VIS TA

CLINICA LAS CONDES / VOL. 36 N° 1 / ENERO-FEBRERO 2025

M

DICA

E-ISSN: 2531-0186/ ISSN: 07 16-8640

TEMA CENTRAL: MAS ALLA DE LAS ESPECIALIDADES MEDICAS, CASOS CLINICOS QUE UNEN A LA COMUNIDAD

- Luxofractura de Bosworth: reporte de dos casos con diferentes
resultados

«Revisién de artrodesis subtalar por no unién: a proposito de
un caso

+ Lipoma intradseo del calcaneo: un hallazgo radiolégico
infrecuente. Un caso clinico

- Granulomatosis with polyangiitis and neuroendocrine
intestinal tumor: a unigue and challenging combination in a
case report

«Hipertension pulmonar y enfermedad del tejido conectivo,
una grave presentacion

- ;Sera esta plasmocitosis una neoplasia de células plasmaticas?
La importancia en la distincion entre una plasmocitosis
reactiva y una clonal: reporte de un caso

« Amiloidosis de cadenas ligeras con afectacion cardiaca y
gastrointestinal en un paciente adulto mayor: reporte de un
caso clinico

- Leiomioma anal: reporte de un caso

- Dermatitis psoriasiforme por inhibidores de los puntos de
control inmunitarios

OTROS TEMAS

« Evaluacion de la eficacia del consejo nutricional y suplemento
dietético en el control de la neuropatia periférica inducida por
guimioterapia

Comentario portada
« La discusion clinica: un puente a través del tiempo

fAcLcC

Upiyersidad
Finis Terrae



REVISTA MEDICA
Clinica Las Condes

Desde 1989 edicion ininterrumpida

INDEXADA DESDE EL 2019 EN EMERGING SOURCES CITATION
José Antonio Del Solar INDEX (ESCI) DE WEB OF SCIENCE GROUP

Renato Palma
Ronald Youlton
Jaime Arriagada

& oF sc%

; Web of
Sus ana Beni tf?Z S Science 3| Aclarivate Analytics company
Patricio Burdiles CITATION INDEX GI'OUp
Cynthia Argtello Nogxed
REVISTA MEDICA CLINICA LAS CONDES ESTA EN ELSEVIER Y SCIENCE DIRECT LA VISIBILIDAD SE
DESDE EL ANO 2016 HA INCREMENTADO
EN 20 VECES
Accesos web DESDE
EL ANO 2015
10,000,000
9,000,000 -
8,000,000 -
7,000,000 -
6,000,000 -
5,000,000 -
4,000,000 -
3,000,000 -
2,000,000 :I EI -
1,000,000 -
0 mel [ .
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Il N Visitas N© p&ginas visitadas

Finis Terrae

(ACLC g

https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202



REVISTAMEDICA

|’ N D | C E Revista Médica Clinica Las Condes / vol. 36 n°1 / Enero - Febrero 2025

TEMA CENTRAL: MAS ALLA DE LAS ESPECIALIDADES, CASOS CLINICOS QUE UNEN A
LA COMUNIDAD

COMITE EDITORIAL ..5-5
EDITORIAL
Editores invitados - Dres. Andrés Ferre Contreras y Andrés Giglio Jiménez ..6-6
« Luxofractura de Bosworth: reporte de dos casos con diferentes resultados - Andrés Caceres y cols. 7-12
+ Revision de artrodesis subtalar por no unién: a propésito de un caso - Gregorio Verschae y cols. ..13-20
« Lipoma intradseo del calcaneo: un hallazgo radiolégico infrecuente. Un caso clinico - Nerea Sanchez-Varela y cols. ..21-24
« Granulomatosis con poliangeitis y tumor neuroendocrino intestinal: una combinacion Unica y desafiante en un caso clinico -

Carolina Abreu y cols. ..25-30
« Hipertension pulmonar y enfermedad del tejido conectivo, una grave presentacion - Neguith Marrugo vy cols. ..31-35
« (Sera esta plasmocitosis una neoplasia de células plasmaticas? La importancia en la distincién entre una plasmocitosis reactiva y

una clonal: reporte de un caso - Rodrigo Naser y cols. ..36-41
+ Amiloidosis de cadenas ligeras con afectacion cardiaca y gastrointestinal en un paciente adulto mayor: reporte de un caso clinico -

Josefa Alfonso y cols. .42-46
+ Leiomioma anal: reporte de un caso - Alejandro Zarate y col. ..47-50
+ Dermatitis psoriasiforme por inhibidores de los puntos de control inmunitarios- José Gonzalez-Fernandez y cols. ..51-54
OTROS TEMAS
+ Evaluacion de la eficacia del consejo nutricional y suplemento dietético en el control de la neuropatia periférica inducida por

quimioterapia - Laura Fernandez Madrigal y cols. ..55-61

FE DE ERRATA

« Fe de errata de “Manejo de la EPOC en la era moderna” ..62-63
COMENTARIO DE PORTADA .64-64
GUIA DE PUBLICACION PARA AUTORES ..65-68

Revista Médica CLC disponible en Elsevier:
www.elsevier.es/revistamedicaclinicalascondes
www.sciencedirect.com

Revista Médica Clinica Las Condes - Bimestral

“El contenido de los articulos publicados en esta revista no representa necesariamente la vision y politica de Clinica
Las Condes y, por lo tanto, es de exclusiva responsabilidad de sus autores”.



REVISTA MEDICA

| N D E X Revista Médica Clinica Las Condes / vol. 36 n®1 / Jan-Feb 2025

MAIN TOPIC: BEYOND MEDICAL SPECIALTIES, CLINICAL CASES THAT UNITE THE
COMMUNITY

EDITORIAL BOARD ..5-5
EDITORIAL
Guest editors - Drs. Andrés Ferre Contreras and Andrés Giglio Jiménez 6-6
« Bosworth fracture dislocation: report of two cases with different results - Andrés Caceres et al. . 7-12
« Subtalar joint revision arthrodesis due to non-union: a case report - Gregorio Verschae et al. ..13-20
« Intraosseous lipoma of the calcaneus: a rare radiological finding. A case report - Nerea Sanchez-Varela et al. .21-24
« Granulomatosis with polyangiitis and neuroendocrine intestinal tumor: a unique and challenging combination in a case report -

Carolina Abreu et al. ..25-30
» Pulmonary hypertension and connective tissue disease, a serious presentation - Neguith Marrugo et al. ..31-35
« Could this plasmacytosis be a plasma cell neoplasm? The importance of distinguishing between reactive and clonal plasmacytosis:

a case report - Rodrigo Naser et al. ..36-41
« Light chain amyloidosis with cardiac and gastrointestinal involvement in an elderly patient: a case report - Josefa Alfonso et al. L42-46
+ Anal leiomyoma: a case report - Alejandro Zdrate et al. ..47-50
« Psoriasiform dermatitis induced by immune checkpoint inhibitors - José Gonzalez-Fernandez et al. ..51-54
OTHER THEMES
« Evaluation of the efficacy of nutritional advice and dietary supplementation in the control of chemotherapy-induced peripheral

neuropathy - Laura Fernandez Madrigal et al. .55-61
ERRATA
« Errata “COPD management in the modern era” ..62-63
COVER PAGE COMMENTARY ..64-64
GUIDE FOR AUTHORS ..65-68

Revista Médica CLC in Elsevier:
www.elsevier.es/revistamedicaclinicalascondes

Revista Médica Clinica Las Condes is a bimonthly publication.

“The content of the manuscripts in this journal does not necessarily represent the vision and policy of Clinica Las Condes
and therefore, is the responsability of its authors”.



[COMITE EDITORIAL REVISTA MEDICA CLINICA LAS CONDES 2025]

REVISTA MEDICA CLINICA LAS CONDES

https://www.journals.elsevier.com/revista-medica-clinica-las-condes

Editora General

Cynthia Arguello Guerra, MD, MBA, MPH. Campus Facultad de Medicina, Universidad Finis Terrae-Clinica Las Condes. Santiago, Chile.

Editora Cientifica y Ejecutiva

Claudia Hurtado Riveros, Bioquimica, PhD. Campus Facultad de Medicina, Universidad Finis Terrae-Clinica Las Condes. Santiago, Chile.

Comité Editorial

Alessandra Cassana Abad, MD, PhD(c). Ciencias Médicas, Facultad de Medicina, Universidad de Chile. Santiago, Chile.
Rodrigo Gil Dib, MD. Profesor Asistente, Universidad de Chile. Santiago, Chile.
Rogelio Gonzélez Pérez, MD. Unidad de Alto Riesgo, Hospital San José. Santiago, Chile.

Comité Cientifico

Maria Elena Alvarado Breton, MD, MPH, PhD. Instituto de Neurocirugia Dr. Alfonso Asenjo. Santiago, Chile.

Javier Brahm Barril, MD. Hospital Clinico Universidad de Chile. Santiago, Chile.

Ruben D. Carrasco, MD, PhD. Harvard Medical School. Dana-Farber Cancer Institute, Boston, United States of America.
Fanny Cortés Monsalve, MD. Centro de Enfermedades Raras, Clinica Las Condes. Santiago, Chile.

Raul J. Gazmuri, MD, PhD. Resuscitation Institute, Rosalind Franklin University of Medicine and Sciences. Chicago, United States of America.
Josep M. Grau Junyet, MD. Universitat de Barcelona. Barcelona, Espafia.

Carlos Guillén Astete, MD. Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid. Universidad Europea de Madrid, Madrid, Espafia.
Julia Guerrero Peralta, MD, PhD. Facultad de Medicina, Hospital Clinico Universidad de Chile. Santiago, Chile.

Carlos S. Kase, MD. Department of Neurology, Emory University. Atlanta, United States of America.

Marcelo Molina Salinas, MD. Instituto Traumatoloégico Dr. Teodoro Gebauer Weisser. Santiago, Chile.

Justo Padilla Ygreda, MD. Instituto Nacional de Salud del Nifio, San Borja. Lima, Peru.

Fanny Petermann-Rocha, PhD. Facultad de Medicina, Universidad Diego Portales. Santiago, Chile.

Objetivos de la Revista Médica de Clinica Las Condes (Aims & Scope)

Revista Médica de Clinica Las Condes (RMCLQO es el drgano de difusidn cientifica
de Clinica Las Condes, hospital privado chileno de alta complejidad. Esta revista,
deedicion bimestral, publica revisiones bibliogrdficas de la literatura biomédica,
actualizaciones, experiencias clinicas derivadas de la prdctica médica, articulos
originales y casos clinicos, en todas las especialidades de la salud.

Cada numero se estructura en torno a un tema central, el cual es organizado
por un editor invitado especialista en ese dmbito de la medicina. Los articulos
desarrollan este tema central en detalle, considerando sus diferentes
perspectivas y son escritos por autores altamente calificados, provenientes de
diferentes instituciones de salud, tanto chilenas como extranjeras. Todos los
artfculos son sometidos a un proceso de revision por pares.

El objetivo de RMCLC es ofrecer una instancia de actualizacion de primer nivel
para los profesionales de la salud, ademds de constituir una herramienta de
apoyo para la docencia y de servir como material de estudio para los alumnos
de medicina de pre-y postgrado y de todas las carreras de la salud.

REPRESENTANTE LEGAL
Sr. Pablo Yarmuch Fierro

EDITORA GENERAL
carguello@clinicalascondes.cl
Fono: (+562) 2610 3153

EDITORA CIENTIFICA/EJECUTIVA
churtado@clinicalascondes.cl
Fono: (+562) 2610 3153

Revista Médica Clinica Las Condes is the scientific journal of Clinica Las Condes,
a Chilean high complexity private hospital. This is a biomedical review journal
and Is published every two months. It also publishes original studies and clinical
or radiological cases, in all the medical specialties.

Each edition has a main topic, planned by the editorial board, with an invited
editor who is a specialist on the topic. Different articles are developed in detail
around the principal topic, and written by highly qualified authors, from
different Chilean or foreign health institutions. All the articles are submitted to
peer review.

The aim of Revista Médica Clinica Las Condes is to offer a high level of up-to-date
knowledge for health professionals, and to be a teaching tool for undergraduates
and graduate medical students.

DISENO Y DIAGRAMACION
Macarena Marquez A.
Email: infocalicoo@gmail.com



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(1) 6-6]

REVISTA MEDICA

REVISTA MEDICA CLINICA LAS CONDES

https://www.journals.elsevier.com/revista-medica-clinica-las-condes

EDITORIAL

Editores invitados
Dr. Andrés Ferre Contreras

Coordinador Académico, Campus Clinica Las Condes-Universidad Finis Terrae. Santiago, Chile.
Jefe Técnico, Unidad Paciente Critico, Clinica Las Condes. Santiago, Chile.

Dr. Andrés Giglio Jiménez

Grupo Multidisciplinar de Sepsis, Hospital Son Llatzer e IdISBa. llles Balears, Espaiia.

Unidad Paciente Critico, Clinica Las Condes. Santiago, Chile.

Investigador, Campus Clinica Las Condes-Universidad Finis Terrae. Santiago, Chile.

Tema central

Mas alla de las especialidades médicas, casos clinicos que unen a la comunidad

Reunidos en torno al paciente, un espacio de encuentro y colaboracion atemporal

La medicina moderna se encuentra en una encrucijada fascinante.
Por un lado, el vertiginoso avance tecnoldgico nos ofrece herra-
mientas diagndsticas y terapéuticas cada vez mds sofisticadas, des-
de la medicina de precision hasta la inteligencia artificial. Por otro
lado, la esencia misma de nuestra profesion permanece arraigada
en un acto fundamental que ha trascendido los siglos: la reunion
de pares y experiencias en torno a un paciente complejo.

Cuando nos enfrentamos a casos que desafian nuestro entendi-
miento, cuando la incertidumbre diagnéstica nos paraliza o cuan-
do las decisiones terapéuticas son complejas, invariablemente
volvemos a este ritual ancestral: la discusion clinica. Es en estos
momentos cuando la medicina revela su verdadera naturaleza
como arte colaborativo. La convocatoria a distintas especialidades,
la busqueda de diferentes perspectivas y el didlogo entre colegas
se convierten en nuestra brdjula mas confiable.

En un momento en el que la literatura cientifica crece y la metodo-
logia de investigacion avanza con trabajos mas complejos, la publi-
cacién de casos clinicos va perdiendo espacio, pudiendo incluso ser
vistos como articulos de segunda categoria. Discrepamos de esa vi-
sién. Tenemos la firme conviccion que la escritura, revision v lectura
de casos clinicos son un eje central no solo de la experiencia médica,
sino también de la investigacion biomédica. La discusion de casos
puede dar el puntapié inicial a ideas que generen nuevos articulos, y
son la ventana a iniciativas colaborativas que nacen al descubrir que
otros tienen intereses afines y viven experiencias similares.

El andlisis de casos clinicos complejos, lejos de ser un ejercicio
académico rutinario, representa el corazén mismo de la practica
y ensefianza médica. Es el espacio donde confluyen el conoci-
miento cientifico, la experiencia clinica y la sabiduria colectiva. En
estos encuentros, cada miembro del equipo aporta su perspecti-
va Unica, cada experiencia previa ilumina un nuevo angulo, y cada
pregunta nos acerca mas a la comprension integral del paciente.

Este ndmero (y el proximo) de la Revista Médica Clinica Las Condes
refleja nuestro compromiso con una practica médica transdisci-
plinaria. En nuestra convocatoria, buscamos activamente repre-
sentar todo el espectro de la profesion: desde el manejo ambu-
latorio hasta el cuidado intensivo, y desde las patologias médicas
hasta las quirdrgicas. Esta diversidad en las invitaciones a partici-
par, que hoy se materializa en los articulos publicados, responde
a nuestro convencimiento de que la excelencia en medicina solo
se alcanza cuando reconocemos y valoramos la multiplicidad de
voces y experiencias de las diferentes carreras y especialidades
que conforman nuestros equipos de salud.

Como editores invitados, esperamos que este nimero especial
sirva no solo como una fuente de conocimiento actualizado, sino
también como un recordatorio de la importancia del trabajo en
equipo v la colaboracién interprofesional en la medicina moder-
na. Porque, al final del dia, es en estos espacios de encuentro
donde la medicina se convierte en verdadero arte curativo.
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Luxofractura de Bosworth: reporte de dos casos con

diferentes resultados
Bosworth fracture dislocation: report of two cases with different results
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INFORMACION DEL RESUMEN
ARTiCULO La luxofractura de Bosworth es una lesion poco frecuente del tobillo en la cual el fragmento proximal
de la fractura de la fibula queda atrapado en el maléolo posterior de la tibia distal. Requiere un

Historia del Articulo: P . . . . . - ..
diagnostico y manejo precoz debido a las importantes secuelas funcionales si se difiere su resolucion

Recibido: 15 10 2024

Aceptado: 1001 2025 quirdrgica.
En este articulo se reportan dos pacientes que presentan esta lesion, uno de ellos tratado de forma
Keywords: tardia con posteriores secuelas mayores. En contraste, el otro caso tuvo una resolucién precoz y

Ankle; Bosworth ; Fracture

Dislocation: Case Report. resultados funcionales favorables. Esto se condice con lo reportado en la literatura, poniendo énfasis

en la importancia de su reconocimiento y tratamiento temprano.
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Tobillo; Bosworth; ABSTRACT

Luxofractura; Caso Clinico. Bosworth fracture dislocation is a rare ankle injury in which the proximal fracture fragment of the
fibula becomes trapped in the posterior tubercle of the distal tibia. It requires early diagnosis and
management due to important functional sequelae if surgical resolution is delayed. This article
reports two patients with this lesion, one of them treated late with later major sequelae. In contrast,
the second case experienced early resolution and favorable functional results. This is consistent with
what is reported in the literature, emphasizing the importance of early recognition and treatment.
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INTRODUCCION

La luxofractura de Bosworth fue descrita inicialmente en una se-
rie de casos por el Dr. David March Bosworth en 1947, Definida
como una lesion en la cual, en una fractura de tobillo, el frag-
mento proximal de la fractura de la fibula se luxa hacia el rasgo
de fractura del maléolo posterior de la tibia distal. Es una entidad
poco frecuente, con incidencia desconocida, pero podria llegar al
1,62% de las luxofracturas de tobillos segun estudios recientes?.
Se ha descrito la rotacion externa del pie con la pierna fija como
el principal mecanismo?.

Si bien su diagndstico puede ser radiografico, aproximadamente
el 70% de las fracturas de Bosworth no se visualizan con radiogra-
fias®. Es imprescindible tener un alto indice de sospecha clinica y
realizar un estudio complementario con tomografia computari-
zada (TC) para confirmar el diagnéstico®. Una vez diagnosticada
la fractura de Bosworth, el tratamiento preferido es la reduccion
abierta y fijacion interna®.

Se sabe que intentos repetidos para lograr una reduccion cerrada
de esta lesion pueden aumentar el dano de partes blandas y carti-
lago articular y empeorar los resultados a mediano y largo plazo®.
Por otro lado, es una lesion sub diagnosticada y tratada muchas ve-
ces en forma diferida, lo que afecta los resultados debido a compli-
caciones asociadas como la mal-unién vy la artrosis postraumatica®.

A continuacion, reportamos dos casos de luxofractura de
Bosworth que se presentaron en el Hospital Clinico del Instituto
de Seguridad del Trabajo de Santiago, Chile entre los anos 2018
y 2021. El primer caso ilustra el manejo tardio de esta patologia
con una evolucion térpida y luego, el segundo caso muestra el
resultado satisfactorio de un paciente que recibio tratamiento
oportuno. Esto se condice con lo reportado en la literatura, po-
niendo énfasis en la importancia de su reconocimiento y trata-
miento temprano.

A continuacién, presentamos dos casos clinicos, el primero ilus-
trando el manejo tardio de esta patologfa con una evolucion
torpida. El caso 2 un paciente con un tratamiento oportuno con
un resultado satisfactorio.

CASO1

El primer caso trata de una paciente de sexo femenino de 33
anos de edad, obesa y sin otras comorbilidades que sufre un
accidente de transito con posterior aplastamiento del tobillo
derecho por su motocicleta. Ingresa con dolor intenso, defor-
midad evidente, impotencia funcional y con estado de la piel
y neurovascular distal conservado. Se diagnostica una luxofrac-
tura bimaleolar de tobillo, con pérdida de reduccion tibiotalar
y fracturas de maléolo lateral (clasificacion de Denis-Weber B)
y maléolo posterior (clasificacion Bartonicek I1®). Se intenta una
reduccion inicial cerrada la cual resulta insatisfactoria por lo que
ingresa a pabellén para reduccion cerrada bajo anestesia en la
cual la reduccion tibiotalar es laboriosa e inestable. Se instala un
fijador externo en configuracion delta.

La paciente queda hospitalizada, realizandose una TC (figura 1)
durante la hospitalizacion. La lesion de Bosworth no fue diag-
nosticada en forma inmediata, solo en la TC postoperatorio se
observa la interposicion del fragmento de fibula en el rasgo de
fractura del maléolo posterior como causa de la irreductibilidad.
Durante la espera de disponibilidad de pabellén para resolucion
definitiva, a los dos dias de la lesion inicial, la paciente comienza
con dolor intenso, desproporcionado, al examen fisico destaca
dolor ante la flexion del hallux, por lo que se le diagnostica un
sindrome compartimental e ingresa a pabellén para una fascio-
tomia de emergencia.

Dos dias después de fasciotomia se realiza una reduccion
abierta y osteosintesis con tornillos y placa mediante un abor-

Figura 1. Tomografia computarizada de tobillo posterior a fijacion externa. Corte axial, sagital y coronal. Se observa persistencia de
traslacion lateral del talo con interposicion de fragmento de fibula en el rasgo del maléolo posterior.
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daje posterolateral, desimpactando el fragmento proximal
de la fibula que queda atrapado en el maléolo posterior para
luego reducir y osteosintetizar con placa el maléolo posterior,
seguido de una reduccién y osteosintesis con placa anatomica
para el maléolo lateral asociado a un tornillo desde la fibula a
la tibia de manera tricortical para mantener la reduccion de la
sindesmosis (figura 2).

Se indica inicialmente descarga por 5 semanas, luego kinesio-
logia trisemanal con énfasis en movilizaciones y progresando
hacia ejercicios de fortalecimiento y reeducacion funcional. Sin
embargo, la paciente evoluciona con una rehabilitacion lenta,
torpida y persiste con dolor y edema intermitente en el tobillo.
Por esto, a 11 meses de la lesion inicial, se procede a realizar ini-
cialmente una artrodesis de la sindesmosis tibiofibular. En vista

RN

de la mala evolucion clinica y radiografica de la paciente, a los
3 anos de evolucién se realiza artrodesis tibiotalar con placas
(figura 3).

CASO 2

El segundo caso que reportamos es de un paciente de sexo mas-
culino de 24 afos, sano vy sin antecedentes morbidos, que sufre
un mecanismo torsional tipo supinacion asociada a rotacion ex-
terna de su tobillo derecho al bajar una rampa. Ingresa al servicio
de urgencias con deformidad evidente, impotencia funcional,
edema moderado, sin lesiones en piel y estado neurovascular dis-
tal conservado. Se solicitan y toman radiografias (figura 4), diag-
nosticando una luxofractura trimaleolar del tobillo derecho. En

primera instancia se intenta la reduccion cerrada la cual resulta

Figura 2. Radiografias de tobillo posterior a reduccion abierta y fijacion interna. Proyeccion en mortaja, lateral, anteroposterior (AP).
Imagenes post quirurgicas luego de segunda intervencion con reduccion y osteosintesis de fibula y maléolo posterior con placas

e fijacion rigida de la sindesmosis.

Figura 3. Radiografias de tobillo posterior a artrodesis tibiofibular + artrodesis tibiotalar. Proyeccion en mortaja, lateral,
anteroposterior. Imagenes post quirurgicas luego de tercera intervencion con artrodesis tibiotalar con placa.
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Figura 4. Radiografias y tomografia computarizada de luxofractura de Bosworth. A y B: radiografia de tobillo en proyeccion AP y
lateral, respectivamente, donde se evidencia luxofractura trimaleolar. C y D: tomografia computarizada en cortes sagital y axial,
respectivamente, donde se observa fragmento proximal de fibula interpuesto en foco de fractura de maléolo posterior.

insatisfactoria por lo que ingresa a pabelldén para reduccién ce-
rrada e instalacién de un fijador externo en configuracion delta.

Durante las primeras 24 horas de la lesion, se diagnostica la lu-
xofractura de Bosworth sospechando la lesion en las radiografias
ortogonales del tobillo (figura 4) y se confirma con la realizacion
de una TC la presencia de una luxacion tibio-fibular distal con
atrapamiento del fragmento proximal de la fibula en el rasgo de
fractura del maléolo posterior (figura 4).

Al dia siguiente del diagnéstico, el paciente ingresa a pabe-
[lon en donde se realiza una reduccién abierta y osteosintesis
con placas y tornillos a través de un abordaje posterolateral
logrando la desimpactacién del fragmento proximal de la fi-
bula y osteosintesis tanto de la fibula como del maléolo pos-
terior, ademas de la fijacion sindesmal con tornillo bajo confir-
macién de la posicion del material de osteosintesis con vision
fluoroscopica. Luego, a través de un abordaje medial se realiza

la reduccioén y osteosintesis del maléolo medial con tornillos
canulados (figura 5).

El paciente evoluciona en forma satisfactoria, inicialmente en
descarga por cuatro semanas, luego se realiza un enfoque inte-
gral con kinesiologia, comenzando con movilizaciones tempranas
y progresando hacia ejercicios de fortalecimiento y reeducacién
funcional con una frecuencia trisemanal. El paciente retoma sus
actividades habituales a los 4 meses de la lesion inicial libre de
dolor y otras complicaciones. A los 3 anos de su lesion, refiere
seguir libre de dolor y realizando sus actividades cotidianas.

DISCUSION

Si bien la interposicion de partes blandas entre los fragmentos es
la causa mas frecuente de irreductibilidad de tobillos fractura-
dos-luxados, la luxofractura de Bosworth es una entidad menos
frecuente pero que merece un alto grado de sospecha en estos

Figura 5. Radiografias de tobillo posterior a reduccion y osteosintesis. Radiografia de tobillo. Proyeccion en mortaja, lateral AP, luego
de reduccion y osteosintesis de luxofractura de tobillo mostrada en la figura 4.
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tipos de pacientes dada su complejidad diagnéstica con radiogra-
fias. Su diagndstico y tratamiento oportunos podrian disminuir las
complicaciones asociadas®?.

Su presentacion se describe como una fractura en peroné que
comienza a nivel de la sindesmosis (Weber tipo B), donde el frag-
mento proximal se desplaza y se ubica en la cara posterior de la
tibia. También existen casos donde la fractura es suprasindesmal,
correspondiendo a una Weber tipo C2. Esto tiene implicancia
tanto en el diagnostico como en el tratamiento, ya que las de We-
ber tipo C tienen un mayor éxito en la reduccién cerrada versus
las Weber tipo B.

El estudio inicial es con las proyecciones de tobillo habituales: an-
teroposterior (AP), lateral y mortaja. En la proyeccion AP se puede
ver el aumento del overlap tibiofibular (principalmente en frac-
turas de tipo Weber tipo B). Considerado por algunos un signo
patognomaonico de la luxofractura de Bosworth. En la vista lateral,
los signos especificos incluyen subluxacién posterior del talo, lu-
xacion tibiofibular (el peroné se desplaza hacia atras con respecto
a la tibia), y angulacion de los fragmentos del peroné en fracturas
de Weber tipo B. En la proyeccion de mortaja se puede observar el
‘signo de la axila’® que se describe como una radiodensidad corti-
cal en la axila del plafén tibial medial probablemente debido a la
rotacion interna persistente de la tibia cuando la fibula esta detras
de la tibia. Pese a lo anterior, incluso cirujanos experimentados
podrian malinterpretar la lesion con el uso exclusivo de radiogra-
fias ortogonales asociadas a la proyeccion de mortaja. Es por esto
que se complementan con la TC para diagnosticar la luxofractura
de Bosworth''. La TC es el estandar diagnéstico en las luxofractu-
ras de Bosworth, ya que proporciona una imagen tridimensional,
en la cual principalmente en el corte axial, se puede ver el des-
plazamiento del fragmento del peroné desde la sindesmosis, lo
que confirmar el diagnéstico de luxofractura de Bosworth y ade-
mas permite diagnosticar y caracterizar otras lesiones como por
ejemplo el fragmento de Tillaux-Chaput, cuerpos libres articula-
res, lesiones osteocondrales, entre otros. También revela el tipo
de fractura del maléolo posteriory el atrapamiento del fragmento
del peroné entre la tibia posterior y dicho maléolo.

El procedimiento estandar de tratamiento es la reduccion abierta
temprana v la fijacién interna’. En la mayoria de los pacientes,
la luxofractura de Bosworth estd desplazada, lo que aumenta el
riesgo de danos adicionales en los tejidos blandos y complicacio-
nes neurovasculares. Si no se puede operar al paciente de inme-
diato, es necesario reducir la fractura. Sin embargo, los intentos
de reduccion cerrada suelen ser infructuosos. Aunque las radio-
graffas pueden mostrar una mejora en la reduccion del talo res-
peto a la tibia, siempre se debe considerar que pudiera persistir
la luxacion tibiofibular.

Este es tipicamente el caso en fracturas de Weber tipo B'3, donde
el fragmento proximal del peroné desplazado no tiene insercion
ligamentosa. En las fracturas de peroné Weber tipo C, la reduc-
cién cerrada con manipulacion del pie es mas exitosa, ya que el
fragmento distal atrapado del peroné esta conectado al pie a tra-
vés de los ligamentos talofibular y calcaneofibular, lo que facilita
su reduccion y manejo'.

Para evitar un dano adicional en los tejidos blandos, la reduc-
cion primaria debe realizarse preferiblemente bajo anestesia
general y con intensificador de imagen. La técnica de reduc-
cion es aplicar presion manual directa sobre el fragmento
proximal del peroné desde posterior, combinada con una rota-
cién interna simultdnea del pie. Si bien es una buena técnica,
resulta dificil de reproducir de manera consistente en la prac-
tica clinica. Por lo que, si la reduccién cerrada es imposible,
se debe hacer una reduccién abierta, pudiendo ser realizada
con una pequena incisién posterolateral con un gancho o un
“hook"2,

Las principales complicaciones de la luxofractura de Bosworth son
en relacion a los tejidos blandos incluyendo necrosis de la piel',
infeccion™ y rigidez del tobillo, particularmente después de una
reduccion tardia®, o pardlisis del nervio peroneo profundo des-
pués de reducciones repetidas'’.

En un estudio de 51 pacientes, con seguimiento de un ano,
demostraron resultados funcionales significativamente mayo-
res en aquellos casos tratados en forma inmediata en compa-
racion a aquellos en los cuales se difiere su manejo a mas de 24
horas®. Sin embargo, existe la necesidad de estudios clinicos
que reporten los resultados a mediano vy largo plazo del tra-
tamiento de la luxofractura de Bosworth en un mayor nimero
de pacientes.

Presentamos dos casos clinicos de luxofractura de Bosworth,
uno tratado de forma tardia con secuelas importantes y otro
con diagnéstico y tratamiento precoz con buena evolucion, lo
que resalta la importancia del reconocimiento y intervencion
temprana. Las fortalezas de este trabajo incluyen la relevancia
del tema, la comparacién entre manejo precoz y tardio, vy la
aplicabilidad clinica de los hallazgos. Sin embargo, como limi-
tacion, carece de herramientas estandarizadas para evaluar los
resultados funcionales, ni tampoco aborda en detalle las carac-
teristicas técnicas relacionadas con la reduccién articular, ni se
discute sobre el fragmento intercalar del maléolo posterior. La
descripcion de estos casos clinicos tiene por objetivo mostrar
un enfoque practico y clinico, al resaltar la crucial importan-
cia del diagnéstico y tratamiento precoz de la luxofractura de
Bosworth.
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CONCLUSION

La luxofractura de Bosworth es una lesion infrecuente, pero clini-
camente relevante, que puede causar irreductibilidad en una luxo-
fractura de tobillo. Un diagnéstico precoz es fundamental, espe-
cialmente considerando la baja frecuencia de la lesion y las secuelas
devastadoras asociadas al manejo tardio. Es crucial tener un alto

indice de sospechay realizar una bisqueda activa de esta patologia
para evitar complicaciones y optimizar los resultados funcionales.
El tratamiento quirdrgico temprano, mediante reduccion abierta 'y
osteosintesis interna, es determinante para mejorar los resultados
clinicos, destacando la necesidad de una evaluacion clinica exhaus-
tiva ante la posibilidad de este tipo de fractura.

Consentimiento Informado
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RESUMEN

Introduccién: La artrodesis subtalar es una intervencién quirdrgica cuyo propdsito es fusionar
la articulacién subtalar. Una de las complicaciones mas comunes de este procedimiento es la no
unién. Este articulo tiene como objetivo analizar el estudio y abordaje de las no uniones en general,
asf como su manejo especifico en el contexto de la artrodesis subtalar. Dado que se trata de una
complicacién frecuente, es crucial aumentar el conocimiento sobre este tema.

Caso Clinico: Paciente masculino de 42 afios, sano, con el antecedente de artrosis postraumatica del
tobillo izquierdo, tratada inicialmente con artrodesis tibiotalar en 2022 y revisiones subsecuentes
por falta de consolidacién, evolucionando con artrosis de la articulacién subtalar que requirié manejo
con una artrodesis subtalar. Esta Gltima progres6 a una no unién sintomatica por lo que se decidié
realizar una revisién de la artrodesis subtalar en julio de 2024.

Resultado: El paciente mostrd una evolucidn clinica postoperatoria favorable, con adecuada
alineacion y posicion de los elementos de osteosintesis, sin signos de infeccidn. En su control al mes
postoperatorio, se inicié carga protegida con bota ortopédica, evidenciando una buena recuperacion.
Conclusiones: La no unién en fusiones articulares, particularmente en la artrodesis subtalar,
representa un desafio significativo en traumatologia, con altas tasas de complicacién. La evaluacion
de las no uniones debe incluir un examen clinico exhaustivo, pruebas de laboratorio y técnicas
de imagen. La identificacion de factores de riesgo, tanto sistémicos como locales, junto con una
adecuada planificacién quirdrgica, son fundamentales para prevenir complicaciones. Las estrategias
de tratamiento deben abordar las causas subyacentes; las opciones quirdrgicas y el éxito de estas
deben tener un enfoque multidimensional que aborde tanto aspectos técnicos como biolégicos
del procedimiento. Finalmente, la implementacién de algoritmos diagnésticos y terapéuticos bien
estructurados es crucial para mejorar los resultados funcionales y garantizar una fusion ésea exitosa.
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ABSTRACT

Introduction: Subtalar arthrodesis is a surgical procedure aimed at fusing the subtalar joint. One of the
most common complications of this procedure is non-union. This article aims to analyze the study and
management of non-union in general, as well as its specific approach in the context of subtalar arthrodesis.
Given that this is a common complication, it is crucial to enhance knowledge on this topic.

Case Report: 42-year-old healthy male patient with a background of post-traumatic osteoarthritis of
the left ankle, initially treated with tibiotalar arthrodesis in 2022 with subsequent revisions due to poor
outcomes, presenting osteoarthritis of the subtalar joint that required management with a subtalar
arthrodesis. The latter evolved with symptomatic non-union and it was decided to perform a revision
subtalar arthrodesis in July 2024.

Result: The patient showed a favourable postoperative clinical evolution, with adequate alignment and
position of the osteosynthesis elements, with no signs of infection. At the last check-up (one month
postoperatively), protected loading with an orthopaedic boot was started, showing a good recovery.
Conclusions: Non-unions in joint fusions, particularly in subtalar arthrodesis, represent a significant
challenge in traumatology, with high complication rates. Evaluation of non-unions should include a
thorough clinical examination, laboratory testing and imaging techniques. Identification of risk factors,
both systemic and local, along with proper surgical planning, are essential in preventing complications.
Treatment strategies should address the underlying causes; surgical options and their success should
have a multidimensional approach that addresses both technical and biological aspects of the procedure.
Finally, the implementation of well-structured diagnostic and therapeutic algorithms is crucial to improve

INTRODUCCION

La artrodesis subtalar es un procedimiento quirdrgico destinado a
fusionar la articulacion subtalar. Generalmente esta indicado para
el manejo de patologias del retropié como la artrosis subtalar pri-
maria o postraumatica (frecuente posterior a fracturas del calca-
neo o talo), coalicion tarsal, deformidades del retropié (varo o val-
go) adquiridas o congénitas residuales sintomaticas y disfuncion
del tendon tibial posterior que no responden a los tratamientos
conservadores en adultos de baja demanda’. Si bien la artrodesis
subtalar suele ser eficaz, hay que tener en consideracion ciertos
factores de riesgo para minimizar las complicaciones y mejorar
los resultados.

Una de las complicaciones mas frecuentes de esta cirugia es la no
union. No existe un consenso respecto a su definicion, pero una
de las mas utilizadas es la de la FDA (Food and Drug Administration)
que la define como una fractura que tiene al menos 9 meses de
antigiedad y que durante 3 meses consecutivos no haya mos-
trado signos radiogréficos de consolidacion®. De todas formas,
el tiempo transcurrido para considerar una no unioén varia en la
bibliografia, ha sido descrito desde 3 a 12 meses®. En la practi-
ca clinica no se cuenta con aquellos margenes de tiempo, por o
que para su sospecha diagnéstica se utiliza la ausencia de signos
progresivos de consolidacién en imagenes de controles seriados.

functional outcomes and ensure successful bone fusion.

A pesar que se desconoce la causa exacta de la no union, se
cree que hay factores sistémicos y locales que contribuyen a
su desarrollo. Dentro de los factores sistémicos que tendrian
mayor riesgo de fomentar esta complicacién encontramos:
el estado nutricional y metabdlico del paciente, baja activi-
dad fisica, tabaquismo, diabetes mellitus y niveles bajos de
vitamina D. Entre los factores locales encontramos fracturas
expuestas, infecciones asociadas, fracturas segmentarias y/o
conminutas, fijacion o inmovilizacion inadecuada y huesos
sometidos a radiacion®.

Clasicamente se describen dos tipos de no unién: las sépticas y
las asépticas. Este ultimo grupo a su vez se puede subclasificar,
segun la viabilidad de los fragmentos, en vitales y no vitales, (o
que orienta a problemas mecanicos o biolégicos®.

En las no uniones vitales, los extremos 6seos son viables y vas-
cularizados, lo que indicaria problemas mecanicos en el proceso
de fijacion. Dentro de este grupo encontramos las hipertroficas y
oligotroficas. En cambio, en las no uniones no vitales, los extre-
mos 6se0s No son viables y carecen de vascularizacion, lo que in-
dica que el problema se encuentra a nivel del proceso fisiolégico
o0 biolégico de la consolidacion. Este dltimo grupo se subdivide en
las de tipo atroficas y pseudoartrosis®.
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Las tasas de no unién asociadas a la artrodesis subtalar pue-
den variar significativamente, llegando incluso hasta el 46%"'3.
Dentro de sus causas se encuentran las previamente descritas
mas algunas especificas como la presencia de hueso avascular
en el sitio de la artrodesis, uso de aloinjertos estructurales y ar-
trodesis de la articulacién subyacente (tibiotalan) 314,

Respecto a la técnica quirdrgica especifica de la artrodesis sub-
talar, existen varias técnicas de fijacién descritas para su reali-
zacion entre las cuales se encuentran el uso de 2 o 3 tornillos
canulados con distintas configuraciones (la configuracion delta
ha demostrado ser la mas estable biomecanicamente), clavos
intramedulares y técnicas hibridas con uso de placay clavo™ ',
Estas diferentes técnicas pueden asociarse al uso de injertos
6seos (autoinjerto o aloinjerto) como método de augmenta-
cion. Cada técnica tiene sus indicaciones especificas y debe ser
seleccionada de acuerdo a las caracteristicas del paciente y la
patologia subyacente.

El objetivo de este articulo es mostrar evidencia respecto al es-
tudio y enfrentamiento de las no uniones en general y su manejo
en contexto de la artrodesis subtalar. Al ser una complicacion fre-
cuente, plantea grandes desafios, por lo que resulta importante
generar mayor conocimiento al respecto.

CASO CLIiNICO

Se reporta el caso de un paciente de sexo masculino, de 42 anos,
sano, con antecedente de artrosis postraumatica de tobillo iz-
quierdo por luxofractura expuesta de tobillo el 2021. Fue mane-
jada con una artrodesis tibiotalar el 2022, requiriendo una revi-
sién a los dos meses. Dos meses después de la primera revision se
realiz6 una artrodesis subtalar que a los 10 meses de evolucion
también requirié una revision por no union (figura 1). El paciente
no aporta mayores antecedentes sobre sus cirugias previas e in-
dicaciones quirdrgicas correspondientes.

Después de 11 meses desde la revision de su artrodesis subtalar,
el paciente consulta en nuestra institucién por persistencia del
dolor y limitacién funcional del pie operado. Al examen fisico se
presenta afebril, sin cambios inflamatorios locales ni signos suge-
rentes de infeccion en tobillo y pie. Presenta dolor a la palpacion
del retropié y movilizacion de articulacion subtalar, y con la ar-
ticulacion tibiotalar fija y sin dolor. No presenta otros hallazgos
patolégicos en el examen fisico.

Se realizé estudio con examenes de laboratorio que descarta
una infeccién asociada como causa de no unién. Una tomografia
computarizada (TC) de tobillo muestra consolidacién adecuada
de artrodesis tibio talar y no unién de la artrodesis subtalar, diag-

s

-

Figura 1. Proyecciones lateral y mortaja en carga de tobillo izquierdo, donde se aprecia artrodesis tibio talar con tornillos
ya consolidada; y artrodesis subtalar con 2 tornillos retrogrados (flecha roja) convergentes, no consolidada (flecha amarilla).
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nosticandose asi la no union aséptica de la artrodesis subtalar de
tobillo izquierdo.

En este contexto se decide realizar una nueva revision. Para esto
se realiza artrodesis de revision tibiocalcanea donde se aumenta
estabilidad y rigidez del constructo con placa posterior tibiocal-
canea con tornillo de compresién interfragmentaria a través de la
placa + tornillo retrégrado calcéneo talar. Se realiza reseccion de
pseudoartrosis, tejido 6seo no vital y preparacion de remanente
de superficie articular subtalar posterior + agregacion de autoin-

jerto de tibia proximal y aloinjerto de cresta iliaca y augmentacion
con plasma rico en plaquetas (PRP) en julio de 2024 (figura 2). La
linea de tiempo del caso clinico se detalla en la figura 3.

El paciente presenta evolucion clinica postoperatoria favorable, sin
dolor, con heridas sanas y sin signos de infeccion o trombaosis veno-
sa profunda. Cultivos intraoperatorios de foco de no unién fueron
negativos. Durante el Ultimo control médico (3 meses postopera-
torios) paciente se encuentra sin dolor, tobillo fijo en 90° con bue-
na alineacion del retropié, marcha sin bastones, realizando kinesio-

Figura 2. Proyecciones anteroposterior, mortaja y lateral de tobillo izquierdo. Resultados post op cirugia de revision. Se
aprecia aumento de la rigidez de constructo mediante una placa posterior tibiocalcanea (flecha azul), tornillo compresion
interfragmentario a través de la placa (flecha amarilla) + tornillo calcaneo talar retrogrado (flecha roja).

Julio 2024
Artrodesis de revision tibiocalcanea
con placa posterior y tornillo

2021 Agosto 2022
Luxofractura expuesta Cirugia de revision

Agosto 2023
Cirugia de revision

calcaneotalar + autoinjerto de tibia
proximal, aloinjerto de cresta iliaca y

de tobillo de tobillo

artrodesis tibiotalar

artrodesis subtalar

aumentacion con PRP

Figura 3. Linea de tiempo caso clinico.

|

l

l

Junio 2022
Artrodesis tibiotalar

Octubre 2022
Dg: Artrosis subtalar
Atrodesis subtalar

Junio 2024
Nueva consulta por persistir con dolor.
TC tobillo: Buena consolidacion artrodesis
tibiotalar y no union artrodésis subtalar.
Dg: No unién aséptica artrodesis subtalar.

Dg: Diagndstico, TC: Tomografia computarizada; PRP: Plasma rico en plaquetas.
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terapia motora y reeducacion de la marcha (figura 4). En su dltimo
control radiografico se observaron elementos de osteosintesis en
posicién adecuada y adecuada alineacién del retropié, junto a sig-
nos de consolidacion parcial con incipientes puentes 6seos (figura
5). El paciente se mantiene en evolucion postoperatoria con con-
troles médicos seriados, para evaluar la evolucion clinica y radiol6-
gica de la revision de la artrodesis subtalar.

DISCUSION

La no unién es una complicacion frecuente en las artrodesis, por
lo que es importante tener claro su enfrentamiento para un estu-
dio y manejo adecuado. El enfrentamiento de la no unién es un

proceso multifactorial que incluye la evaluacion clinica, el uso de

Figura 4. Control clinico 2 meses post operatorio, donde se
evidencia adecuada alineacion del retropié y buena tolerancia
a la carga.

imagenes y exdamenes de laboratorio para poder tener un diag-
noéstico y manejo adecuados.

En la figura 6 se propone el siguiente algoritmo para enfrentar
una no union.

Como se mencion6 anteriormente se sospechara una no unién o
al menos un retardo de la consolidacién cuando en las radiogra-
fias de control durante los controles médicos de una artrodesis
no haya cambios radioldégicos compatibles con una consolidacion
adecuada y esperada para el tiempo de evolucion®.

Ante su sospecha, el enfrentamiento iniciard con una evaluacion
clinica donde se debe realizar anamnesis y examen fisico com-
pletos. Mediante estos se podran identificar los factores de riesgo
previamente descritos (tabaquismo, diabetes, estado nutricional,
etc.) que se sabe alteran la consolidacion 6sea. Asimismo, se bus-
caran hallazgos patoldgicos al examen fisico sugerentes de no
unién como hipermovilidad y dolor en la articulacién artrodesa-
da, y eventualmente hallazgos que orienten a su etiologia, como
también la presencia de signos inflamatorios o infecciosos locales
sugerentes de infecciones asociadas®.

Posteriormente se debe realizar un estudio complementario con
imdgenes y examenes de laboratorio. Las imagenes juegan un
papel crucial en la evaluacion de las no uniones. Cominmente
se utiliza la radiografia convencional, pero tiene ciertas limitacio-
nes en la deteccion temprana. Las técnicas de imagen avanza-
das, como la TC y la resonancia magnética (RNM) con contras-
te dinamico, proporcionan informacion mas detallada sobre la
consolidacién vy la vascularidad dsea, respectivamente. La TC es

C

Figura 5. A. Radiografia lateral en carga de tobillo izquierdo con adecuado posicionamiento de elementos de
osteosintesis. By C. Tomografia axial computarizada en cortes coronales y sagitales con signos incipientes de
consolidacion.
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Sospecha clinica de no unién
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Figura 6. Esquema de enfrentamiento frente a sospecha de no union.

particularmente Util para evaluar la formacién de callo y puentes
6seos (método mas utilizado en el medio local), mientras que la
resonancia magnética puede ser beneficiosa para evaluar signos
de infeccién en no uniones sépticas'®. Por otro lado, los exdmenes
de laboratorio desempenan un papel importante en la identifica-
cion de las causas subyacentes en la alteracion de la consolida-

cién, particularmente para distinguir entre no uniones sépticas y

asépticas o descartar patologias sistémicas que puedan alterar la

biologfa de la consolidacion. Dentro de las pruebas de laboratorio
es de importancia solicitar:

1. Recuento de leucocitos: el aumento en el recuento de
leucocitos son sugerente de un proceso infeccioso, aun-
que su especificidad y sensibilidad para diagnosticar una
infeccion en caso de no unién son limitadas. Con una sen-
sibilidad (S) 22,9% y especificidad (E) 85,7%8.

2. Proteina C reactiva (PCR): los niveles elevados de PCR se
asocian con infeccion y se ha descubierto que es un mar-
cador Util en el diagnéstico preoperatorio de no unién
infectada, con una S de 60% vy E de 85,7%'®.

3. Velocidad de hemosedimentacion (VHS): tiene un rol si-
milar a la PCR dado que niveles elevados de VHS sugie-
ren la presencia de un un proceso inflamatorio. Se usa en
conjunto con la PCR para tener una mejor aproximacion
sobre una posible infeccion™. Con una S de 37,1% v E de
71,4%,

4, Hormona paratiroidea (PTH): el estudio de la PTH es rele-
vante para evaluar el metabolismo 6seo y la homeostasis

del calcio. Los niveles elevados de PTH se han visto asocia-
dos con mayor desarrollo de no unién, debido a su rol en
la estimulacién de la resorcién dsea®.

5. Niveles de calcio y vitamina D: el calcio y la vitamina D
forman parte integral del proceso de remodelacion 6sea.
El calcio proporciona el componente mineral esencial
(sustrato) para la formacion de la matriz 6sea, mientras
que la vitamina D garantiza su disponibilidad, con su rol
de absorcion intestinal e influye directamente en la acti-
vidad de las células 6seas para promover una reparacion y
remodelacion 6seas eficaces’.

6. Funcién tiroidea: el hipotiroidismo puede afectar el me-
tabolismo 6seo y contribuir a la no unién. Esto debido a
que las hormonas tiroideas actlan principalmente en la
diferenciacion y funcién anabdlica de osteoblastos y se-
nalizacion de proteinas 6seas morfogenéticas (BMP, por
sus siglas en inglés)®.

En el contexto especifico de la artrodesis subtalar, las complica-
ciones asociadas, como la no unién, pueden producirse debido
a problemas técnicos y/o factores de riesgo. Los problemas téc-
nicos, relacionados con la ejecucion del procedimiento, son a
menudo evitables y derivados de una cirugia inadecuadamente
planificada, donde el método de fijacién seleccionado no fue lo
suficientemente estable 0 no hubo una adecuada preparacion
de la articulacién. Por otro lado, dentro de los factores de ries-
go se encuentran los previamente discutidos como causas de no
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unién™'81° ademas de ciertos factores de riesgo especificos para
la artrodesis subtalar dentro de los cuales se encuentran: artro-
sis postraumadtica, la presencia de mdltiples cirugias o revisiones
previas, presencia de hueso avascular, neuropatias asociadas no
consideradas y artrodesis de articulaciones adyacentes como la
tibiotalar®.

Las tasas de no unién en la artrodesis subtalar son considerables,
los estudios informan tasas que oscilan entre el 12% vy el 23,8%,
llegando algunas series a reportar tasas de hasta el 46%, siendo
aln mayores en cirugias de revision®'*2'. Dado su alto grado de
dificultad técnica y complicaciones asociadas, es esencial seguir
rigurosamente las directrices técnicas: reseccion completa del
hueso, cartilago y tejido fibroso no viables; diseccién minima de
los tejidos blandos; identificacion y eliminacién de infecciones,
compensacion metabdlica/nutricional; y una fijacion adecuada.
La eleccion de una fijacién rigida (biomecanicamente estable),
sin importar el tipo, es crucial. Ademas, la incorporacion de
autoinjertos, aloinjertos y otros aumentos biolégicos es funda-
mental para lograr una consolidacion 6sea primaria efectiva'.

En el caso especifico de artrodesis con tornillos la configuracion
de estos es clave para la estabilidad del constructo. Segun estu-
dios biomecanicos, los tornillos colocados en configuracion delta
demuestran una estabilidad superior en comparacion con 2 tor-
nillos paralelos y no habria diferencias biomecanicas en base al
disefio del tornillo?.

Es fundamental identificar el tipo y la causa de la no unién para
determinar el tratamiento adecuado. Existen opciones de mane-
jo conservadoras y quirdrgicas; las quirdrgicas deben seguir los
principios de las artrodesis primarias, incluyendo la sustitucion
o refuerzo de la fijacion para proporcionar estabilidad adicional,
la reseccion de la pseudoartrosis no viable y la adicion de injer-
tos 6seos 0 materiales bioldgicos para promover el crecimiento
656020 2,

Existen distintas técnicas descritas para la artrodesis de revision
subtalar. Dentro de estas estan las previamente descritas para
el abordaje de artrodesis primarias y por otro lado, técnicas es-
pecificamente descritas para la cirugia de revision como son los
espaciadores metdlicos con clavos endomedulares asociados de
principal utilidad en casos de pérdida de stock 6seo?”.

Por su lado, la artrodesis por distraccién con uso de andamiajes de
titanio y tantalio con mayor resistencia e osteointegracion en com-
paracion con los autoinjertos y aloinjertos tradicionales?®, reduce el
riesgo de colapso del injerto y la morbilidad del sitio donante.

En los casos de no unién, las revisiones de artrodesis subtalar pre-
sentan resultados variables dependiendo de sus causas. Se han
reportado tasas de union de aproximadamente el 71% después
de la artrodesis de revision subtalar dependiendo de la presencia
de factores de riesgo previamente descritos, los cuales aumentan
significativamente el riesgo de no unién persistente?®. El uso de
injertos 6seos, en particular autoinjertos, puede mejorar los resul-
tados al aumentar la consolidacion 6sea® >,

Respecto a los resultados funcionales se han descrito mejoras sig-
nificativas medidos por la escala de la American Orthopaedic Foot
and Ankle Society (AOFAS), el Foot and Ankle Outcome Score (FAOS) y
el Foot Function Index (FFI)'8.

CONCLUSION

La artrodesis subtalar, a pesar de ser una opcion quirdrgica efec-
tiva, requiere una ejecucion técnica precisa y una cuidadosa se-
leccion de pacientes para minimizar el riesgo de complicaciones.
Comprender y abordar tanto las complicaciones técnicas como
bioldgicas es esencial para mejorar los resultados y garantizar una
fusion 6sea exitosa. La adecuada planificacion y el manejo de las
comorbilidades son claves para optimizar los resultados y reducir
las tasas de fracaso del procedimiento.

Consideraciones Eticas

No se ha llevado a cabo experimentacion con animales ni seres humanos.
Se respeta la privacidad y confidencialidad de los datos, siguiendo el protocolo de nuestro centro, asi como contamos con el
consentimiento del paciente para publicar este articulo con imagenes.

Conflicto de Interés
Los autores declaran no tener conflictos de intereses.
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RESUMEN

Objetivo: El lipoma 6seo es una entidad patolégica infrecuente. No obstante, se cree que su
prevalencia se encuentra infraestimada. Reportamos un caso clinico visto en una consulta de un
centro médico.

Caso clinico: Se presenta el caso de un varén de 57 afios, sin antecedentes médicos personales ni
familiares relevantes, que consulta por presentar de manera periédica desde hace 1 afio dolor leve
de caracteristicas mecénicas en el talén derecho.

Resultados: Se solicité estudio imagenoldgico simple del pie afecto en el que se evidenci6 una lesion
osteolitica, bien definida, de aspecto radiolégico no agresivo, de margen fino lineal esclerético, con
una calcificacion central, sin disrupcién cortical ni compromiso de partes blandas adyacentes. Esta
imagen se denomina bull’s eye (ojo de buey) o cokade (escarapela) y es sugestiva de lipoma intradseo.
El diagnéstico fue confirmado con la realizacién de una resonancia magnética.

Conclusion: Las caracteristicas no agresivas de esta patologia encaminan el quehacer médico
hacia a un manejo conservador, reservando la opcién quirirgica en caso de complicaciones o de un
incremento del riesgo de fractura.

ABSTRACT

Objective: Intraosseus lipomas are an uncommon pathological entity. Its prevalence, however, is
believed to be underestimated. We present a clinical case seen in a medical center consultation.
Clinical case: We report the case of a 57-year-old man without noteworthy pathological or family
history, who consults at his health center due to periodic mild mechanical right heel pain during the
past year.

Results: A simple imaging study of the affected foot was requested, which revealed a well-defined
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imaging.

INTRODUCCION

Los lipomas son lesiones no agresivas del tejido adiposo que co-
munmente afectan a los tejidos blandos pero que de manera in-
frecuente se pueden localizar en el sistema musculoesquelético.
Se estima que los lipomas 6seos representan el 0, 1% de todos los
tumores 0se0s No agresivos, sin embargo, su prevalencia se cree
que puede estar infraestimada. Suelen aparecer con frecuencia
en huesos largos de extremidades inferiores, aunque el hueso
calcaneo también es una localizacion frecuente de este tipo de
tumores'. El dolor es la manifestacion clinica mas frecuente. En
ocasiones puede cursar de manera asintomatica, siendo en oca-
siones un hallazgo incidental en las pruebas de radiografia sim-
ple. En estos casos se recomienda completar estudio imagenolo-
gico con tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética
(RM)?. A continuacion se presenta un caso clinico de un lipoma
6seo en un varon de 57 anos como hallazgo en una radiografia
simple solicitada desde Atencién Primaria.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso clinico de un varén de 57 anos, sin antece-
dentes médicos personales ni familiares relevantes. Refiere que
de manera periédica desde hace 1 ano presenta dolor leve de ca-
racteristicas mecdnicas en el talén derecho. En los dltimos 10 dias
presenta reaparicion mas intensa del dolor en el talén sin causa
desencadenante objetivable. En la exploracion fisica presenta do-
lor a la palpacion profunda en cara interna y cara plantar del talon
derecho, con ausencia de signos inflamatorios ni cambios externos.
Se solicita estudio imagenoldgico simple del pie afecto en el que
se evidencia una lesién osteolitica, bien definida, de margen fino
lineal esclerético, con una calcificacion central, sin disrupcion cor-
tical ni compromiso de partes blandas adyacentes, de aspecto ra-
dioldgico no agresivo (figura 1).

Ante las dudas diagndsticas se solicita informe al Servicio de Ra-
diologia de referencia, que, por las caracteristicas de la imagen del
calcaneo sugiere que podria ser un lipoma intradseo.

osteolytic lesion with a thin, linear sclerotic margin and a central calcification, without cortical
disruption or involvement of adjacent soft tissues, exhibiting a nonaggressive radiological
appearance. This image is referred to as a "bull's eye" or "cokade" and is suggestive of an
intraosseous lipoma. The diagnosis was confirmed with the performance of magnetic resonance

Conclusion: The nonaggressive characteristics of this disease guides towards conservative
management of intraosseus lipoma, reserving invasive surgical options only in case of
complications or increased fracture risk.

Dcha.

En carga

Figura 1. Radiografia de pie derecho. Proyeccidn lateral con
carga. Lesion osteolitica con calcificacion central sin signos
imagenoldgicos de agresividad en calcaneo de pie derecho.

Frente al hallazgo en la radiografia simple, se decide completar
el estudio de la lesion mediante la realizacion de una RM del pie
afecto. En dicha prueba se objetiva una lesion medular calcanea,
de aproximadamente 2 cm, con senal de grasa, con una imagen
central de aproximadamente 4 mm, de baja senal en todas las se-
cuencias, consistente con calcificacion. No se observa alteracion de
la médula 6sea circundante, engrosamientos periésticos patologi-
cos, ni disrupcion cortical 6sea, siendo de aspecto radiolégico no
agresivo. Dichos hallazgos, correlacionados con la radiografia sim-
ple previa, confirman la sospecha inicial de un lipoma 6seo a nivel
del hueso calcaneo (figuras 2 y 3).

DISCUSION

Los lipomas intradseos son tumores No agresivos con una inciden-
cia del 0,1% de todos los tumores 6seos primarios'. Su etiologia
y patogenia actualmente es desconocida. Se componen de adi-
pocitos maduros sin tejido hematopoyético ni trabéculas dseas.
El componente graso de los lipomas intraéseos puede presentar
diferentes grados de involucion o necrosis®.

No presentan predileccion por edad ni género, pero algunos estu-
dios sugieren que son mas comunes en la cuarta décadade la vida
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Figura 2 y 3. RM de pie derecho. Secuencias T2 sagital y PDwWFS (proton density with fat
suppression) coronal con lesion dsea medular central con sefial de grasa e imagen central de baja
sefial de aspecto calcico, sin signos imagenolodgicos de agresividad.

con leve predominio masculino®. Los datos de las series de casos
publicadas indican que la localizacion mas habitual de los lipomas
intradseos es en los huesos largos de miembros inferiores (aproxi-
madamente 60%). Otras localizaciones son: calcaneo (8%), humero
(5%), eliliaco (8%) y las costillas (5%), pero se los puede encontrar en
cualquier parte del esqueleto®.

La presentacion clinica mads comun en el calcaneo es el dolor talar
relacionado con la bipedestacion o el ejercicio, mientras que en ca-
sos extremadamente raros también se ha observado fractura pato-
l6gica del calcaneo. No se ha encontrado relacion entre el grado de
degeneracién 6sea y la intensidad de los sintomas clinicos®. Cuando
es asintomatico, la mayoria de las lesiones son hallazgos imageno-
l6gicos incidentales.

La denominada clasificacién de Milgram’ estratifica, siguiendo
criterios anatomopatolégicos, los lipomas intradseos en 3 esta-
dios, segun la proporcion de células grasas viables y necroticas
dentro de la lesion. Propek et al. describieron la apariencia radio-
l6gica de los diferentes estadios de lipomas intradseos segun la
clasificacion de Milgram®. En la tabla 1 se muestra la clasificacion
anatomopatolégica de Milgram y su correspondencia con los ha-
llazgos de la radiologia simple.

Radiolégicamente, el lipoma intradseo se caracteriza por una
lesion quistica radiolucida de bordes esclerosos delgados y bien
definidos. En el calcaneo, la lesion suele presentarse radioldgica-
mente como una imagen quistica radioldcida, de bordes esclero-
sos bien definidos, frecuentemente acompanada de una calcifi-

Estadios de Hallazgos anatomopatolégicos Hallazgos radiografia simple Hallazgos en resonancia
Milgram magnética
Lesion con lipocitos maduros - . Secuencias Tly T2 con sefial alta,
. Lesion claramente delineada, s
. viables. . isointensa respecto a la grasa.
Estadio 1 . . con contenido graso o ~ .
Ausencia de necrosis . Pérdida de la sefial con supresion.
homogéneo.
Lesion predominantemente
grasa con necrosis,
-, . . . calcificacion u osificacion
Lesion con areas de necrosis parcial
. ) ) : central
Estadio 2 grasa, lipocitos viables maduros y . ,
o e (imagen en bull’s eye, o en ) . )
calcificacion focal distrofica cokade). Necrosis grasa con sefial baja
Las lesiones en estadio 2 en secuencias T1, sefial alta en
pueden ser expansivas. secuencias T2 y realce periférico
- - tras la inyeccion del medio de
y Lesion heterogenea con contraste.
Lesion con extensa/completa contenido graso, necrosis
Estadio 3 necrosis grasa, grados variables de multiple, degeneracion
lesiones quisticas, calcificaciony quistica, esclerosis de la pared
formacion de hueso nuevo reactivo | y extensas calcificacionesy
osificaciones.

Tabla 1. Correspondencia entre los hallazgos anatomopatoldgicos de la clasificacion de Milgram y los hallazgos en la

radiografia simple y resonancia magnética.
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cacion central, denominada en la literatura anglosajona imagen
en bull’s eye (0jo de buey) o en cokade (escarapela).

El diagnéstico diferencial en radiologia convencional es distinto
segun el grado de involucion del lipoma intradseo. Las lesiones
en estadio 1 plantean diagndstico diferencial con pseudotumor
del calcaneo, quiste éseo simple, quiste 6seo aneurismatico, dis-
plasia fibrosa y fibroma condromixoide. Cuando ha ocurrido la in-
volucién del lipoma se puede confundir con otras lesiones, como
infarto 6seo o encondroma®.

El diagndstico inicial puede confirmarse mediante TC o, mas es-
pecificamente, con RM. La RM es capaz de demostrar el compo-
nente graso con exactitud, por lo que es Util en el diagnéstico y
la estadificacion involutiva del lipoma intradseo (tabla 1)'°.

Estas lesiones tienen una progresion muy lenta y son de caracter
no agresivo, por lo que suelen mejorar con un tratamiento con-
servador, el cual incluye analgésicos, farmacos antiinflamatorios,
plantillas anatémicas de silicona o zapatos blandos. La interven-
cién quirdrgica en forma de legrado con injerto 6seo esta indicada
en casos dolorosos, resistentes o cuando exista riesgo de fractura
patologica. En pacientes intervenidos quirdrgicamente, en un se-

guimiento posterior medio de 9 anos, no se han objetivado signos
clinicos ni radiolégicos de recidiva'" "2 El sequimiento médico del
lipoma éseo dependerd del tamafo, la ubicacién y los sintomas
que produce. No existen recomendaciones especificas sobre cada
cuanto se deben realizar los controles en estos pacientes, por lo
que el seguimiento debera individualizarse a cada caso.

CONCLUSIONES

El lipoma 6seo es una entidad patolégica poco frecuente. Sin
embargo, se cree que su prevalencia se encuentra infraestimada.
Este hecho puede deberse a que sus caracteristicas en las prue-
bas de radiologia simple son inespecificas, siendo facilmente con-
fundible con otras lesiones dseas. Por otro lado, sus caracteristicas
de no agresividad en la radiografia simple hacen que en muchos
casos no se complete el estudio imagenoldgico con otras pruebas
mas especificas como el TC o la RM.

Aunque su etiopatogenia continda sin conocerse, estamos ante
una patologia de caracteristicas no agresivas, por lo cual la actitud
médica debe encaminarse a un manejo conservador, reservando
la opcion quirdrgica en caso de complicaciones o riesgo elevado
de fractura.

Consideraciones éticas: Este articulo se ha elaborado contando con el consentimiento informado del paciente tanto para la

publicacion de los datos clinicos como de las imagenes radiologicas.

Financiacion: La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias del sector publico, sector

comercial o entidades sin animo de lucro.

Conflicto de interés: Los autores firmantes del presente trabajo declaran no presentar conflicto de interés alguno.
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ABSTRACT

We report the case of a 43-year-old male smoker who presented to the emergency department with
skin lesions resembling pyoderma on the lower extremities, punctate and necrotic digital ulcers,
fever, malaise, polyarthralgia and elevated inflammatory markers. He later developed bilateral,
asymptomatic cavitary pulmonary nodules, diffuse alveolar hemorrhage, pansinusitis, and positive
PR3-ANCA, establishing the diagnosis of GPA. An excellent initial response was observed with pulse
methylprednisolone, oral prednisolone, intravenous pulse cyclophosphamide, and hyperbaric oxygen
therapy (HOT).

Three months later, however, he was diagnosed with a NET of the small intestine. It was polypoid
and multifocal, with high catecholamine production but low Ki-67, leading to a reduction in
immunosuppressive therapy. Two new flares occurred, with skin, renal, ocular, intestinal, and joint
involvement, along with elevated c-ANCA levels, prompting a reinduction strategy with rituximab,
plasmapheresis, corticosteroids, and HOT, resulting in significant improvement.

In addition to the complexand challenging clinical management of this case, this unique combination
- GPA and NET - is highlighted.

RESUMEN

Informamos el caso de un hombre de 43 afios, fumador, que se present6 en el departamento de
emergencias con lesiones cutaneas en las extremidades inferiores, similares a pioderma, tlceras
digitales puntiformes y necréticas, fiebre, malestar, poliartralgia y marcadores inflamatorios
elevados. Posteriormente, desarrolld nédulos pulmonares cavitarios bilaterales asintomaticos,
hemorragia alveolar difusa, pansinusitis y ANCA PR3 positivo, estableciéndose el diagnéstico de
GPA. Se observé una excelente respuesta inicial con pulsos de metilprednisolona, prednisolona oral,
pulsos intravenosos de ciclofosfamida y terapia de oxigeno hiperbarico (TOH).
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Unica de GPAy NET.

INTRODUCTION

Granulomatosis with polyangiitis (GPA), is an autoimmune dis-
ease of unknown etiology, characterized by small-vessel vas-
culitis with granulomatous inflammatory lesions and necro-
sis. GPA is part of the spectrum of antineutrophil cytoplasmic
antibody (ANCA)-associated vasculitides, which also includes
eosinophilic granulomatosis with polyangiitis and microscop-
ic polyangiitis’. The cytoplasmic pattern (c-ANCA), primarily
associated with antibodies against proteinase-3 (PR3), has
high specificity, being present in about 90% of patients and
is more commonly associated with generalized disease. Upper
and lower respiratory tract and renal involvement are the most
common features™?.

Of the three main ANCA-associated vasculitides, GPA is the most
common, although rare, with an estimated prevalence in Eu-
rope and America of 120-140 per million inhabitants, with a
higher incidence in Northern Europe. It affects males and fe-
males equally, occurring predominantly between the ages of 45
and 60, although a small proportion (3-7%) may affect children
and adolescents?.

In 2022, new classification criteria for GPA were published by
the American College of Rheumatology (ACR)/European Alliance
of Associations for Rheumatology (EULAR). These criteria have
high sensitivity and specificity when applied to patients with
small-vessel vasculitis. They include clinical, laboratory, imag-
ing, and biopsy criteria, requiring at least 5 points for classifi-
cation as GPA®.

The main treatment for GPA is a combination of corticosteroids
and cytotoxic agents. Treatment must be tailored to appropri-
ately manage GPA manifestations while minimizing long-term
toxicity. Untreated GPA has a very poor prognosis, with an aver-
age life expectancy of five months and a one-year survival rate
of less than 20%"“.

Disease outcomes improved significantly with the introduction
of cyclophosphamide, administered in combination with cor-
ticosteroids. Approximately 90% of GPA patients respond to cy-
clophosphamide, with about 75% achieving complete remission.
However, 30%-50% experience at least one relapse. The FDA has

Sin embargo, tres meses después, se diagnosticé un TNE del intestino delgado, de tipo polipoide y
multifocal, con alta produccién de catecolaminas pero bajo Ki-67, lo que llevé a una reduccién de la
terapia inmunosupresora. Ocurrieron dos nuevos brotes con afectacién cutdnea, renal, ocular, intestinal
y articular, junto con niveles elevados de c-ANCA, lo que requiri6 una estrategia de reinduccién con
rituximab, plasmaféresis, corticosteroides y TOH, logrando una mejoria significativa.

Ademas de la complejidad y el desafio en el manejo clinico de este caso, se destaca esta combinacion

also approved rituximab, an anti-CD20 monoclonal antibody, as
an alternative to cyclophosphamide. Currently, both can be used
as first-line therapy in severe disease, with rituximab being pre-
ferred for non-life-threatening disease’“.

Neuroendocrine tumors (NETs) are a rare and heterogeneous
group of neoplasms originating from neuroendocrine cells, most
commonly occurring in the digestive system, followed by the
lungs. Among gastrointestinal NETs, primary lesions are most fre-
quently found in the gastric mucosa, small and large intestine,
rectum, and pancreas®®.

NETs can be subdivided into functional and non-functional. Func-
tional NETs overproduce endogenous hormones or vasoactive
substances, potentially resulting in significant clinical repercus-
sions. These tumors can arise sporadically or in the context of a
hereditary tumor syndrome®. Their prevalence increases from
the fifth decade of life, with a slight predominance in males. In
Europe, the incidence of gastrointestinal NETs is about 1.33-
2.33/100 000 inhabitants®.

Histological diagnosis is mandatory, as all tumors share a com-
mon phenotype with immunoreactivity for so-called 'pan-neu-
roendocrine' markers, including chromogranin A and synapto-
physin. Immunohistochemistry for Ki-67, a proliferation index,
is essential for classification according to the World Health
Organization (WHO) (G1 Ki-67 <3%; G2 3-20%; G3 >20%). The
tumor’s location, Ki-67, and local and distant involvement are
crucial for prognosis. Surgical treatment is recommended if the
tumor is larger than 2 cm or in presence of local invasion®.

CASE REPORT

We present the case of a 43-year-old male, with no known
personal or family medical history, who was referred to the
emergency department due to the appearance of punctate skin
lesions that within a two-week evolution rapidly progressed
to larger necrotic ulcers on the right leg. In the 48 hours pri-
or to admission, the patient developed fever, polyarthralgia
and punctuated necrotic lesions on the nails and palms of his
hands. The patient denied Raynaud's phenomenon, weight loss,
diarrhea, headaches, nasal changes, jaw claudication, dyspnea,
cough, hemoptysis, or peripheral edema.
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On physical examination, the patient presented with fever (38°C),
no neurological deficits and a normal cardiorespiratory examina-
tion. He had two necrotic lesions resembling pyoderma on the
right leg and bilateral punctate violaceous lesions on palms and
fingers (figure 1).

Laboratory exams revealed leukocytosis with neutrophilia, with-
out eosinophilia, elevated C-reactive protein (CRP) (28.93 mg/
dl), elevated erythrocyte sedimentation rate (ESR) (103 mm/h),
normal kidney function, and microhematuria without proteinuria.
A chest X-ray showed a nodular infiltrate in the left hemithorax.

The differential diagnosis included endocarditis, sepsis with a
respiratory focus, pyoderma gangrenosum, and vasculitis. Anti-
biotic therapy was initiated, and further laboratory assessment
was requested. Seventy-two hours after admission, a drop of 2g
in hemoglobin was observed and a thoracoabdominal comput-
ed tomography (CT) was performed, revealing bilateral cavitat-
ing pulmonary nodules, as well as reticular densification in the

#
i

lower lobes, suggestive of alveolar hemorrhage, later confirmed
by bronchoscopy (figure 2) and bronchoalveolar lavage. Direct
and culture tests for mycobacteria and fungi were negative. The
abdominal CT was normal. Transthoracic and transesophageal
echocardiograms ruled out vegetations. Further laboratory data
revealed positive PR3-ANCA (148 U/ml; Normal <7 U/ml). A peri-
nasal CT scan showed pansinusitis, and skin biopsy with indirect
immunofluorescence was non-specific.

The diagnosis of generalized GPA was established based on skin
and respiratory involvement and highly positive PR3-ANCA. Re-
nal involvement at the time was underestimated by nephrology
due to mild microhematuria and the absence of significant pro-
teinuria or renal dysfunction. Immunosuppressive therapy with
methylprednisolone (1 g IV/day for 3 days), followed by prednis-
olone (1 mg/kg/day) and IV pulse cyclophosphamide (750 mg/
m2/month) was initiated. Complementary therapy with daily lo-
cal dressings, vasodilators, and hyperbaric oxygen therapy (HOT)
sessions resulted in excellent skin improvement. The ANCA titer

Figure 2. Bilateral infiltrates and cavitating micronodules in X-ray (A) and CT (B); pulmonary hemorrhage in bronchoscopy (C).
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normalized, and the pulmonary nodules and alveolar hemor-
rhage regressed (figure 3).

Three months later, while still on prednisolone 20 mg/day and
monthly cyclophosphamide cycles, the patient returned to
the emergency department with dyspnea, high fever, and an-
orexia, evolving for one week. There were no abdominal com-
plaints, but the patient reported a low-impact car accident the
previous week.

On physical examination, the patient had fever and tachypnea,
but cardiorespiratory auscultation and the abdominal exam
were normal, with significant skin improvement. Laborato-
ry tests showed inflammatory anemia (Hb 10.5 g/dl, CRP of
11.52 mg/dl, LDH of 633 1U/l, and hypoxemia with hypocapnia
(pCO, 27 mmHg, pO, 53 mmHg, and lactate 6 mg/dD. A tho-
raco-abdominal CT angiography ruled out pulmonary embo-
lism and revealed improvement in pulmonary cavitations but
detected multinodular thickening involving the lesser curva-
ture and the gastric antrum, body and tail of the pancreas, and
proximal jejunum. Serum amylase and lipase, as well as 1gG4,
were normal.

The upper endoscopy revealed two polyps in the gastric bulb and
body, which were excised; endoscopic ultrasound detected nod-
ular thickening between the gastric wall, pancreas, and jejunal
loops (figure 4). Polyp histology showed an adenoid and trabec-
ular pattern (positive for chromogranin and synaptophysin, low
Ki-67-3%), suggestive of a NET. Histology of transgastric aspira-
tion was consistent with neuroendocrine origin. The patient had
no family history of NET and had a negative genetic test (tested
outside our hospital).

Further investigation revealed elevated levels of chromogranin
A, normetanephrine, and gastrin, without clinical evidence of a
functional syndrome. Scintigraphy with 123-metaiodobenzyl-
guanidine (MIBG) excluded pheochromocytoma or paraganglio-
ma, and a positron emission tomography (PET) scan with gallium
DOTA NOC showed a slight uptake in the duodenum. In addition,
balloon-assisted enteroscopy revealed 3 polyps (also NETs) in the
duodenal bulb and serpiginous ulcers, along with volcano-like
aphthous lesions in the small intestine. Biopsy showed thrombo-
angiitis and lymphocytic infiltration, suggestive of vasculitis.

The diagnosis of multifocal, low-grade, polypoid NET was made in
a patient with ANCA-positive small vessel vasculitis, also with in-
testinal involvement, and undergoing induction therapy. Due to
the neoplastic process, early reduction (in the 5th cycle) of cyclo-
phosphamide to methotrexate and a gradual tapering of pred-
nisolone were decided, along with active imaging surveillance, as
surgical intervention was not an option due to the tumor's mul-
tifocal nature.

However, 4 months later, a new exacerbation occurred, with the
reappearance of skin lesions on the limbs, resembling pyoderma,
polyarthritis, anterior uveitis in the left eye, renal dysfunction, he-
maturia-proteinuria (900 mg/24h), and elevated PR3-ANCA titers
(107 U/D. Due to the overall severity, the renal biopsy was post-
poned. In this context, rituximab (375 mg/m?/week for 4 weeks),
IV pulse methylprednisolone, plasmapheresis, and adjuvant HOT
was initiated, resulting in a notable, though slow, improvement of
the vasculitis. Interestingly, the NETs regressed over time.

After 9 months of disease inactivity, under maintenance with aza-
thioprine (125 mg/day) and prednisolone 2.5 mg, there was an-

Figure 3. After cytotoxic therapy, regression of the cutaneous lesions (A) and pulmonary cavitations (B).
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other exacerbation (pulmonary, cutaneous, articular, and renal),
with worsening nephrotic-range proteinuria and renal function.
A renal biopsy was performed, consistent with pauci-immune
crescentic glomerulonephritis, with four sclerosed glomeruli and
75% interstitial fibrosis and tubular atrophy. A multidisciplinary
decision was made to administer rituximab cycles over 9 months.

DISCUSSION AND CONCLUSION

This patient presented an ANCA-associated vasculitis with multi-
organ involvement. Approximately half of patients with ANCA-as-
sociated vasculitis exhibit cutaneous manifestations, primarily
leukocytoclastic vasculitis, which causes purpura in the lower
limbs with focal ulceration and necrosis’.

Despite a good response to induction therapy with both cyclo-
phosphamide and rituximab, maintenance therapy was more
challenging. The diagnosis and treatment of ANCA-associated
vasculitis are associated with an increased risk of de novo malig-
nancies, due to compromised immune surveillance, the direct
oncogenicity of immunosuppressives, and possibly the ma-
lignant degeneration of tissues subjected to chronic immune
stimulation®®.

Although immunosuppressive therapy was crucial in this case,
we highlight the central role of HOT in the excellent outcome,
which was initiated once the pulmonary lesions improved. HOT
enhances tissue oxygenation, leading to fibroblast proliferation,
collagen synthesis and growth factor production. It also en-

hances neutrophil-mediated bacterial destruction, promoting
ulcer healing'®.

Plasma exchange was used for rapidly progressive glomerulo-
nephritis. Following the renal biopsy, a poor renal prognosis was
confirmed, and the patient is currently undergoing renal replace-
ment therapy while awaiting a transplant.

The diagnosis of malignancy presented an additional challenge.
Despite the risks, given the severe exacerbations, it was necessary
to initiate new induction therapy, in accordance with updated
guidelines recommending rituximab. According to the literature,
the risk of malignancy is higher in patients with ANCA-associat-
ed vasculitis compared to the general population, with a possibly
greater risk in GPA than in other ANCA-associated vasculitides®’.
Cyclophosphamide has been identified as a major contributor to
the development of malignancies due to its direct carcinogenic
properties®. Conversely, cancer has also been suggested as a po-
tential trigger of ANCA-associated vasculitis. It can be speculated
in this case whether ANCA-associated vasculitis was the cause or
consequence of the neuroendocrine tumors (NETs), possibly as
a paraneoplastic syndrome. However, the NET was of low grade,
and the vasculitis exhibited typical features.

No cases of association between ANCA-associated small vessel
vasculitis and gastrointestinal NETs have been found in the lit-
erature, confirming the rarity and complex challenge of man-
aging this seemingly antagonistic combination of cancer and
vasculitis.
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RESUMEN

Introduccién: La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una condicién rara con presién arterial
pulmonar elevada (>20 mmHg) y resistencia vascular aumentada. Afecta entre 5y 15 adultos por
millén, y provoca disnea, dolor torécico, y riesgo de insuficiencia cardiaca derecha y muerte. A
continuacion, se describe un caso de presentacién grave de hipertension arterial pulmonar cuyo
diagndstico se establece luego de un paro cardiaco recuperado.

Caso clinico: Hombre de 48 afios que consulta por edemas, presincope y disnea progresiva de 6
meses de evolucién. Sufre paro cardiorrespiratorio por actividad eléctrica sin pulso y luego asistolia,
requiriendo reanimacién, noradrenalina y ventilacion mecdnica. El ecocardiograma muestra
hipertensién pulmonar severa (presién sistélica arteria pulmonar 59 mmHg) con funcién ventricular
izquierda conservada y dilatacién severa del ventriculo derecho. La angiotomografia descarta
tromboembolismo pulmonar. Se instaura tratamiento con dobutamina y balance negativo, con
mejoria hemodinamica. El cateterismo cardiaco derecho confirma hipertensién pulmonar precapilar.
Se inician sildenafil, 6xido nitrico y posteriormente, ambrisentan. Los estudios reumatolédgicos
revelan artritis reumatoide con sobreposicion Sjogren como probable etiologia de la hipertension
arterial pulmonar. El paciente mejora con tratamiento dirigido a su hipertension pulmonar y
prednisona, lograndose suspender ventilacion mecanica y darse de alta, manteniéndose estable al
mes de seguimiento.

Discusién: La HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo, como el sindrome de Sjogreny la
artritis reumatoide, es poco prevalente. Los tratamientos incluyen antagonistas de los receptores
de endotelina, inhibidores de fosfodiesterasa-5, prostanoides y combinaciones de farmacos. El
tratamiento inmunol6gico adecuado de las enfermedades reumatolégicas subyacentes puede
mejorarla. En el presente caso clinico, el manejo integral, incluyendo vasodilatadores pulmonares y
control de la precarga, fue clave para la recuperacion del paciente.
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ABSTRACT

Introduction: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare condition characterized by elevated
pulmonary artery pressure (>20 mmHg) and increased vascular resistance. It affects 5 to 15
adults per million, causing dyspnea, chest pain, risk of right heart failure and death. Below, we
describe a case of severe pulmonary arterial hypertension whose diagnosis was established after
arecovered cardiac arrest.

Clinical Case: A 48-year-old man presented with edema, presyncope, and progressive dyspnea
over 6 months. He suffered a cardiorespiratory arrest due to pulseless electrical activity and
subsequent asystole, requiring resuscitation, norepinephrine, and mechanical ventilation.
Echocardiography revealed severe pulmonary hypertension (pulmonary artery systolic pressure of
59 mmHg), preserved left ventricular function, and severe right ventricular dilation. Computed
tomography angiography ruled out pulmonary embolism. Treatment with dobutamine and
negative fluid balance improved his hemodynamics. Right heart catheterization confirmed
precapillary pulmonary hypertension. Sildenafil, nitric oxide, and later,ambrisentan were initiated.
Rheumatologic studies identified rheumatoid arthritis with overlapping Sjogren syndrome as
the likely etiology of his pulmonary hypertension. The patient improved with targeted pulmonary
hypertension therapy and prednisone, was successfully weaned off mechanical ventilation and
was discharged, remaining stable at the one-month follow-up.

Discussion: PAH associated with connective tissue diseases, such as Sjogren syndrome
and rheumatoid arthritis is rare. Treatments include endothelin receptor antagonists,
phosphodiesterase-5 inhibitors, prostanoids, and drug combinations. Appropriate immunological
treatment for underlying rheumatologic diseases, like rheumatoid arthritis, may improve PAH. In
this case, an integral approach, including pulmonary vasodilators and preload control, was key to

the patient’s recovery.

INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP), es una condicion clini-
ca poco frecuente, caracterizada por un aumento anormal de la
presion en la arteria pulmonar mayor a 20 mmHg, resistencia
vascular pulmonar (RVP) >2 unidades Wood vy presion capilar
pulmonar de enclavamiento (PCP) <15 mmHg'. En la poblacién
general, se estima que hay entre 5y 15 casos de hipertension
pulmonar del grupo | por cada millon de adultos. Esta condicion
se manifiesta principalmente con disnea, dolor toracico, sinco-
pe, pudiendo progresar a insuficiencia cardiaca derecha y muer-
te si no se trata adecuadamente.

A continuacién, se describe un caso de presentacion grave de
hipertension arterial pulmonar cuyo diagnostico se establece
luego de un paro cardiaco recuperado.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo masculino de 48 afos que consultd en otra ins-
titucion por un cuadro de seis meses de evolucion caracterizado
por edemas, episodios presincopales y disnea progresiva hasta
capacidad funcional IV. Evoluciond con paro cardiorrespiratorio
(PCR) por actividad eléctrica sin pulso y luego asistolia. Se reali-
76 reanimacion cardiopulmonar avanzada con posterior retorno
a la circulacion espontanea en ritmo sinusal, con requerimiento

de noradrenalina y ventilacién mecénica invasiva. Es derivado a
nuestra clinica para continuar con estudio y tratamiento.

Ingresé a nuestra institucion sedado, en ventilacion mecani-
ca, con noradrenalina hasta 0,4 pg/kg/min y vasopresina hasta
0,03 pg/min, destacando al examen fisico edema generaliza-
do de extremidades y crépitos gruesos en ambos campos pul-
monares. El primer dia fue evaluado mediante ecocardiograma
transtoracico destacando una funcién ventricular izquierda
conservada, signos de hipertensién pulmonar severa con una
estimacion de presion de arteria pulmonar sistélica (PAPS) de
59 mmHg, dilatacién severa de cavidades derechas con dis-
funcion ventricular derecha y dilatacién de vena cava inferior
(30 mm) con ausencia de colapso inspiratorio. Se realizd tam-
bién angiotomografia pulmonar con contraste, sin evidencia de
tromboembolismo pulmonar ni alteraciones del paréngquima
pulmonar y con relacién ventriculo derecho/ventriculo izquier-
do aumentada, mayor a 1 (figura 1). Se interpreté el cuadro
como shock cardiogénico por falla ventricular derecha secun-
daria a hipertension pulmonar, por lo que se inicié dobutamina
hasta 6 ug/kg/min y furosemida endovenosa (EV) para lograr
balance hidrico negativo. Paralelamente, se inicié éxido nitrico
inhalado 20 ppm y sildenafil 50 mg cada 8 h. El paciente evo-
lucioné favorablemente, logrando suspension de vasopresores.
A las 48 h de su ingreso, se realizd cateterismo derecho (bajo
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Figura 1. Angiotomografia pulmonar. No se observa tromboembolismo pulmonar, relacién ventriculo derecho/ventriculo izquierdo
aumentada, mayor a 1 (dia de ingreso).

el tratamiento vasodilatador pulmonar mencionado) mediante
catéter de Swan-Ganz que evidencia hipertension pulmonar
con resistencia vascular pulmonar elevada y presion capilar pul-
monar normal. Se logra descenso progresivo de dobutamina,
realizdndose nueva medicion de presiones pulmonares (tabla 1).
Paralelamente, se solicité estudio completo para hipertension
pulmonar precapilar incluido perfil inmunolégico que eviden-
cia patron compatible con artritis reumatoide (AR) y sobrepo-
sicion de Sjogren (tabla 2). Al interrogar a los familiares, estos
refieren que el paciente desde hace aproximadamente un ano
presenta dolores articulares en ambas munecas. Bajo ese con-
texto, se inicié prednisona 0,5 mg/kg/dia. Paralelamente, se ini-
ci6 ambrisentan 5 mg/dia via oral que posteriormente se titula
a 10 mg/dia. El paciente evolucion6 favorablemente, logrando
desconexion de ventilacion mecanica invasiva y peso seco tras
balance hidrico negativo forzado con furosemida, acompanado
de descenso progresivo de valores de NT-proBNP (figura 2). Se
realiza ecoscopia al dia 23 de su ingreso, tras 20 dias de sildena-
fil, 18 dias de ambrisentan y en peso seco sin intotropicos, que
revela funcion ventricular derecha conservada TAPSE (por sus

siglas en inglés de tricuspid annular plane systolic excursion) de
26 mm de diametro, ventriculo derecho de 42 mm, fraccion de
eyeccion ventricular izquierda 65% con una PAPS de 30 mmHg,
lograndose finalmente el alta hospitalaria.En el seguimiento por
consultorios externos al mes del alta, el paciente no ha presen-
tado nuevas descompensaciones y continda con controles con
reumatologia y cardiologia.

Factor reumatoideo >900 Ul/ml
Anti-CCP >200 Ul/ml
ANA >1/640

Anti-Ro > 60 Ul/ml
C3yC4 Disminuidos

Tabla 2. Perfil reumatologico a las 48 h de ingreso.

Abreviatura: Ul/ml: unidades internacionales por mililitro; anti-CCP:
anticuerpos antipéptido citrulinado; ANA: anticuerpos antinucleares;
Anti-Ro o SSA: (por sus siglas en inglés de anti-Sjégren’s syndrome
related antigen A).

Parametro 48 horas 7 dias
Frecuencia cardiaca (lpm) 71 64
Presion arterial media (mmHg) 62 73
Presion sistolica/diastélica/media de arteria pulmonar (mmHg) 40/21/30 35/18/24
Presion capilar pulmonar (mmHg) 10 8
Volumen minuto (/min) 6.4 6
indice cardiaco (L/min/m?) 33 31
Resistencia vascular pulmonar (UW) 3 2,66

Tabla 1. Mediciones de cateterismo derecho mediante catéter de Swan-Ganz (48 hy 7 dias luego del ingreso).
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Figura 1. Evolucion de la concentracion plasmatica de NT-
proBNP desde el ingreso del paciente.

Abreviaturas: NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal.

DISCUSION

La HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo forma parte
de la hipertension pulmonar del grupo . Aquella asociada con un
sindrome de Sjogren primario y artritis reumatoide es una enti-
dad rara pero grave??. La patogenia de la enfermedad asociada
a estas dos condiciones clinicas es poco clara, sin embargo se
ha identificado que las mutaciones en el gen del receptor de la
proteina morfogenética 6sea tipo 2 (BMPR2) estan presentes en
muchos de estos casos, lo que sugiere una predisposicién gené-
tica*>. Ademas, se han propuesto varias teorias que implican una
proliferacion y remodelacion vascular en las pequefas arterias
pulmonares, con hipertrofia de la media, fibrosis de la intima, mi-
crotrombosis y lesiones plexiformes; lo que llevaria a un aumento
progresivo de la resistencia vascular pulmonar y, en udltima ins-
tancia, a la insuficiencia ventricular derecha y la muerte™”,

El diagnéstico de HAP del grupo | requiere excluir hipertension
pulmonar secundaria a patologia cardiaca izquierda, trastor-
nos pulmonares y obstrucciones de la arteria pulmonar. Para
ello, es fundamental realizar el cribado completo ante la pre-
sencia de hipertension arterial pulmonar: ecocardiograma con
test de burbujas, angiotomografia de térax de corte fino, eco-
doppler portal, espirometria, la prueba de difusion de mondxi-
do de carbono (DLCO), serologias para VIH, VHC y VHB, analiti-
ca completa, perfil renal, perfil inmunologico: C3, C4, ANA,
anti-DNA, perfil ENA, factor reumatoideo, péptido citrulinado,
anti-cardiolipinas, anti-B2-glicoproteina y anticoagulante lUpico.
La ecocardiografia es una herramienta no invasiva fundamental
para la sospecha inicial, pero la confirmacién del diagnéstico y
la evaluacion hemodinamica requieren cateterismo cardiaco de-
recho’. Durante el cateterismo, se debe realizar una prueba de
vasorreactividad en los siguientes pacientes con HAP del grupo
I; HAP idiopatica, HAP hereditaria y HAP asociada a enfermedad
del tejido conectivo. La prueba se realiza idealmente con 6xido
nitrico o prostanoide inhalado. Los criterios de respuesta positiva

son: disminucién de presion media de la arteria pulmonar (PAPm)
mayor o0 igual a 10 mmHg y PAPm final menos de 40 mmHg sin
disminucién del gasto cardiaco. Aproximadamente el 10% de los
pacientes con HAP idiopatica responden favorablemente a esta
prueba. Estos pacientes son candidatos a tratamiento con blo-
queantes calcicos a largo plazo. Una prueba negativa indica que
los pacientes no se beneficiaran del tratamiento con bloqueantes
cdlcicos, y deben considerarse otras terapias especificas para HAP
(@antagonistas de receptores de endotelina, inhibidores de la fos-
fodiesterasa-5, prostanoides).

El tratamiento de la HAP ha avanzado significativamente en las

Ultimas décadas. Las terapias actuales incluyen:

1. Antagonistas de los receptores de endotelina (ARE): medica-
mentos como bosentdn, ambrisentan y macitentan han de-
mostrado eficacia en la reduccion de la resistencia vascular
pulmonary la mejora de la capacidad funcional en pacientes
con HAPE,

2. Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5I): farmacos
como sildenafil y tadalafilo mejoran la vasodilatacion pul-
monar y han mostrado beneficios en la capacidad de ejerci-
cioy la hemodinamia pulmonar®.

3. Prostanoides: incluyen epoprostenol, treprostinil e iloprost,
que son potentes vasodilatadores pulmonares y tienen efec-
tos antiproliferativos’. Estos agentes pueden administrarse
por via intravenosa, subcutanea o inhalada, dependiendo de
la situacion clinica del paciente.

4. Estimuladores de la guanilato ciclasa soluble: riociguat es un
agente que ha mostrado eficacia en la mejoria de la capaci-
dad de ejercicio y la hemodinamia en pacientes con HAP®,

5. Terapias combinadas: La combinacion de diferentes clases
de medicamentos, como un ARE con un PDESI, ha demos-
trado ser mas efectiva que la monoterapia en mejorar los
resultados clinicos y la supervivencia®,

Existen casos en que el tratamiento de una enfermedad reu-
matoldgica subyacente puede mejorar o estabilizar la HAP. La
mejoria de la HAP secundaria a enfermedades reumatolégicas
es posible cuando el tratamiento inmunolégico es oportuno y
adecuado, siempre y cuando la HAP esté relacionada con infla-
macién o trombosis activa'™.

En el paciente presentado, parte de la disfuncion ventricular
derecha podria haberse debido a la reanimacién con cristaloi-
des recibida luego del paro cardiaco en otra institucion en un
paciente con HAP previa, lo que explicaria la normalizacion de la
funcion del ventriculo derecho una vez sometido a balance ne-
gativo y habiéndose normalizado la poscarga con vasodilatado-
res pulmonares especificos y el tratamiento de su enfermedad
reumatoldgica de base.
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CONCLUSION

En el caso de la AR, la mejoria de la HAP puede observarse con
el manejo adecuado de la AR mediante terapias biolégicas o
inmunosupresores. En el caso particular de nuestro paciente,

creemos que el abordaje integral fue clave en el desenlace
favorable: inotrépicos, manejo de precarga con diuréticos, ma-
nejo de precarga con vasodilatadores pulmonares e inmunosu-
presion para artritis reumatoide activa.

Consideraciones éticas
Se ha obtenido el consentimiento informado del paciente para la publicacion de su informacion clinica.
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RESUMEN

Se presenta el caso de un hombre de 76 afos, previamente sano, que desarrollé6 un sindrome
linfoproliferativo manifestado por una plasmocitosis. A raiz de sus complicaciones médicas, el
paciente requirié soporte respiratorio y hemodindmico. Este caso nos invita a reflexionar: ;qué
elementos pueden orientar a otras causas de plasmocitosis distintas de mieloma mudiltiple?

ABSTRACT

We present the case of a 76-year-old man, previously healthy, who developed a lymphoproliferative
syndrome manifested by plasmacytosis. Due to his medical complications, the patient required
respiratory and hemodynamic support. This case prompts us to reflect: what factors can guide the
identification of causes of plasmacytosis other than multiple myeloma?
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INTRODUCCION

Los plasmocitos corresponden a un grupo de células del sistema
inmunoldgico que representa la etapa final de diferenciacion de
los linfocitos B maduros’. Son fundamentales para la inmunidad
humoral ya que se encargan de la produccion y secrecion de an-
ticuerpos. El porcentaje normal de células plasmaticas en la mé-
dula ésea ronda entre los Oy 3,5%". La plasmocitosis de médula
6sea tiene una amplia significancia clinica ya que puede estar
presente en neoplasias de células plasmaticas como también en
otras enfermedades malignas y benignas. Puede resultar dificil
distinguir entre condiciones reactivas y las neoplasicas ya que
ambas coinciden en hallazgos morfolégicos y conteo celular en
la médula 6sea’. La importancia de diferenciar entre una plasmo-
citosis derivada de una neoplasia clonal de células plasmaticas y
una plasmocitosis policlonal reactiva radica en el tratamiento y
pronéstico. La plasmocitosis reactiva se caracteriza por una dis-
tribucion difusa de células plasmaticas maduras policlonales en
la médula 6sea?. El estudio sistematico de estos casos sera fun-
damental para mejorar el tiempo desde la pesquisa de la plas-
mocitosis hasta el diagnéstico definitivo.

El linfoma angioinmunoblastico de células T (AITL, por sus siglas
en inglés) es una de las causas mas frecuentes de plasmocito-
sis reactiva’. Corresponde a un subtipo de linfoma de células T
maduras periférico que representa solo el 1 0 2 % de todos los
linfomas no-Hodgkin. Suele afectar a personas de edad avanza-
da; la media de edad al diagnéstico es de 65 afos, presentando
un promedio de sobrevida global a 3 anos de 62%“. La presen-
tacion clinica mas habitual es con adenopatias, usualmente no
bulky, y con compromiso de médula 6sea que puede verse hasta
en 70% de los casos. Sin embargo, las manifestaciones de los AITL
son notoriamente heterogéneas ya que derivan de la desregula-
cion inmune que este produce o que suele retrasar el diagnés-
tico semanas 0 meses. Puede incluir manifestaciones cutaneas
diversas como lesiones urticariales, nédulos o rash, ademas de
activacion inmunoloégica con positivizacion de autoanticuerpos,
produccién de crioaglutininas y la aparicion de gamapatia mo-
noclonal o policlonal, entre otros®.

Presentamos un caso de AITL que debuté con plasmocitosis re-
activa.

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 76 anos, previamente sano. Consulta por dos meses
de astenia progresiva, cefalea y baja de peso no cuantificada. Se
agrego6 sudoracion nocturna y sensacion febril no cuantificada. Al
examen fisico destacaban multiples adenopatias cervicales, axi-
lares e inguinales bilaterales de consistencia dura e indoloras. El
resto del examen fisico no demostré otros hallazgos patolégicos.

Los examenes de laboratorio iniciales mostraron falla renal (BUN
34,7 mg/dl [VN: 8 a 24 mg/dl], creatinina 2 mg/dl [VN: 0,7 a 1,3
mg/dl]), acido drico 12 mg/dl [VN: 3,5 a 7,2 mg/dl], calcemia co-
rregida 9,6 mg/dl [VN: 8,8 a 10,4 mg/dl]), disociacion albumino
proteica (proteinas totales 8 g/dl [VN: 6 a 8,3 mg/dl], albumina
2 mg/dl [VN: 3,4 a 5,4 mg/dl]), anemia leve (hemoglobina 10,8
g/dl [VN: 13 a 16,6 gr/dl en hombres]), leucocitosis (19 600
células/mm? [VN: 4,5 a 11,0 = 10° cél./l], 96% linfocitos), trom-
bocitopenia (73 000 células/mm? [VN: 150 a 400 x 10° cél./l])
y un frotis sanguineo con linfocitos de tamano intermedio a
grandes, algunos de aspecto plasmablastico con vacuolas.
Como estudio imagenolégico se realizé una tomografia compu-
tarizada (TC) que mostré esplenomegalia leve asociada a conglo-
merados adenopaticos cervicales, mediastinicos, axilares, retro-
peritoneales e inguinales.

El paciente evolucioné grave, con shock distributivo asociado a
compromiso respiratorio y renal que se atribuy6 a un sindrome
de lisis tumoral. Requirio6 manejo en una Unidad de Cuidados In-
tensivos, con soporte ventilatorio invasivo y hemodialisis.

Se realiz6 estudio extendido de plasmocitosis reactiva cuyos
resultados se resumen en la tabla 1. Se hizo una citometria de
flujo en sangre periférica que mostro 64% de células plasmaticas
positivas para CD45, CD38, CD138, CD19, CD27, CD81, CD43,
CD200 débil, B2-microglobulina, cadenas livianas kappa/lamb-
da citoplasmaticas relacion 1,3/1; negativas para CD10, CD20,
CD79b, CD56y CD117;y una citometria de flujo en médula 6sea
en que se observaron un 52% células plasmaticas positivas para
CD19, CD38, CD138, p2-microglobulina y cadenas livianas ka-
ppa/lambda citoplasmaticas con relacién 1,2/1; negativas para
CD56, CD22, CD25 y CD20. En vista de los resultados se realizd
una biopsia excisional de linfonodo cervical que mostro una pro-
liferacion linfoide atipica difusa positiva contra CD3, CD4, CD5 y
CD8 con co-expresion de CD10 y BCL6 (parcial) y proliferacion
de vénulas de endotelio alto, compatible con un AITL.

Una vez lograda mayor estabilidad clinica, con disminucién del
soporte ventilatorio y renal, el paciente fue extubado y egresé de
la Unidad de Cuidados Intensivos.

Inicié quimioterapia CHOEP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vin-
cristina, etop6sido y prednisona), recibiendo 2 ciclos, mal tolera-
dos por complicaciones infecciosas asociadas. Dada su fragilidad
se ajusto terapia a lenalidomida 10 mg/dia por 21 dias con 7
dias sin terapia (ciclos de 28 dias). Fue dado de alta y siguio sus
controles ambulatorios. El control clinico e imagenolégico a los
6 ciclos de lenalidomida (@ 8 meses desde el debut) valoro en 1
al paciente en la escala de calidad de vida de Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) y se interpreté como una respuesta favo-
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Anamnesis y examen fisico

* Anamnesis remota: sin antecedentes morbidos de importancia.

¢ Anamnesis proxima: 2 meses de astenia, baja de peso no cuantificada y cefalea.

Se agrega sudoracion nocturna y sensacion febril.

Sin artralgias, mialgia, rigidez articular, sin uso de farmacos (como metimazol ni sulfasalazina).
« Examen fisico: multiples adenopatias cervicales, axilares e inguinales bilaterales de consistencia dura e indolora.

Laboratorio

Hemoglobina 10,8 g/dl, glébulos blancos 19 600 células/mm?, 96% linfocitos, plaquetas 73 000 células/mm?®.

Frotis sanguineo con linfocitos de tamafo intermedio a grandes, algunos de aspecto plasmablastico con vacuolas.

Proteinas totales 8 mg/dl, albumina 2 mg/dl.
ELISA VIH no reactivo, HTLV 1y 2/ VHB / VHC (-).

IgG 6 115 mg/dl, IgA 855 mg/dl, IgM 252 mg/dl.

Iméagenes

IgG citomegalovirus positiva con IgM (-), IgG virus Epstein Barr positiva con IgM (-).

Cadenas livianas kappa 1 127 mg/ly lambda 1 186 mg/|, relacion k/l 0,95.

« Tomografia axial computarizada de térax/abdomen/pelvis: esplenomegalia leve, adenopatias cervicales, mediastinicas,

axilares, retroperitoneales e inguinales

Tabla 1. Resultados del estudio dirigido de plasmocitosis reactiva en nuestro caso clinico.
Se muestran los resultados del estudio inicial, que incluye hallazgos clinicos, de laboratorio e imagenes del estudio dirigido de una plasmocitosis

reactiva en el caso clinico presentado.

rable dada la ausencia de adenopatias supra e infra diafragmati-
cas, manteniendo asf a terapia.

DISCUSION

Se presenta el caso de un adulto mayor fragil con sintomas cons-
titucionales vy linfadenopatia generalizada. La rapida evolucion
del cuadro orienta hacia un proceso linfoproliferativo de rapida
expansion clonal como es un linfoma de alto grado o la trans-
formacién de uno de bajo grado®. El hallazgo de la plasmocitosis
medular amplié el abanico diagnéstico y obligd a descartar una
neoplasia de células plasmaticas. La presencia de linfocitosis de
aspecto plasmablastico en el contexto de un sindrome linfopro-
liferativo apunta hacia un linfoma plasmablastico o una leucemia
de células plasmaticas (presente principalmente en relacién a un
mieloma refractario-resistente o, menos frecuentemente, como
un evento primario)’. Tanto el aspecto de los plasmocitos, su clo-
nalidad y cantidad son fundamentales al momento de orientar
el diagnostico. La presencia de >20% de células plasmaticas en
sangre periférica es compatible con el diagnéstico de una leuce-
mia de células plasmaticas, que se correlaciona con una plasmo-
citosis clonal’. Por otro lado, la existencia de CD38 y CD138 en
la citometria de flujo es marcadora de plasmocitos, siendo mas
frecuente la expresion aberrante de CD20 en las leucemias de cé-
lulas plasmaticas, y de CD56 en los mielomas multiples (tabla 2).

En este caso, el estudio diagnéstico fue un desafio para el equi-
po tratante pues la disociacion albumina proteica junto a la falla
renal situaron como primera posibilidad diagndstica a una neo-

plasia de células plasmaticas. La siguiente alternativa diagnostica
era leucemia de células plasmaticas, cuyo compromiso extrame-
dular explicaria el sindrome linfoproliferativo’.

No obstante, la falta de criterios adicionales sugerentes de una
neoplasia de células plasmaticas (como son la hipercalcemia y le-
siones liticas) expusieron la necesidad de buscar otras causas de
plasmocitosis y precisar el origen clonal o policlonal de esta. Fue
un acierto encontrar una hipergammaglobulinemia difusa con
CD38 y CD138 positivos en ausencia de CD20 y CD56 ya que
condujeron este caso hacia una causa reactiva de plasmocitosis
mas que una proliferacion clonal.

El diagnéstico diferencial de las plasmocitosis reactivas es am-
plio (tabla 3)° y por lo tanto su enfrentamiento debe ser siste-
matizado. Sus causas suelen corresponder a neoplasias; parti-
cularmente hematoldgicas (incluido el linforma plasmablastico y
la leucemia de células plasmaticas), infecciosas, autoinmunes y
farmacologicas. En un estudio de 303 casos, en un 54% habia
una neoplasia subyacente, 32% una enfermedad autoinmune y
22% un proceso infeccioso (principalmente infeccion por VIH)®.

Bajo estas circunstancias, sintomatologia como rash intermitente
o hepatoesplenomegalia podrian haber sugerido una enferme-
dad de Still10, un lupus eritematoso sistémico'!, una infeccion
viral por virus Epstein Barr'? o citomegalovirus'. No obstante la
presencia de algunas sutilezas en el estudio de este sindrome
linfoproliferativo (hipergammaglobulinemia difusa y la ausencia
de expresion aberrante de CD56 y CD20 en sangre periférica y
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Célula plasmatica normal

Célula plasmatica anormal

Antigeno (s) Nivel de expresion Porcentaje Nivel de expresion Porcentaje
a.- Identificacion de células plasmaticas normales y anormales en la médula 6sea

CD 45* (+++) 94 ) 73-80
CD 38* (+++) 100 (+) 80
CD 138 (+4) 98 (++) 98
b.- Marcadores utiles para la distincion entre las células plasmaticas normales y anormales en la médula 6sea

CD 19 (++) >70 (-) 95
CD 56 (=) >85 (+++) 60-75
CD 117 (=) 100 (++) 30-32
CDb27 (+++) 100 (-)a(+) 40-68
Cbh 81 (++) 100 (-)a(+) 55
CD 28 (-)a(4) <15 (+++) 15-45
CD 20 (=) >95 (++) 17-30
CD 200 () N/A (+++) 70

Tabla 2. Comparacion en el patron de expresion de antigenos a nivel de la citometria de flujo multiparamétrica entre células plasmaticas

normales y anormales. Adaptado de Soh et al®.

(+), positivo leve; (++), moderadamente positivo; (+++) altamente positivo; (-), negativo; N/A no pertinente. *Tanto CD45 como CD38 pueden usarse
como marcadores diferenciadores de una célula plasmatica normal de una anormal.

Neoplasicas
Linfomas no Hodgkin
Linfoma T angioinmunoblastico
Linforma Hodgkin
Neoplasias mieloides
Carcinomas

Sarcomas

Infecciosas
Virus de la inmunodeficiencia humana
Virus de hepatitis A, By C
Parvovirus

Virus Epstein Barr

Autoinmunes
Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoide
Sindrome de Sjégren

Medicamentos

Metimazol

Sulfazalazina

Tabla 3. Causas de plasmocitosis reactiva.
Se agrupan las causas de plasmocitosis reactiva por sub grupos.
Adaptado de Mejia Saldarriaga, et al.b.

médula 6ésea) sumadas a una plasmocitosis policlonal (eviden-
ciada en la citometria de flujo e inmunofenotipo), situaron como
primera posibilidad diagnéstica una causa secundaria y entre es-
tas, una neoplasia.

Dentro de las causas neoplasicas de plasmocitosis reactiva, una
de las mas reconocidas son los AITL>%', un tipo de linfoma no
Hodgkin originado de células T-helper foliculares. Pese a tener
una presentacion heterogénea, un 30% de los AITL se manifies-
tan con una hipergamaglobulinemia policlonal. Suelen manifes-
tar un sindrome linfoproliferativo con adenopatias menores de 3
cm y el compromiso medular es frecuente, pero la infiltracion es
minima pudiendo estar bajo el umbral de deteccién del estudio
morfolégico y de la citometria de flujo, tal como ocurri6 en este
caso®. La fisiopatologia de la proliferacién de células plasmaticas
asociada a AITL no esta bien definida. Los linfocitos T-helper son
necesarios para la formacién del centro germinal y para la dife-
renciacion de las células B desde centrocitos a centroblastos v,
finalmente, en células plasmaticas o linfocitos B de memoria’*'¢.
El rol de AITL en la proliferacién de plasmocitos policlonales se
atribuye a la produccién de citoquinas, particularmente IL6 y
TNFa, habiéndose encontrado produccion en linfonodos afec-
tados por AITL™. El diagnéstico definitivo se hace con biopsia
de linfonodo'®. La morfologia suele caracterizarse por infiltrado
polimorfo y proliferacién de vénulas de endotelio alto, aunque
suele ser variable con casos con proliferacién folicular con arqui-
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tectura global conservada hasta casos con alteracién completa
de la arquitectura del linfonodo. La clave suele darla la inmuno-
histoquimica en que se ven linfocitos T atipicos con expresion de
ICOS, PD-1, CXCR5, CXCL13, BCL6, CD10 .

En este caso y tras haber extendido el estudio hacia otras causas
de plasmocitosis reactiva se realizé una biopsia excisional. Este
punto fue fundamental pues permitié resolver el caso e iniciar
una terapia dirigida.

La literatura describe una tasa de respuesta completa con el
uso de quimioterapia con intencién curativa con CHOP (ciclo-
fosfamida, clorhidrato de doxorrubicina, vincristina (Oncovin®),
prednisona) en hasta el 50% de los pacientes®. Dicha respuesta
mejoraria con el uso de CHOEP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, etopdsido y prednisona) como puente a un trasplante
de médula dsea'. Sin embargo y tal como en este caso, el AlITL
suele manifestarse en adultos mayores y/o pacientes fragiles®, de
modo que su dosis o intensidad requiere ajustarse para lograr
un mejor perfil de seguridad. La gravedad de la toxicidad (dos
hospitalizaciones por neutropenia febril) motivé a no continuar
con dichos esquemas en este caso.

Por su parte, el uso de lenalidomida estd ganando su espacio en
el tratamiento de linfomas T periféricos y derivados de linfocitos
T helpers foliculares®. Se especula que su rol inmunomodulador,
antiangiogénico y como antineoplasico directo podria contribuir
en casos como el presentado.

CONCLUSION

En el abordaje diagndstico de una plasmocitosis es crucial esta-
blecer la diferencia entre una plasmocitosis clonal y una reactiva,
va que esto orienta el manejo clinico y define la necesidad de
tratamientos especificos. Este caso destacé la importancia de
extender el estudio ante una plasmocitosis reactiva para identi-
ficar adecuadamente su causa subyacente, lo cual permitié dis-
tinguir entre una neoplasia y otras etiologfas posibles. Asimismo,
es esencial recordar que las neoplasias, como los linfomas plas-
mablasticos o los AITL, son causas frecuentes de plasmocitosis
reactiva, subrayando la necesidad de un enfoque diagnéstico
sistematico que permita guiar decisiones terapéuticas oportu-
nasy efectivas.

Consideraciones éticas:

Se ha respetado en todo momento la confidencialidad del paciente y su identidad ha sido protegida mediante la modificacion o
anonimizacion de datos personales y caracteristicas que pudieran permitir su identificacion.

La publicacion de este caso tiene como objetivo contribuir al conocimiento médico y cientifico, y se presenta con el fin de
enriquecer el cuerpo de conocimientos sobre la enfermedad/condicion tratada, asi como mejorar la practica clinica y el cuidado del

paciente.
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RESUMEN

Introduccién: La amiloidosis de cadenas livianas (AL) es una patologia de baja incidencia que se
caracteriza por el compromiso a nivel multisistémico. Dado lo inespecifico de la clinica, en general
se describe un gran retraso entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico definitivo. A continuacion,
describimos el caso de una paciente con compromiso principalmente a nivel gastrointestinal y
cardiaco.

Caso clinico: Paciente mujer de 64 afios, previamente sana, presenta un cuadro de 6 meses de
astenia, pérdida de peso de 15 kg con apetito conservado y diarrea crénica. La endoscopia digestiva
alta mostré gastropatia erosiva y atrofia vellositaria, confirmada posteriormente como amiloidosis
sistémica mediante biopsia duodenal con tincién de rojo Congo positiva. Evoluciona con dolor
pleuritico y derrame pleural, diagnosticindose neumonia. Se realizan estudios cardiolégicos que
evidencian miocardiopatia amiloidea. Se diagnostica amiloidosis AL por cadenas ligeras lambda,
estadio Ill. Durante su hospitalizacién, requiere marcapasos por trastornos del ritmo cardiaco y se
inicia quimioterapia con esquema CyBorD, con buena respuesta clinica. La paciente es encuentra
actualmente en tratamiento ambulatorio, con buena tolerancia al segundo ciclo de quimioterapia.
Discusién: En el caso de nuestra paciente, el diagnéstico de la amiloidosis AL se basé principalmente
en el resultado histolégico pesquisado a nivel gastrointestinal. Sobresale la presencia de un réapido
compromiso a nivel cardiovascular, con dificultad para la titulacién del tratamiento farmacolégico
6ptimo. Destacamos nuestro caso debido a la baja incidencia de esta enfermedad, ademas de los
grandes desaffios terapéuticos que involucra.

ABSTRACT
Introduction: Light chain amyloidosis (AD is a rare condition characterized by multisystem
involvement. Due to the non-specific nature of its symptoms, there is often a significant delay
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between the onset of symptoms and a definitive diagnosis. Here, we present the case of a patient
with predominant gastrointestinal and cardiac involvement.

Case report: A previously healthy 64-year-old female presented with a six-month history of asthenia,
15 kg weight loss with preserved appetite and chronic diarrhea. Upper endoscopy revealed erosive
gastropathy and villous atrophy, later confirmed as systemic amyloidosis by duodenal biopsy with
positive Congo Red staining. The patient developed pleuritic pain and pleural effusion, leading to
a diagnosis of pneumonia. Cardiac studies revealed amyloid cardiomyopathy. Stage lll amyloidosis
AL with lambda light chains was diagnosed. During her hospitalization, the patient required a
pacemaker due to cardiac rhythm disturbances and began chemotherapy with the CyBorD regimen,
with good clinical response. She is currently receiving outpatient treatment, with good tolerance to
the second cycle of chemotherapy.

Discussion: In our patient, the diagnosis of amyloidosis AL was primarily based on histological findings
in the gastrointestinal tract. Of note was the rapid cardiac involvement, making it challenging to
optimize pharmacological treatment. We highlight this case due to the rarity of the disease and the

INTRODUCCION

La amiloidosis es una enfermedad adquirida o congénita, ca-
racterizada por el dep6sito extracelular de proteinas anormales,
de caracter fibrilar e insolubles (material amiloide), en diferen-
tes tejidos del organismo. El término "amiloide" fue acufado
inicialmente por Rudolph Virchow en el siglo XIX, debido a su
similitud con el almidon. Posteriormente, en 1922, se utilizo
por primera vez la tincion de rojo Congo para su identificacion’.
Con el avance tecnolégico, se pudo determinar que diferentes
proteinas podian transformarse en amiloide, siendo las cadenas
ligeras (AL) y la proteina sérica A (AA) las mas frecuentemente
involucradas. Hasta la fecha, se describen al menos 30 proteinas
vinculadas con el proceso de amiloidogénesis, destacandose las
dos previamente mencionadas junto con la transtiretina (ATTR).
Esta ultima se caracteriza principalmente por su papel etiopato-
génico en la insuficiencia cardiaca del adulto mayor. En térmi-
nos de nomenclatura, el concepto de amiloidosis primaria hace
alusion a aquellas formas adquiridas que involucran las cadenas
ligeras, teniendo como sustrato principal la presencia de una
gammapatia monoclonal.

Dada la clinica pleomorfa y la baja incidencia de las amiloidosis en

general, presentamos el siguiente caso.

significant therapeutic challenges it presents.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 64 anos, sin antecedentes
morbidos relevantes, que present6 un cuadro clinico de 6 meses
de evolucion caracterizado por astenia, compromiso del estado
general y pérdida de peso de 15 kg con apetito conservado, aso-
ciado a sindrome diarreico crénico. Fue evaluada en un centro ex-
terno, donde se realizd una endoscopia digestiva alta, que mos-
tro gastropatia eritematosa erosiva en el antro y cuerpo gastrico,
ademas de atrofia vellositaria a nivel duodenal, razén por la cual
se biopsia dicho tejido (figura 1).

Posteriormente, la paciente evolucioné con dolor pleuritico en el
hemitérax derecho, sin adecuada respuesta a tratamiento analgé-
sico. Consulto en el Servicio de Urgencias, donde ingreso en esta-
do de hipotension. El examen fisico revel6 ausencia de murmullo
pulmonar en el tercio medio y base del pulmoén derecho. Se realizo
una tomografia computarizada (TC) de térax, que mostro cardio-
megalia con leve derrame pericardico, un nédulo sélido-quistico
tiroideo y un foco de condensacion en el lébulo inferior derecho,
asociado a derrame pleural moderado ipsilateral y de caracter la-
minar en el lado contralateral. A raiz de lo anterior, se diagnostico

neumonia adquirida en la comunidad ATS I, sin microorganismo

Figura 1. Mucosa de bulbo y segunda porcion ligeramente deslustrada, irregular con pliegues festoneados.
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aislado, con buena respuesta al tratamiento antibiético parenteral
con ceftriaxona y levofloxacino.

Ante la cardiomegalia detectada, se amplio el estudio con un eco-
cardiograma transtoracico, que revelé un ventriculo izquierdo (VI)
con paredes engrosadas, fraccion de eyeccion del 50%, disfuncién
diastolica tipo IlI, insuficiencia mitral moderada y dilatacion biau-
ricular (drea auricular izquierda de 49 mm?). El strain miocdardico
global fue de -8,2%, sugerentes de disfuncion severa de la funcion
sistélica miocardica. La valoracion global es compatible con mio-
cardiopatia amiloide (figura 2).

En este contexto, y por temas de indole previsional, se traslada a
nuestro centro para continuar con el estudio. Ante los hallazgos
cardiacos, se realizé tincién de rojo Congo en biopsia duodenal
previamente tomada, resultando positiva, confirmando el diagnoés-
tico de amiloidosis. Debido a la persistencia del derrame pleural y el
diagndstico de amiloidosis sistémica, se realizé estudio nefrolégico
que mostro proteinuria de 300 mg en 24 horas, descartando asi
un sindrome nefrético. En cuanto al estudio etioldgico de la ami-
loidosis, la electroforesis de proteinas e inmunofijacion en suero
evidenciaron una IgG policlonal. Ademas, el analisis de cadenas li-
geras mostro una relacion Kappa/Lambda <O,1 (Kappa: 6,9 mg/|,
Lambda: 118,23 mg/D.

La biopsia de médula dsea también fue positiva para dep6ésitos de
amiloide (rojo Congo positivo), y la cardiorresonancia confirmo la
miocardiopatia amiloide. Se diagnosticé amiloidosis por cadenas
ligeras Lambda, con un estadio Il segun el Revised Mayo Clinic AL
Amyloidosis Staging System (cumpliendo criterios de elevacion de
proBNP y cuociente de cadenas livianas).

Durante su estadia hospitalaria se agregg la presencia de ritmo no-
dal con extrasistoles ventriculares. Ante la presencia del trastorno
del ritmo cardiaco se evalud junto al equipo de electrofisiologia
en donde se decide instalacion de marcapasos de doble camara
(DDDR). La paciente evoluciond de manera favorable, iniciando tra-
tamiento con quimioterapia con esquema CyBorD (ciclofosfamida
+ bortezomib y dexametasona). Hubo regresion del derrame pleu-
ral y mejoria progresiva en relacién a su capacidad funcional. Dada
la adecuada respuesta, la paciente fue dada de alta para continuar
el tratamiento quimioterapéutico de manera ambulatoria. Progre-
s6 favorablemente, tolerando bien la quimioterapia sin eventos
adversos significativos. Actualmente, se encuentra en su segundo
ciclo de tratamiento, sin incidentes (figura 3).

DISCUSION

La amiloidosis AL corresponde a una enfermedad rara y de mal pro-
nastico, siendo el compromiso miocardico el responsable de la alta
morbimortalidad asociada, con una sobrevida a 5 anos que va des-
de 20% a 82%”. Dentro de la literatura se describe una incidencia
aproximada de 1 en 75 000 a 100 000?, a nivel mundial. Chile no
cuenta con datos confiables a nivel nacional. Las manifestaciones
clinicas de la amiloidosis AL comprometen principalmente la esfera
cardiovascular, gastrointestinal y pulmonar (tabla 1)

En el caso de nuestra paciente, el compromiso cardiaco y gastroin-
testinal corresponden a las principales manifestaciones clinicas.
La resonancia magnética cardiaca corresponde a la herramienta
diagnostica de eleccion ante la sospecha de amiloidosis AL, permi-
tiendo no solo objetivar la enfermedad sino también establecer el
prondstico en base a la estimacion de fibrosis del realce tardio con

Figura 2. Ecocardiograma transtoracico con presencia de engrosamiento de las paredes ventriculares,
disfuncion diastolica, aumento en la ecogenicidad, engrosamiento del tabique interauricular y alteracion
en el strain longitudinal, hallazgos compatibles con miocardiopatia amiloidea.
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Figura 3. Linea de tiempo del caso clinico.
LID: l6bulo inferior derecho; HCSBA: Hospital Clinico San Borja Arriaran;
FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; QT: Quimioterapia.

gadolinio®. En general, el manejo de la insuficiencia cardiaca de la
AL no tiene el mismo nivel de evidencia en comparacién a otras
etiologias mds frecuentes °. En estos casos se sugiere evitar el uso
de farmacos vasodilatadores y betabloqueadores, principalmente
en el contexto de corresponder a miocardiopatias restrictivas con
tendencia a las cifras tensionales bajas, ademas de la gran inciden-
cia de bradiarritmias en contexto del dano progresivo a nivel del
sistema excitoconductor?. En nuestra paciente optamos por el uso
de diuréticos en bajas dosis y el empleo de empagliflozina, este Ul-
timo con estudios en donde se observa un buen perfil de tolerancia
y seguridad’. Desde el punto de vista gastrointestinal, pese a tener
compromiso a nivel duodenal, la paciente presenté Unicamente
ferropenia que respondioé tras el manejo con hierro parenteral. La
presencia de sindrome de malabsorcion, se encuentra en aproxi-
madamente un 8,5% de los pacientes con amiloidosis AL asocian-
dose en muchas ocasiones a la presencia de enteropatia perdedora

Clinica asociada Porcentaje de

pacientes

Compromiso cardiaco 60
Compromiso gastrointestinal 60
Pulmonar 50
Tejidos blandos 40
Compromiso renal 20
Hepatobiliar 25
Osteomuscular 25
Sistema nervioso periférico y 30
autéonomo

Coagulacion 15
Compromiso de meédula 6sea 5

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de amiloidosis AL*

de proteinas®. Por otra parte, la principal manifestacion a nivel renal
corresponde a la presencia de un sindrome nefrotico, situacion que
en nuestra paciente se descarto. La coexistencia de miocardiopatia
restrictiva y amiloidosis renal conlleva una mayor tasa de morbi-
mortalidad, dificultando ademas el manejo del exceso de volumen.
Ante la necesidad de iniciar terapia de reemplazo renal se debe
realizar una evaluacion multidisciplinaria para estimar el costo/be-
neficio asociado, reservandose para aquellas situaciones en donde
se ha objetivado una refractariedad al manejo farmacolégico de-
pletivo e idealmente como puente a una terapia definitiva.

En cuanto a los mensajes claves, la sospecha diagndstica y el inicio
precoz de tratamiento siguen siendo fundamentales a la hora de
cambiar el pronéstico de la enfermedad. Esto se debe a que la
disminucién de la proliferacion relacionada con el clon productor
de cadenas livianas andmalas resulta esencial para evitar la pro-
gresion del dano generado por el depdsito de estas proteinas, re-
cordando adem3s la irreversibilidad de estos dltimos.

Destacamos nuestro caso debido a la baja incidencia de este tipo de
patologia, enfatizando la necesidad de realizar un manejo multidisci-
plinario para el correcto abordaje de las complicaciones relacionadas
a esta. En nuestra paciente, y tal como se describe en la literatura, fue
el compromiso cardiaco el que generé el motivo de hospitalizacion,
requiriendo incluso la instalacion de marcapasos para el manejo de
las alteraciones a nivel del tejido excitoconductor.

Consideraciones éticas

Se ha obtenido el consentimiento informado de la paciente para la publicacion de la informacion clinica e imagenes presentadas en

este caso.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar las caracteristicas clinicas, estudio diagnéstico y tratamiento de una paciente
con una masa anorrectal, con diagnéstico final de leiomioma.

Caso clinico: Paciente femenina de 43 afios, consulta por 3 meses de malestar y aumento de volumen
perianal no asociado a sangrado que fue tratado de forma primaria como enfermedad hemorroidal
externa. Al examen por especialista destaca en la zona perianal lateral derecha una masa de
3x3x3 cm, de mayor consistenciay sin signos inflamatorios. La resonancia evidencia una tumoracién
s6lida adyacente a la zona externa del esfinter anal externo. La colonoscopia no evidencia lesiones
intraluminales. Cirugia: incision perianal lateral derecha, con diseccién y reseccion completa de la
masa. Alta al dia siguiente.

Resultados: Anatomia patoldgica: Tumor bien delimitado formado por células fusadas de nicleos
ovalados a elongados, de bordes romo y escasa cantidad de citoplasma eosinéfilos, dispuestas en
fasciculos desordenadas entrecruzadas en un estroma fibroso. Estudio histoquimico, desmina:
positivo, DOG1: negativo, S100: negativo; confirmando diagnéstico de leiomioma. En el seguimiento
a 2 aifos, no se observa recurrencia clinica ni radiolégica.

Conclusién: Este caso evidencia la necesidad de considerar diagnésticos diferenciales en pacientes
con aumentos de volumen anal que no respondan a tratamiento clasico.

ABSTRACT

Objective: To present the clinical characteristics, diagnostic study and treatment of a patient with a
perianal mass, ultimately diagnosed as a leiomyoma.

Clinical case: 43-year-old female patient, who consulted because of discomfort and a non-bleeding
perianal mass found 3 months prior that had been treated as inflamed hemorrhoids. Upon examination
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observed.

INTRODUCCION

Los aumentos de volumen de la zona anorrectal en general son de-
bidos a causas como patologia hemorroidal o cuadros de abscesos
anorrectales’?. No obstante, en cuadros de aumento de volumen
progresivos de semanas 0 meses hay que considerar otros diagnés-
ticos diferenciales como los tumores®. Entre los tumores benignos
se encuentran los leiomiomas, que son tumores cuya estirpe deriva
de células mesenquimaticas. Estan compuestos por haces desor-
denados de musculo liso, revestidos por tejido conectivo sano. Se
localizan con mayor frecuencia en zonas con gran concentracion
de fibras musculares lisas, principalmente el Utero, ocasionalmente
se desarrollan en el tracto digestivo y partes blandas, y, de manera
excepcional, se documentan casos en regién anorrectal®®.

La presentacion clinica de un leiomioma perianal habitualmen-
te se caracteriza por la presencia de un aumento de volumen,
solitario, de consistencia aumentada respecto del tejido circun-
dante, sin fluctuacién a la palpacion e indoloro. Dependiendo
de su tamano y ubicacién puede ser asintomatico o asociarse a
dolor local, tenesmo y/o rectorragia®. Asimismo, cabe destacar
la naturaleza no metastasica de esta lesion y su lenta velocidad
de crecimiento, haciendo que su sospecha sea mas bien tardia o
se presente como hallazgo incidental.

Es importante estudiar la lesion para poder determinar con ma-
yor precision el diagnéstico, siendo la resonancia magnética
de pelvis® el estudio radiolégico de eleccién dado que permite
evaluar dirigidamente la ubicacién de la lesion y su relacién con
el aparato esfinteriano’. Lo anterior presenta especial relevancia
al planificar el abordaje quirdrgico, cuyo paso critico considera
mantener la indemnidad esfinteriana anal.

Al ser una lesién infrecuente, el primer desafio es poder sospe-
charlo y plantear la hipdtesis diagndstica de leiomioma perianal
frente a otros posibles diagnosticos diferenciales mas prevalen-
tes o de manejo mas urgente, por ejemplo, hemorroides com-
plicados o abscesos anorrectales.

by a specialist, a nodule measuring 3 x 3 x 3 cm, with semi-solid consistency and no inflammatory signs,
stands out in the right lateral perianal area. The MRI shows a solid tumor adjacent to the external anal
sphincter. The colonoscopy did not reveal intraluminal lesions. Surgical procedure: right lateral perianal
incision, surrounding and completely resecting the tumor. The patient was discharged the next day.

Results: Pathological report: Well-defined tumor composed by fused cells with oval-elongated nuclei,
blunt edges and small amount of eosinophilic cytoplasm, arranged as disorganized fascicles intertwined
in a fibrous stroma. Histochemical study: desmin: positive, DOG1: negative, S100: negative; confirming
the diagnosis of this leiomyoma. After a 2-year follow-up, no clinical or radiological recurrence is

Conclusion: This case displays the need to consider differential diagnoses in patients with a perianal
mass that do not respond to classic treatment.

Este reporte tiene como objetivo revisar las caracteristicas cli-
nicas, proceso diagnéstico vy alternativas terapéuticas del leio-
mioma perianal.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 43 anos, con antecedente de hiperten-
sién arterial, sin antecedentes quirdrgicos. Consulté en atencion
ambulatoria de coloproctologia por un cuadro de 3 meses de
evolucién, caracterizado por un aumento de volumen en zona
perianal, de crecimiento progresivo, asociado a una molestia
perianal fluctuante. No refiere dolor intenso, sangrado ni secre-
cion anorrectal. El cuadro fue tratado inicialmente en medicina
general como una enfermedad hemorroidal externa.

Al examen fisico por especialista, en la zona perianal destacé un
aumento de volumen de 3 x 3 x 3 cm en la zona lateral derecha,
sin signos inflamatorios asociados, con piel circundante con-
servada. No se observan orificios fistulosos a la palpacién, con
un tumor de consistencia sélida, no fluctuante. Al tacto rectal
se evidenci6é una tonicidad esfinteriana conservada, con un au-
mento de volumen hacia la pared lateral derecha.

Se estudi6 a la paciente con colonoscopia, en la que destaca:
preparacion intestinal adecuada (9 puntos de la escala de Bos-
ton), y llegada al ciego. Se informa de presencia de diverticulosis
de colon sigmoides y mucosa rectal sin alteraciones. En el estu-
dio por resonancia de pelvis, destacé una lesion sélida perianal
derecha en contacto con el esfinter anal externo, sin signos de
invasion al mismo (figura 1).

Se decidié tratamiento quirdrgico. En la cirugfa se realizé una
incision arciforme lateral derecha de 2,5 cm, hasta alcanzar la
lesion que se encuentra externa al esfinter anal externo. Se di-
seco por planos logrando la reseccion de la totalidad de la masa,
de 3 x 3 x 3 cm aproximadamente (figura 2). No se comprome-
tieron las fibras del esfinter anal externo. Lavado, hemostasia y
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Figura 1. Resonancia magnética nuclear de pelvis que muestra
una lesion compatible con leiomioma anal extraesfinteriano.

cierre de la herida por planos con puntos separados. Se da el alta
al dia siguiente de la cirugia, sin eventos adversos.

En el estudio anatomopatologico se reporto: tumor bien delimi-
tado, formado por células fusadas de nucleos ovalados a elonga-
dos, cromatina irregular, de bordes romos y escasa cantidad de
citoplasma eosinofilo, dispuestas en fasciculos desordenados en-
trecruzados en un estroma fibroso. Se observaron algunos vasos
sanguineos de paredes delgadas rodeados de leve infiltrado lin-
focitario. No se observaron figuras mitoticas ni areas de necrosis.
El estudio histoquimico mostré los marcadores desmina positivo,
DOG1 negativo y S100 negativo.

El diagnéstico final fue leiomioma. En el seguimiento a 2 afios,
no se observa recurrencia clinica ni radiolégica.

DISCUSION

El leiomioma perianal es una neoplasia benigna poco comun
originada especificamente en el tejido muscular liso perianal®.
Aunque los leiomiomas pueden ser frecuentes en algunos érga-
nos, como el Utero, su presencia en la region perianal es excep-
cional. Representa un desafio diagnaéstico debido a su rara inci-
dencia y similitud clinica parcial con otras patologias perianales,
como hemorroides 0 abscesos.

La importancia de estudiar un aumento de volumen perianal
radica en su diagnéstico diferencial, tratamiento y prondéstico.
El reconocimiento temprano y diagnéstico preciso son cruciales

Figura 2. Pieza quirurgica, post reseccion.

Se observa la totalidad de la masa tumoral de aproximadamente
3x3x3cm.

para planificar adecuadamente el tratamiento. En ese sentido,
se deben diferenciar precozmente las urgencias proctolégicas
como abscesos perianales, que requieren ser identificados vy
drenados a la brevedad para evitar complicaciones potencial-
mente severas.

En nuestro caso, se presenta una paciente con una masa palpable
perianal asociada a molestias inespecificas locales. Tras el primer
enfrentamiento con una anamnesis y examen fisico completo, se
desestima una urgencia proctolégica y se procede a solicitar un
estudio de la lesion mediante colonoscopia y resonancia de pel-
vis. Lo anterior, para evidenciar un posible compromiso de la pa-
red rectal, y mediante resonancia poder definir la ubicacion pre-
cisa de la lesion, asi como su relacién con el aparato esfinteriano.

Para el diagnéstico de un leiomioma y el descarte definitivo de
otras neoplasias se requiere un estudio histopatologico. Especi-
ficamente, para el descarte de tumores con potencial maligno
como el leiomiosarcoma o tumores estromales gastrointestina-
les (GIST) que pueden ser indistinguibles en la resonancia mag-
nética®.

Clasicamente, los leiomiomas se describen macroscopicamente
como un noédulo sélido, bien delimitado, color blanco- nacarado,
blanco grisaceo o rojizo al corte, de consistencia elastica debido a
su composicion de musculo liso y coldgeno®. Histolégicamente se
observan haces entrelazados desordenados de fibras musculares
lisas, con abundante citoplasma eosinofilo, sin atipia ni necrosis,
con escasa actividad mitotica (< 1 mitosis/ 50 campos de alta
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potencia)>’. Desde esta perspectiva, ambas descripciones, tanto
macroscopica como histolédgica, se condicen con los hallazgos de
la muestra presentada.

Aparte de las caracteristicas morfopatoldgicas, se hace necesario
el estudio histoquimico para el diagnéstico final. En este caso se
solicité DOG1, un marcador especifico y sensible para el diagnés-
tico de tumores del estroma gastrointestinal (GISTs)é, que resultd
negativa; proteina S100, encontrada en melanomas y neoplasias
del sistema nervioso, que también resulté negativa; y desmina,
una proteina del citoesqueleto de células musculares®, que al en-
contrarse positiva confirmé el diagnéstico de leiomioma.

La reseccion completa de la lesién es la técnica de eleccion para
la obtencion de la muestra sujeta a estudio, ademas de ser tra-
tamiento curativo para el leiomioma. De este modo, es impor-
tante que la exéresis sea total, ya que la reseccion incompleta
y las lesiones mayores de 5 cm se asocian a recurrencia local,
documentado en un 40% de los casos, y 10% en forma de leio-
miosarcoma®.

Para la resecciéon quirdrgica de los leiomiomas extrarrectales,
como el aqui presentado, se recomienda el abordaje pararrec-
tal. En contraste con los que cursan con compromiso intrarrectal
donde se privilegia la via transanal*°,

Finalmente, cabe destacar que el tratamiento quirdrgico de la lesion
puede considerarse exitoso debido a que se logré resecar comple-
tamente, sin disrupcién del aparato esfinteriano y por lo tanto, sin
complicaciones -como incontinencia- para la paciente. Ademds, en
el seguimiento posterior a dos anos no existe recurrencia.

En conclusién, este caso clinico destaca la importancia de conside-
rar el lelomioma en el diagnoéstico diferencial de masas perianales,
asi como la necesidad de una evaluacion clinica completa y con
examenes de apoyo para un diagnéstico preciso. El tratamiento de
eleccion de un leiomioma anal es la reseccion quirdrgica completa,
que no soélo es curativa, sino también fundamental para prevenir
recurrencias y minimizar el riesgo de transformacion maligna. El
diagndstico definitivo se confirma mediante analisis histopatologi-
cos y estudios inmunohistoquimicos.

Consideraciones éticas:

Este articulo se ha elaborado contando con el consentimiento informado de la paciente tanto para la publicacion de sus datos
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INTRODUCCION

Los inhibidores de los puntos de control inmunoldgico representan una herramienta terapéutica re-
lativamente nueva en el tratamiento del cancer. En este grupo se incluyen anticuerpos monoclonales
que se unen al antigeno-4 asociado a linfocitos T citotoxicos (CTLA-4), al receptor de muerte celular
programada 1 (PD-1) o a su ligando (PD-LT)". El CTLA-4 y el PD-1 son mecanismos de regulacion
negativa de las células T que las células tumorales aprovechan para expresar ligandos y evadir la
respuesta inmunitaria. Los inhibidores de CTLA-4 y de PD-1/PD-L1, bloquean estas interacciones,
permitiendo que las células T permanezcan activadas y ejerzan su funcién antitumoral de manera
efectiva’. No obstante, debido a su mecanismo de accion, estos medicamentos pueden causar efec-
tos adversos relacionados con el sistema inmunitario, afectando con frecuencia a la piel y pudiendo
llevar a la suspension del tratamiento?. La toxicidad dermatolégica provocada por estos farmacos
puede presentarse de diversas maneras. Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea
el receptor PD-1, evitando la apoptosis de los linfocitos T, y favoreciendo una mayor respuesta inmu-
ne’. Esta indicado para distintos tipos de cancer como el melanoma, cancer de pulmaén no microciti-
co, linfoma de Hodgkin, o cancer de estomago entre otros.
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CASO CLiNICO

Paciente mujer de 70 anos, sin antecedentes moérbidos dermato-
l6gicos, en tratamiento con 5-fluoracilo (5-FU), trastuzumab (ci-
clo 70) y pembrolizumab (ciclo 4) para cancer gastrico HER2+ en
estadio IV. Acudioé a urgencias por lesiones cutaneas pruriginosas
en palmas de las manos y codos de tres meses de evolucion. La
paciente afirmaba que las lesiones habian aparecido primero en
las palmas de las manos. Habia sido valorada previamente por su
oncoélogo, que habia catalogado el episodio como una eritrodi-
sestesia palmo-plantar en relacién con 5-FU, razén por lo que lo
habia suspendido y no se le habfa administrado en dltimo ciclo.
Sin embargo, las lesiones habian progresado pese a la suspension
del tratamiento. La paciente negaba dolor o alteraciones sensiti-
vas en palmas y plantas.

A la exploracion fisica presentaba placas eritematosas y escamo-
sas en palmas de las manos vy papulas en dorso de las falanges
distales, articulaciones interfalangicas y metacarpofalangicas (fi-
guras 1Ay 1B). En codos presentaba placas bien definidas de ca-
racteristicas analogas con escama gruesa y nacaradas (figura 10)
aligual que una lesion similar aislada en raiz de miembro inferior
derecho. No se acompafiaba de fiebre u otra clinica sistémica. El
hemograma de la paciente era normal y los estudios de autoin-
munidad y serologia no mostraban alteraciones.

Se tomd una biopsia punch de una de las lesiones del codo. La his-
topatologfa reveld hiperplasia de la epidermis, de patron regular,
con elongacion de las crestas y aplanamiento de la epidermis en
zonas suprapapilares, con moderada espongiosis y exocitosis de
linfocitos, asi como paragueratosis continua y formacion de algu-
na costra seroinflamatoria intracérnea (figura 2). La paciente fue
diagnosticada con dermatitis psoriasiforme por pembrolizumab.
Se inicié tratamiento con clobetasol tépico en las lesiones de las
manos 2 veces al dia y betametasona/calcipotriol topico en lesio-
nes de codo. Se solicité un andlisis de sangre con perfil hepatico y
lipidico y se remiti¢ a consultas de dermatologia.

DISCUSION

La inhibicién de los puntos de control inmunitarios ha transfor-
mado el tratamiento del cancer al permitir respuestas sostenidas
en los pacientes. Sin embargo, la inhibicion de los puntos de con-
trol puede provocar numerosos efectos adversos, que a menudo
se manifiestan en la piel'. Las reacciones psoriasiformes son un
efecto adverso conocido como consecuencia de la inhibicion de
PD-1y PD-L1. Se desarrolla entre dias y meses después del inicio
de la terapia y se presenta como papulas y placas eritematosas,
escamosas vy bien delimitadas en el tronco y las extremidades. Se
han reportado presentaciones en forma de psoriasis vulgar, gut-
tata, inversa y palmoplantar’. La fisiopatologia parece atribuirse a

Figura 1. Fotografia de manos y codos de la paciente al
momento de su primera consulta. A. Placas eritematosas y
escamosas en palmas de ambas manos. B. Papulas eritematosas
y escamosas en falanges distales, articulaciones interfalangicas
y metacarpofalangicas. C. Placas bien delimitadas eritematosas
con escamas gruesas en ambos codos.

una mayor activacion de los linfocitos Th1, Th17 y Th22 secunda-
ria a la inactivacion de la via inmunomoduladora PD-12,

El diagndstico es clinico, y en la mayoria de las ocasiones no es
necesario realizar una biopsia cutanea para confirmarlo. Sin em-
bargo, en ocasiones llegar al diagndstico supone un reto para el
profesional médico.

Es fundamental diferenciar si las lesiones cutdneas estan asocia-
das a una dermatosis paraneoplasica, como la dermatomiositis, o
si son secundarias a los tratamientos recibidos. Las papulas eri-
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Figura 2. Microfotografia en tincion hematoxilina-eosina (HE)
con aumento 10X de muestra de piel afectada. Se observa
hiperqueratosis paraqueratdsica continua (flecha), hiperplasia
de la epidermis con elongacion de las crestas (estrella).
Aplanamiento de la epidermis en las zonas suprapapilares (x).
En dermis se aprecia un denso infiltrado linfocitario perivascular
(rodeado por una elipse).

tematosas en la superficie de las articulaciones interfaldngicas y
metacarpofaldngicas son hallazgos caracteristicos de la dermato-
miositis; sin embargo, la ausencia de clinica muscular proximal, la
ausencia de autoanticuerpos especificos y los hallazgos histopa-
tolégicos permitieron descartar este cuadro.

Otro diagnéstico que considerar es la eritrodisestesia pal-
mo-plantar, una reaccion adversa asociada al 5-FU* No obstante,
la paciente no presentd clinica de disestesia y las lesiones no re-
mitieron tras la suspension del tratamiento. Finalmente, el diag-
noéstico establecido fue una dermatitis psoriasiforme inducida
por pembrolizumab, considerando la temporalidad: las lesiones
surgieron tres meses después del inicio del tratamiento. Por otro
lado, aunque el trastuzumab también puede inducir reacciones
cutaneas similares, estas son menos frecuentes y el curso tempo-
ral no coincidia con el cuadro clinico observado®.

Los inhibidores de puntos de control inmunolégicos pueden pre-
sentar distintos tipos de lesiones en la piel. Estdn descritas en la
literatura reacciones liquenoides, reacciones tipo sindrome de
Steven-Johnson o necrélisis epidérmica toxica (NET), reacciones
ampollosas inmunomediadas, lesiones granulomatosas, pustulo-
sis exantémica aguda generalizada (PEAG) y dermatosis neutro-
filicas, entre otras'. Al inicio de estos cuadros, las lesiones de las
diferentes reacciones pueden ser muy similares y el estudio histo-
patolégico resulta necesario para alcanzar el diagnéstico.

En cuanto al tratamiento de la dermatitis psoriasiforme inducida
por inmunoterapia, la decisién debe tomarse junto con el oncélogo
que se encarga del paciente. En 2024, el Grupo de Psoriasis de la
Academia Espafola de Dermatologia y Venereologfa elaboraron re-
comendaciones acerca del manejo de la psoriasis en pacientes on-
colégicos®. Tanto la fotoquimioterapia con psoraleno y UVA (PUVA)
como la fototerapia con UVB son opciones terapéuticas adecuadas

para pacientes con psoriasis y neoplasias en general. Establecieron
que la ciclosporina no es una opcién adecuada para estos pacien-
tes. Asimismo, no recomiendan el metotrexato en pacientes con
neoplasias hematoldgicas activas. La acitretina y el apremilast son
opciones adecuadas. Respecto a los anti-TNF, no los consideran una
buena opcion, a pesar de que los estudios que los relacionan con un
aumento de la incidencia de cancer se realizaron en pacientes con
artritis reumatoide y enfermedad de Crohn’. Por dltimo, consideran
los tratamientos anti-IL23 y anti-IL17 como una opcion adecuada.

Sanchez-Martinez et al proponen un algoritmo terapéutico en
funcion de la extension y gravedad de las lesiones®. El primer paso
consiste en evaluar la gravedad de la psoriasis. Se debe calcular
la extensién de la enfermedad mediante el indice PASI (Psoriasis
Area Severity Index) y el BSA (Body Surface Area), y el impacto en la
calidad de vida del paciente por el cuestionario DLQI (Dermatology
Life Quality Index).

Si se trata de una psoriasis leve-moderada (PASI <10, BSA<10%.
DLQI<10) el tratamiento de primera linea seran corticoides t6-
picos combinados con calcipotriol. Si nos encontramos ante una
psoriasis moderada-grave (PASI>10, BSA>10 DLQI>10), estos au-
tores proponen como tratamiento de primera linea la fototerapia
o los retinoides orales. Esto se debe a que los retinoides orales y
la fototerapia carecen de efecto inmunosupresor, evitando asi un
efecto negativo en el tratamiento y en la evolucién de la neoplasia
subyacente del paciente. En caso de contraindicacion o fallo de
tratamiento, se podria iniciar tratamientos biolégicos o apremi-
last, siempre en consenso con el oncélogo®. En nuestra paciente
con cancer gastrico, el apremilast, sin embargo, no serfa la mejor
opcién debido a su intolerancia gastrointestinal.

No esta clara la influencia de la aparicion de novo o la exacerba-
cién de una psoriasis previa en la supervivencia del paciente®.
Algunos estudios defienden la asociacion entre inmunotoxicidad
y aumento de supervivencia. No obstante, esto podria crear con-
fusion, pues a mayor tiempo de inmunoterapia mayor beneficio
del tratamiento, mayor supervivencia, pero mayor riesgo de toxi-
cidad cutdnea®.

CONCLUSION

Las reacciones cutaneas mediadas por inhibidores de los puntos de
control inmunolégico son frecuentes, y suponen un motivo frecuen-
te de consulta. Entre estas reacciones se encuentra la dermatitis
psoriasiforme. Hay que mantener un alto grado de sospecha ante
la aparicion de lesiones psoriasiformes en pacientes que reciben in-
munoterapia. El diagndstico por lo general es clinico y la toma de
decisiones debe tomarse en conjunto con el oncélogo, siendo reco-
mendable el seguimiento del paciente por ambas partes.
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RESUMEN

La neuropatia periférica inducida por quimioterapia (NPIQ) es un grupo heterogéneo de neuropatias
producidas por los tratamientos oncoldgicos y es la complicacion neurolégica mas frecuente
relacionada con la quimioterapia. Actualmente, existen pocas alternativas de tratamiento. El objetivo
de nuestro estudio es la valoracién y control de la NPIQ, a través de un consejo nutricional asociado
a un suplemento dietético (SD) basado en antioxidantes no enzimaticos (Neuronuva®). Se realiza un
estudio cuasiexperimental en 31 pacientes con un seguimiento de 6 meses. Se realizan mediciones
que incluyen cuestionario y exploracién fisica; con una medicién basal, a los 3 y 6 meses, en
pacientes con NPIQ, aguda o crénica, grado 2 o superior en la escala NCI-CTCAE. La NPIQ fue causada
por oxaliplatino en un 54,8%, por paclitaxel en un 19,4%, por cisplatino, carboplatino o nabpaclitaxel
en un 6,5% cada uno y por docetaxel o eribulina en un 3,2% respectivamente. A los tres primeros
meses, tras inicio de consejo nutricional y SD presentaron mejoria de la NPIQ 24 pacientes con una
tasa de respuesta objetivade 77,4% (IC95% 0,61-0,93), 5 pacientes (16, 1%) no presentaron cambios,
y 2 pacientes suspendieron el SD por no cumplimiento. Tras la administracion del SD la NPIQ mostré
mejoria a los tres meses (p= 0,001) y a los seis meses (p= 0,002). A pesar de que no existe terapia
eficaz que controle completamente la NPIQ, los datos obtenidos en nuestro estudio son favorables,
objetivandose una mejoria evidente de la NPIQ en mds de 2/3 de los pacientes. Planteamos realizar
estudios confirmatorios multicéntricos mas amplios. Ademas, se podria valorar el uso de este SD,
junto a medidas nutricionales, como profilaxis en las quimioterapias que son mas neurotéxicas.

ABSTRACT

Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is a heterogeneous group of neuropathies
caused by oncological treatments and is the most common neurological complication related to
chemotherapy. Currently, there are few treatment alternatives. The objective of our study is the
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assessment and control of CIPN, through nutritional advice associated with a dietary supplement
(DS) based on non-enzymatic antioxidants (Neuronuva®).

A quasi-experimental study with a sixmonth follow-up was carried out in 31 patients. Measurements
that included a questionnaire and physical examination were performed at baseline, at 3 and 6
months, in patients with acute or chronic CIPN grade 2 or higher on the NCI-CTCAE scale. NPIQ
was caused by oxaliplatin in 54.8%, by paclitaxel in 19.4%, by cisplatin, carboplatin or nabpaclitaxel
in 6.5% each and by docetaxel or eribulin in 3.2% respectively. At three months after the start of
nutritional advice and SD, 24 patients showed improvement in NPIQ with an objective response rate
of 77.4% (95% Cl 0.61-0.93), 5 patients (16.1%) showed no changes, and 2 patients discontinued
SD. After administration of SD, NPIQ showed improvement at three months (p = 0.001) and at six
months (p = 0.002). Although there is no effective therapy thats completely controls CIPN, the data
obtained in our study are favourable, showing a clear improvement in CIPN in more than 2/3 of
patients. We propose carrying out larger multicentre confirmatory studies. In addition, the use of
this DS, together with nutritional measures, could be considered as prophylaxis in chemotherapies

that are more neurotoxic.

INTRODUCCION

La neuropatia periférica inducida por quimioterapia (NPIQ) es un
efecto secundario frecuente de los citostaticos producido por el
dano de los nervios periféricos sensoriales y motores de las ex-
tremidades, aunque también puede afectar a funciones autono-
micas como la vesical o intestinal. Las tasas de incidencia varian
entre el 19-85% (con una prevalencia del 68% durante el primer
ano, del 60% a los tres meses y del 30% a los seis meses de fina-
lizacién del tratamiento), aunque podrian ser incluso superiores
ya que se trata de una entidad infradiagnosticada'. Conlleva un
impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes y obliga
frecuentemente a reducir, llegando incluso a suspender precoz-
mente, el esquema quimioterapéutico, a su vez comprometien-
do los resultados oncoldgicos y supervivencia de los pacientes?.

La etiopatogenia de la neuropatia consiste en el dafio de los axo-
nes de los nervios periféricos, aunque el mecanismo exacto de
produccion no esta completamente dilucidado y varia segun el
tipo de farmaco®. Su curso evolutivo se puede dividir en agu-
do (ocurriendo durante la administracién de los tratamientos,
y hasta los primeros 3 meses post quimioterapia) y crénico (si
persiste 0 aparece después de los primeros 3 meses tras fina-
lizar su tratamiento, pudiendo incluso persistir de forma inde-
finida)“. El riesgo de desarrollar NPIQ depende de varios fac-
tores tales como el tipo de farmaco quimioterapico, la via de
administracion, los esquemas y combinaciones de farmacos y
el tipo de cancer. Aumenta ademas segun la dosis por ciclo, la
dosis acumulada, medicaciones concomitantes, edad avanzada
y condiciones preexistentes como el tabaquismo, la diabetes o
neuropatia previa. En su desarrollo también puede incidir un
importante componente genético®. Entre los quimioterdpicos
que mas comunmente causan NPIQ destacan: farmacos deriva-

dos del platino (oxaliplatino, cisplatino, carboplatino), taxanos
(paclitaxel, docetaxel, nabpaclitaxel), alcaloides de la vinca y
bortezomib'“. La incidencia de la NPIQ segln quimioterapico se
recoge en la tabla 1. Otros farmacos, como los inhibidores de los
puntos de control inmunoldgicos, pueden provocar neuropatias
inmunomediadas®. Clinicamente, la NPIQ se manifiesta como
una polineuropatia que generalmente se inicia en los dedos de
los pies o de las manos y progresa a los pies, piernas, manos
y brazos, habitualmente con caracter simétrico’. Los sintomas
sensitivos son mucho mas habituales que los motores o auto-
némicos. Dependiendo de los nervios afectados, los sintomas
comunes de la NPIQ pueden incluir parestesias y disestesias en
extremidades, de predominio distal, ocasionalmente con afec-
tacion del drea orofacial; y dolor, generalmente con caracteris-
ticas neuropaticas, que afecta a las extremidades, también de
predominio distal®”.

Respecto al tratamiento de esta complicacion, y a pesar de su
trascendencia, se establecen pocas opciones terapéuticas. Has-
ta el momento, la reduccién o suspension de la quimioterapia
causante de la NPIQ y el uso de duloxetina, que reduce el dolor
neuropatico, son las Unicas de eficacia probada’®.

Los compuestos antioxidantes endogenos se producen de forma
habitual en nuestro organismo para protegernos del dano oxi-
dativo™. Dentro de los compuestos antioxidantes ex6genos no
enzimaticos encontramos: vitamina Ay E, selenio, zinc, magne-
sio, carotinoides, acidos grasos omega-3, melatonina, cdrcuma
y glutamina'™. Aunque ninguno de los compuestos ha demos-
trado beneficio para la prevencion o tratamiento de la NPIQ,
muchos pacientes oncolégicos sufren carencias nutricionales
derivadas del proceso oncolégico o de los tratamientos que les
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Dosis acumulada de

Quimioterapico Incidencia Hiesgo Recuperacion

Cisplatino 28 - 100% 300 mg/m? Parcial

Carboplatino 6 -42% 800 - 1600 mg/m? Parcial

Oxaliplatino 10 - 18% 750 - 850 mg/m? Resolucion en 3 meses, pero puede persistir a largo plazo
Alcaloides de la vinca 30 - 47% 4 -10 mg Reversible

Paclitaxel 57 - 83% 100 - 300 mg/m? Resolucion en 3 meses pero puede persistir
Nabpaclitaxel 10 - 15% Desconocida Reversible

Docetaxel 3-14% 75 - 100 mg/m? Reversible

Tabla 1. Incidencia de neuropatia inducida por quimioterapia. Adaptado de National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)

Task Force®.

ocasionan anorexia, disgeusia, dispepsia, entre otros sintomas,
que les hace consumir una dieta no adecuada. Esto conlleva a
una potencial carencia de los elementos que podrian contra-
rrestar el dano oxidativo provocado por la quimioterapia®.

Por tanto, teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, el ob-
jetivo de nuestro estudio es la valoracion y control de la NPIQ, a
través de un consejo nutricional asociado a un suplemento dieté-
tico (SD) basado en antioxidantes no enzimaticos (Neuronuva®).

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio cuasiexperimental de medidas repetidas
con un seguimiento de al menos seis meses. Se han incluido 31
pacientes del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Juan
Ramoén Jiménez (HJRJ) de Huelva en tratamiento con quimio-
terapia activa o que la hayan finalizado dentro de los tres me-
ses previos y que presenten NPIQ aguda o cronica, grado 2 o
superior de la escala NCI-CTCAE (Criterios Terminolégicos Co-

munes para Eventos Adversos (CTCAE, por sus siglas en inglés)
del National Cancer Institute (NCI) de Estados Unidos (tabla 2).
Se realiz6 una medicion basal basada en un cuestionario (@ne-
xo 1)y en exploracion fisica y posteriormente se realizaron dos
mediciones; una a los tres meses y otra a los seis meses tras la
introduccion de la dieta y el SD.

El SD Neuronuva® es un complemento alimenticio formulado
con acido lipoico, cdrcuma, zinc, melatonina, resveratrol, melissa,
piperina, vitaminas E, B6, BTy B12, acido folico y selenio; cuya
combinacion, por sus acciones antioxidantes y antiinflamatorias,
puede contribuir al manejo de neuropatias, siendo sustancias se-
guras, con bajo riesgo de efectos secundarios. El método de uso
consistiria en un comprimido via oral cada 24 horas.

Las recomendaciones dietéticas, base fundamental de este pro-
yecto, han sido adaptadas a las caracteristicas individuales de
cada paciente, atendiendo a sus preferencias, creencias, comor-
bilidades y situacion social. La alimentacion se basard en los si-

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Neuropatia Asintomatico Sintomas moderados  Sintomas severos  Amenaza para la —---
sensorial Interfiere con Interfiere con vida
actividades auto cuidado para Requiere
instrumentales de la actividades de la intervencion
vida diaria vida diaria urgente
Neuropatia Asintomatico: Debilidad Moderada.  Debilidad severa.  Amenaza para la Fallecimiento
motora debilidad solo a la Interfiere con Interfiere con vida.
exploracion actividades auto cuidado para Requiere
instrumentales de la actividades de la intervencion
vida diaria vida diaria urgente

Tabla 2. Escala National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) valoracion de

neurotoxicidad®.
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guientes alimentos: frutos secos y semillas (vitamina E, complejo
B, selenio); verduras de hoja verde (vitamina E); huevos y l[acteos
(vitamina B12, melatonina, glutamina); frutas citricas, kiwis y pi-
mientos (vitamina C); platano (vitamina B6); cereales integrales,
pescados y huevos (complejo B); pescados y mariscos (complejo
B, zinc, selenio); legumbres (melatonina); carnes rojas y blancas
(complejo B, selenio, glutamina).

En la primera visita tras realizar el cuestionario inicial, se le in-
dicé al paciente las medidas dietéticas de acuerdo al proyecto,
se le explico la toma del SD y se entregaron muestras gratuitas,
siendo citados a volver al mes y medio del inicio de tratamiento
y de la dieta. En esa oportunidad se evalué la adherencia a la
dieta recomendada vy al SD, sin realizar exploracién ni el cues-
tionario. Posteriormente fueron citados a los 3 y 6 meses donde
ademas de evaluar la adherencia al SD, se realizaron las 2 medi-
ciones con exploracion fisica y cuestionario.

En caso de que el grado de neuropatia empeorara o no mejora-
ra, se terminaba el estudio y se suspendia el SD. Por el contrario,
en caso de notar mejoria en la evaluacion final de los seis meses,
el paciente, a criterio propio, podria seguir con el consejo dieté-
tico hasta un maximo de 1 ano o hasta la completa resolucion.

Elanalisis estadistico fue realizado con IBM SPSS Statistics 22. Se
realizé analisis descriptivo y analitico mediante tasa de respues-
ta y T-student de muestras relacionadas, para contrastar la efi-
cacia de la NPIQ tras SD y nutricion a los tres meses y seis meses.

RESULTADOS
Se incluyeron 31 pacientes; 17 hombres y 14 mujeres. La me-
diana de edad fue de 60 afos. Hubo antecedentes de habito

tabaquico en 17 pacientes (54,8%), de los cuales el 26% eran
fumadores activos. El 20% (6 pacientes) eran diabéticos.

La NPIQ ha sido causada en 17 pacientes por oxaliplatino (54,7%); en
6 pacientes por paclitaxel (19,3%), en 2 pacientes por cisplatino, car-
boplatino o nab-paclitaxel (6,5% respectivamente); 1 paciente por
docetaxel y otro por eribulina (3,2% respectivamente). La intencion
de la quimioterapia fue neoadyuvante en 3 pacientes (9,6%), adyu-
vante en 14 pacientes y paliativa en otros 14 (45,2% respectivamen-
te). Las caracteristicas de la NPIQ se recogen en las tablas 3y 4.

A'los tres primeros meses, tras el inicio de consejo nutricional y la
toma del SD presentaron mejoria de la NPIQ 24 pacientes con una
tasa de respuesta objetiva (porcentaje de pacientes con reduc-
cion o desaparicion de los sintomas después del SD y de la dieta)
de 77,4% (1C95% 0,6 1-0,93), 4 pacientes (16,1%) no presentaron
cambios de la NPIQ, 2 pacientes suspendieron el SD por olvido en
su toma diaria y no cumplimiento del consejo dietético y 1 pa-
ciente lo suspendié por mala tolerancia (toxicidad gastrica grado
1). La mejoria fue medida por reduccién del nivel segun la escala
NCI-CTCAE. Veintiocho pacientes (90%) tuvieron adherencia al SD
y 65% al consejo dietético.

A los seis meses, de los 24 pacientes que siguieron con medidas
nutricionales junto con SD, 19 persistian con la mejoria de la
NPIQy 5 no presentaron cambios tras haber presentado previa-
mente una mejoria.

Tras comprobar la normalidad de la muestra mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov, concluimos mediante T de Student de
muestras relacionadas que tras el SD y el consejo nutricional la
NPIQ mejord a los tres meses (p=0,001) (IC95% 0,5-0,9) y a los
seis meses (p= 0,002) (IC95% 0,7-1,3).

Sintomatologia al debut % (pacientes)

Tipo de NPIQ % (pacientes)
NPIQ aguda/subaguda 90,3% (28)
NPIQ grado 2 61,3% (19)
NPIQ distal 100% (31)
NPIQ de tipo sensitivo puro 67,7% (21)
NPIQ tipo sensitivo-motora 25,8% (8)
NPIQ tipo sensitivo-auditiva 6,5% (2)

Limitacion moderada de la vida

diaria 774% (24)

Dificultad para la manipulacion

de objetos 42% (13)
Dificultad para caminar 25,8% (8)
Calambres 71% (22)
Dolor 45,2% (14)

Tabla 3. Caracterizacion de la neuropatia periférica inducida
por quimioterapia (NPIQ) de los participantes.

Tabla 4. Sintomatologia al debut de los participantes.
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Se realizd una regresion logistica para determinar si el sexo, el
habito tabaquico, la diabetes mellitus o el tipo de quimioterapia
influyen en la mejoria de la NPIQ. Aunque no alcanzaron la sig-
nificacion estadistica, el habito tabaquico fue la Unica variable
que se asocia con empeoramiento de la NPIQ, con una OR de
4 (p=0,1).

DISCUSION

La NPIQ es un efecto secundario bastante frecuente, altera la
calidad de vida de los pacientes y compromete la eficacia de
los tratamientos. Por eso la busqueda de soluciones, tanto pre-
ventivas como terapéuticas, es una inquietud constante en el
mundo de la oncologfa’.

Actualmente no disponemos de medidas preventivas efica-
ces para evitar la aparicion de la NPIQ'®, mas alld de evitar las
dosis acumulativas que pudieran generar estas neuropatias y
realizar una evaluacion exhaustiva de los posibles sintomas y
signos del inicio de una NPIQ antes de cada nuevo ciclo. Es im-
portante identificar a los pacientes de mayor riesgo a la hora
de planificar la quimioterapia. Por otra parte, el desarrollo de
farmacos con potencial para evitar la NPIQ, podrian producir
un posible efecto perjudicial sobre la efectividad de la qui-
mioterapia®.

A pesar de los multiples intentos de conseguir una terapia
preventiva y/o terapéutica de la NPIQ, hasta la fecha no se ha
conseguido un tratamiento de efectividad establecida, de ahi
la importancia de nuestro estudio’. Entre los agentes que se
han estudiado en ensayos clinicos fase lll y que no han demos-
trado eficacia destacan el acido alfa lipoico'™, calcio-magnesio
intravenoso'®, vitamina E'/, acetil-L-carnitina’®, glutation’®,
gabapentina' y lamotrigina?®, entre otros. Solo la duloxetina?!
ha demostrado una disminucién de la puntuacion del dolor en
comparacion con placebo a las 6 semanas, por ello es el Unico
tratamiento recomendado en la NPIQ y cuya utilidad se limita
a reducir el dolor neuropatico. Estudios preliminares parecen
mostrar beneficios con el ejercicio fisico y otras intervenciones
conductuales?.

Dado que la nutricion es unos de los factores modificables en
las enfermedades crénicas, como el cancer, hemos pretendi-
do aportar una dieta complementada con SD que tengan ac-
tividad antioxidante ricos en vitaminas, minerales y oligoele-
mentos?’. En base a esto, comprobamos en nuestro estudio
que con una dieta rica en sustancias antioxidantes y antinfla-

matorias contenidas de forma natural en los alimentos, junto
con el SD, se consigue mejorar la NPIQ de forma significativa.
En efecto, aunque tradicionalmente se han usado muchos
tipos de SD en estos pacientes, en nuestro caso hemos se-
leccionado uno que presenta algunas caracteristicas diferen-
ciales basadas en el enfoque de las necesidades de paciente
mas alld de los problemas neuropaticos, abordando posibles
factores como son descanso o relajacion, inflamacion cronica
y sobre todo el estrés oxidativo. Para ello se ha formulado una
presentacion con alta concentracion de antioxidantes de gran
potencia junto a elementos antiinflamatorios y melatonina,
ademas de ciertas vitaminas y minerales que tienen recono-
cida funcién en el sistema nervioso?4. Aunque ninguno de los
compuestos ha demostrado beneficio para la prevencion o
tratamiento de la NPIQ, muchos pacientes oncoldgicos sufren
carencias nutricionales derivadas del proceso oncolégico o de
la toxicidad de la quimioterapia, que les hace consumir una
dieta no adecuada conllevando una potencial carencia de los
elementos que podrian contrarrestar el dano oxidativo provo-
cado por la quimioterapia. La combinacién de estos agentes
antioxidantes y su perfil antiinflamatorio, puede contribuir al
manejo de neuropatias, siendo sustancias seguras, sin efectos
secundarios.

El estudio se desarroll6 como un estudio piloto, por lo que
nuestras limitaciones son: la muestra reducida, ser un estudio
unicéntrico y que la “eficacia” pueda estar influenciada por la
evolucion natural de la neuropatia, algo que no se ha controlado
al no incluir un brazo control. Sin embargo, a pesar de ser po-
cos pacientes, hemos logrado obtener diferencias significativas
tras el consejo nutricional y la toma de SD, teniendo ademas
en cuenta que no hay trabajos previos que hasta el momento
hayan demostrado esta evidencia. Por ello, pensamos que esta
linea de investigacion es prioritaria para poder mejorar uno de
los principales problemas que encontramos actualmente en las
consultas de oncologfa.

CONCLUSION

A pesar de que no existe terapia eficaz que controle la NPIQ,
los datos obtenidos en nuestro estudio son favorables, objeti-
vandose una mejoria evidente de la NPIQ en mas de dos tercios
(77,4%) de los pacientes. Se trata de un estudio con tamano
muestral reducido, por lo que planteamos realizar estudios con-
firmatorios multicéntricos mas amplios. Ademas, se podria valo-
rar el uso de este SD junto a medidas nutricionales como medi-
da preventiva en las quimioterapias que son mas neurotoxicas.
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Consideraciones éticas
Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de nuestro hospital. Se informo a los pacientes que participaron en el estudio, y
firmaron el consentimiento informado. Se ha garantizado la proteccion de los datos personales segun el Reglamento (UE) n®
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD), la Ley Organica 3/2018,
de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de
diciembre. En todo momento se garantizaran los derechos de los pacientes (Declaracion de Helsinki actualizada, 2013).

Declaracion de conflicto de intereses
Los autores declararon que no existen posibles conflictos de intereses con respecto a la investigacion, autoria y/o publicacion de este
articulo.
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Nombre del paciente:

NCH:

Fecha:

Durante la ultima semana indique de si ha tenido los siguientes sintomas o signos:

No (1)

Un poco (2) Bastante (3) Mucho (4)

Entumecimiento, hormigueo en manos y pies

Dolor agudo y punzante

Dolor ardiente

Presion o constriccion

Calambres, Sensaciones eléctricas o similares a
descargas

Hipersensibilidad al tacto

Pérdida de sensibilidad al tacto de los objetos

Incapacidad para diferenciar temperaturas frias o
calientes

Dificultades para tragar

Problemas de incontinencia fecal y urinaria o
disfuncion eréctil

Dificultades para caminar o subir escaleras por falta
de fuerza en las piernas

Dificultad para tareas con las manos por falta de
fuerza (por ejemplo, abrir un tarro o botella)

Problemas de equilibrio o coordinacion

Dificultad para abrocharse los botones, coser,
abrocharse cordones, escribir... y otras tareas que
requieran uso preciso de los dedos de las manos

Vision borrosa

Pérdida auditiva

Mareos tras levantarse tras estar tumbado o sentado

¢En qué medida estas alteraciones interfieren con su
vida diaria o actividad laboral?

Anexo 1. Cuestionario de autoevaluacion de la neuropatia por quimioterapia: adaptado de European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire—Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy 20-Item Scale (EORTC

QLQ-CIPN20)2°.
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FE DE ERRATA / ERRATA

Fe de errata de “Manejo de la EPOC en la era moderna’
[REV. MED. CLIN. CONDES - 2024; 35(3-4) 209-220]

(4

Errata to “"COPD management in the modern era”
[REV. MED. CLIN. CONDES - 2024; 35(3-4) 209-220]

Jorge Dreyse?b<Ed,

@ Departamento de Medicina Interna, Clinica Las Condes. Santiago, Chile.
b Centro de Pacientes Criticos, Clinica Las Condes. Santiago, Chile.
¢ Facultad de Medicina, Universidad Finis Terrae. Santiago, Chile.

En este articulo publicado anteriormente, se ha producido un error en las paginas:

Pagina 209

1) Donde dice: Las guias de la Iniciativa Global para la EPOC (GOLD COPD, por sus siglas en inglés) representan un esfuerzo por estandarizar
el diagndstico y tratamiento, con su revision en 2023 actualizando la definicién de la enfermedad.

Debe decir: Las guias de la Iniciativa Global para la EPOC (GOLD COPD, por sus siglas en inglés) representan un esfuerzo por estandarizar el
diagnéstico y tratamiento, incluyendo una actualizacion de la definicion de la enfermedad en su revision 2024.

Pagina 210

1) Donde dice: The guidelines from the Global Initiative for COPD (GOLD COPD) represent an effort to standardize diagnosis and treatment,
with its review in 2023 updating the disease’s definition.

Debe decir: The guidelines from the Global Initiative for COPD (GOLD COPD) represent an effort to standardize diagnosis and treatment,
including an update of the disease’s definition in the 2024 review.

I Autor para correspondencia
Correo electrénico: jdreyse@clinicalascondes.cl

https://doi.org/10.1016/j.rmclc.2024.05.002

e-ISSN: 2531-0186/ ISSN: 0716-8640/© 2024 Revista Médica Clinica Las Condes.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Pagina 212
1) Donde esta esta Figura 2:

Herramienta de evaluacion GOLD ABE

Evaluacién de la

Diagnéstico confirmado R o Hilo Evaluacién de sintomas/
por espirometria > SRt ?  fiesgo de exacerbaciones

ANTECEDENTES DE
EXACERBACION

FEVL g
GHADU) (% del esperado) (PORANO)
GOLD 1 >80 >2 exacerbaciones

e e
FEVI/FVC motiva ingreso hospitalario
JFV
post broncodilatador <0,7 GoLp2 50-79
cotns 3045 001 exacerbaciones
(que no motiva A B

GOLD 4 <30 ingreso hospitalario)

mMRCO-1 mMRC 22
CAT <10 CAT>10

SINTOMAS

Debe estar esta Figura 2:

Tratamiento farmacolégico inicial

GRUPO E

22 exacerbaciones moderadas LABA + LAMA*

021 exacerbacion que llevd a de B
hospitalizacién Considere LABA + LAMA + GCI* si eos 2300

GRUPO A GRUPO B

0-1 exacerbacisn
moderada (que nollevé a Un broncodilatador LABA + LAMA*
hospitalizacién)

mMRC 0-1, CAT <10 mMRC 22, CAT 210

“un inhalador tnico puede resultar més conveniente y efectivo que miltiples inhaladores
£l término exacerbaciones se refiere al nimero de exacerbaciones por affo; eos: recuento de eosin6filos en sangre en células por
microlitro; mMRC, Cuestionario Medificado del British Medical Research Council; CAT™, COPD Assessment Test™.

Pagina 213

1) Donde dice: La terapia con oxigeno a largo plazo ha mostrado beneficios en pacientes con hipoxemia en reposo repetida (O, < 55mg o
SpO, £88%) post 1 mes de terapia 6ptima, o Pa0, 56-60 mmHg con policitemia concomitante o cor pulmonale'”.

Debe decir: La terapia con oxigeno a largo plazo ha mostrado beneficios en pacientes con hipoxemia en reposo repetida (PaO, < 55mg o
SpO, <88%) post 1 mes de terapia 6ptima, o Pa0, 56-60 mmHg con policitemia concomitante o cor pulmonale'”.

Pagina 216
1) Donde dice: Se recomienda 0,5 mg/k de prednisona o equivalente al dia por 5 dias.
Debe decir: Se recomienda 0,5 mg/kg peso (hasta 40 mg) de prednisona o equivalente al dia por 5 dias.

Pagina 218

1) Donde dice: La actualizacion de la definicion de EPOC por GOLD COPD en 2023 refleja la complejidad y heterogeneidad de esta condi-
cion, destacando la importancia de un enfoque individualizado y multidisciplinario en el manejo de los pacientes.

Debe decir: La actualizacion de la definicion de EPOC por GOLD COPD en 2024 refleja la complejidad y heterogeneidad de esta condicion,
destacando la importancia de un enfoque individualizado y multidisciplinario en el manejo de los pacientes.

2) Se debe agregar lo siguiente a la Declaracion de Conflictos de Interés.

Astrazeneca: financiamiento congresos, consejero médico y estudios clinicos
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[Comentario de Portadal

Imagen generada por |A

La Discusién Clinica: Un puente a través del tiempo

La medicina, en su noble busqueda de sanar y comprender
el cuerpo humano, ha encontrado en la discusién clinica uno
de sus pilares mas fundamentales y perdurables. Esta ima-
gen nos transporta a través de los siglos, revelando como el
acto de reunirse para deliberar sobre casos clinicos ha per-
manecido inmutable en su esencia, aunque transformado en
su forma.

El recorrido visual nos lleva desde los tiempos cldsicos, donde
las tunicas y columnas evocan las primeras escuelas de medi-
cina, hasta la era contemporanea de pantallas digitales y tec-
nologia avanzada. En cada época representada, observamos
el mismo patron vital: profesionales de la salud reunidos en
torno a una mesa, compartiendo conocimientos, experien-
cias y perspectivas en busca de las mejores soluciones para
Sus pacientes.

Dr. Andrés Ferre Contreras

La progresion de izquierda a derecha no solo marca el avance
temporal, sino que también ilustra una verdad fundamental: la
medicina, mas alld de sus instrumentos y técnicas, es un arte
colectivo que se nutre del didlogo v la colaboracion. Desde los
antiguos pergaminos hasta las modernas pantallas tactiles,
la esencia permanece: el valor invaluable del intercambio de
ideas y la construccion conjunta del conocimiento médico.

Esta imagen nos recuerda que, en un mundo de constante evo-
lucién tecnoldgica, la discusion clinica sigue siendo ese espacio
sagrado donde la experiencia, el razonamiento y la compasion
se encuentran para forjar mejores decisiones en beneficio de
nuestros pacientes. Es un testimonio de cémo la medicina, aun-
que avanza hacia el futuro con nuevas herramientas y posibi-
lidades, mantiene vivo el espiritu del aprendizaje colaborativo
que hasido su sello distintivo desde sus origenes.

Coordinador Académico, Campus Clinica Las Condes-Universidad Finis Terrae, Clinica Las Condes. Santiago, Chile.
Jefe Técnico, Unidad Paciente Critico, Clinica Las Condes. Santiago, Chile.

Dr. Andrés Giglio Jiménez

Grupo Multidisciplinar de Sepsis, Hospital Son Llatzer e IdISBa. Illes Balears, Espafia.
Médico Intensivista, Unidad Paciente Critico, Clinica Las Condes. Santiago, Chile.
Investigador, Campus Clinica Las Condes-Universidad Finis Terrae, Clinica Las Condes. Santiago, Chile.
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GUIA DE PUBLICACION PARA AUTORES

INTRODUCCION

Revista Médica Clinica Las Condes (RMCLC) publica revisiones bibliogréficas de la litera-
tura biomédica, actualizaciones, experiencias clinicas derivadas de la practica médica,
articulos originales y casos clinicos, en todas las especialidades de la salud.

Cada ndmero se estructura en torno a un tema central, el cual se organiza por un editor
invitado especialista en ese dmbito de la medicina. Los articulos desarrollan este tema central
en detalle, considerando sus diferentes perspectivas y son escritos por autores altamente cali-
ficados, provenientes de diferentes instituciones de salud, tanto chilenas como extranjeras.
Todos los manuscritos son sometidos a un proceso doble ciego de revision por pares.
El objetivo de RMCLC es ofrecer una instancia de actualizacién de primer nivel para
los profesionales de la salud, ademas de constituir una herramienta de apoyo para la
docencia y de servir como material de estudio para los alumnos de medicina y de las
distintas carreras de la salud de pre y postgrado.

Tipos de articulo

Revisiones

Se trata de articulos de revision relacionados con el tema monografico central
propuesto para cada nimero de la revista. Los autores aportaran una vision actuali-
zada y objetiva, basada en las publicaciones mas relevantes y actuales sobre el tema a
revisar. No se trata de que los autores den una vision personal del problema, sino que
sepan resumir de forma organizada, estructurada y adecuada el estado del arte. Como
norma general, las revisiones seran siempre encargadas a autores expertos, con publi-
caciones originales previas en el tema a revisar, por los miembros del Comité Editorial
de la RMCLC basada en la mejor evidencia disponible.

Elarticulo serd sometido a evaluacidn por pares y se tomard una decision final de acuerdo
con los comentarios de los revisores expertos y de los miembros del Comité Editorial.
Primera pagina: Titulo en espanol e inglés. El autor y coautores, con sus filiaciones,
resumen de no mas de 200 palabras, en espafol e inglés. Palabras clave en esparol
e inglés, entre 3 y 6 palabras clave (segun data Mesh Pubmed). Declaracién de los
conflictos de interés por el autor y coautores.

Manuscrito: Se aceptara una extension maxima del manuscrito de 3500 palabras. Debe
contener el texto con no mas de 50 referencias bibliograficas, con sistema Vancouver.
Figuras y tablas: Se aceptard un ndmero maximo total de 6 figuras y/o tablas. Las
figuras que sean imagenes que provengan de personas, de cualquier tipo (fotos, radio-
l6gicas), deberdn tener la autorizacion de éstas para ser publicadas. Todas las figuras y
tablas deben estas numeradas. citadas en el texto y contener titulo y leyenda.

Originales

Se trata de estudios originales que aporten informacién novedosa, de claro interés
general para la comunidad cientifica de dmbito nacional e internacional, cuyos datos
no se hayan publicado previamente en ninguna otra revista. Los trabajos deberan
mostrar los resultados de proyectos de investigacion o bien disefios de proyectos aun
en desarrollo. Toda la informacién que contenga el articulo debera ser completamente
original y no se aceptara en modo alguno articulos cuyos contenidos se hayan repro-
ducido total o parcialmente en publicaciones previas. En la carta de presentacion (ver
mas abajo) del manuscrito se indicara explicitamente la originalidad de sus contenidos,
cuya responsabilidad residira siempre en los autores del mismo. Todos los manuscritos
seran siempre sometidos a un proceso de revision por pares, y se tomara la decision
final de acuerdo a los comentarios de os revisores expertos y de los Editores del Comité
Editorial. En la redaccion de los articulos se recomienda a los autores la utilizacion de
las guias internacionales para la exposicion de resultados de investigacion en salud:

Ensayos clinicos: CONSORT (http://www.consort-statement.org/). Ademds todos los
ensayos deberdn estar registrados en alguna de las bases de datos internacionales, y
siempre se deberd indicar el nimero de registro correspondiente.

Estudios observacionales: STROBE (http://www.strobe-statement.org/).

Articulos sobre pruebas diagndsticas: STARD (http://www.stard-statement.org/).
Revisiones sistemdticas y meta-andlisis: PRISMA (http://www.pris-ma-statement.org/).
Para otro tipo de estudios, consultar las guias en la iniciativa EQUATOR (http://
www.equator-network.org/).

La extension recomendada del texto serd de 3.000 palabras. En el caso de superar esta
extension los autores deberdn justificarlo adecuadamente en su carta de presentacion. Se
admitird hasta un maximo de 6 figuras y 6 tablas. Se podran incluir un maximo de 40 refe-
rencias bibliograficas. No existirdn limitaciones en cuanto al nimero de autores, si bien éstos
deberdn haber contribuido de forma substancial a la obtencion de los resultados y en la
elaboracién del manuscrito. En la carta de presentacion del manuscrito, en un documento
independiente, se deberd detallar la contribucion especifica de cada uno de los autores.
Los manuscritos deberan estructurarse en los apartados: Introduccion, Métodos,
Resultados y Discusion, asi como un resumen en espanol y en inglés de un maximo
de 250 palabras estructurado en los apartados: Introduccion, Métodos, Resultados y
conclusiones, y entre 3y 6 palabras clave.

Comunicaciones cortas

Las comunicaciones cortas son documentos breves que presentan material original
y significativo para una rapida difusion. Por ejemplo, una comunicacién corta puede
enfocar en un aspecto particular de un problema o en un nuevo hallazgo que se quedd
con un impacto significativo. Los articulos cortos pueden ser, entre otros: descubri-

miento o teorfa de vanguardia, novedad en simulacién y modelado, elucidacion de
mecanismos. Dado que se espera que las comunicaciones tengan un impacto superior
al promedio en el campo en lugar de informar sobre la investigacion incremental, reci-
biran una publicacion priorizada y répida. No debe haberse publicado en otra revista.
Las comunicaciones cortas apareceran al final de las secciones tematicas en la tabla de
contenido de la revista. Cada articulo comienza con &quot;Comunicacion corta&quot;:
seguido del titulo. Las comunicaciones cortas estan limitadas a un maximo de 2500
palabras y no estan subdivididas.

Deben contener titulo en espafiol e inglés, resumen en espanol e inglés, de no mas de
100 palabras, maximo seis palabras claves en espanol e inglés, cuerpo principal, refe-
rencias (no mas de 15). Figuras o tablas maximo 4 combinadas, con las autorizaciones
para publicacién en caso de que corresponda.

CASOS CLINICOS / CASOS CLINICOS RADIOLOGICOS

Para esta seccion se consideraran los articulos donde se describe un caso sobre un
paciente, ya sea en el ambito clinico o en el ambito radiolégico, porque su publicacion
se considera que sera un aporte a la evidencia sobre una patologia en particular y que
ayudara a incrementar el conocimiento médico.El texto puede tener, como maximo,
1700 palabras, sin incluir las leyendas de las figuras ni la bibliografia. La bibliografia
debe cefirse a un maximo de 10 referencias. Las tablas y figuras no pueden ser mas de
4 en total. El resumen en espanol y en inglés puede tener un maximo de 200 palabras
vy debe estar estructurado: Objetivo, Caso clinico, Resultados y Conclusiones. Las tablas
y figuras no pueden ser mas de 4 en total. El nimero de palabras clave serd entre 3y 6.
Se aceptan hasta 4 autores como maximo.

En el manuscrito se debe incluir una declaracién que la publicacién del caso conté con
el consentimiento informado del paciente, o en el caso que éste no pueda entregarlo, el
familiar mds cercano, tutor o responsable legal. El consentimiento es para la publicacion
de la informacion clinica, imagenes u otro antecedente que necesite el manuscrito.

Envio del manuscrito
Por favor, remita su manuscrito a través de la pagina web
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202

Idioma
Esta revista se publica en idioma espanol e inglés.

Listado de comprobacién

Este listado le sera til en la Ultima revision del articulo previa a su envio a la revista.
Consulte las distintas secciones de la presente Guia para autores si desea ampliar deta-
lles de alguno de los puntos.

Compruebe que ha realizado todas las tareas siguientes:

Nombrar un autor de correspondencia e incluir sus datos de contacto (direccion postal,
direccion de correo electrénico)

Preparar todos los archivos para su envio:

Manuscrito:

« Contiene la lista de palabras clave en espaniol e inglés.

« Todas las figuras con sus titulos correspondientes y citadas en el texto. y con los
permisos de publicacion si fuere necesario.

« Todas las tablas (con el titulo, descripcion y notas pertinentes)

« Todas las referencias a tablas y figuras en el texto coinciden con los archivos de tablas y
figuras que envia

« Resumen en espanol e ingles

« Archivos suplementarios (si corresponde)

Otros:

« Realizar una correccion ortografica y gramatical del manuscrito

« Comprobar que todas las citas del texto se hallan en el listado de referencias, y viceversa
« Obtener los permisos necesarios para el uso de material sujeto a derechos de
autor, también para el material que proviene de Internet. La autorizacién del
paciente, padre o tutor para la publicacién de laimagen.

« Incluir las declaraciones de conflicto de intereses, incluso cuando no hay conflicto de
intereses que declarar

« Revisar la normativa de la revista detallada en la presente Guia

« Proporcionar sugerencias de revisores incluyendo los datos de contacto de los
mismos, si la revista lo requiere

CONSIDERACIONES PREVIAS

Etica de la publicacién centifica

Consulte los enlaces siguientes para obtener informacion sobre las consideraciones
éticas en la publicacion cientifica: Ftica de la publicacién cientifica y Guia sobre ética de
la publicacién en revistas cientificas.

Derechos de personas y animales

Si el trabajo descrito conlleva la participacion de personas o animales, el autor debe
asegurarse de que se llevo a cabo en consonancia con el codigo ético de la OMS (Decla-
racion de Helsinki) sobre experimentos con humanos; y los requisitos para manuscritos
enviados a revistas biomédicas de la ICMJE. El autor debe declarar en el manuscrito
que cuenta con el consentimiento informado de todos los sujetos estudiados. En todo
momento debe respetarse el derecho a la privacidad de las personas.
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Los experimentos con animales deben adherirse a las directrices del ARRIVE y reali-
zarse de acuerdo con el Acta de 1986 del Reino Unido sobre Animales (Procedimientos
Cientificos) y las recomendaciones relacionadas de la Directiva UE 2010/63/UE para
experimentos con animales, o la guia sobre el cuidado y utilizacién de los animales de
laboratorio del National Institutes of Health (NIH Publications No. 8023, revised 1978). El
autor deberd indicar claramente en el manuscrito que se han seguido estas directrices.

Conflictos de intereses

Todos los autores deben informar de cualquier relacién personal o financiera con
personas u organizaciones que pudieran influenciar inadecuadamente (hacer parcial)
su trabajo. Ejemplos de posibles conflictos de interés: estar empleado por la organi-
zacion, servicios de consultoria, titularidad de acciones, remuneracién, testimonio
de experto remunerado, solicitudes/registros de patentes y becas u otro tipo de
financiacion. Los autores deben hacer la declaracién de intereses en dos docu-
mentos distintos: 1. Un resumen de la misma en la primera pagina (en el caso de
revistas que realizan una evaluacion doble ciego) o directamente en el manuscrito
(en el caso de revistas que realizan una evaluacién de simple ciego). En caso de que
no haya conflicto de intereses, hay que declarar lo siguiente: «Conflictos de inte-
reses: ninguno». En caso de aceptacion del manuscrito, esta declaracion resumida
se publicard conjuntamente con el articulo. 2. Declaracion detallada en el formulario
de declaracion de conflicto de intereses, que se almacenara con los documentos de
la revista. Es importante que los potenciales intereses se declaren en ambos docu-
mentos y que la informacion de ambos coincida.

Declaraciones inherentes al envio del manuscrito y verificacién

La presentacién de un articulo implica que el trabajo descrito no se ha publicado
previamente (excepto en forma de resumen o en el marco de una conferencia publi-
cada o una tesis académica -véase el apartado sobre ‘Publicacién mdltiple, redundante
o0 concurrente’ de nuestra pagina sobre ética de la publicacién para mas informacion),
que no esta en evaluacion para publicarse en ningun otro medio, que su publicacién
esta autorizada por todos los autores y expresa o tacitamente por las autoridades
responsables de la institucion en que se llevé a cabo el trabajo, y que, en caso de
aceptarse, no se publicara en ningln otro medio con el mismo formato, en inglés ni
en ningun otro idioma, ni siquiera en formato electrénico, sin el consentimiento por
escrito del titular del copyright. Para verificar su originalidad, el manuscrito podra ser
examinado mediante el servicio Crossref Similarity Check.

Prepublicacion

Tenga en cuenta que el preprint de un articulo puede compartirse en cualquier
momento y lugar siguiendo las indicaciones de Elsevier sobre cémo compartir.
Compartir su manuscrito prepublicado en un servidor de preprints, por ejemplo, no
se considera publicacion previa (para mas informacion, consulte ‘Publicacion mdltiple,
redundante o concurrente).

Autoria

Todos los autores deben haber hecho contribuciones sustanciales en cada uno de los
siguientes aspectos: (1) la concepcion y el disefio del estudio, o la adquisicion de datos, o
elandlisisy la interpretacion de los datos, (2) el borrador del articulo o la revision critica del
contenido intelectual, (3) la aprobacion definitiva de la versién que se presenta.

Cambios en la autoria

Se recomienda a los autores que revisen cuidadosamente el listado y el orden de los
autores antes de enviar su manuscrito por primera vez. Cualquier incorporacion, supre-
sién o reordenacion de los nombres de los autores debe hacerse antes de que el manus-
crito haya sido aceptado y solamente con la aprobacion del Editor de la revista. Para
solicitar este cambio, el autor de correspondencia enviara a la atencion del Editor: a) el
motivo que justifica la peticion de modificacion del listado de autores; y b) la confirma-
cién escrita (ya sea por correo electronico o por carta) de todos los autores manifestando
suacuerdo con la incorporacion, supresion o reordenacion. En el caso de la incorporacion
0 supresion de un autor, debe incluirse también la confirmacion del autor afectado.

El Editor tomard en consideracién la incorporacion, supresion o reordenacion de
autores en un manuscrito ya aceptado, solamente si concurren circunstancias excep-
cionales. La publicacién del articulo se detendra mientras el Editor evalua la peticion de
cambios. Si el manuscrito ya estuviese publicado en versién online, cualquier peticion
de cambio aprobada por el Editor daria lugar a una fe de errores (corrigendum).

Resultados de ensayos clinicos

De acuerdo con las recomendaciones del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas, la revista no considerara publicacién previa los resultados presentes en el
registro de ensayos clinicos del estudio primario, siempre y cuando aparezcan en forma
de tabla o de resumen breve estructurado (menos de 500 palabras). Sin embargo, se
desaconseja divulgar los resultados en otras circunstancias (p. ej., en reuniones de
inversores) puesto que ello podria poner en riesgo la aceptacion del manuscrito. Los
autores deben informar sobre todos los registros de resultados que contengan el
trabajo remitido o cualquier otro estrechamente relacionado con el mismo.

Descripcion de ensayos clinicos aleatorizados
Los ensayos clinicos aleatorizados deben describirse siguiendo las directrices CONSORT.

Durante el envio del manuscrito, los autores deben remitir el listado de comprobacion de
CONSORT, acompanado de un diagrama de flujos que ilustre el progreso de los pacientes
durante el ensayo, es decir, reclutamiento, inscripcion, aleatorizacion, bajas v finalizacion,
asi como una descripcion detallada del procedimiento de aleatorizacion. El listado de
comprobacion y una plantilla del diagrama de flujo estan disponibles en la pagina web de
CONSORT.

Registro de ensayos clinicos

Para su publicacion en esta revista, los ensayos clinicos tienen que aparecer en un registro
publico de ensayos, segin recomienda el Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (ICMJE ). Los ensayos deben registrarse en el momento del reclutamiento de
pacientes o bien antes del mismo. El nimero de registro del ensayo clinico debe incluirse al
final del resumen del articulo. Un ensayo clinico se define como un estudio de investigacion
que asigna futuros participantes o grupos de participantes a una 0 mas intervenciones de
salud con la finalidad de evaluar los efectos de las mismas. Se considera intervencion de
salud cualquiera que modifique un resultado biomédico o relacionado con la salud (por
ejemplo, farmacos, operaciones quirdrgicas, dispositivos, tratamientos conductuales,
intervenciones dietéticas y cambios en el proceso de atencion sanitaria). Se considera resul-
tado relacionado con la salud cualquier pardmetro biomédico o relacionado con la salud
que se obtenga en pacientes o participantes, como las mediciones farmacocinéticas y los
acontecimientos adversos. Los estudios puramente observacionales @quellos en los que la
asignacion de intervenciones médicas no depende del investigador) no requieren registro.

Comparta de forma responsable
Consulte como puede compartir los trabajos publicados en revistas de Elsevier.

Fuente de financiacién

Le rogamos que indique los datos de la(s) institucion(es) que han proporcionado finan-
ciacién econémica para la realizacion de la investigacion y/o la preparacion del articulo,
asi como que describa brevemente el papel que ha(n) desempenado dicho(s) patroci-
nador(es) en el disefo del estudio, la recoleccion, el analisis y la interpretacion de los
datos, la redaccion del articulo o la decision de enviar el articulo para su publicacion. Si
no existié ningun tipo de participacion, por favor indiquelo también.

Sino se ha recibido fondo alguno, le rogamos que incluya la siguiente frase: La presente
investigacion no ha recibido ninguna beca especifica de agencias de los sectores
publico, comercial, o sin dnimo de lucro.

Acuerdos y politicas del organismo de financiacion

Elsevier ha realizado acuerdos con distintos organismos de financiacién para que los
autores puedan cumplir con las politicas de libre acceso que estas entidades solicitan.
En algdn caso, los autores pueden recibir un reembolso por las tasas de publicacion
asociadas. Mas informacién sobre los acuerdos existentes.

Open access

Esta es una revista Open Access: los articulos pueden consultarse y descargarse
inmediatamente y permanentemente de forma gratuita. La publicacién de un articulo
tiene un coste (denominado “coste de publicacién del articulo” o CPA) que el autor -0
alguien que lo represente como por ejemplo su institucion o la entidad financiadora
del trabajo- debe asumir.

La licencia Creative Commons presente en cada articulo define los usos permitidos
para el mismo.

Creative Commons Reconocimiento-No Comercial-Sin Obra Derivada (CC
BY-NCND)

No admite fines comerciales. Permite copiar, distribuir e incluir el articulo en un trabajo
colectivo (por ejemplo, una antologia), siempre y cuando no exista una finalidad comer-
cial, no se altere ni modifique el articulo y se cite apropiadamente el trabajo original.
Esta revista no tiene tarifa por la publicacion open access. La Clinica Las Condes, propie-
taria de la revista, financia los costes de publicacion.

Researcher Academy de Elsevier

Researcher Academy de Elsevier es una plataforma de e-learning gratuita pensada para
ayudara los investigadores principiantes y a los medianamente expertos durante su trayec-
toria profesional. El entorno de aprendizaje de Researcher Academy ofrece varios médulos
interactivos, webinarios, guias descargables y otros recursos que lo guiardn durante la
escritura del articulo de investigacion y en el proceso de revision por pares. Utilice estos
recursos gratuitos para mejorar su articulo y profundizar en el proceso de publicacion.
Idioma (modalidad y servicios de edicién)

Por favor, asegurese de que utiliza un inglés correcto y de calidad (se acepta tanto
la modalidad americana como la britanica, pero no una mezcla de ambas). Aquellos
autores que tengan dudas sobre el grado de correccién gramatical, calidad y estilo
cientifico de su manuscrito en inglés pueden utilizar los Servicios de edicién en idioma
inglés de la WebShop de Elsevier.

Consentimiento informado y datos de los pacientes

Los estudios realizados con pacientes o voluntarios requieren la aprobacién del comité
ético y el consentimiento informado, que deberd constar en el articulo. Cuando un
autor desee incluir datos de los casos u otra informacion personal, o imagenes de
los pacientes y de otras personas en una publicacion de Elsevier, debera obtener los
permisos, consentimientos y cesiones apropiados. El autor deberd conservar los
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consentimientos por escrito v, si Elsevier lo solicita, tendra que facilitar copias de estos
o las pruebas de que se han obtenido dichos consentimientos. Si desea obtener mas
informacién, consulte la Politica de Elsevier sobre el uso de imdgenes o de informacion
personal de pacientes u otras personas. A menos que tenga la autorizacion del paciente
por escrito (0, cuando sea necesario, de su pariente mas cercano), los datos personales
del paciente incluidos en cualquier parte del articulo y del material complementario
(incluidos videos e ilustraciones) deben eliminarse antes de la presentacion.

Envio del manuscrito

Nuestro sistema de envio de manuscritos le guiard paso a paso en el proceso de introducir
los datos de su articulo y adjuntar los archivos. El sistema creard un Unico documento pdf
con todos los archivos que conforman el manuscrito para realizar el proceso de revision
por pares.

El autor de correspondencia recibira informacion sobre el proceso de revision de su
manuscrito a través del email.

Remita su articulo

La direccién de envio de los manuscritos es http://ees.elsevier.com/rmclc

PREPARACION DEL MANUSCRITO

Revisién por pares (peer review)

Esta revista utiliza un sistema de revision de doble ciego. El editor realiza una primera
valoracion de los manuscritos para comprobar que encajan con los objetivos de la revista.
En caso afirmativo, cada manuscrito se envia por lo general, como minimo, a dos revisores
independientes que evallan la calidad cientifica del manuscrito. El editor es el respon-
sable de la decision final sobre la aceptacion o rechazo del articulo para su publicacion.

Revision doble ciego

Esta revista utiliza un sistema de revision doble ciego, lo que significa que tanto autores
como revisores son anénimos para el proceso de revision (Mas informacion). Por este
motivo le rogamos que incluya la informacién siguiente en una pagina inicial indepen-
diente del resto del manuscrito:

Pagina inicial (con datos de los autores): titulo, nombre, filiacién de todos los autores,
agradecimientos, Declaraciones de conflicto de intereses de todos los autores, direc-
cién postal completa y correo electronico del autor de correspondencia.

Manuscrito cegado (sin autores): el cuerpo del manuscrito (con las figuras, tablas,
referencias y agradecimientos) no deberd incluir ningdn tipo de identificacion de los
autores ni tampoco sus filiaciones.

Procesador de textos

Es importante que guarde el manuscrito en el formato nativo del procesador de textos
que utilice. El texto debe estar presentado en una sola columna y de la forma mas
sencilla posible.

Tenga en cuenta que la mayor parte de los codigos de formato seran eliminados y susti-
tuidos durante el proceso de edicion del articulo. En concreto, no utilice las opciones
de justificacion de texto o de particién automatica de palabras. Puede utilizar negrita,
cursiva, subindices y superindices o similares. Si prepara las tablas con la herramienta
del procesador, utilice una Unica cuadricula para cada tabla individual, pero no para
cada una de las filas. Si no utiliza cuadricula, alinee cada una de las columnas mediante
tabulaciones, pero nunca mediante espacios. El texto electrénico debe prepararse de
forma similar a la de los manuscritos convencionales (consulte la Guia para publicar
en Elsevien). Las imagenes y graficos deben enviarse siempre de forma separada en
el archivo fuente original en el que fueron creadas, independientemente de si se han
incrustado en el texto o no. Consulte también el apartado de Imagenes, mas adelante.
Para evitar errores innecesarios, le recomendamos encarecidamente que utilice
las funciones de revision de ortografia y gramatica presentes en el procesador de
textos.

Estructura del articulo

Apartados

Organice su articulo mediante apartados y subapartados claramente definidos, prece-
didos por un encabezado conciso (como Introduccién, Métodos, Resultados, Discusion
y Conclusiones) en una linea aparte. Los encabezados deben utilizarse para realizar
referencias a apartados concretos del texto.

Introduccion

Describa los objetivos del trabajo, basados en los fundamentos apropiados. Evite
realizar una revision detallada de la literatura o resumir los resultados.

Material y métodos

Proporcione detalles suficientes para permitir que un investigador independiente
pueda reproducir el trabajo. Si los métodos ya estan publicados, se incluird la referencia
y un resumen de los mismos. En caso de realizar citas textuales, el texto se colocard
entre comillas e incluird la referencia a la fuente original. Si se han realizado modifica-
ciones sobre los métodos publicados, deberan describirse claramente.

Resultados

Deben ser claros y concisos

Discusion

Debe analizar el significado de los resultados, pero no repetirlos. A veces es apropiado
combinar ambas secciones en una sola. Evite las citas demasiado extensas, asi como el
comentario de articulos publicados.

Conclusiones

Debe ser una seccién corta, independiente de las dos anteriores, que presente las prin-
cipales conclusiones del estudio.

Apéndices

Si existe mas de un apéndice, debera numerarse como A, B, etc. Si incluyen férmulas y
ecuaciones, se utilizard una numeracion independiente: Eq. (A. 1), Eq. (A.2), etc, Eq. (B.1),
etc. Del mismo modo para tablas y figuras: Tabla A.1, Fig. A.1, etc.

Declaracién de conflictos de interés por el autor y coautores

Primera pagina

« Titulo. Conciso e informativo. El titulo se utiliza en los sistemas de recuperacion de la
informacion (indices). Evite incluir férmulas y abreviaturas en el mismo siempre que sea
posible. Se incluird también el titulo en inglés.

« Nombres y filiaciones de los autores. Indique nombre y apellidos de cada uno de
los autores y asegurese de que los proporciona en la forma ortogréfica correcta. Detras
de la transliteracién inglesa, puede anadir entre paréntesis los nombres en su escritura
original. Incluya los datos de filiacion de cada uno de los autores (nombre y direccion
de la institucion en la que se realizo el estudio) debajo de los nombres. Indique todas
las filiaciones mediante una letra mindscula en superindice al final del apellido de cada
autor. La misma letra debe preceder los datos de la institucion. Indique la direccién
postal completa para cada filiacion, sin olvidar el pais, asi como la direccién de correo
electrénico de cada autor, si es posible.

« Autor de correspondencia. Indique claramente quien se responsabilizara de recibir
la correspondencia durante todo el proceso de evaluacién y publicacién del articulo,
asi como posteriormente a su publicacion. Ello incluird también la contestacion de
preguntas sobre el apartado Material y Métodos. Asegurese de que la direcciény de
correo electrdnico que se facilitan son actuales y correctas.

« Direccién actual o permanente. Si un autor ha cambiado de direccién desde que
se realizo el trabajo, o la direccion era temporal, puede indicarse una ‘Direccién actual’
o0 bien una ‘Direccién permanente’ como una nota al pie en el nombre del autor (utili-
zando numeracion ardbiga en superindice), mientras que para la filiacion se conservara
la direccion de realizacion del estudio.

Resumen estructurado

El resumen estructurado a través de encabezados debe proporcionar el contexto o los
antecedentes para la investigacion y en él se debe mencionar su propésito, los procedi-
mientos bdsicos (seleccion de sujetos para el estudio o animales de laboratorio, métodos
observacionales y analiticos), los hallazgos principales (@portando los tamanos de efectos
especificos y suimportancia estadistica, si es posible) y las conclusiones principales. Debe
hacerse hincapié en aspectos nuevos e importantes del estudio u observaciones.

La estructura que deberd seqguirse es: «Introduccion», «Vétodos», «Resultados» y
«Conclusiones».

Inmediatamente después del resumen, proporcione un maximo de 6 palabras clave,
evite los términos generales y plurales y multiples conceptos (evite, por ejemplo, “y’,
“de”). Solamente pueden utilizarse abreviaturas como palabras clave en el caso de que
estén firmemente establecidas en la especialidad que corresponda al articulo. Las pala-
bras clave se utilizan en la indexacion del articulo.

Abreviaturas

Defina las abreviaturas que no son estandar en su especialidad en una nota a pie de
pagina en la primera pagina del manuscrito. Asegurese de que utiliza las abreviaturas
de forma consistente a lo largo de todo el articulo.

Agradecimientos

SitUe los agradecimientos en una seccién aparte al final del manuscrito y antes de las
Referencias bibliograficas. No los mencione en ninguna otra parte del articulo. Incluya
aquellas personas que colaboraron en la realizacion del articulo (por ejemplo, revisando
la redaccion o la traduccién del mismo).

Formato de las fuentes de financiacién

Enuncie las fuentes de financiacion utilizando el siguiente formato estandar requerido
por las entidades financiadoras:

Financiacion: El presente trabajo ha sido financiado por los National Institutes of Health
[beca ndmero xxxx, yyyyl; la Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [beca nimero
7z7z7] y los United States Institutes of Peace [beca nimero aaaal.

No es necesario incluir descripciones detalladas sobre el programa o el tipo de beca o
asignacion. Cuando la financiacién proceda de una beca a nivel regional o nacional, o
de recursos de universidades u otras instituciones dedicadas a la investigacion; incluya
el nombre de la institucion u organizacién que financio el estudio.

Si no se ha recibido financiacién alguna, le rogamos que incluya la siguiente frase:

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin animo de lucro.

Unidades

Utilice las reglas y convenciones aceptadas internacionalmente, como el sistema inter-
nacional de unidades (S). Si menciona otro tipo de unidades, por favor, proporcione su
equivalente en el SI.

Imagenes

Manipulacion de imagenes

Aunque se admite que a veces los autores tienen que retocar las imagenes para hacerlas mas
clarasy comprensibles, no se acepta la manipulacion de las mismas con intencion fraudulenta.
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Esto constituye una infraccion de la ética cientifica y se actuara en consecuencia. La
revista aplica la siguiente normativa para las imagenes: no se puede mejorar, oscu-
recer, desplazar, eliminar ni afiadir ninguin elemento de las mismas. Se permite realizar
ajustes de brillo, contraste o equilibrio de colores siempre y cuando no oscurezcan o
eliminen ninguna informacion visible en la imagen original. Si se realizan ajustes no
lineales (como cambios en los parametros gamma) debe indicarse en el pie de figura.
Formatos electrénicos

Consideraciones generales.

« Asegurese de que presenta sus ilustraciones originales de forma uniforme en cuanto a
tamanoy leyendas.

« Incruste las fuentes en el archivo, si la aplicacion que utiliza lo permite.

« Procure utilizar las fuentes: Arial, Courier, Times New Roman, Symbol, u otras que se
asemejen en sus ilustraciones.

« Numere las ilustraciones de forma correlativa.

« Elija una nomenclatura l6gica para denominar los archivos de imagenes.

« Proporcione los textos para el pie de cada figura en una lista separada.

« Utilice un tamano similar al que deberian tener las imagenes en la publicacion.

« Envie cada figura en un archivo independiente.

Obtendra informacion mas detallada sobre cémo preparar las imagenes en la guia
sobre ilustraciones electronicas

Le recomendamos que visite dicha pagina. A continuacion incluimos un pequefo resumen.
Formatos

Si'ha utilizado una aplicacién de Microsoft Office (Word, PowerPoint o Excel), por favor
remita la imagen en el formato propio del archivo.

Si ha utilizado otras aplicaciones, una vez la figura esté terminada, por favor haga un
‘Guardar como’ o bien exporte o convierta cada uno de los archivos de imagenes a
alguno de los formatos siguientes (tenga en cuenta la resolucién requerida para dibujos
de lineas, medios tonos o combinaciones de ambos que se detalla mas abajo):

EPS (0o PDF): imagenes vectoriales. Incruste todas las fuentes que haya utilizado.

TIFF (0 JEPG): fotografias en color o escala de grises (halftones), con una resolucion de
300 dpi/ppp como minimo.

TIFF (o JEPG): bitmap, pixeles en blanco y negro puros, con una resolucién de 1.000
dpi/ppp como minimo.

TIFF (0 JEPG): combinaciones de lineas bitmap e imagenes halftone (color o escala de
grises), con una resolucién de 500 dpi/ppp como minimo.

Le rogamos que no remita

« Archivos que no son 6ptimos para su utilizacion en pantalla (GIF, BMP, PICT o WPG, por
ejemplo, suelen tener una baja resolucién y un nimero limitado de colores).

« Archivos con baja resolucion.

« Graficos de tamano desproporcionadamente grande en relacién con su contenido.
Imagenes en color

Por favor, compruebe que los archivos de imagen tienen el formato adecuado (TIFF
(0 JPEG), EPS (0 PDF) o archivos de Microsoft Office) y la resolucién necesaria. Si ha
remitido figuras en color utilizables, Elsevier las publicara en color en a edicion electro-
nica de la revista (por ejemplo, ScienceDirect y otras paginas web) sin cargo adicional,
ademas de reproducirlas en color en la edicién impresa. Mas informacion sobre la
preparacion de ilustraciones digitales.

Pies de figura

En un documento aparte, redacte un pie para cada una de las figuras y compruebe que no
falta ninguno. El pie debe contener un titulo corto (que no debe aparecer en la ilustracion) y
una descripcion de la figura. Intente que la presencia de texto en a figura sea minima, y no
olvide incluir en el pie la definicion de todos los simbolos y abreviaturas utilizados en la misma.

Tabla

Remita las tablas como texto editable, y no como imdagenes. Puede colocarlas dentro
del manuscrito, cerca de la parte del texto donde se mencionan, o también en paginas
aparte al final del manuscrito. Numere las tablas de forma consecutiva segun su apari-
cién en el texto y coloque las notas correspondientes debajo de cada tabla. Limite la
utilizacion de tablasy compruebe que los datos que presenta en las mismas no duplican
resultados ya descritos en el texto. No utilice pautas verticales ni celdas sombreadas.

Referencias bibliograficas

Citacion en el texto

Compruebe que cada referencia dada en el texto aparece en la lista de referencias (y
viceversa). No se recomienda incluir comunicaciones personales o trabajos no publicados
en la lista de referencias (y, en caso de hacerse, deben seguir las convenciones estandar
sustituyendo la fecha de publicacién con la mencion ‘Resultados no publicados’ o bien
‘Comunicacion personal), pero pueden mencionarse en el texto. La mencién de una refe-
rencia como ‘En prensa’ implica que el manuscrito ha sido aceptado para su publicacion.
Enlaces online a las referencias

Los enlaces online a las referencias favorecen la diseminacion de la investigacion y el nivel de
calidad del sistema de revision por pares. Para poder crear enlaces a servicios de indexacion
y consulta como Scopus, CrossRef y PubMed es necesario que los datos proporcionados
en la lista de referencias bibliograficas sean correctos. Tenga en cuenta que errores en los
nombres de autor, el titulo de la publicacién, el afio de publicacion y las paginas pueden
impedir la creacion del enlace al manuscrito citado. Cuando copie una referencia tenga en
cuenta que puede contener errores. Recomendamos la utilizacién del DOI.

Puede utilizar el DOI para citar y enlazar articulos electrénicos que todavia no tienen la

informacion bibliografica completa (en prensa). El DOl nunca cambia, y por ello puede
utilizarse como enlace permanente a un articulo electrénico. Ejemplo de cita mediante
DOI: VanDecar J.C., Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic
continuation of the Lesser Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal of
Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/2001JB000884i. Tenga en cuenta
que estas citas deben tener el mismo estilo y formato descrito en las normas para el
resto de referencias bibliograficas.

Referencias a paginas web

Como minimo, debe proporcionarse la URL completa y la fecha en que se accedi6 por
dltima vez a la referencia. Debera anadirse también cualquier otra informacién cono-
cida (DOI, nombres de los autores, referencia a una publicacion fuente, etc). Las refe-
rencias a paginas web pueden presentarse en una lista aparte, a continuacién de la lista
de referencias bibliograficas, o bien pueden incluirse en la misma.

Referencias a un conjunto de datos

Le invitamos a referenciar los conjuntos de datos que ha utilizado o son relevantes para su
articulo. Para ello, debe incluir la cita en el texto, asi como en el listado de Referencias biblio-
graficas, al final del articulo. Las referencias a conjuntos de datos constan de los elementos
siguientes: nombre(s) del ((os) autor(es), nombre del conjunto de datos, nombre del repo-
sitorio, version (si procede), ano e identificador global permanente. Afiada la etiqueta
[dataset] justo antes de la referencia, para que podamos identificarla como una referencia a
datos. Esta etiqueta no aparecerd en la version publicada del articulo.

Referencias en un ndmero extraordinario
Compruebe que anade la mencién ‘este nimero’ a las referencias de la lista (y a su
mencion en el texto) que citan articulos del mismo ndmero extraordinario.

Software para la gestion de referencias

La mayoria de revistas de Elsevier cuentan con una plantilla bibliogréfica disponible en los
programas de gestion de bibliografia mas habituales. Nos referimos a cualquier programa
compatible con los estilos Citation Style Language, como Mendeley y Zotero, asi como
EndNote.

Mediante las extensiones para procesadores de texto que ofrecen estos productos, 0s
autores simplemente tienen que seleccionar la plantilla correspondiente a la revista
para que el procesador de texto aplique automdaticamente el estilo bibliografico de la
revista a las citas y referencias bibliograficas. Si esta revista todavia no dispone de plan-
tilla, le rogamos que consulte la lista de referencias y citas de muestra que se ofrece en
esta guia para utilizar el estilo correspondiente a la revista.

Formato de las referencias

Texto: Indique las referencias mediante nimeros en superindice dentro del texto. Elautor
puede mencionarse si se desea, pero el nimero de la referencia es imprescindible.

Lista: Numere las referencias en [a lista en el mismo orden en que aparecen en el texto.
Ejemplos:

Referencia a un articulo de revista:

1. Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. J Sci
Commun 2010;163:51-9.

Referencia a un libro:

2. Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.
Referencia a un capitulo de libro:

3. Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jones
BS, Smith RZ, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-Publishing Inc;
2009, p. 281-304.

Referencia a una pagina web:

4. Cancer Research U K. Cancer statistics reports for the U K,
http://www.cancerresearchuk.org/aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/; 2003
[consultada el 13 de marzo de 2003].

Referencia a una base de datos:

[dataset] 5. Oguro M, Imahiro S, Saito S, Nakashizuka T. Mortality data for Japanese oak
wilt disease and surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015.
https://doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1.

Nétese la forma abreviada para el dltimo ndmero del rango de paginas (por ejemplo,
51-9), asi como que, en el caso de mas de 6 autores, el séptimo v siguientes se
mencionan como ‘et al”.

Encontrard informacién mds detallada en ‘Uniform Requirements for Manuscripts
submitted to Biomedical Journals” U Am Med Assoc 1997;277:927-34) (véase
también Ejemplos de formato de referencias).

Abreviaturas de las revistas

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con la Lista de abreviaturas de
palabras para titulos.

ARTICULO ACEPTADO

CONSULTAS

Visite nuestro servicio de Atencion al cliente (Elsevier Support Center) si precisa de
alguna aclaracion. En dicha pagina encontrara informacion organizada por temas,
Preguntas frecuentes (FAQ) y datos de contacto.

También puede realizar un seguimiento del manuscrito aceptado o averiguar la fecha
de publicacién de un manuscrito aceptado.



