posterior al Tysabri en
caso de fallo o intolerancia.
— Efectos sobtre embarazo y lactancia.
— Frecuencia de anticuerpos.

FARMACOS INMUNOSUPRESORES

Azatioprina IMUREL®)
— Via oral: 50 mg 2-3 veces al dia.
— E.A.: leucopenia, tumores sélidos, leucemia (a largo pla-
Z0).
— Es un andlogo del nucledsido 6-mercaptopurina que al-
tera la sintesis de DNA y RNA.

—Un estudio retrospectivo detecté una reduccion de la
tasa de brotes y un incremento de pacientes si brotes.
No se ha demostrado eficacia en la progresion de la dis-
capacidad.

— La dosis oscila entre 0,125 y 3 mg/kg/dfa en funcién de
la actividad de la enzima tiopurina metiltransferasa.

— Los efectos secundarios incluyen anemia, linfocitopenia,
elevacion de enzimas hepaticas, alopecia, pancreatitis,
reactivacion de infecciones virales latentes y posible de-
sarrollo de linfomas a largo plazo.

—Es posible que azatiroprina reduzca la tasa de brotes
(recomendacion tipo C) pero no ha demostrado efecto
sobre discapacidad.

— Estudios recientes la asocian con IFN B-1a e IFN B-1b
con buena tolerancia y abren camino a ensayos sobre
eficacia.

Mitoxantrona (NOVANTRONE®)
— Intravenoso: 12 mg/m2 cada 3 meses.
—E.A.: cardiotoxicidad acumulada (140mg/m?2), citope-
nias, coloraciéon azulada orina, leucemia.

La mitoxantrona es un derivado antracilinico que actda inter-
calandose en las cadenas de ADN, rompiendo las cadenas y
las posteriores uniones cruzadas.

—Dos ensayos clinicos de clase III demostraron que mi-
toxantrona disminuia el nimero de brotes y reducia la
progresion.

— Bl estudio MIMS demostrd en pacientes con EM R-.R
con secuelas entre borotes y en EM secundariamente
progresiva mejorfa en las escalas neurolégicas y en el
tiempo hasta un nuevo brote durante 2 afios. Después
de 3 afios no se observé mejoria en la escala de disca-
pacidad pero si en una escala neuroldgica disefiada para
el estudio.

— En conclusion, posiblemente reduzca la tasa de brotes
en pacientes con EM R-R (recomendaciéon tipo B) y
pueda tener un efecto beneficioso sobre la progresion
(recomendacion tipo B).

— Su posible toxicidad limita su uso y debe reservarse para
pacientes con enfermedad rapidamente progresiva en
las cuales han fallado otras terapias.

—En Espana estd aprobado su uso en la EM R-R y en
la secundariamente progresiva con gran actividad clinica
(Brotes frecuentes, acumulacion progresiva de la disca-
pacidad) y de RM junto a falta de respuesta al tratamien-
to estandar.

— Bl principal efecto secundario es la cardiotoxicidad en
forma de miocardiopatia dilatada, con descenso de la
fraccion de eyeccion e insuficiencia cardiaca itreversi-
ble. Por ello no debe sobrepasarse la dosis acumulada
de 140mg/m2.

—Puede ocasionar amenorrea en mujeres mayores de 39
afios en 25% de casos.

— Incrementa la posibilidad de neoplasias malignas en el
futuro.

Sustancias pendientes de estudios fase III:



— Fingolimod.

— Teriflunomide.

— Laquinimod.

— Cladribina.

— Otros a. monoclonales (alentuzumab, daclizumab, ri-
tuximab).

— INF + inmunosupresores.

— Inmunoglobulinas.

RESUMEN DE INDICACIONES DEL
TRATAMIENTO: EM REMITENTE-
RECURRENTE

TRATAMIENTO EM

TRATAMIENTO DEL BROTE CORTICOIDES EN BOLUS

PLASMAFERESIS

TRATAMIENTO BASICO INF O GA

TRATAMIENTO REBELDE TYSABRI

MITOXANTRONE

1. Empezar con IFNB 6 acetato de Glatirimero. La decision
estard en funcién de la situacién clinica pero también de la
dosis y frecuencia de administraciéon. En pacientes que recha-
cen los inyectables empezar con azatioprina.
a) Si empezamos con IFN B3 y aparecen:
i. Problemas cutineos: pasara via im o cambiar a
copolimero.
ii. Sindrome gripal no controlable: cambiar a copo-
limero.
iii. Depresion grave: cambiar a copolimero.
iv. Respuesta suboptima: valorar incremento de do-
sis.
v. Evidencia de anticuerpos persistentes con escasa
respuesta clinica: cambiar a copolimero.
b) Si empezamos con copolimero con mala respuesta o
efectos secundarios, cambiar a INF 3.
©) Si empezamos con azatioprina y hay mala respuesta
cambiar a un IFN B3 o copolimero.

Dhuracion del tratamiento

— No existen estudios sobre la duracion del tratamiento.

— Es recomendable mantener tratamiento si:

1. Los efectos secundarios no reducen la calidad de
vida del paciente

2. Se mantiene actividad terapéutica (pocos brotes,
escasa progresion, no cambios en RNM).

— Es aceptable a los 3 afos de estabilizacion si el paciente
lo desea. En estos casos debe existir un marcado con-
trol clinico y por RNM.

— La existencia de brotes tras el inicio del tratamiento,
progresion rapida de la discapacidad dy actividad en la
RNM indican fallo del tratamiento y plantean su supre-

sion. @
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Lesion hepatica sangrante como debut
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INTRODUCCION

Los tumores germinales, aun tratindose de una tumoracién
muy infrecuente, constituyen la segunda neoplasia en fre-
cuencia en varones de 15 a 39 afios, después de los linfomas'.
Aproximadamente el 90% de los casos se localizan en las go-
nadas, mientras que otras localizaciones son el mediastino y
la glandula pineal. Existen vatios factores de tiesgo que pre-
disponen a padecer esta enfermedad, como son la edad y las
malformaciones del drbol genito-urinatio, pero sin duda algu-
na la que mayor fuerza tiene y hace elevar el riesgo unas 10-15
veces es la ctiptorquidia®

El diagnéstico de tumor germinal testicular resulta de no-
table importancia debido al gran impacto que ocasiona sobre
el paciente por la edad de presentacion, el tratamiento nec-
esatio y sus implicaciones en cuanto a fertilidad’. Ademas, se
trata de un cincer que si se logra diagnosticar en etapas no
muy avanzadas, se puede tratar consiguiendo muy buenos re-
sultados pronosticos.

A continuacion, se presenta un caso de un debut atipico
de seminoma testicular que nos permitird adentrarnos en el
complicado peto interesante mundo de los tumores germi-
nales de testiculo.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un varén de 28 aflos sin antecedentes
de interés que acude a urgencias tras desencadenar un dolor
agudo e inestabilidad hemodinimica al recibir impacto de

bola de pintura en hipocondtio derecho mientras practica ac-
tividad ladica (Paintball).

A su ingreso se encuentra afebril y hemodindmicamente
inestable (temperatura: 36.5°C; presion arterial: 100/55; fre-
cuencia cardiaca: 110 latidos por minuto), y en la exploracién
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fisica destaca la presencia de dolor a la palpacién superficial
en hipocondrio derecho, ademas de palidez, sudoracion y
taquipnea. Se trata al paciente con sueroterapia y metamizol.

Analiticamente, destaca hemoglobina de 9g/dl, hemat-
ocrito 35%, Volumen Corpuscular Medio (VCM) de 75 fem-
tolitros, aspartatoaminotransferasa (AST) de 463 U/L y alani-
noaminotransferasa (ALT) de 505 U/L.

El'TC abdominal de urgencias (sin contraste) revela lesion
solida en l6bulo hepatico derecho de unos 5 centimetros de
didmetro aproximadamente, homogénea y densidad sangre,
y parece observarse una imagen de las mismas caracterfsticas
envolviendo el higado, muy sugestivo de hemorragia hepatica.
Tras valorar las distintas posibilidades diagnosticas, se decide
practicar palpacion testicular donde se halla nddulo en teste
derecho, que la ecografia dictamina como masa hipoecoica.
Se procede a la determinacion de los marcadores tumorales
lactico deshidrogenasa (LDH): 1702 U/L, alfafetoproteina
(AFP): 9 ng/ml y cadena beta de la gonadotropina coridnica
humana (betaHCG): 20.513 mUI/ml.

Se realiza Tomografia Axial Computerizada (TAC) tora-
co-abdominal con contraste, donde se confirma de nuevo la
lesion hepatica y ademas, se hallan maltiples nédulos pulmo-
nares. Se observan diversas adenopatias retropetitoneales.

Se decide realizar orquiectomia radical derecha y la ana-
tomfa patolégica determina “tumor germinal tipo semzinoma’
de 2 centimetros de didmetro. El diagnostico final es sezinoma
testicular con metdstasis hepatica y miilfiples metdstasis pulmonares (Bs-
tadio IIT).

Finalmente, tras recibir tres ciclos de quimioterapia (Cis-
platino y Etopésido), el TAC revela remision completa de las
adenopatias retroperitoneales y de las metastasis hepaticas y
pulmonares.

Dos afios mas tarde, y después de controles analiticos
(marcadores) y pruebas de imagen, continua libre de enferme-
dad.

DISCUSION

El pronéstico de los tumores testiculares de células germina-
les ha pasado de ser un cancer muy agresivo para convertirse
en una de las neoplasias sélidas con mayor probabilidad de
curacién® La mejotia en la supetvivencia es resultado de la
combinaciéon de técnicas de diagnéstico eficaces, buenos mar-
cadores tumorales, regimenes quimio-terapéuticos con multi-
drogas y modificaciones en la técnica quirargica que han con-
ducido a una disminucién de la mortalidad de mas del 50%
antes de 1970 a menos de 5% de 1997°.

Por lo tanto, resulta interesante conocer la clinica, el diag-
nostico y el prondstico de esta enfermedad para potenciar al
maximo los recursos de los cuales disponemos y poder ofre-
cer a los enfermos el mejor resultado terapéutico.

La forma de presentacion mas frecuente es la presencia
de una masa escrotal que puede o no ser dolorosa y por una
sensacion de pesadez gonadal® (cuando apatece dolot, indica
la existencia de una hemorragia intratumoral que advierte al
individuo y le hace acudit al médico®). No obstante, también
es posible debutar con sintomatologia procedente de las me-

tastasis, como puede ser dolor de espalda por invasion retro-
peritoneal (primer escalén metastasico) o hemoptisis por me-
tastasis pulmonares. En el caso de nuestro paciente, el debut
que presenta es infrecuente y por ello resulta interesante que
se conozca su historia.

Al sospechar o palpar una masa testicular, la actitud 6p-
tima es realizar ecografia bilateral testicular (es la técnica mas
valiosa y mas utilizada debido a que tiene una sensibilidad del
92% y una especificidad que alcanza el 100% en manos ex-
pertas”). No obstante, se suman a la ecografia otros dos pi-
lares primordiales para el diagnéstico: la anamnesis y explo-
racién fisica, ya comentados, mas los marcadores tumorales
(LDH, AFP y betaHCG), que deben solicitarse de manera
sistematica. En el caso presentado, se realiza ecografia tras
palpar masa en teste derecho y la ecografia termina por con-
firmarlo. Sistematicamente se solicitan los marcadores tumo-
rales y resultan notablemente elevadas la LDH y la betaHCG.
Bajo estas caracteristicas, el diagnostico de tumor testicular
germinal es practicamente seguro. Es importante comentar
que la elevacion de AFP descarta el diagnéstico de senzinomd®.

Se realiza también TAC toraco-abdominal (principal téc-
nica para el estudio de extensién) para evidenciar metastasis
ganglionares y viscerales y asi conocer el prondstico y la ex-
tension de la enfermedad. Nuestro paciente muestra afecta-
cién retroperitoneal (zona donde se diseminan con facilidad
estos tumores siguiendo la ruta de los vasos linfaticos”), ade-
mas de metastasis viscerales hepatica y pulmonares.

La orquiectomia radical resulta obligada, independiente-
mente del estadio tumoral, y debe realizarse siempre por via
inguinal puesto que la via transescrotal empeora el pronds-
tico por la frecuencia de recidivas locales y metastasis a dis-
tancia'®. Con este procedimiento quirdrgico conseguimos
extirpacion de la tumoracién primaria y conocer la histologfa
del tumot: seminoma versus no seminoma (teratoma, coriocarcinoma,
tumor de saco vitelino) , primordial para la actitud terapéutica (en
caso de #o seminoma, se realizard TAC craneal puesto que éstos
tlenen més tendencia de producir metastasis cetebrales®).

No obstante, ademas del tipo histolégico, existen dos fac-
tores mas que repercuten en el tratamiento: la estadificacion
tumoral y el pronéstico.

Existen varios modelos pero la gran mayorfa contempla
tres estadios. Cuando el tumor esta confinado al testiculo, nos
encontramos en el Estadio 1. Si existen metastasis gangliona-
res retroperitoneales estamos ante el Estadio 1T (IIa, ITb o Ilc
segin el numero de ganglios afectados o su didmetro, depen-
diendo del tipo de clasificacion empleada). Por tltimo, el Es-
tadio III contempla metéstasis ganglionares supradiafragmati-
cas y/o metastasis viscerales.

El pronéstico dependera de los marcadores tumorales
(directamente proporcional con el tipo histolégico, siendo el
seminoma menos mortal) y de las metastasis viscerales extrapul-
monates.

Una vez conocidos el tipo histologico, el estadio y el pro-
ndstico, se establece el tratamiento. Si nos centramos en nues-
tro caso clinico, la anatomia patologica dictaminé sewinoma.
Bajo estas caracteristicas histologicas, los estadios I-IIb con
factores de buen pronéstico sélo precisaran de seguimiento
analitico y de imagen, mientras que los de mal pronéstico se



beneficiaran de radioterapia retroperitoneal; los estadios Ilc-
IIT necesitaran poliquimioterapia (cisplatino y etopdsido, 3-4
ciclos, cada tres semanas). Esta tltima opcion es el caso de
nuestro paciente. Cabe destacar la posible infertilidad postqui-
mioterapia/postradioterapia, por lo que se aconseja congelar
esperma.

Finalmente, es necesario un control riguroso, regular y
prolongado mediante exploracion fisica, marcadores tumora-
les y TAC.

Como conclusién final, quisiera remarcar la importan-
cia de conocer esta patologia aunque su incidencia sea baja,
puesto que sobre todo afecta a varones jovenes, y ademas
disponemos en la actualidad de una serie de recursos muy
rentables para conseguir resultados de supervivencia a los
5 afios del 90% aproximadamente en casos de seinomas de
estadio I, y resultados del 50-60% en el peor de los casos
(mo seminomas de estadio avanzado). De hecho, el enfermo
del caso, aun presentando sexzinoma estadio I11 de prondstico in-
termedio, consigue remision completa tras los tres ciclos de
quimioterapia (evidenciado con TAC y marcadores tumo-
rales).
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INTRODUCCIO

Es molt interessant tot el procés diagnostic que passa pels
serveis de microbiologia. A les exacerbacions de les malalties
pulmonars obstructives croniques, on hi juguen un paper fo-

namental les infeccions respiratories, resulta molt interessant
veure aquest tema des del punt de vista, del propi procés diag-
nostic.

CAS CLINIC

Es tracta d'un home de seixanta-set anys que ingressa en
un centre hospitalari de Barcelona, la nit del 10/12/09 per
un augment de la seva dispnea basal' a mitjans esforcos fins
arribar a dispnea en repos. Referia una instauracié progressi-
va d’aquesta dispnea, d’uns sis dies d’evolucid, acompanyada
d’una expectoracié d’aspecte mucopurulent, més abundant i
freqiient que I’habitual, i afegia al quadre descrit haver tingut
una sensaci6 febril no termometrada, d’especial predomini a
la nit.

També explicava haver anat, tres dies abans de la nit de
ingrés, a la seva ABS habitual, on li havien diagnosticat una
infeccié respiratoria baixa 1 li havien prescrit un tractament
antibiotic amb amoxicil'lina (500mg/6h, per via oral). De-
gut a 'abséncia de millora amb el tractament administrat, i al
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progressiu augment de la dispnea, acudeix tres dies després
a urgéncies. Alla explica tot allo esmentat amb antetioritat,
afegint haver estat diagnosticat de bronquitis cronica® d’anys
d’evoluci6 1 haver requerit diversos ingressos per descompen-
sacions d’aquesta patologia, aixi com per sobreinfeccions pul-
monars freqiients.

Com a antecedents personals es pot destacar que es trac-
tava d’'un home parcialment dependent per les activitats basi-
ques de la vida diaria, perd amb molt bon estat cognitiu. Va
explicar ser ex-fumador des de feia uns deu anys, havent fu-
mat vint cigarretes al dia durant trenta anys, aproximadament.
No va referir cap tipus d’habit enolic, aixi com va dir no ser
coneixedor de cap allergia medicamentosa.

Com a antecedents patologics, va explicar malaltia pulmo-
nar des de feia uns dotze anys, que havia anat empitjorant al
llarg del temps i que, des de feia dos anys, li provocava disp-
nea a mitjans esforcos, aixi com una expectoracié groguenca
abundant.

Degut a Pinici, feia dotze anys, d’'un quadre persistent en
el temps d’expectoracié molt abundant, amb multiples acces-
sos de tos —i degut al seu historial com a fumador— va realit-
zat tot un seguit de proves espitomeétriques’ -especifica havet-
les fet als cinquanta cinc anys-, havent obtingut uns resultats
compatibles amb bronquitis ctonica (MPOC-B)*. Ja en aquell
moment va iniciar un tractament, que encara continua, amb
broncodilatadors inhalatoris i glucocorticoides.

Afegeix patir dos-tres episodis anuals de reaguditzacio
d’aquesta patologia, motiu pel qual és ingressat dos-tres cops
a Pany. De fet, durant aquest darrer any 2009 afirma haver
estat ingressat tres cops degut a aquest motiu, I'altim cop el
passat novembre.

No va destacar cap altre antecedent patologic rellevant, ni
antecedents familiars d’especial interes.

Durant I'exploraci6 fisica que es va realitzar al malalt a
urgencies, se’l va trobar conscient i orientat, amb una respi-
racié taquipneica (unes 26 respiracions/min), i amb lleugera
cianosi periférica. A P'auscultacié s’hi van objectivar estertors
crepitants difusos, amb predomini basal esquetre, i una lleu-
gera hipofonesi a I’hemicamp inferior dret. Es van obser-
var també multiples accessos de tos durant exploracié, aixi
com l'expectoracié mucopurulenta que havia descrit durant
I’'anamnesi. Els batecs cardiacs eren titmics, no es van trobar
bufs i el pacient estava normotens.

L’exploraci6 neurologica també va resultar normal.

Com a exploracions complementaries se li van realitzar
una radiografia posteroanterior de torax, on s’hi va observar
una condensaci6é alveolar a ’hemitorax inferior dret, i un he-
mograma, on destacava una leucocitosi de 13.500 cel-lules/
mm3, amb desviaci6 esquerre. A més, es van prendre mostres
de les secrecions expectorades pel pacient per tal de realitzar
les proves de laboratori que ara descriurem.

Es va arribar al diagnostic d’exacerbacié de la MPOC per
una infecci6 respiratoria de vies baixes deguda a Streptococcus
prenmoniae 1 es va iniciar un tractament antibiotic amb una
cefalosporina de tercera generaci6 (ceftriaxona). Després de
quatre dies d’ingrés seguint el tractament indicat, el pacient va
evolucionar favorablement i va ser donat d’alta.

DISCUSSIO

Les infeccions respiratories sén una de les patologies infec-
cioses més freqiients. Generalment es classifiquen, en funcié
de la regi6 que afecten, en infeccions de vies baixes (pneumo-
nies, broncopneumonies) i en infeccions de vies altes (com les
rinofaringitis).

Els agents causants de les pneumonies soén diferents
segons el lloc d’adquisicié de la malaltia, i és molt impor-
tant identificar bé el patogen causant per tal d’administrar
Pantibiotic més adient.

En pacients no hospitalitzats, com el senyor del nos-
tre cas, parlem de ‘pneumonia comunitaria’, i els principals
agents causants son tres bacteris: Streptococcus preunoniae, diplo-
coc Gram positiu, Haenophilus influenzae, coccobacil Gram ne-
gatiu, i Moraxella catarrhalis, diplococ Gram negatiu.

En els pacients hospitalitzats, en canvi, trobem els bacte-
ris que formen part de la flora hospitalaria com els principals
agents causals d’aquesta patologia.

Pel diagnostic d’aquestes pneumonies extrahospitalaries o
‘comunitaries’ es poden utilitzar metodes microbiologics, que
sén els més freqiientment utilitzats, o0 métodes no microbio-
logics, tals com la detecci6é d’anticossos (serologia), d’antigens
o altres méetodes de biologia molecular (veure fig. 1).

De tota manera, pero, aquests métodes de deteccid
d’anticossos i antigens, aix{ com les amplificacions geniques
(PCR), no acostumen a utilitzar-se com a metodes de referen-
cia, siné com a técniques cares reservades pel diagnostic dels
agents etiologics de dificil diagnostic microbiologic, com Ze-
gionella pnenmophila, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pnennmo-
niae, 1 altres.

Figura 1: Métodes de diagnostic de laboratori
de la pneumonia comunitaria.
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METODES MICROBIOLOGICS

Es consideren els métodes de referéncia, i sén els més
utilitzats per la majoria dels laboratoris de microbiologia
clinica. S’apliquen aquests meétodes a mostres d’origen
respiratori i a hemocultius, i basicament consisteixen en
fer una tincié6 de Gram de la mostra obtinguda, un cultiu
del microorganisme i un antibiograma.

Les mostres més adients per a diagnosticar infec-
cions de vies respiratories baixes soén les secrecions res-
piratories, 1 aquestes es poden obtenir per expectoracid
espontania (directament de I’esput) o mitjangant instru-
mentacid, com seria el cas de les mostres per broncosco-
pia (broncoaspirat i rentat alveolar, entre d’altres).

El procediment a seguir per a identificar el microor-
ganisme causant de la infecci6 respiratoria consisteix en
quatre fases, que son: la realitzacié del cultiu microbiolo-
gic, la tinci6 de Gram, la identificacié propiament dita del
patogen en funci6 de les troballes microbiologiques, i la
realitzacié de 'antibiograma. Aquest darrer pas és de vital
importancia pel posterior tractament de la infeccid, i no
és aconsellable prescindir de la seva realitzacio.

a) Cultius microbiologics

A partir d’ara, 1 deguda a la tematica que tractem en
aquest cas, ens centrarem en les técniques de cultiu de
bacteris, i prescindirem de les tecniques per al cultiu de
virus.

Cal esmentar, abans de passar a explicar les tecniques
de cultiu, que un dels problemes més freqiients a ’hora
d’interpretar els resultats del cultiu de secrecions respi-
ratories és diferenciar si els bacteris aillats sén els agents
de la infecci6 o si tnicament formen part de la flora
orofaringia ja que, sovint, els agents causants sén part
d’aquesta flora.

Aquest problema interpretatiu és especialment acusat
en el cas de les mostres d’esput a les quals, per poder di-
ferenciar els bacteris colonitzadors infectants dels bacte-
ris de la flora orofaringia, s’han de valorar factors com
el tipus de bacteri aillat, la quantitat d’aquest respecte als
altres bacteris, el tipus de cel'lules presents a la mostra
(és a dir, la qualitat de la mostra obtinguda) i el tipus de
clinica provocada pel bacteri.

Abans de cultivar una mostra provinent de les secre-
cions respiratories s’ha de saber si aquesta esta contami-
nada amb saliva (i la corresponent flora bucal) o no, per
tal de no confondre la interpretacié dels resultats. Aixi,
per a facilitar el criteri qualitatiu de les mostres d’esput
obtingudes s’utilitza una taula (taula 2) proposada per
Murray i Washington, on s’estableixen els criteris de qua-
litat de la mostra en funcié de la proporcié de cel-lules
inflamatories (leucocits polimorfonucleats) en relacié a
les cel'lules epitelials escamoses (provinents de la conta-
minacié amb saliva). Segons aquests criteris, el laboratori
ha de rebutjar les mostres de mala qualitat, ja que els re-
sultats del cultiu posterior no aporten dades fiables pel
diagnostic.

Taula 2: Criteris per a rebutjar les mostres d’expectoracié
segons Murray i Washington.

Grau de la mostra | Ceél-lules epitelials | Leucocits PMN
escamoses

1 >25 <10

2 >25 10-25

3 >25 >25

4 10-25 >25

5 <10 >25

6 <25 <25

Les mostres de millor qualitat s6n les de grau 4 i 5, men-
tre que les pitjors son les de grau 1. A més, normalment es
cultiven les de grau 4, 51 6, ja que les altres es consideren con-
taminades per saliva (molta preséncia de cellules escamoses
a la mostra) i poden afavorir les interpretacions erronies dels
resultats, motiu pel qual es rebutgen.

Aixi, un cop s’ha determinat la qualitat de la mostra ob-
tinguda, es valora si es pot cultivar o no i, en cas afirmatiu, es
procedeix amb el cultiu o sembra d’esputs.

Procediment a seguir en la sembra i cultiu de mostres
d’esput.

Degut a que es tracta d’'un pacient extrahospitalari, amb
malaltia pulmonar de base, i sabem que soén tres els principals
microorganismes causants de pneumonies (Streptococcus pnen-
moniae, Haemophilus influenzae i Moraxella catarrbalis), s’utilitzen
dos medis de cultiu enriquits, com sén ’Agar Sang, ideal per
a Pnenmococ { Moraxella, 11’ Agar Xocolata, ideal per a tots tres,
a fi d’identificar 'agent causal. A més, els bacils G(-) també
creixen bé en aquests medis.

S’ha de triar la zona més purulenta de I'esput per agafar
una porcié amb la nansa de cultiu, i s’ha de sembrar la mostra
en els dos medis esmentats, procurant fer el maxim nombre
d’estriacions (unes tres o quatre).

Després s’incuben les plaques durant 24h a 37°C. Es re-
comanable el seu cultiu a estufa aerobia enriquida amb CO2,
ja que aquests bacteris creixen més rapid en aquestes condi-
cions (especialment /FHaemaophilus) 1, passat aquest temps, es
busquen les colonies predominants 1 les que corresponguin
als potencials patogens.

En el cas d’aquest senyor, es va obtenir una placa sem-
blant a aquesta, on s’hi observaven colonies bacterianes més o
menys ovalades, d’'un color brillant.
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b) Tinci6 de Gram

Aquesta técnica continua essent un dels examens més
rapids, de major utilitat i menor cost economic dels que
es disposa, ja que permet observar la morfologia bacteria-
na, aixi com classificar els bacteris en quatre grups: cocs
gram(+), bacils gram(+), cocs gram(-) i bacils gram(-), de
manera que ofereix una aproximacié diagnostica rapida
(al menys, més que els cultius) i permet orientar el tipus
d’antibiotic empiric a utilitzar abans de conéixer la infor-
macié més concreta que donen els cultius.

Els bacteris tenyits per aquests metode es divideixen
en dos grans grups: bacteris G (+), que conserven el co-
lor primari que s’utilitza i, en ser observats al microscopi,
es veuen de color violeta fosc, i bacteris G (-), que per-
den el colorant primari en la descoloracié i es tenyeixen
amb el colorant de contrast, veient-se després de color
rosa clar.

A més, s’ha de tenir en compte que la predominanga
marcada d’un tipus morfologic especial de bacteris per-
met una millor aproximacié diagnostica, de manera que
trobar abundants quantitats de diplococs Gram (+) sug-
gereix fortament la presencia de Streptococcus pnenmoniae, 1a
predominanga de coccobacils Gram (-) suggereix Haemo-
philus influenzae, diplococs Gram (-) suggereixen Moraxella
catarrbalis, 1 cocacies Gram (+) en raim suggeririen Sta-
Phylococcus (mirar la taula adjunta a continuacio, taula 3).

Taula 3: correlacié entre la morfologia bacteriana observada en la
tincié de Gram i el resultat del cultiu*

Morfologia bacteriana Suggereix fortament

Diplococs Gram (+) Streptococcus pneumoniae

Coccobacils Gram (-) Haemophilus influenzae

Diplococs Gram (-) Moraxella catarrhalis

Cocacies Gram (+) en raim Staphylococcus

* Només Uutil si la qualitat de la mostra és I'adequada.

La principal causa d’error en la interpretacié de la tin-
ci6 de Gram és que Streptococens del grup Viridans, el prin-
cipal component de la flora bucal, és una cocacia Gram
(+) similar a Streptococcus pnenmoniae a la tincié de Gram,
de manera que, si la qualitat de la mostra no és optima i
aquesta no ha estat rebutjada, induira erroniament a sos-
pitar una malaltia pneumococcica.

En el nostre cas, es van observar uns bacteris G(+),
és a dir, de color violaci, de forma ovalada, i agrupats de
dos en dos (en forma de diplococ).

c) Identificacié dels microorganismes presents a la
mostra d’esput

S’ha de considerar que si la mostra és de bona quali-
tat, ha d’haver-hi correlacié entre les troballes a la tincio
de Gram i el resultat del cultiu.

Per les caracteristiques morfologiques de les colonies,
i en parallel als resultats obtinguts amb la tincié Gram,
es va pensar que es podia tractar del genere Streptococcus,
motiu pel qual es van realitzar dues proves bioquimiques

més: una era la prova de la catalasa i I'altre la prova de la
sensibilitat a la optoquina.

La prova de la catalasa consisteix en demostrar si el bac-
teri conté o no I'enzim catalasa (capag d’hidrolitzar el peroxid
d’hidrogen en aigua i oxigen), mitjancant I'addicié d’una gota
de H,O,a una mostra de colonia bacteriana collocada a so-
bre d’un portaobjectes. En cas que el bacteri tingui I'enzim,
la reacci6 és positiva i es formen bombolles visibles. Aporta
dades que permeten identificar el génere bacteria davant el
qual ens trobem.

En el nostre cas, es va trobar que la reacci6 era negativa,
fet que donava més pes a la hipotesi de que es tractava d’una
infeccié per aquest genere bacteria, que no conté I'enzim ca-
talasa.

A continuacio es va procedir a la prova de la optoquina.
Aquesta substancia (utilitzada antigament com a farmac per
a tractar la pneumonia, que es va deixar d’utilitzar quan es va
descobrir la penicillina) és capag d’inhibir el creixement del
Streptococcus preumoniae i, per realitzar la prova, s’ha de sembrar
una mostra d’aquest hipotétic bacteri, fent estriacions molt
juntes, a una placa amb agar sang. Al mig de lestriacié s’ha
de collocar un disc amb optoquina i incubar-ho 24h. A Tho-
ra de llegir, s’ha de mesurar si hi ha o no un halo d’inhibicio,
podent identificar aixi Pespécie d’Estreptococ que tenim.
Draquesta manera, es pot afirmar que el bacteri és sensible a
la optoquina (prova +) si ’halo d’inhibici6 fa 215mm de dia-
metre, trobant-nos davant de S. Pneumoniae; mentre que la
prova es considera negativa si ’halo d’inhibicié format al vol-
tant del disc amb optoquina és <15mm, podent afirmar que
ens trobem davant d’altres espécies del génere Streptococeus.

En el cas del nostre pacient ens vam trobar uns resultats
similars als que veiem en aquesta placa, on s’aprecia clarament
Iefecte inhibidor que té la presencia de la optoquina (disc de
paper amb una ‘O’ dibuixada) al mig del cultiu (fletxa negra).

Per contra, a la banda dreta de la placa hi trobarfem un al-
tre estreptococ diferent del preumoniae com, per exemple Strep-
tococeus viridans, ja que és totalment insensible a la optoquina.

Gracies al cultiu, la tincié de Gram i les técniques bioqui-
miques emprades, es va arribar a la conclusié de que el nostre
pacient s’havia infectat per Streptococcus pneumoniae, i ara s’havia
de fer I'dltim pas de diagnostic microbiologic, la realitzacié de
antibiograma.



d) Realitzacio de antibiograma

A partir de les espécies bacterianes identificades al cul-
tiu es realitzen estudis de susceptibilitat als antimicrobians
en us. L’antibiograma és una técnica molt utilitzada al la-
boratori de Microbiologia que permet estudiar ‘in vitro’ la
sensibilitat d’un microorganisme enfront els antimicrobi-
ans (antibiotics). Aquest fet té molta importancia pel trac-
tament de les malalties infeccioses degut a tres fets. Un és
que la majoria dels bacteris no tenen una resposta cons-
tant als antibiotics, per tant, malgrat que poden utilitzar-
se tractaments antibiotics empirics, ’antibiograma permet
saber amb seguretat quins sén els antibiotics adients per a
cada infeccié en concret. Un segon aspecte important és
el fet que, en infeccions greus o de localitzacions a les que
els antibiotics tenen dificultats per arribar-hi, com les zo-
nes malament vascularitzades o poc permeables, és neces-
sari coneixer les concentracions d’antibiotics que inhibei-
xen els bacteris per poder ajustar les dosis o afegir altres
farmacs. I, finalment, és necessari realitzar aquesta prova
ja que, 'estudi de la resposta als antibiotics dels bacteris
d’una determinada zona geografica o d’un hospital, per-
met dissenyar tractaments empirics per quan no és possi-
ble realitzar antibiogrames.

Es pot fer mitjangant dos métodes: un és el metode de
difusi6 en agar (‘métode disc-placa de Kirby-Bawer’) 1 un altre
és el metode de dilucié (en medi solid, o en medi liquid).
Amb ambdos meétodes es determina una concentracid
d’antibiotics que, depenent dels nivells que assoleix a la
sang o al lloc d’infeccio, indica si és actiu o no enfront al
bacteri estudiar, és a dir, si el microorganisme és sensible
o resistent a ell.

En el cas del nostre pacient, es va aplicar el métode

disc-placa, que sera el metode que descriurem.

Es tracta d’'un procediment molt utilitzat, que consisteix
en fer la sembra del bacteri objecte d’estudi en una placa de
cultiu (amb agar de Mueller-Hinton, tipic dels antibiogra-
mes) per, en una fase posterior, collocar sobre la superficie
de Pagar discs de paper de filtre impregnats dels diferents an-
tibiotics que volem estudiar, en una concentracié determina-
da. Després d’incubar la placa dins Pestufa, es fa una lectura
de les zones d’inhibici6 al voltant dels discs expressada en mil-
limetres. El diametre obtingut esta en relacié amb la sensibi-
litat del bacteri a 'antimicrobia estudiat, fet que ens permet
patlar de soques sensibles o resistents a 'antibiotic i, en fun-
ci6 d’aixo, escollir el farmac més adequat.

En el cas d’aquest pacient, es va sembrar la placa amb el
bacteri ja conegut, Streptococcus pnenmoniae, 1 es van collocar
diversos discs impregnats amb diferents tipus de cefalospo-
rines (tipus d’antibiotics -lactamics) per tal de determinar
quina d’elles era la més adient per a administrar. Segons el di-
ametre de la zona d’inhibicié de creixement bacteria que pro-
voca cada tipus d’antibiotics es fa una aproximacié a com de
susceptible o de resistent és el microbi i, en el cas del nostre
pacient, es va triar la ceftriaxona (cefalosporina de tercera ge-
neracio), ja que era la que provocava un halo d’inhibicié ma-
jor (fletxa).

S’ha de remarcar que, en ocasions, és necessari realitzar
hemocultius. Basicament s’han de sol'licitar cada vegada que
tinguem sospita de pneumonia comunitaria, ja que Strepfococ-
cus preumoniae és el principal agent etiologic i, entre un 151 un
25% de les pneumonies pneumococciques, cursen amb bac-
teriémia.

A més, té importancia pel pronostic, donat que les pneu-
monies amb bacteriémia tenen major mortalitat, especialment
en pacients vells.
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and prognosis in lacunar infarts
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INTRODUCTION

Cardiovascular risk factors, clinical features and early
outcome of first-ever cerebral lacunar infarcts from
1986 to 2004 using the Sagrat Cor Hospital of Barcelona
Stroke. Registry were assessed and compared with data
from patients with non-lacunar infarction.

METHODS

The study population consisted of 566 patients with la-
cunar infarct and 1,516 patients with non-lacunar infarct,
included in the stroke registry up to December 31, 2004.
Temporal trends for the periods 1986—1992, 1993—-1998
and 1999—2004 were analyzed.

RESULTS

Age increased significantly (p < 0.001) throughout time.
Dysarthria-clumsy hand and atypical lacunar syndrome
increased in the 1999—2004 period. A significant increase
in the use of MRI was observed since 1993. Hyperten-

Table 1. Demographic characterislics, lacunar syndromes and distribution of computed tomography (CT)
and magnelic resonance imaging (MR)| examination in 566 patients with firsi-ever lacunar infarct by
sludy period

Data Sludy period P value

1988-1992 1993-1958  1999-2004

Tolal patients 165 (18.4) 212 (26.6) 189 (26.2)

Age, years, mean (S0) 7104 (11.06) 73.48(9.71) 7654 (10.10) 0.000
Age sirata, years

<65 43(26.1) 34 (16) 25(13.5) 0000
65-74 52 (31.5) 61(3632) 428(222)

T5-84 56 (33.9) 7O (33.0) 81(42.9)

285 14 (8.5) 27 (127 1217

Gender 0334

Men 98 (59.4) 121 (57.1) 98 (51.9)

Waomen 67 (40.6) o1 (42.9) 91 (48.1)

Stroke syndrome o025

Pure motor stroke BG(52.1) 92 (43.4) T8 (41.3)

PFure sensory siroke 24 (14.5) 51(24.1) 30 (15.9)

Sensoriomotor stroke 21(12.71) 23 (10.8) 25(13.2)

Alaxic hemiparesis 714.2) 10 (4.7) 3{16)

Dysarthria-clumsy hand 1061} 15(7.1) 25(13.2)

Atypical lacunar Sd 17 (10.3) 21(9.8) 28 (14.8)

Brain CT 164 (95.4) 208(88.1)  172(91.0) 0.000
Brain MR 48(29.1) 102 (48.1) 104 (55) 0.000

Data expressed as numbers and porcentages in parenthesis unless olherwise stated

sion, diabetes, obesity and hyperlipidemia were signifi-
cantly more frequent in lacunar infarct patients, whereas
valvular heart disease, atrial fibrillation and heart failure
were significantly more frequent in the non-lacunar co-
hort. A significantly lower frequency of complications as
compared to patients with non-lacunar infarction, as well
as a higher frequency of symptom-free patients at hospi-
tal discharge was observed. The in-hospital mortality rate
was 0.3% in patients with lacunar infarction and 16.3%
in patients with non-lacunar infarction (p < 0.001). The
percentage of patients with long hospital stay (> 12 days)



Table 3. Cerebrovascular risk factors in the study population
Table 2. Early owtcome ii lacunar and nonkacunar ischemic infarctions Variable Period u nonLl p value
Variable Period L non LI p value (n=868) (n=1816)
(n=568) (n=161€) Hypertension 1986-1952 120 (78.2) 246 (42.1)
1993.1008 141 (B6.5) 230 (46.4)
f— st 424 T2 1123} 1999-2004 123 (55.1) 257 (59.1)
rologic s 1us 409 s0(12.1) 1986-2004 393 (69.4) 733 (48.4) 0.000
complications 1859-2004 9(4.8) 52 (12) 1986.1992 4809 1) 104 (17.8)
1586-2004 17(3) 184 (12.1) 0.000 ‘
Diabetes 19931958 61(28.8) 91(183)
) el 424 82(10.8 1998-2004 54 (28.6) 113 26)
Respiratory 1893-1998 3(1.4) 56 (11.3) 1986.2004 163 28.8) 308 203) 0.000
Complications 1595-2004 8(4.2) 49(811.3)
1886-2004 15(2.7) 168 (11.1) 0.000 1086-1802 201.2) 3163
Valvidar heart 1993-199 2(09) 41(83)
- 1986-1992 2012 1528 Disuse 19992004 13 (69 41 (24
Digastive 1893-1568 1(0.5) 14(2.8) 1986-2004 170, 13 (15 0.000
eomplicatiens 1699-2004 201.1) 17 (2.9)
1986-2004 5(0.9) 46(3) 0.005 1985-1882 25 (152 B7 (11.5)
Ischemic heart 19931598 2411, 90 (18.1)
19861992 T4.2) 72(12.3) disease 1999-2004 26(13. 87 (20)
Urinary 1993-1998 1{0.5) 45(9.1) 19662004 75(13. 244 (16.1) 0108
complications 1599-2004 6(3.2) 38 (9)
1585-2004 14 (2.5 156 (10.3) 0.000 1986-1992 18(9.7) 181275)
Atrial fibsillation 1953-1898 25(11.8) 216 (43.5)
1885-1802 2(1.2) 30(5.1) 19992004 19 (10.1) 172 (39.5)
Cartiac 1893-108 3(1.4) 28 (5.8) 1986-2004 60 (10.6) 540 (36.2) ©.000
complications 1899-2004 1(0.5) 3(7.1)
1886-2004 6(1.1) 89 (5.9) 0.000 1885-1802 5(3) a2(12
Heart failure 1883-1988 6(2.8) 34 (69
1886-1862 1(0.6) 20 (3.4) 1999-2004 6(3.2) 15 (3.4)
Peripheral 1593-1598 1(0.5) 10(2) 1985-2004 1703 21 (8) 0.006
vascular 1999-2004 2011 307
complications 1986-2004 4(0.7) 33(2.2) 0.024 1685-1862 20 (12.1) B0 (13.7)
History of TIA 1963-1998 21(99) 63(12.0
1585-1802 8(4.8) 83(14.2) 1999-2004 15(7.8) 36 (8.7)
Infectious 1563-1998 4(1.9) B5(17.1) 1985-2004 56 (9.9) B1{115) 0181
complications 1898-2004 12(6.3) 68 (15.6)
1986-2004 24(4.2) 236 (156) 0,000 . 1986-1892 16(8.7) 35 (8)
Paripheral 1893-1898 15(7.1) B(7.3)
1686-1982 46 (27.8) 95 (16.2) Vascular disease 1999-2004 12(6.3) 3T (7.4
Symplom-free 1993.1998 39 (18.4) 72 (14.5) 1985-2004 43(7.8) 103 (6:8) 0.523
At discharge 1899-2004 43 (22.8) 87 (20)
1686-2004 128(226) 254 (1638) 0002 ) ) 19861962 G (3.6) 38(6.7)
Chronic obstructiv 1663-1898 15(7.1) 40 (8.1)
Pulmonary disea 1999-2004 23(12.2) 43 (9.9
1886-1562 0 100 {17.1)
In-hospital death 1893-1908 2(09) BT (17.5) 15882004 (s 12248) .
Pulmenary disease 1998-2004 ] 60 (13.8)
1985-2004 2(0.4) 247 (16.3) 0.000 ) 13081502 17003 BR3
orey reereo Bt B v
14(7.4) 19 (4.4}
1886-1962 5(3) 53 (8.1)
S <Ra1988 1267 78015.7) 18852004 41(72) 62(4.1) 0,003
Rehabilitation 1999-2994 179 78{17.9)
; 1985-1952 3018 1831
Unis 1886-2004 34.(8) 209 (13.8) 0.000 Alcchol abus 19951908 203 153
1999-2004 73 614
1986-1982 10 (8-15) 14 (4-25) 1985-2004 ”({3,7’ 39((2 ]sa 0.589
Lenght of stay, 19931998 10 (8-14) 15 {10-24) : ’
Days, median 1599-2004 9(7-125)  12(8-19) 1886-1082 230128 0138
{inlerquartile range) 1986-2004 10(7-14) 14 (8-23) 0.000 Heavy smocking 18631008 20 (8.4) 38(7.7)
(>20 cigiday) 1999-2004 22 (11.8) 25(5.7
18351952 e0(384)  34EILD 19852004 65 (11.5) 142 (9.4) 0.151
Long hospital stay 1883-1558 67(316) 276 (55.6)
=12 days 1898-2004 47 (24.9) 216 (48.7) 1985-1592 43 (26.1) 103 (17.6)
1535-2004 TEAT  216(8.T) 0000 Hyperlipidemia 1663-15948 42 (19.8) 5 (12.1)
) ) . 1999-2004 52 (27.5) 76 {17.5)
Data expressad as numbers and inp staled 1985-2004 137 (24.2) 244 (16.1) 0.000
Data expressed as numbers and percentalges in parenthesis. TIA= transient ischemic atack

was lower in the lacunar group than in the non-lacunar

group (30.7% vs 53.2%, p < 0.001).

CONCLUSIONS

This study shows demographic changes and variations
in cardiovascular risk factors, prognosis and in-hospital
mortality rate of patients with lacunar infarction over a
19-year period, which in part reflects improvements in
the management and care of this condition during this
span of years. ]
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BACKGROUND

Primary intraventricular haemorrhage, -bleeding in the
ventricular system without a discernable parenchyma
component-, is very rare. This single centre, retrospec-
tive study was conducted to describe the demographic,
clinical and prognostic characteristics of patients with
primary intraventricular haemorrhage as compared with
those of patients with classical subcortical haemorrhage.

METHODS

12 patients with primary intraventricular haemorrhage
(PIVH) were included in the “Sagrat Cor Hospital of
Barcelona Stroke Registry” during a 19-year period. Data
from stroke patients are entered in the stroke registry fo-
llowing a standardized protocol with 161 items regarding
demographics, risk factors, clinical features, laboratory
and neuroimaging data, complications and outcome. The
region of the intraventricular haemorrhage was identified
on CT scans and/or MRI studies of the brain.

RESULTS

Primary intraventricular haemorrhage accounted for
0.3% of all cases of stroke (n=3,808) and 3.3% of intrace-
rebral haemorrhage (n=407). Five patients (41.7%) aged
85 years old or older. Very old age (odds ratio OR=9.89),
atrial fibrillation (OR=8.92), headache (OR=06.89) and
altered consciousness (OR=4.36) were independent pre-
dictors of primary intraventricular haemorrhage. A total
of 5 patients died (in-hospital mortality rate41.7%). Pa-
tients older than 85 years as compared with those youn-
ger than 85 years were more frequently females (100%
vs 28,6%) and showed higher in-hospital mortality rate
(60% vs 28,6%).

CONCLUSIONS

A total of 3.3% of patients with acute intracerebral hae-
morrhage had a primary intraventricular haemorrhage.
This is a severe clinical condition with an in-hospital
mortality rate of 41.7%. Age (85 years or older) was the
most important predictor of primary intraventricular hae-
morrhage.

Table 1. Results of a comparative univariate analysis between 12 patients with primary
intraventricular haemorrhage (PIVH) and 133 patients with subcortical haemorrhage
(SCH)

PIVH SCH P
n=12 % n=133 %
Sex:male 5 a7 82 61.7 0.148
Mean age : years (ED) 7Be (72 22 (Mg 0.051
85 years or older 5 .7 19 143 0.029
Arterial hypertension 8 667 a4 0.7 0.500
Diabetes meliitus o 19 143 0172
Hyperlipidemia D 18 135 0.180
Valvular heart disease 2 16.7 3 23 0.055
Auricular fibrillation 5 41.7 16 12 0.016
Ischemic heart disease 1 83 9 68 0.591
Congeslive heart failure v] 4 3 0.705
Periferic vascular disease 1 83 g 6.8 0.591
Tobacco smeking (>20c/d) 1 36 11 B3 0.346
Chronic hepatopathy V] 5 38 0.645
Alcohol abuse (>80mgid) o 12 9 0.300
Oiral anticoagulants 2 16,7 5 38 0105
Sudden onset {minultes) 8 65.7 85 §3.9 0559
Headache [ 50 33 248 0.066
Dizziness 1 83 2 1.5 0.230
Mausea, vomiting 2 18.7 23 173 0.658
Diminished consclousness & €57 39 293 0012
Motor deficit 8 857 112 842 0.129
Sensory deficit 4 333 74 556 0.118
Alt speech (dysartria, aphasia) 2 16.7 49 368 0.137
Ataxia o 5 38 0.654
Cranial nerve palsies o 5 38 0.654
Lacunar syndrome* o 28 2141 0.068
Meurclogic complications 4 333 16 12 0.063
Cardiac complications 1 83 & 45 0.461
Respiratory complications 1 83 17 128 0.545
Infectious complications 1 83 34 258 0.183
Hespital mortality S M7 22 16.5 0.048
Mo focality at hospilal discharge 1 83 1 83 0660
Hespital stay days average** 18,5 (2.5-30) 18 (11-27) 0.855
“Pure motor hemiparesis (n=12), sensory-motor (n=12), pure itive syndrome

(n=3), lacunar alipic syndrome (n=1). **U of Mann-Whitney

Table 2. Independent predictive value of the different clinical variables associated with
primary intraventricular haemorrhage

Variable B SE (B) Odds ratio (85% Cl) P
Statistic model based on demographics, vascular risk factors and clinical variables

85 years or more 22892 0.843
Atrial fibrillation 2.188 0.770
Headache 1.931 0.802
Alt. consciousness  1.472 0.712

9.89 (1.89-51.63) 0.007
8.92 (1.97-4.34) 0.004
6.89 (1.43-33.17) 0.018
4.36 (1.08-17.59) 0.038

"4 = -0.542; 5E (4) = 0.912; goodness-of-fit y2 = 1.824; df = 4, P = (L7568, area under the ROC
curve = 0.B94; sensitivity 83%; specificity B3%; positive pradictive value 31%; negative
predictive value S8%; accuracy 83%.




Table 3. Results of the y
more) and the 7 younger ones with primary intraventri

Variable
Number %

Sex : Female

Mean age, years (ED)

Hypertension

Valvular cardiopathy
Atrial fibrillation
Sudden onset (min)

Headache

Nausea, vomiting

Alt. Consciousness
Hospital mortality

No focality at discharge
Hospital stay days (range)

85 years or more < 85years
(n=5) % =7y %
5 100 2 286
86.2(1.1) T3.7 (4.27)
4 &0 4 571
0 2 286
1 20 4 571
1 20 7 100
1 20 5 714
0 2 288
3 80 5 714
3 &0 2 288
0 1 143
12(15-205) 21 (4-50)

the 5 very old patients (85 years or
cular haemorrhage

0.027
0.000
0424
0318
0.247
0.010
0.120
0318
0576
031
0.583
0.343

Table 4. Primary intraventricular haemaorrhage. Main clinical series reported in the

literature

Author Patients ICH%  Very old patients % Clinical In-Hospital
Year - Mean age fealures maortality

Verma 12 nr no - 46 AC: nsr 333
1887

Chan 22 nr ne- 50 AC:100 23
1988

Darby 7 31 no - 465 AC: 100 285
1888

HAra 42 71 no=-51.6 AC BE.6 238
1881

Angelopoulos 14 nr nr - nr {39-86y) AT 36
1885

Rhode 1 nr no—54 AC:100 5
1985

Tembl a nr no—64.1 AC: 125 ]
1997 H: 100

Marti-Fabregas 13 nr 8.4-680 AC:69.2 23
1999 H:832

Passero 28 nr T6-5786 AC: 60 42

2002 H:77

Hameed 15 2 no-56 AC: 40 133

2005 H:73

Flint 15 27 nr - 64 {18-8Qy) AC: 80 7

2008 H:&87

Arboix 12 33 41.7-789 AC: 66.7 4.7

2009 H:30

ICH = Intracerebral haemomhage; AC = Altered consciousness; H = Headache; nr = not reported

o= no patients 85years or older. nsr = nol specific reference because siudy includes IVH even with yudaventricular

hemaloma
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BACKGROUND

Clinical features, etiology and prognosis of patients with
ischaemic stroke caused by infarction in the territory of
the posterior cerebral artery (PCA) have not been stu-
died as extensively as in other vascular territories. This
single centre, retrospective study was conducted with the
following objectives: a) to describe the clinical characte-
ristics, etiology and short-term outcome of stroke pa-
tients with PCA infarction as compared with that of pa-
tients with ischaemic stroke due to middle cerebral artery
(MCA) and anterior cerebral artery (ACA) infarctions,
and b) to identify predictors of PCA stroke.

METHODS

A total of 232 patients with PCA stroke were included in
the “Sagrat Cor Hospital of Barcelona Stroke Registry”
during a 19-year period (1986-2004). Data from stroke
patients are entered in the stroke registry following a stan-
dardized protocol with 161 items regarding demographics,
risk factors, clinical features, laboratory and neuroimaging
data, complications andoutcome. The characteristics of
this 232 patients with PCA stroke were compared with
those of the 1,355 patients with MCA infarctions and 51

patients with ACA infarctions included in the registry.

RESULTS

Infarctions of the PCA accounted for 6.8% of all cases
of stroke (7 = 3808) and 9.6% of cerebral infarctions
(n = 2704). Stroke subtypes included lacunar infarct in
34.5% of cases, atherothrombotic in 29.3%, cardioem-
bolic in 21.6%, infarct of unknown cause in 8.6%, and
infarction of unusual aetiology in 6%. In-hospital morta-
lity was 3.9% (» = 9). Symptom-free at hospital dischar-
ge was documented in 45 patients (19.4%). Hemianopia
(odds ratio [OR] = 6.43), lacunar etiology (OR = 2.18),

symptom-free at discharge (OR = 1.92), limb weakness
(OR = 0.10), speech disorders (OR = 0.33), and cardio-
embolism (OR=0.65) were independent variables of PCA
stroke in comparison with MCA infarction, whereas sen-
sory deficit (OR = 2.36), limb weakness (OR = 0.11) and
cardioembolism as stroke mechanism (OR = 0.43) were
independent variables of PCA stroke in comparison with
ACA infarction.

Table 1. Results of univarate analyss. Comparison of patlents with posterior cerebral artery Infarction (PCA) with
patients with midele cersbral artery infarction [MCA) 28 wall a5 patlents with posterior cerebral arery Infarction (ACA).

Total patieats 232 1358 31

13 (5.6) 100 {74 331

1@ 51(3.5) WATR

A (86.3) b

In-hospit] mortality % (3.9) (I 178, b 150




Table 2 Results of Multivariate Analysis

Wanable SE(® Ouds rato (95% CI) L
PCA infarct vs Ischemic MCA®

Hemanopia 1.861 0212 6.43 (4.25-0.74) 0.000
Lacunar infarct 0.780 0219 218 (1.423.39) 0.000
Symptam-free at cscharge 0653 0.230 1.92 [1.22-3.02) 0.00
Lmb weakness -2.322 0178 0.90 (0.07-0.94) Q.00
Speech dyscrders (dysartria) 1102 0.175 0.33 (0.24-0.47) 0.000
Cardisembolic stroke 0.43% 0.214 0.65 (0.43-0.88) 0.042
PCA infarction vs ischemic ACA

Demograghic, vascular rigk, cinical,

and topographic datag

Sensary symatoms D.8610 0363 236 (1.16-4.82) 0.018
Limb weakness 2258 0.437 0.11(0.04025) 0.000
Cardisembolic stroks 0856 0282 043 (0.21-0 85) 0015

B =0.526, SE (8) =0.203; goodness-of-fit y2 = 0.016; df = 8, 7= 0.01€ Area under the ROC curve =0.828; sensitrity
71.6%, spechicity 80.4%. VPP 36.5%, VPN 94,3%, comect classdicabion 79.1%.

i = 2837, SE (f) = 0.420, goodness-offit x2 = 8751, of = &, P = 0.136. Area under the RCC curve=0.B03; sensithvity
specficity 84 7% VPP B0 4%, VPN 34.7%, correct classification 71.7%

Table 3. Cerebral infarcts in the territory of the posterior cerebral artery (PCA).

Largest series with detailed clinical findings reported in the literature.

First author, n Most common clinical signs (%) Most Frequent Total Total In-hospital
year aetiology infarct Stroke mortal
(%) (%) (%) (%)
Homonymous hemianopsia 76
Kinkel, 1984 [2] 34 Sensory deficits NM
Limb weakness 47
Homonymous hemianopsia 61 .
. - Undetermined 27
* - 0,
Pessin, 1987 [5] 35 S_ensory deficits 20 Cardioembolic 24 8.5%
Limb weakness 15
Homonymous hemainopsia 84 ;
Servan, 1992 [9] 76 | Sensory deficits 32 g;‘f deigirrr:t"';‘ficc' g;
Limb weakness: NM
Homonymous hemainopsia 43 .
Milandre, 1994 [7] 82 | Sensory deficits 46 Undetermined 11 13.7 4.2 7%
. Cardioembolic 18
Limb weakness 34
Homonymous hemainopsia 74 }
Brandt, 1995 [1] 127 | Sensory deficits 29 g;‘f deig‘f;nm‘ficc' %g 0
Limb weakness 28
Homonymous hemainopsia 62 Undetermined 24
Steinke, 1997 [8]* 74 Sensory deficits 15 Intrinsic PCA dis. 30 1.3 1 -
Limb weakness 21 Cardioembolic 31
Homonymous hemainopsia 84 Proximal arterial
Yamamoto, 1999 [4] 79 Sensory deficits 15 disease 32 3%
Limb weakness 29 Cardioembolic 41
Hemianopia 78 . .
Cals, 2002 [10]* 117 | Limb weakness 12 Cardioembolism 43.5 3.5 0
L Undetermined 32
Sensory deficit 6.7
. . Intrinsic PCA dis. 26
Homonymous hemainopsia Proximal large-art
Kumral, 2004 [6]* 137 Sensory deficits disease 34 2.8 7%
Limb weakness Cardioembolic 17
Lee, 2009 Homonymous hemainopsia Large artery
[3] 4 205 Sensory deficits atherosclerosis 42
Limb weakness Cardioembolic 20
Homonymous hemainopsia 41.4 Lacunar 34.5
Present series, 2009 232 Sensory deficits 51.3 Atherosclerosis 29.3 9.6 6.8 3.9
Limb weakness 38.8 Cardioembolic 21.6
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CONCLUSIONS

Lacunar stroke is the main subtype of brain infarction in
the territory of the PCA. Several clinical features are more
frequent in stroke patients with PCA infarction than in pa-
tients with ischaemic stroke due to infarction in the MCA
and ACA territories. In-hospital mortality in patients with
PCA territory is low.
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RESULTS Table 2 Independent Predictive Value of Different Variables whit VLS in
acute stroke patients.
Table 1. Univariate analysis of predictors for Very Longer Stay in 3112 patients with acute Variable B SE(B) Odds ratio(95% CI)
stroke.
P
Varlable Longht of stay> 12days  Langht of stay<13 days Pvaue
i n = 1536) in= 1576) ‘fascular complications 0.987 0.344 2,68(1.37 to 5.26)
Damographic featuras 0.004
Sidan Urinary comp'lications 0.940 Q177 2.56(1.81t0 3.62)
Age years 0.000
AQE 5D YUars of mare
M Limb weakness 0.584 0.090 1.79(1.50 to 2.14)
Cardiovsoular risk faclors 0.000
Infectious complications 0.581 0.135 1.78(1.37 to 2.33)
0.000
Male,sex 0.154 0.007 1.16(1.01 to 1,35)
Congesiive heart falkurs 0.045
L S Sympton free at discharge -0.806 0.108 0,45(0.36 to 0,55)
Peripheral vasculs: disase 0.000
i Biata Lacunar infarct -0,841 0.094 0.43(0.36 to 0.52)
Heevy 3mokingt> 20 cgiday) 0.000
Hyperigidemia
Clindeal indings
Progresive onset
fosipcld B=-391; SE(B) = 0.091 ; goodness-of-fit x2 = 5.078; df = 8; P =749
Area under curve ROC = 0.692; Sensibility 87% Specificity 66% VPP = 66%,
correctly classified 64,2%




CONCLUSIONS

Medical complications (vascular, infectious and urinary)
occurring during hospitalization in the acute phase of
stroke can independently affect the length of hospital
stay. This information can be useful to optimize planning
and organization in relation of the health care system in
acute stroke patients.
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BACKGROUND

Lacunes or cerebral infarction of lacunar type (LI) are an is-
chemic infarction of less than 20 mm of diameter, located in
the territory of cerebral penetrating arteriole and represent
the 25% of ischemic stroke. LI have been frequently asso-
ciated with high blood pressure (HBP) and diabetes mellitus
(DM). Several studies have suggested that the presence of a
single LI and multiple LI are two different entities, because
single LI have been associated with the presence of microa-
theromatosis whereas multiple LI have been related more
frequently with lipohyalinosis. The presence of multiple LI
have been classically associated with the presence of cogni-
tive impairment. The aim of the study is compare the cogni-
tive profile of patients with a single LI from patients with a
first LI with silent brain infarcts associated.

METHODS

83 patients were admitted consecutively in the Department
of Neurology of our hospital presenting as a first-ever LI
manifested as one of classical lacunar syndromes according
to Miller-Fisher classification (pure motor hemiparesis,
pure sensory syndrome, sensoriomotor syndrome, dysar-
thria clumsy-hand, ataxic hemiparesis or atypical lacunar
syndrome). The patients were classified into two groups
according the presence of one or multiple LI objectived by
magnetic resonance imaging. All the patients underwent a
comprehensive neuropsychological assessment.

RESULTS

The patients with first-ever single LI (37,3%) and multiple
LI (43,4%) presented hypertension in the 67,7% and 76%
respectively. MMSE score was 27,90£2.27 for the group
with a single LI and 27.92£2.06 for the group with multiple

Miller-Fisher Classification

O Pure motor hemiparesis

1 0/ W Pure sensory stroke
2 0

\ 24%

B Dysarthria clum sy-hand syndrome
4%
\

8%
20%

B Sensoriomotor stroke
B Ataxic hemiparesis

23%

W Other less common

Table 1. Results of a demographic variables and neuropsychology tests of
patients with a first ever LI versus multiple LI.

single LI(37,3%)  multiple LI (43,4%) P

WOMAN 16 (50%) 19 (50%) 1
MAN 16 (50%) 19 (50%) 1
AGE 7293(1166) 77,31(7,75) 0,065
EDUCATION (years) 945(3,49)  8,44(291) 0,198
MMSE 27.90(2,27) 27,92(2,06) 0,980
HBP 21(67,7%) 29 (76,3%) 0,541
Digit Span Subtest 11,8 (3,46) 11,47(2,82) 0,718
Digit scalar score 11,16 (3,49) 11,91 (2,66) 0,338
PMR 26,16 (15,27) 20,23 (10,82) 0,076
Semantic fluency 15,20 (5,22) 11,26 (4 66) 0,002
{animals)

CVLT shert-delay 4,86 (1,70)  3,48(1,88) 0,012
(Trial 1)

CVLT leaming 463 (287)  556(250) 0,179
(trial 5-1)

CVLT free recall 6,12 (3,15) 5,18(3,26) 0,245
CVLT cued recall 12,24 (3,19) 11,66 (3,36) 0,454
RAVLT total learning 36,60 (10,89) 32,75 (9,95) 0,151
(addition tral 1 to 5)

BLOCK DESIGN SUBTEST 26,56 (12,57) 24,70(8,81) 0,492
BLOCK DESIGN SUBTEST

Scalar score 11,50 (2,76) 12,23(2,59) 0,277

The values of table 1 showing average (SD) except categorical variable that
represent the number of the case {frequency).

LI There were no statistical significant differences between
groups in gender, age and education. The group with mul-
tiple LI showed a poorer performance in semantic fluency
(11,26% 4,66;p=0.002) and a short-delay verbal memory
(3,48% 1,88;p=0.012).

T2 weighted (a) and FLAIR (b) MRI horizontal slices
showing a representative case of a patient with a single LI in



c.semiovale/porterior limb of i. Capsule and mild WMH (a)
and a patient with MLI’s and a severe WMH in regions su-
rrounding of BG (b).

CONCLUSIONS

Even to present similar general cognition scores (MMSE), the
group with multiple LI showed a poorer neuropsychological
performance, specially in executive functions (semantic fluen-
cy) and in short-delay verbal memory. Those impairments
may be justified for the interruption of fronto-subcortical
circuits for the multiple LI. Thus those patients might have
a mid/long-term worse prognosis and higher risk to develop
vascular dementia.
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Preteatment with statins improves outcomes in patients

with first-ever ischaemic stroke
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OBJECTIVES

Data from different studies suggest a favourable association
between pretreatment with statins and outcome after ischae-
mic stroke. We examined whether there were differences in
in-hospital mortality according to the presence or absence
of statin therapy in a large population of first-ever ischaemic
stroke patients and assessed the influence of statins upon
early death and spontaneous neurological recovery.

Table 1. Results of univariate analysis: differences in outcome variables
between first-ever ischaemic stroke patients with and without pretreatment with
statins

Data Statin use p
value

Yes (n=381) No (n=1701)
Male sex 194 (50.9) 793 (46.8) 0.072
Age, years, mean (SD) 71.8(11.1) 75.7 (12.3) 0.000
Age, years=85 years 44 (11.5) 380(22.3) 0.000
Cardiac events 17 (4.5) T8 (4.6) 0523
Respiratory events 21(5.5) 162 (9.5) 0.006
Infectious complications 37 (9.7) 223(13.1) 0.039
MNeurological complications 28(7.3) 173(10.2) 0.053
Favourable outcome 84 (22) 298 (17.5) 0.025
(mRS grades 0-2)
Unfavourable outcome
(MRS grades 3-5) 25(6.8) 196 (11.5) 0.002
In-hospital mortality 23(8) 226(13.3) 0.000

mRS: modified Rankin scale
Percentages in parenthesis unless otherwise stated

METHODS

In 2,082 consecutive patients with first-ever ischaemic stroke
collected from a prospective hospital-based stroke registry,
statin use was documented in 381 and eatly neurological re-
covery in 382.

RESULTS

Outcome was better in the presence of statin therapy,
with significant differences in in-hospital mortality (6%
vs 13.3%, P=0.001) and symptom-free (22% »s 17.5%,
P=0.025) and severe functional limitation (6.6% »s 11.5%,
P=0.002) at hospital discharge, as well as lower rates of in-
fectious respiratory complications during hospitalization.
In the logistic regression model, statin therapy was the only
variable inversely associated with in-hospital death (odds
ratio 0.57) and directly associated with eatly neurological
recovery (odds ratio 1.32).

Table 2. Results of univariate analysis: differences ii demographics, vascular risk factors and

clinical features in acute | stroke palents ding to
Data Vital status at di il F: {mRS grades 0-2)
Alive Death p value Yes No p value
N° patients 1833 249 382 1700
Male sex BE2(89.4) 105(10.8) 0045 19.5(51) 792(48.8) 0.054
Age,years mean(S0) BO.7 (B8) T42(124) 0.000 T4E(109) T5(125) 0014
Age,yearszBSyears 330 (18) 94(37.8) 0.000 56(14.7) 388 (21.8) 0.001
Vasular risk factors
Hypertension 997 (54.4) 123 (51.8) 0077 200 (524) 028 (54.5) 0,244
Diabetes mellitus 421 (23) 50(20.1) 0174 303(23.1) 7B (20.4) 0141
Valvular heart disease 111 (6.1) 19(7.6) 0.202 28(7.3) 102(8) 0195
Ischaemic heart disease 168 (15) 57(243) 00N 50(13.1) 269(15.8) 0.102
Afrial fibrillation 481(26.2) 128(51.4) 0.000 84(246) 515(30.3) 0.015
Congestive heart fallure 76 (4.1) 32(129) 0.000 9(24) 99(5.8) 0.002
TIA 204 (11.1)  33(13.3) 0187 48 (128) 189(11.1) 0235
Peripheral artery dis 127 (6.9) 19(76) 0382 26(68) 120(7.1) 0.483
Chronic pulmonary dis 132 (7.2) 34(137) 000 21(55) 145 (B.5) 0.027
Obesity (BMI>325Kgin? 97 (5.3)  6(24) 0.080 24(63) 79 (4.8) 0118
Alcohol abuse 47(26) 9(386) 0.218 7(1.8) 49(28) 0168
(>80g/day)
Smoking (>20 cigiday) 193 (105) 14(56) 0.013 32 (84) 175 (10.3) 0.149
Clinical features
Sudden onset $10(49.6) 144 (57.8) 0.009 187 (49) 867 (51) 0.253
Headache 242 (132) 17(68) 0.002 47(123) 212(123) 0504
Dizziness 3.9) B{32) 0.383 18(3.4) 86 (3.9) 0.385
Early seizures 23(13) 14(56) 0000 4(1) 33(1.9) 0.163
Nausea, vomiting 132(7.2) 33(13.3) 0.001 31(8.1) 1479 0474
Speech disturbances 925 (50.5) 147 (58)  0.007 200(524) B72(513) 0375
Altered conscicuness  189(10.3) 149 (59.8) 0.000 24 (6.3) 314 (18.5) 0.000
Limb weakness 1334 (728) 232(33.2) 0.000 259 (67.8) 1307(76%) 0.000
Sensory symploms 672 (38.7) 137(55) 0.000 109 (285) 700(41.2) 0.000
Hemianopia 293 (18) 76(30.5) 0.000 30(79)  33(199)  0.000
Ataxia 122 (8.7) 728 0.008 25(6.5) 104 (8.1) 0414
Cranial nerve palsy BS(4.1) 16 (6.4) 0122 14 (37) 87 (5.1) 0.143
Statin use before stroke 356 (19.5) 23(9.2) 0.000 84 (22) 27175 0025
Hospital stay, days, 12(%-20) 10{4.7-23) 0.000 10 (B-14) 13 (8-22) 0.000
median {25th-T5th

Interquartile range)




CONCLUSIONS

Use of statins before first-ever ischaemic stroke was asso-
ciated with reduced mortality and neurological disability
and with a higher chance for good outcome, suggesting
that statins may be protective in the setting of cerebral is-
chaemia.
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BACKGROUND

Lacunar syndrome not due to lacunar infarct is poorly charac-
terized. This single centre, retrospective study was conducted
to describe the clinical characteristics of patients with lacunar
syndrome not due to lacunar infarct and to identify clinical
predictors of this variant of lacunar stroke.

METHODS

A total of 146 patients with lacunar syndrome not due to la-
cunar infarction were included in the “Sagrat Cor Hospital of
Barcelona Stroke Registry” during a period of 19 years (1986—
2004). Data from stroke patients are entered in the stroke re-
gistry following a standardized protocol with 161 items regar-
ding demographics, risk factors, clinical features, laboratory
and neuroimaging data, complications and outcome. The cha-
racteristics of these 146 patients with lacunar syndrome not
due to lacunar infarct were compared with those of the 733
patients with lacunar infarction.

RESULTS

— Lacunar syndrome not due to lacunar infarct accounted
for 16.6% of all cases of lacunar stroke syndrome (# = 870).
Stroke subtypes included atherothrombotic infarction in 37%
of patients, cardioembolic infarction in 26%, intracerebral
haemorrhage in 25.3%, spontaneous subdural haematoma in
2.7%, unusual aetiology in 1.4% and unknown cause in 7.5%.

— Subtypes of lacunar syndromes included pure motor stroke
in 63 patients, sensorimotor stroke in 51, pure sensory stroke
in 14, atypical lacunar syndrome in 9, ataxic hemiparesis in 5
and dysarthria-clumsy hand in 4.

—Valvular heart disease, atrial fibrillation, sudden onset, limb
weakness and sensory symptoms were significantly more
frequent among patients with lacunar syndrome not due to

lacunar infarct than in those with lacunar infarction, whereas
diabetes was less frequent. -In the multivariate analysis, atrial
fibrillation (OR = 4.62), sensorimotor stroke (OR = 4.05),
limb weakness (OR = 2.09) and sudden onset (OR = 2.06)
were independent predictors of lacunar syndrome not due to
lacunar infarct.

Table 1. Resulls of inivanate analysis in patienis with lacunar syndrome not due o lacunar infarclion

compared

Dala Lscunar syndrome not Lacunar infard Pvalue
due to lacunar infarct

Total patients 146 733

Mles 62 (%.2) 423(57.7) 0.730

Age S, mean [S0) j2.9 741009 0.285

At M0(150) 0.303

Cordiovascular riskadors

Hypertension 107733 0.683
Diabetes mellius @y 0.037
Valvuar heart dise ase 10 (6.8) 0.017
bschasmic heart dapase 3(158) 0623
Adrial fibeillation 44 (30.1) 0.000
Congestive heart failure 42T 0Ty
Trangient ischagmic atack 12(8.3 0.3n
Previous cerebral Infarction 16 (11) 0123
Cranial trauma 6{41) 0.006
Periphery arterial dissase 17 (11.6) 0124
Obesity 855 0EM
Akohol abuse (» 80 giday) 748 0.340
Heavy smoking (> 20 cicay) 19013 0.663
Hyperlipidemis 2(19.9) 0.480
Clinica features
Suddean onset 78 (53.4)
Headache 15 (0.3
Earty seizures 107
Lirnb weakr 1209@8 8
Sensory G 64 (43.8)
Speech distwbantes 52 (35.6)
Ataxia B{5.5
Cranial nerve palsy 427
Lacunar syndromes 0.0m
Pura motor hemipanesis 63 (43)

" 4 14 (9.5

51 (35 8230113

L 2 42T 59(8)
Ataxlc hemipareas 535 M(23)
Abypical lacunar syndrome 962 821012
Dulcome
Symptorres al dlschange 7 (18.5) 0.268
Respiratory events 5034 0624
Uninary infaction 7{d48) 0.290
Cardiac events 50.4) 00713
Vascular complications 107 1
Infectious complcations 748 0.582
Length of hospital stay, d 18(11.8) o002
In-hospital deaths 107 1




Table 2. Variables associated with lacunar syndrome not due to lacunar
infarct

Variable SE () Odds ratio (95% CI) p
Model based on demographics. vascular risk factors and clinical variables®

Atrial fibrillation 1.532 0.301 4.62 (2.56-8.36) 0.000

Sensorimotor stroke 1.386 0.294 4.05(2.28-7.19) 0.000
Limb weakness 0.738 0.363 2.09 (1.03-4.26) 0.042
Sudden onset 0721 0.253 2.06 (1.25-3.37) 0.004
Age -0.038 0.011 0.96 (0.94-098) 0.001

*p=-0.521; SE (p) = 0.825; goodness-of-fit y2 = 3.675; df = 8; P = 0.885; area
under the ROC curve = 0.753; sensitivity 67%: specificity 74%, positive pradictive
value 33%; negative predictive value 92%; correct classification 73%.

CONCLUSIONS

Although lacunar syndromes are highly suggestive of small
deep cerebral infarctions, lacunar syndromes not due to lacu-
nar infarcts are found in 16.6% of cases. The presence of sen-

sotimotor stroke, limb weakness and sudden onset or atrial
fibrillation should alert the clinician to the possibility of a la-
cunar syndrome not due to a lacunar infarct.
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Sesion bibliografica.
¢Para que sesiones bibliograficas?
Sessions bibliografiques, per a que?

Why bibliographic sessions?

Francesc Fernandez Montras
Servicio de Medicina Interna. H. Universitari Sagrat Cor

Libros de texto:
Palabras clave: Sesiones clinicas, formacién continua, Harrison
analisis conjunto Mandel (infecciones)
Keywords: Clinical sessions, ongoing training, joint Kelley. Tratado de reumatologfa
analysis, education medical graduate. Dacie y lewis. Hematologia prictica
Williams. Tratado de endoctinologia
Recibido: 2- junio -2010 Enfermedades autoinmunes. Sistémicas y reumatologicas
Aceptado: 24-junio-2010
Correspondencia: ffernandez@hscor.com 2) Sobre conducta terapéutica: tratamientos o profilaxis pre-
vencion
Las biblias de bolsillo:

Diagnoéstico y Tratamiento de las enfermedades autoin-
munes sistémicas. ( Font y col. Hospital Clinic),
Gufa de terapéutica antimicrobiana (Mensa y Gatell)

PREGUNTAS Y RESPUESTAS EN MEDICINA Sanford Guide to Antimicrobial Therapy, 2010 (Guide to

Antimicrobial Therapy (Sanford))

Los residentes lo tienen facil: preguntar al adjunto o al espe-

cialista experto en esa cuestion. Guilas clinicas generales:

www.fisterra.com/recursos.../c_guias_clinicas.asp

¢Qué hacemos los adjuntos?

De las diferentes sociedades:

Preguntas www.secardiologia.es/...y.../guias-de-practica-clinica.html
www.preview.semfyc.es/informativo,/guias_clinicas_pro-
1) Sobre conocimiento de enfermedades: etiologfa, diagnos- fesionales
tico etc... www.fesemi.org/publicaciones/.../index.php
2) Sobre conducta terapéutica: tratamientos o profilaxis pre- www.meiga.info/meiga.asp?cap=15&mat0=28&mat1
venciéon WWW.SEr.es
3) Sobre sintomas o del sintoma a la enfermedad
4) Aspectos del diagnéstico diferencial Guilas elaboradas por los diferentes grupos de trabajo de la SEMI
5) Sobre la vida misma En www.fesemi.org/
Alcohol y Alcoholismo
1) Sobre conocimiento de enfermedades: etiologia, diagnos- Diabetes y Obesidad

tico, etc. ..

Enfermedad Tromboembolica



Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
Enfermedades Infecciosas

Enfermedades Minoritarias

EPOC

Formaciéon

Gestién Clinica

Hospitalizacion a Domicilio y Telemedicina
Insuficiencia Cardiaca

Osteoporosis

Paciente Pluripatologico y Edad Avanzada
Prictica Privada y Concertada

Riesgo Vascular

Utrgencias

3.- Sobre sintomas o del sintoma a la enfermedad
Biisqueda por sintomas o sintomas cruzados en referencias bibliogra-

ficas

En Uptodate: causes of... differential diagnosis

4.- Aspectos del diagndstico diferencial

Casos clinicos con diagndstico diferencial de expertos en las distintas
revistas

CPC del New England

Caso clinco del BM]

Conferencia clinico-patolégica de Medicina Clinica

LAS ‘CLINICS OF NORTH AMERICA’

http://www.theclinics.com

Revisiones de temas muy concretos (ejemplo de los ulti-
mos nameros del Infectious Disease Clinics)

- June 2010 (Vol 24, Issue 2)

Infections in Transplant and Oncology Patients

Guest Editors: KLA. Marr & A.K. Subramanian

- 2010 - Volume 24

March 2010 (Vol 24, Issue 1)

The Atypical Pneumonias

Guest Editor: B.A. Cunha

- 2009 - Volume 23

December 2009

Antibacterial Therapy and Newer Agents

Guest Editors: K.S. Kaye & D. Kaye

- September 2009

Infections in the Intensive Care Unit

Guest Editors: M.H. Kollef& S.T. Micek

Hay “clinics” de multitud de de especialidades, destaco algunas:
Cardiac Electrophysiology Clinics
Cardiology Clinics
Clinics in Chest Medicine
Clinics in Geriatric Medicine
Clinics in Laboratory Medicine
Clinics in Liver Disease
Critical Care Clinics
Emergency Medicine Clinics
Endocrinology and Metabolism Clinics
Gastroenterology Clinics

Heart Failure Clinics
Hematology/Oncology Clinics
Immunology and Allergy Clinics
Infectious Disease Clinics

Magnetic Resonance Imaging Clinics
Medical Clinics

Neurologic Clinics

Neurosurgery Clinics

Primary Care: Clinics in Office Practice
Radiologic Clinics

Rheumatic Disease Clinics

A parte de la busqueda de respuestas a las preguntas que sur-
gen de la practica asistencial del dia a dia.

Un buen método para el clinico es seguir los articulos
publicados en revistas de reconocido prestigio entre los que
debe aprender a escoger aquellos que pueden aportar algo a
su area de conocimiento.

En un servicio jerarquizado la diversificacion de los pun-
tos de interés de sus miembros enriquece al colectivo.

En el analisis bibliografico es preciso dotarse del bagaje
estadistico suficiente para discriminar las verdaderas aporta-
ciones de los mensajes estadisticos tras tortura de los datos y
los intereses de la industria.

Lo que pedimos en estas bibliograficas es un trabajo indi-
vidual puesto en comun.

Biisqueda bibliografica y “sitios” con trabajo bibliogrdfico previo.
— Medscape

— MEDLINE —Pubmed

— Scielo.isciii.es

— Cochrane en espafiol

— www.gencat.net

— Amadeo

Pubmed, Medscape y Amadeo. Permiten la basqueda di-
recta y también la llegada a tu correo de los articulos publica-
dos en tu busqueda por palabras clave, actualizados semana a
semana si lo deseas.

Tres joyas antiguas y tres retos para nuestra capacidad
editora
— Differential Diagnosis in Internal Medicine: From Symptom to
Diagnosis. Walter Siegenthaler
— Manunal of Clinical Problems In Internal Medicine (A Little,
Brown Spiral Manual). Autor: Jerry L. Spivak. Publicado-
por: Little Brown and Company. (1983-05). Categoria:
Medicine >Diseases. Idioma: English
— Internet y medicina (Spanish Edition). Pareras ( Sept. 1997)

Google si o no

Evidentemente si.

Nos permite acceso a la red (muchos de los libros pueden
encontrarse “colgados” en Internet).

La busqueda en castellano nos lleva a muchas paginas de
universidades hispanoamericanas con una importante cantidad
de recursos puestos a disposicion de los internautas e incluso
algunos articulos se encuentran ya en version free full text.



Existe el google académico (Scholar).

Se puede googlear una persona, por lo tanto se puede go-
oglear un autor y obtener una bibliografia a través de éL.

Asociaciones de sintomas nos remiten a articulos que los
mencionan a veces encadenados.

Nos remite a las paginas de busqueda mas especificas o a
las guias clinicas.

Alerta con el acceso a literatura “gris” y su valoracion pos-
terior.

Sobre la vida misma

Sobre todo no hagiis caso a los adjuntos y menos a los
séniors

Dietrich Schwanitz
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¢PARA QUE SESIONES BIBLIOGRAFICAS?

Las sesiones bibliograficas junto a los casos clinicos, sesiones
monogrificas y de actualizacién, constituyen una de las for-
mas de la formacion y del desatrollo profesional continuo. Es
habitual en nuestros servicios médicos como una de las acti-
vidades que practican los profesionales y consisten en revisio-
nes de articulos sobre un tema de intetés.

sSobre qué realizar una sesiton bibliogrdfica?

El objetivo general de las sesiones setfa buscar, identificar
y analizar con espititu critico la evidencia presenta en la litera-
tura que se relaciona con problemas relevantes en la practica
profesional y transmitirla de una forma ordenada al equipo.

éDonde buscar la bibliografia?

La biblioteca del Hospital Universitari Sagrat Cor facilita
al clinico una setie de recursos y revistas de biomédicas so-
bre las que podemos realizar nuestras bisquedas. Tanto fisi-
camente como en los buscadores on-line antes mencionados.

Existe un enlace directo a la biblioteca de la UB que nos
permite descargar los articulos a texto completo.

sHay algun método estructurado para realizar una se-
sion bibliografica?

El grupo EINA colaborador de la tevista C@P y de la
SEMFYC ha disefiado una metodologia para elaborar re-
simenes de busqueda bibliogrifica basadas en la evidencia,
que adjuntamos a continuacién y una plantilla basada en
esta metodologia .

Metodologia para la elaboracion de restimenes
(Segun Grupo Bibliogrifico Eina/Pv)

Es conveniente que el resumen tenga extension aproxi-
mada de 600 palabras y esté estructurado en los epigrafes
que se indican:

— Titulo explicativo del prop6sito del articulo.

— Auntores del trabajo

— Fuente: Revista, afio de publicacién, volumen, pagina
inicial y pagina final

— Titulo original del trabajo

Estos tres ultimos apartados siguiendo las normas del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas.

— Identificacion de quien realiza el resumen: Nombre, apelli-
dos, servicio y unidad en el que hace la rotacién o estd
trabajando, y direcciéon de correo electronico.

— Pregunta clinica: 1dentificar y especificar en este aparta-
do la pregunta a la que el articulo aporta respuestas.

— Antecedentes. Magnitud del problema, marco tedrico, y
cudl es la situacion de la cuestién que aborda el estu-
dio, articulo o trabajo.

— Poblacion estudiada y dambito del estudio: Caractetisticas
de los sujetos: muestras de la poblacién general, ca-
sos que acuden a un hospital, a una o varias consultas
centros de salud, criterios de inclusion y exclusion.

— Definicién de caso, control o de cohorte o de los grupos
sometidos a estudio.

— Diseito del estudio y validez: Disefio, muestreo, asigna-
ci6n aleatoria, enmascaramiento, sesgos, precision,
podert, validez interna y externa de los resultados.

— Efectos mas importantes (resultados) medidos: Mortalidad,
morbilidad: casos evitados; afios potenciales de vida
ganados, u otros...

— Resultados principales: Descripcion de los hallazgos mas
relevantes en la poblacion estudiada. Es importante
aportar los nameros.

— Conflictos de interés: Financiacion, apoyos tecibidos,
ayudas o iniciativa del estudio.

— Recomendaciones para la practica:

— Conclusion: Respuesta a la pregunta identificada.

— Comentario: Aportaciones mas relevantes para la prac-
tica clinica de los resultados del estudio. Recomenda-
ciones, si las hubiese, que se derivan de los hallazgos
para el manejo del problema concreto en la practica
clinica diaria.

— Nota, mientras el resto de apartados deben ser desctipti-
vos del estudio a resumir, éste apartado admite opinio-
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nes o recomendaciones de quien realiza el resumen.

— Referencias bibliograficas: Maximo de tres a cinco refe-
rencias bibliograficas. Las referencias estaran en for-
mato ‘Comité Internacional de’.

— Editores de Revistas Médicas. Necesariamente apoyarin
argumentos o hechos del resumen o los comentarios,
y se numerarin en el texto y en la referencia.

— INo se aceptard mas de una cita al propio autor del resu-
men (autocitas).

— Las citas, en este tipo de resimenes, deben ser facil-
mente contrastables desde un ordenador con acceso
a Internet, en este sentido deben favorecerse aquellas
citas cuyos resimenes estructurados (abstracts) sean
de facil acceso a través de PubMed o Internet Grate-
ful Med, sean revistas on-line con el abstract accesible
o a texto completo, o estén disponibles en bases de
datos (colaboracién Cochrane) de accesibilidad razo-
nable.

Plantilla:
Titulo explicativo del articulo
Autores
Titulo original
Fuente
Autor del resumen
Pregunta clinica
Antecedentes
Poblaciéon estudiada y ambito de estudio
Disefo del estudio y validez
Efectos mas importantes medidos
Principales resultados
Conlflictos de interés
Recomendaciones para la practica:
Conclusién
Comentatios
Bibliografia
Palabras clave

SESION CLINICA

Dr. Francesc Fernandez Monras
Medicina Interna

Clinical course of high-risk patients diagnosed with antiphospholipid
syndronze.

Pengo V, Ruffatti A, Legnani C et al.

J Thromb Haemost. 2010 Feb;8(2):234-6.

El objetivo de este articulo es analizar el curso clinico de
pacientes con SAF de alto riesgo, definido como tal por
contar con los tres tipos de aPL positivos: anticoagulante
Ladico (AL), anticuerpos anticardiolipina (aCL) y anti B2
glicoproteina (B2GPI)]. Es un estudio de cohorte de pa-
cientes en el que se realiza un analisis retrospectivo de los
datos recogidos prospectivamente. Son diagnosticados de

SAF en distintos centros hospitalarios de Italia pero los da-
tos de laboratorio se confirman posteriormente en un hos-
pital de referencia. ..

El periodo de estudio incluye desde marzo 1989 has-
ta marzo 2009. Se analizan las caracteristicas clinicas al
diagnostico de SAF, las recurrencias trombéticas durante
el seguimiento, el tratamiento en el momento de la recu-
rrencia, asi como las causas de muerte. Incluyen a 160 pa-
cientes, la mayoria mujeres (70,6%) con una edad media
de 41%15 afios. En el momento del diagnéstico, 47,5%
presentaron trombosis venosas (TV), 43,1% trombosis
arteriales (T'A), 9,7% morbilidad en el embarazo y 2,5%
sindrome catastréfico (SC). Del periodo de seguimiento,
81,9% completaron 1 afio; 47,5% completaron 5 afios
y 14,4% completaron 10 afos. 25 recurrieron con TV y
30 con TA. Siendo la incidencia acumulativa de eventos
tromboembolicos después del afio del 12,2 % (IC 95%:
9,6-14,8), 26,1% (IC 95%:22,3-29,9) después de 5 afios
y 44,2% (IC 95%0:38,6-49,8) después de 10 afios. La in-
cidencia de eventos durante el seguimiento fue indepen-
diente de la manifestacion clinica al diagnéstico. De los
160 pacientes, 123 recibieron tratamiento anticoagulante
(ACO) durante el seguimiento, mientras que 37 no (13 no
tomaban tratamiento y 24 sélo tomaban aspirina). La re-
currencia ocurrié en 36 de los 123 con ACO (29%) con
un INR en el momento del evento de 2,3, y en 19 de los
37 no anticoagulados (51%). La incidencia acumulativa de
eventos fue significativamente mads alta en pacientes que
no tomaban ACO (p=0,002). Los pacientes con predomi-
nio de aCL IgM fueron los que menos recurrieron. Las
complicaciones hemorragicas secundarias al tratamiento
ACO fue baja (0,8%/ano). Durante el seguimiento 10 pa-
cientes murieron, la mayoria de eventos cardiovasculares
tromboticos. Los autores concluyen que los pacientes con
SAF vy triple positividad para los aPL tienen alto riesgo
de desarrollar recurrencias tromboembolicas en su segui-
miento, a pesar de estar bien anticoagulados, aunque esta
claro que el tratamiento reduce significativamente el ries-
go tromboemboélico.

Comentario

Este estudio es el primero que incluye una cohorte de
pacientes con SAF de alto riesgo (tres tipos de aPL positi-
vo0s) y que incorpora un seguimiento de hasta 10 afios.

La recurrencia trombotica en este tipo de pacientes si-
gue siendo un problema pese a la anticoagulacion, influyen-
do no sélo en la morbilidad, sino también en la mortalidad.

Identificar a ese subgrupo de pacientes es esencial, asi
como encontrar ademas otros factores prondsticos que
ayudaran a individualizarlos ademas de contar con los tres
aPl positivos.

Otro problema afiadido es que en la actualidad no pue-
de proponerse un protocolo de tratamiento adecuado, pues
no responden bien a otras estrategias terapéuticas emplea-
das como la asociaciéon de la anticoagulacion con trata-
miento antiagregante con aspirina o con heparina de bajo
peso molecular, y en ese caso y los pacientes siguen mu-
riendo de eventos trombéticos y no de hemorragias. @
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Ara va fer un any, a Abril del 2009, neixia una nova Unitat
que en certa manera recollia ’heréncia de la feina iniciada pel
nostre company, el Dr. Enric Carral. A la UFISS s’amalgamen
conceptes tan defensats per ell com la valoracié integral ge-
riatrica, la continuitat assistencial, el PRE-ALT...

En aquesta nova etapa, on les exigencies sobre I'equip as-
sistencial de ser el maxim d’eficagos, és a dir, eficients pero
amb el minim cost, estar a la ordre del dia, la UFISS es pot
considerar com una eina indispensable al servei dels pacients
i dels professionals sanitaris, encaminada a valorar cada cas
de forma individualitzada i proposant el recurs més adequat

1 adaptat a les necessitats dels pacients per mirar d’evitar allar-
gar innecessariament la seva estada a ’hospital.

Aix{ mateix, tots coneixem els riscos que pot comportar el
fet d’allargar una estada per sobre del estrictament necessati,
pero igualment podem esmentar-ne algunes d’elles:

— Infeccions nosocomials.

— Sindrome d’immobilitat.

UFISS:
Unitat dedicada 1. Unitat d’Hospitalitzacié a Domicili
a la valoracio (UHaD).
de pacients 2. HomeCare.
que per la seva 3. Programa de Continuitat Assistencial,

problematica
socio-sanitaria
requeriran de

exclusiu per als socis de Quinta Salut
I’Alianga (QSA). De recent posada en
marxa, al Marg de 2010.

la gesti6 d'un 4. Prealt: Seguiment médic / infermeria
recurs a l'alta, a domicili del Servei Catala de la
que podra ser: Salut (SCS).

. Rehabilitacié domiciliaria del SCS.
. Centre de Convalescéncia del SCS.
. Centre de Pal-liatius del SCS.

. Centre de llarga estada del SCS.

oNO N

La UFISS consta d’'una metgessa internista, una inferme-
ra, una fisioterapeuta i una treballadora social. Coordina la
Unitat d’Hospitalitzacié a Domicili del nostre Hospital (amb
una metgessa internista, dos infermeres i una fisioterapeuta)
i s’encarrega de la gestié de la resta de recursos disponibles.



Per aclarir conceptes, els diferents circuits amb els que
compta ’'Hospital, son:

UNITAT D’HOSPITAL A DOMICILI DE L’HUSC:

Recurs adregat a pacients del Servei Catala de la Salut i resi-
dents a Barcelona ciutat.

Els metges poden utilitzar la UHaD per promoure la sor-
tida precog dels seus pacients cap al domicili perd garantint un
continuum assistencial supervisat per una metgessa internis-
ta, dos infermeres i una fisioterapeuta, que li proporcionaran
Iassisténcia necessaria requerida per la seva situacié de salut
(control medic, cures i/0 actuacions propies d’infermeria, trac-
tament fisioterapic...) perd en el seu propi entorn i evitant-ne
aixi el risc que suposa romandre en un hospital d’aguts.

Criteris d'inclusio

Residir a Barcelona ciutat.
Pacients del SCS.
Disposar d’un cuidador principal capacitat.
Continuitat de cures i/o terapies (en cas de farmacs,
t>=c/12 h.)
No superar I'estada estandard establerta pel procés pel qual
estava ingressat.
En els casos en que, tot i haver sortit de trajectoria, es pot
agilitzar el retorn al domicili.

Complexitat de cures no assumibles des de I’Atencié Primaria.

Un cop es considera passada la fase més aguda, des de la
UHaD també es pot gestionar el traspas de les cures i/0 tera-
pies del pacient a ’Atencié Primaria.

HOMECARE:

Recurs adregat a pacients de Quinta Salut I’Alianca, residents a
Barcelona i extraradi (fins a 30" de ’hospital aprox.).

Es el mateix concepte que 'Hospital a Domicili de THUSC,
en aquest cas dirigit als mutualistes de I’Alianga, i amb un radi
d’actuaci6 lleugerament superior.

PROGRAMA DE CONTINUITAT ASSISTENCIAL:

Destinat als pacients socis de QSA.

Servei de continuitat assistencial, un cop el pacient és donat
d’alta, sufragat per la Matua Alianga, i que dona opcid a rea-
litzar una estada amb criteris basicament de recuperacio i con-
valescencia a aquells pacients que aixi ho necessitin, al Centre
Palau (els mutualistes disposaran d’'un maxim de 15 dies/Tany
sota aquest concepte).

PRE-ALT:

Es va iniciar al desembre de 2009.

Aplicable a tots aquells pacients residents a Barcelona ciutat
1 que disposen de CIP (pacients amb cobertura sanitaria pabli-
ca).

Des de la UFISS es detecten (per diverses vies) entre els
pacients ingressats a 'Hospital, aquells que per la seva situacio
de fragilitat seran tributaris de seguiment i/o continuaci6 de
cures per part d’Atencié Primaria (si no compleix criteris per
ingressar a la UHaD) un cop siguin donats d’alta. D’aquesta
manera, i posant-se en contacte amb els Centres d’Atenci6 Pri-
maria corresponents, es garanteix aquesta continuitat per part
de I’Atenci6 Primaria.

REHABILITACIO DOMICILIARIA DEL SERVEI
CATALA DE LA SALUT:

Orientat al mateix perfil de pacient tributari de Pre-alt, cal in-
cloure les gestions que es realitzen per garantir la continuitat
del tractament fisioterapic en el propi domicili d’aquells pa-
cients que en tenen la necessitat, un cop sén donats d’alta de
I’'Hospital o per part d'Hospital a Domicili (a partir de llavors,
se’n fa catrec el SCS).

CENTRE DE MITJA ESTADA-CONVALESCENCIA:

El Servei Catala de la Salut disposa de centres sociosanitaris per
oferir internament en unitats d’hospitalitzacié que tenen com a
objectiu restablir aquelles funcions o activitats que hagin estat
afectades, parcialment o totalment, per diferents patologies. Es
tracta de persones grans amb malalties de base que necessiten
una recuperaci6 funcional després de patir un procés quirargic,
traumatologic o medic, préviament tractat en una fase aguda(1).

CENTRE DE MITJANA ESTADA - CURES
PAL-LIATIVES:

Es la unitat d’hospitalitzacié que té com a funcié oferir tracta-
ment palliatiu i de confort a pacients amb malalties inguaribles
en fase terminal. El control de simptomes i el suport emocional
al malalt i a la seva familia sén els objectius que presenta la uni-
tat(2).

CENTRE DE LLARGA ESTADA:

Es la unitat d’hospitalitzaci6 que té com a funci6 Paplicacié de
cures de manteniment, de profilaxi de complicacions, de tracta-
ment rehabilitador, com també de suport per a persones grans
amb malalties croniques de llarga evolucié que han generat in-
capacitats funcionals de major o menor grau, a fi d’aconseguir
la maxima autonomia que permeti la situaci6é del malalt(3).
Aquests ultims recursos d’internament, des del nostre hos-
pital, el dirigim tant a pacients del SCS com als socis de QSA.

NOTES BIBLIOGRAFIQUES:

1,2 i 3: www.10gencat.net/catsalut/cat/servcat_sociosanita-
ria_cen.htm



LINIES FUTURES D’ACTUACIO DES DE LA
UFISS

Des de la UFISS estem mirant de dinamitzar la nostra
feina, participant en diversos projectes relacionats amb
Poptimitzacié de I'activitat assistencial.

En aquests moments, estd pendent la posada en marxa
d’un programa pilot adregat a aquells pacients que es pro-
gramen per a una intervenci6 quirargica de Protesi Total de
Maluc (PTM), amb I'objectiu de proporcionar informacié de-
tallada de com sera el seu procés des de que ingressa fins el
retorn al seu domicili.

Des de la UFISS defensem que la feina d’informacié als
pacients, facilitara el compliment de la trajectoria clinica es-
tandard del procés en questid per part de tots els professio-
nals implicats i aixi mateix es pot reduir la inquietud que gene-
ra en el pacient el desconeixement del que es trobara, a més a
més de fer-lo particep del seu procés de recuperacio.

La UHaD del nostre Hospital ha participat, juntament
amb Unitats similars d’Hospitals d’arreu d’Espanya, en la
creacié d’'un manual de consens de Trajectories Cliniques per

a unitats d’hospitalitzacié a domicili, on queden integrats tots
aquells processos que admeten un seguiment des del domi-
cili del propi pacient. I que podrien ser una continuacié de
la Trajectoria Clinica iniciada durant 'estada hospitalaria con-
vencional.

Per altra banda, s’ha creat un grup de treball, del qual for-
men part personal de la UFISS, del Servei de COT, del Servei
de Fisioterapia, d’infermeria, de Treball social, collaboracions
puntuals d’altres serveis... Aquest grup esta realitzant una revi-
si6 de la trajectoria clinica de PTM ja existent amb I'objectiu
d’actualitzar-la 1 ajudar a millorar Ieficiencia de les nostres ac-
tuacions, en pro del pacient i el procés assistencial.

Per part d’infermeria de la UHaD es vol engegar la re-
visi6 d’altres trajectories cliniques ja existents com son la
d’eventracions o la de patologia mamaria.

Des d’aqui us animem a que feu el mateix amb aquells
processos que creieu susceptibles de ser protocollitzats, ja
que aixi millorem les atencions que donem als nostres pa-
cients, optimitzem recursos i contribuim a la millora en la
gestio clinica (com reduir les interconsultes a cursar, analiti-
ques a demanar, etc.). @



Normas de publicacion para los autores

Normes de publicacio6 pels autors

Instructions for authors

INFORMACION DE LAS SECCIONES

Los trabajos se remitiran al Comité editorial o por e-mail a
bibhsc@hscor.com , acompafiados de una carta de presen-
tacion en la que se solicite el examen de los mismos para su
publicaciéon en alguna de las secciones de la Revista, con in-
dicacién expresa de tratarse de un trabajo original, no haber
sido publicado excepto en forma de resumen o ponencia
en jornada o congresos y que solo es enviado a Annals del
Sagrat Cor.

Los manuscritos seran revisados anénimamente por
dos expertos en el tema tratado. El Comité Editorial se
reserva el derecho de rechazar los articulos que no juzgue
apropiados, asi como de introducir modificaciones de estilo
y/0 acortar los textos que lo precisen, comprometiéndose
a respetar el contenido del original. Annals del Sagrat Cor
no acepta la responsabilidad de afirmaciones realizadas por
autores.

Los trabajos pueden presentarse en catalan, castellano
o inglés.

DESCRIPCION DE LAS SECCIONES

Originales

Manuscritos que tengan forma de trabajo cientifico y
recojan los siguientes apartados: introduccion, material y
métodos, resultados y discusion.

Nota clinica

Descripcion de uno o varios casos clinicos que aporten
aspectos especiales, asistenciales o docentes. Han de re-
coger los siguientes apartados: introduccién, resumen del
caso y discusion.

Revisiones
Analisis critico de las publicaciones relacionadas con

un tema relevante y de interés, que permita obtener con-
clusiones racionales y vélidas. La extensién suele ser la
misma que en los originales.

Comunicaciones
Articulos breves de opiniéon o de comunicacién de resul-
tados obtenidos de una investigacion cientifica.

Cartas al Director

Esta seccion incluird observaciones cientificas formal-
mente aceptadas sobre los temas de la revista, as{ como el
planteamiento de dudas o controversias relacionadas con
articulos publicados recientemente. En este ultimo caso,
para su aceptacion, las cartas deben recibirse antes de los
2 meses de publicado el articulo al que hacen referencia.
Las cartas seran enviadas al autor responsable del articulo
citado para su posible respuesta.

Informacion- Noticias

Sobre todo tipo de reuniones cientificas relacionadas
con el dmbito de la revista. Recensiones o criticas de li-
bros.

Avticulos especiales
Sobre cualquier tema relacionado con el ambito de la
revista o que el Consejo Editorial considere interesante.

Protocolos

Dentro de esta seccion se prevé publicar nuevos pro-
tocolos o gufas de practica clinica o actualizaciones de los
ya existentes.

Sesiones clinicas

Esta seccién recogera la publicacién del material pre-
sentado en las Sesiones Clinicas Generales del Hospital
Universitari Sagrat Cor u otras Sesiones de interés cienti-
fico que se desarrollen en el dmbito del mismo.



Presentacion de manuscritos

Los manuscritos deberan entregarse a doble espacio,
en tamafio Din-A4 (210 x 297 mm). La numeracién debe
comenzar por la pagina del titulo, pagina del resumen y
palabras clave, texto, agradecimientos, citas bibliografi-
cas, tablas y/o figuras y leyendas. Se enviaran en forma
de archivo adjunto a bibhsc@hscor.com.

Cuando no sea posible remitirlo por correo electréni-
co se intentard remitir por correo convencional.

Pagina de titulo

Debe contener:

1. El titulo en castellano e inglés.

2. Nombre y dos apellidos de los autores.

3. Nombre del (los) departamentos y la institucion a
la que el trabajo debe ser atribuido.

4. Responsable de la correspondencia y autor al cual
deben enviarse los ejemplares del nimero que pu-
blica su articulo.

Resumen y palabras clave
La segunda pagina contendra el resumen de una ex-
tensiéon maxima de 200 palabras. El resumen se dividira
en cuatro apartados llamados Introduccién y/o Objeti-
vos, Material y método, Resultados y Conclusiones.
— Deberan proporcionarse un minimo de tres pala-
bras clave.
—Tanto el resumen como las palabras clave deben
presentarse en castellano y en inglés.

Texto

Como se ha citado anteriormente, los originales deberan
contener los siguientes apartados: Introduccion, Material y
Métodos, Resultados y Discusion. En el caso de las Car-
tas al Director no debera incluirse el titulo de los apartados.
En el caso de articulos de opiniéon o de revision, articulos
especiales, sesiones clinicas y protocolos podrin figurar
apartados diferentes a los mencionados.

Introduccion

Sera lo mas breve posible. Debe proporcionar sélo la
explicacion necesaria para que el lector pueda compren-
der el texto que sigue a continuacién. Citar sélo aquellas
referencias estrictamente necesarias.

Material y Métodos

En este apartado se indica el centro donde se ha reali-
zado la investigacion, el tiempo que ha durado, asi como
una descripciéon de los métodos con suficiente concre-
cién como para permitir reproducir el estudio a otros in-
vestigadores.

Resultados

Deben presentarse de forma légica en el texto. Rela-
taran las observaciones efectuadas con el material y mé-
todos empleados. Pueden publicarse en forma de tablas o
figuras sin repetir los datos en el texto.

Discusion

En este apartado los autores intentan ofrecer sus pro-
pias opiniones sobre el tema de investigaciéon. No deben
repetirse los resultados del apartado anterior. La discu-
sion debe basarse en los resultados del trabajo; deben
evitarse conclusiones que no estén apoyadas por los re-
sultados obtenidos.

Agradecimientos

Si se considera necesario se citarda a personas o ins-
tituciones que hayan contribuido o colaborado substan-
cialmente a la realizacién del trabajo.

Citas bibliograficas

Se presentaran segun el orden de aparicién en el tex-
to con la correspondiente numeracién correlativa. En el
articulo constara siempre la numeracién de la cita en nd-
mero volado.

Pueden ser citados aquellos manuscritos aceptados
pero no publicados, citando el nombre de la revista se-
guido de “en prensa” entre paréntesis. La informacion de
manuscritos enviados a una revista pero aun no acepta-
dos, pueden citarse como “observaciones no publicadas”.

Las citas bibliograficas deben ser verificadas por los
autores en los articulos originales.

Los nombres de las revistas deben abreviarse de
acuerdo con el estilo usado en los indices internacionales.

Las abreviaciones de las revistas se ajustarin a las que
utiliza el Index Medicus http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
entrez/journals/loftext_noprov.html

Las citas bibliograficas deben seguir las normas inter-
nacionales. Consultar. N Engl ] Med 1991; 324: 424-8.

Ejemplos de citas bibliograficas formateadas correc-
tamente:

— Revistas
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