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Importancia de un estudio protocolizado en
pacientes con hipertension pulmonar

Importance of protocolized study in patients
with pulmonary hypertension

Raquel Ridruejo Saez', Beatriz Puisac Uriol?, Marfa Pilar Ribate Molina?, Begona Zalba
Etayo', Maria Arnedo Mufoz?, Marfa Concepcién Gil-Rodriguez?, Maria Esperanza Teresa
Rodrigo?, Pedro Serrano Aisa®, Isaac Pascual Calleja®, Miguel Angel Sudrez Pinilla’.
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2. Unidad de Genética Clinica y Gendmica Funcional. Departamentos de: Farmacologia y Fisiologia,

y Pediatria, Radiologia y Medicina Fisica. Facultad de Medicina. Universidad de Zaragoza.
3. Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza.

RESUMEN

La hipertensién pulmonar (HTP) es una enfermedad relativamente desconocida
pero con elevada morbi-mortalidad. Presenta etiologias y comorbilidades diversas
por lo que es valorada por multiples especialidades, lo que dificulta que existan
expertos en el temay la realizacion de estudios sisteméticos que lleven al origen de la
patologia. Planteamos un estudio sistematico, siguiendo las guias de practica clinica
actuales, de pacientes menores de 75 afios diagnosticados de HTP severa (PAPs>60
mmHg) mediante ecocardiografia desde enero 1995 a agosto 2007 en el &rea 3 del
Servicio Aragonés de Salud. Recogemos 58 casos de HTP severa a los que en una
primera entrevista se les atribuye un diagnéstico de sospecha en base a los datos
clinicos hasta ese momento. Posteriormente se les realizan las pruebas diagndsticas
recomendadas por las guias y en una segunda entrevista se informa de los resultados
y se da un diagnoéstico definitivo de su HTP si se ha conseguido. Se obtuvo diagnéstico
final en 54 pacientes (93,1%) y no fue posible en 4 (6,9%). En 41 ocasiones (70,7 %)
se confirmé la sospecha inicial, mientras que en 17 casos (29,3%) el diagnéstico final
fue diferente al inicial. La etiologfa mas frecuente fue la asociada a enfermedades de
corazon izquierdo sobre todo valvulopatias con el 50% de los casos.

Palabras Clave: Hipertension pulmonar, etiologia, diagnostico, guias de practica
clinica, mutaciones BMPR2.

ABSTRACT

Pulmonary hypertension (PHT) is an unusual and unknown iliness but with high
morbi-mortality. It shown different etiology and comorbidity so its studied by many
specialities, this is a reason for existing experts about this pathology and a lot of
complementary test for doing a correct diagnosis. We suggest a systematic study,
following the actual practical clinical guidelines, about patients less than 75 years
old with severe PHT (PBPS >60 mmHg) with echocardiography from January 1995
through august 2007 in area 3 of Aragones Health Service. We compiled 58 cases of
severe PHT with suspected diagnosis based only in clinical details. Later we realize
tests recommended in guidelines and in a second interview we report the results
and give them a definitive diagnosis if we would have achieved it. In 54 patients we
had a final diagnosis (93.1%) and it wasn't possible in 4 (6,9%). In 42 cases (70.7 %)
was confirmed the initial suspect, but in 17 patients (29.3%) the final diagnosis was
different than the initial. The more frequent etiology was PHT associated to left heart
illness, mainly valve disease in 50% of them.

Key Words: Pulmonary hypertension, etiology, diagnosis, practical clinical guidelines,
BMPR2 mutations.

Correspondencia: Raguel Ridruejo Saez
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”. C/ San Juan
Bosco 15, Zaragoza E-50009, Espana. Tel: 653 271 398 - E-mail: raquel.ridruejo@gmail.com

INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HTP) es el
estado de la Circulacion Pulmonar pro-
ducido por “ciertas enfermedades” que
originan un aumento del tono vasomotor,
y de la Resistencia Vascular Pulmonar, y
dan lugar a una elevacion de la Presion
sistolica en Arteria Pulmonar (PAPs) >35
mm Hg o de la Presién media de Arteria
Pulmonar >25 mmHg en reposo o >30
mmHg en situaciéon de esfuerzo’.

Se trata de una patologia poco
conocida, con reducida incidencia y
prevalencia en la poblacién, pero de mal
pronéstico en términos de calidad de
vida y morbimortalidad?.

Su etiologiaes muydiversa, asicomola
patologia acompafante, por lo que estos
pacientes son llevados por distintos
especialistas: internistas, cardiélogos,
neumologos, reumatsélogos, especialis-
tas en enfermedades infecciosas, etc, lo
que dificulta que existan profesionales
realmente expertos y entrenados en el
manejo de estos pacientes, asi como
la realizacién de un estudio diagnostico
sistemético, que lleve al origen de la
patologia.

Por todo ello nos planteamos realizar
un estudio diagnéstico etioldgico siste-
maético, segun las guias de préactica clini-
ca aceptadas internacionalmente®®, de
todos los pacientes menores de 75 anos
diagnosticados de hipertension arterial
pulmonar severa (PAPs> 60mmHg)
mediante ecocardiografia en nuestro
medio. Asi como evaluar el rendimiento
en la practica clinica habitual de dicho
estudio, en términos de porcentaje de
pacientes con diagnéstico etiolégico
demostrado respecto a la sospecha
inicial.
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MATERIAL Y METODOS

Seincluyerontodosaquellos pacientes
con PAPs estimada en ecocardiografia
>60 mmHg (elegimos este umbral, por
considerar que cifras inferiores podrian
ser fruto de la variabilidad individual en la
realizacion de la ecocardiografia e indu-
cir a error. Asi pues un punto de corte
relativamente elevado nos minimiza el
nimero de falsos positivos). De ellos
se seleccionaron los que a fecha de 1
de junio de 2006 continuaban vivos, con
una edad inferior a 75 anos, y tras entre-
vista telefénica aceptaban ser incluidos
en nuestro estudio. Asimismo, se
incluyeron los pacientes que se fueron
diagnosticando hasta enero de 2008.

Se trata de un estudio de cohortes
descriptivo y longitudinal prospectivo
con recogida de los datos iniciales
retrospectiva.

A partir del 1 de junio de 2006, se
iniciaron las entrevistas clinicas. En
dicha entrevista se recopilaban datos
clinicos actualizados del paciente, se
explicaban los objetivos del estudio,
las distintas pruebas a realizar y se
obtenia consentimiento informado de
las mismas. Asimismo se establecia un
diagnéstico de sospecha etioldgica de la
HTP en base a los datos existentes hasta
ese momento o segun la orientacién
expresada en su historia clinica. Las
pruebas se detallan a continuacién: 1)
Electrocardiograma; 2) Radiografia de
térax; 3) Analitica completa: hemogra-
ma, bioquimica, coagulacién, serologias
virales, auto-anticuerpos y gasometria
arterial; 4) Estudio Genético: Se estudia-
ron mutaciones en el gen que codifica
la proteina BMPR2 en el brazo corto del
cromosoma 2qg 31-32, que son las que
con mas frecuencia se han asociado a
HTP. Dicho gen estd compuesto por 13
exones, en el que se han descrito hasta
144 mutaciones diferentes®. En este
estudio se analizaron los 13 exones, utili-
zando las muestras de pacientes con HTP
idiopatica o familiar. No se analizaron las
muestras de otras etiologias ni mutacio-
nes en otros genes por el excesivo coste
econémico, unido a la baja probabilidad
de encontrar mutaciones que, segun
distintos estudios, muestran el restode
causas de HTP?. b) Funcién respiratoria
con estudio de difusién de CO (DLCO) y
test broncodilatador, 6) TAC tordcico; 7)
Gammagrafia de ventilacion-perfusion;
8) Cateterismo de cavidades derechas,
test de vasorreactividad, doppler de
extremidades inferiores, arteriografia,

4

ecografia abdominal y otras pruebas
cuando se consideraron necesarias.

Las diferentes pruebas se realizaron
con los equipos disponibles y segun
los protocolos del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. .

Tras un periodo no inferior a 4 meses,
en los que se llevaron a cabo las pruebas
previstas, se realizd una nueva entrevis-
ta, en la que se informo de los resultados
y se dio, si era posible, un diagnéstico
etiologico definitivo, valorando si coinci-
dia o no con el de sospecha.

El seguimiento terminaba cuando
el paciente completaba el estudio,
fallecia, o bien cuando se negaba a
continuar ya fuera telefénicamente o
por incomparecencia.

Los datos se analizaron mediante el
programa estadistico SPSS 11.5. Se
consideraron significativos los valores de
p < 0,05. Los datos categoéricos fueron
analizados con el test de chi-cuadrado o
el test exacto de Fisher, segun fuera lo
més adecuado. Si las variables cumplian
las condiciones de normalidad (test de
Kolmogorov-Smirnov y test de Shapiro-
Wilks) y homocedasticidad (igualdad
de varianzas, usando test de Levene),
se uso el test de la t de Student para
comparacion de medias, y si no fue asi,
se usé la U de Mann-Whitney. Entre
variables cuantitativas se uso6 el anélisis
de correlacién de Pearson.

RESULTADOS

De un total de 63 pacientes, recogi-
dos segun los criterios establecidos,
se excluyeron b pacientes, 3 por no
desear participar en el estudio y 2 por

tener dificultades para desplazarse al
hospital. Finalmente, participaron en
nuestro estudio 58 pacientes, 32 muje-
res (55,2%) y 26 varones (44,8%) con
edad media de 63,88+11,88 anos. El
75,9% de los pacientes tenia mas de 60
afos. Los antecedentes patolégicos se
detallan en la tabla 1.

En la primera visita presentaban clinica
de insuficiencia cardiaca (IC) el 82,8%
de los pacientes (n=48). De ellos el
56,9% (n=33) con IC derechay el 81%
(n=47) IC izquierda. Segun la clasifica-
cion funcional NYHA para la disnea, el
17% (n=10) se encontraba en clase |, el
36% (n=21) en clase Il, el 31% (n=18)
en clase Il y el 165 (n=9) en clase IV. La
clinica de IC derecha se asocié de forma
significativa con cifras més elevadas de
PAP (p 0,037) y con mayor frecuencia de
muerte (p 0,032).

El paciente era seguido habitualmen-
te por el Servicio de Cardiologia en el
69% de los casos (n=40), por el de
Neumologia en el 13.8% (n=8), por el
de Medicina Internaen el 12,1% (n=7)y
por otros en el 5,2% (n=3).

En la primera entrevista, tras una
revision exhaustiva previa de su historia
clinica, existia una etiologia posible o
confirmada de su HTP en el 93,1%
(n=54). En la tabla 3 se muestran las
etiologias resultantes siguiendo la clasi-
ficacioén clinica de Venecia para HTP2.

A continuacién se exponen los
resultados de cada una de las pruebas
realizadas:

- Electrocardiograma: El 50% (n=29)
de los pacientes estaba en ritmo
sinusal en el inicio del estudio,

TABLA 1: ANTECEDENTES PATOLOGICOS

HTA 56,9% (33)

Diabetes mellitus 22,4% (13)

Tabaquismo Activo1,7%(1)
Exfumador 27,6% (16)

Valvulopatia no ligera 70,7%(41)

Portador protesis valvular 25.9% (15)

Otras cardiopatias

8,6% (5): 3 MCD; 1TMCH; 1 shunt i-d

Antecedentes neumoldgicos

EPOC 8,6% (5)

EPI110,3% (6)
SAOS 5,2 % (3)
TEP 6,9%(4)
Enfermedad tejido conectivo 3,4%(2) lupus y enf Takayasu
Cirrosis 6,9% (4)
Enfermedad tiroidea 15,51% (9) 8 hipotiroidismo y 1 hipertiroidismo

1- Segtin los criterios establecidos por la Sociedad Europea de Cardiologia™. 2- MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopa-
tia hipertrofica; shunt izquierda-derecha; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; EPI: enfermedad pulmonar intersticial;
SAOS: sindrome de apnea suefio; TEP: tromboembolismo pulmonar.
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aunque un 53,4% (n=31) habia
presentado fibrilacién auricular en
alguna ocasioén. La hipertrofia ven-
tricular derecha vy las alteraciones
en la repolarizacion de precordiales
derechas se asociaban a mayores
valores de PAPs (p 0,018 y p 0,032
respectivamente).

- Radiografia de térax: el hallazgo méas
frecuente fue el engrosamiento de
las ramas pulmonares principales,
presente en el 90% de los casos.

- Analitica: (tabla 2). En las determi-
naciones de hormonas tiroideas, se
observé alteracion no conocida en
los niveles de TSH en 3 pacientes (2
eran hipotiroidismo subclinico y uno
hipertiroidismo secundario a un gran
bocio multinodular intratoracico).

- Estudio genético: 41 pacientes
(70,7 %) accedieron a realizarse
estudio genético. Finalmente s6lose
realizé el estudio de las mutaciones
en el gen BMPR2 en los pacientes
que fueron diagnosticados tras
nuestro estudio como etiologia
idiopatica (7 pacientes), familiar (1
paciente), otro paciente inicialmen-
te catalogado como idiopética pero
que resulto ser una diseccion de la
arteria pulmonar y otro en el que su
patologia valvular no explicaba su
HTP. Enlos 10 pacientes estudiados
genéticamente no se detectaron
mutaciones en ninguno de los 13
exones que forman el gen BMPR2.
Sin embargo, si se hallaron poli-
morfismos conocidos que no han
sido asociados con la enfermedad.
En el paciente N° 10 se encontré
el polimorfismo exénico en hete-
rocigosis ¢. 2811G>A, R937R 8 y
en el paciente N° 8 se encontré un
polimorfismo intrénico también en
heterocigosis ¢.529+64C>T 9.

- Ecocardiograma: Se realizd a todos
los pacientes en un periodo no
superior a 6 meses antes o des-
pués de incluirlos en el estudio. El
nimero medio de ecocardiogramas
realizados por paciente a lo largo
de su evolucion fue de 4,36+2,43
(tabla 2).

- TAC torécico: Se realiz6 en el 81%
de los pacientes (n=47), (tabla 2).
Los hallazgos denominados como,
otros, incluyen nédulos pulmona-
res, bocio intratordcico, un caso
de diseccién de arteria pulmonar
y distintos signos de insuficiencia
cardiaca.

TABLA 2: RESULTADOS DE ALGUNAS PRUEBAS REALIZADAS EN EL ESTUDIO DE HTP.

ANALITICA (N=58)

- Anemia (Hb<12g/dl) 20,7% (n=12)

- Hiperuricemia (4cido Urico>5,7 mg/d|) 37 (68,5%)

- Serologias VIH 1; VHC 4; VHA1

- Insuficiencia renal (creatinina>1,1 mg/dl) 29,8% (n=17)

- Autoanticuerpos Ac antitiroglobulina 27,6% (n=13)

ECOCARDIOGRAMA (N=58)

Ac tir. Microsomal 17% (n=8)

ANA 10,6%(n=5)

C-ANCA, P-ANCA, ENA, Ac contra DNA bicatenario,
Ac contra histonas 1 caso cada uno (2,1%)

- PAP sistélica (nmHg) 63,6+20,46
- PAP sistdlica mas alta de todas
los ecocardiogramas (mmHg) 75,2+19,28
- Diametro telediastolico
del ventriculo derecho (mm) 32,2+5,93
- Tiempo de aceleracion pulmonar 7442794
- Fraccion eyeccion (%) 56
TAC TORACICO (N=47)
- Normal 41% (n=19)
- Enf intersticial 13%(n=6)
-TEP 6%(n=3)
- Enfisema 6%(n=3)
- Otros 34% (n=16)
FUNCION RESPIRATORIA
- Patrones Ventilatorios:
- normal 31,6% (12)
- restrictivo 42,1%(16)
- obstructivo 5,3% (2)
- mixto 21,4% (8)
- Prueba Broncodilatadora (n=36)
- positiva 12 (33,3%)
- negativa 24 (66,7 %)
-DLCO (%) (n=30) 64,4+21,91
DATOS HEMODINAMICOS
- PAD ( mmHg) (n=29) 94 + 5%
- PAP sist (mmHg) (n=31) 66,56 + 22,6
- PAP media(mmHg) (n=31) 42,1 + 12,81
- PAP enclavada (mmHg) (n=31) 233 + 9,47
-1C (L/min/m2) (n=24) 24 + 0,86
- IRVP (U W) (n=6) 11,27+ 5,86

- Gammagrafia de ventilacion/
perfusion (V/Q)y otras pruebas rela-
cionadas con la enfermedad trom-
boembodlica: Se realizd6 gammagrafia
(V/Q) en el 56,9% de los pacientes
(n=33). De ellos se detectd probabi-
lidad medio/alta de TEP en el 27,3%
(n=9), de los cuales se confirmd TEP
en 5 ocasiones mediante TAC y/o
arteriografia pulmonar. El Doppler
de EEIl fue realizado en 4 ocasiones
(6,9%), con hallazgo de trombosis
en 2 casos y fue necesaria la reali-
zacién de arteriografia pulmonar en
4 ocasiones (6,9%), en 2 de ellas se

confirmé el diagndstico de TEP y en
las otras 2 ayudd a descartarlo.

- Estudio de funcion respiratoria con
DLCO y test broncodilatador: Se
realizé estudio de funcién respira-
toria en 38 casos (65,5%). De los
20 pacientes restantes (34,5%), 8
no accedieron a su realizacién, 7 no
se presentaron a la cita y 5 no se
encontraban en buenas condicio-
nes fisicas para realizar la prueba.
La capacidad de difusion de CO
(DLCO) fue valorada en 30 ocasio-
nes (61,7%), de ellas en el 83,3%
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(n=25) de los casos fue inferior al
80% del valor predicho y en un
26,7% (n=8) fue inferior al 50%.

- (Cateterismo de cavidades derechas
y test de vasorreactividad: Se realizé
estudio hemodindmico cardiaco en
el 82,8% de los pacientes (n=48).
La mayoria fueron realizados en
el contexto de valoraciéon valvular
y/o coronaria y pocos para estudio
especifico de HTP, de ahi el bajo
ndmero de test de vasorreactividad
(se realizé en 7 ocasiones (14,6%),
de ellas solo en dos el test resultd
positivo (28,6%)). La distribucién
de las variables hemodinamicas se
muestra en la tabla 2. La PAPs fue
de media 63,64+20,45 medida por
ecocardiograma y de 66,5+22,5
en estudio hemodindamico. La

correlacién entre ambas variables
fue de 0,476 (p=0,008).

Tras un periodo de seguimiento varia-
ble (tiempo medio entre las dos visitas
5,1+4,4 meses), en el que se realizaron
las distintas pruebas, se citdé de nuevo
a los pacientes para informarles del
resultado de los estudios y del origen de
su HTP cuando se llego al diagnéstico de
la misma (tabla 3).

Se obtuvo un diagnéstico final en 54
pacientes (93,1%) y no fue posible en 4
ocasiones (6,9%), 3 de ellos porgue no
quisieron continuar el estudio, por lo que
no se completaron las pruebas y, en una
ocasion, por fallecimiento del paciente.
En 41 ocasiones (70,7%) se confirmé
la sospecha diagnéstica inicial, mientras

TABLA 3: RESULTADOS SOSPECHA INICIAL-
DIAGNOSTICO FINAL SEGUN CLASIFICACION DE VENECIA

1. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR.

1.1. Idiopética. 31(5,2%) 7012,1%)
1.2. Familiar 1(1,7%) 1(1,7%)
1.3. Asociada a:
Enfermedad del tejido conectivo. 2(3,4%) 2(3,4%)
Cortocircuitos sistémico-pulmonares congénitos. 1(1,7%)
Hipertensién portal 3(5,2%) (3,4%)
Infeccién por VIH 101,7%) (1,7%)

Farmacos y toxinas.

Otros (enf. tiroides, enf. depdsito de glucogeno, enf. de Gaucher, telangiectasia hemorragica
hereditaria, hemoglobinopatias, enf. mieloproliferativa, esplenectomia

101,7%)

1.4. Asociada con afeccion venosa o capilar significativa

Enfermedad venooclusiva pulmonar.

Hemangiomatosis capilar pulmonar.

1.5. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido.

2. HTP ASOCIADA CON ENFERMEDADES DEL CORAZON IZQUIERDO.

2.1. Enfermedad de la auricula o ventriculo izquierdos.

3(5,2%) (5,2%)

2.2. Enfermedad de valvulas del corazon izquierdo.

35(60,4%) 29(50%)

3. HTP ASOCIADA A ENFERMEDADES RESPIRATORIAS PULMONARES Y/0 HIPOXIA.

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

101,7%)

3.2. Enfermedad del intersticio pulmonar.

101,7%) 3(5,2%)

3.3. Apnea del suefio.

3.4. Enfermedad de hipoventilacion alveolar.

1(1,7%) 1(1,7%)

3.5. Exposicion cronica a altitudes elevadas.

3.6. Anormalidades del desarrollo.

4.HTP DEBIDA A ENFERMEDAD TROMBOTICA Y/0 EMBOLICA CRONICA.

4.1. Obstruccion tromboembdlica de art. pulmonares proximales.

4(6,9%) 2(3,4%)

4.2. Obstruccién tromboembdlica de las arterias pulmonares distales.

4.3. Embolia pulmonar no trombética (tumor, parésitos, material extrafio)

5.MISCELANEA.

Sarcoidosis, histiocitosis X, linfangiomatosis, compresion de los vasos pulmonares

(adenopatfa, tumor, mediastinitis fibrosa)

11,7%)

que en 17 casos (29,3%) el diagnéstico
final fue diferente al inicial.

La etiologia de HTP asociada a
enfermedades de corazon izquierdo vy
especialmente la valvular fue la mas
frecuente, con la mitad de los casos.
De ellos presentaban valvulopatia mitral
no ligera 20 pacientes (69%), 18 ya
conocidos y 2 diagnosticados durante
nuestro estudio (estenosis mitral 5
(25%), insuficiencia mitral 11 (55%) y
doble lesion mitral en 4 (20%).

Los 9 (31%) pacientes restantes
presentaban valvulopatia mitro-adrtica,
con predominio de estenosis adrtica en
3(33,3%), y, en el resto, ambas vélvulas
se encontraban afectadas de forma
similar.

15 pacientes (25,86%) eran portado-
res de protesis en la primera entrevista.
Durante el estudio se intervinieron 5
pacientes, lo que supone un porcentaje
final de 34,5% de pacientes intervenidos
por patologfa valvular.

No se observd que ninguna etiologia
presentara cifras significativamente mas
altas de PAP.

Aunque se ha atribuido un diagnéstico
final Unico a los pacientes para poder
clasificarlos correctamente, hemos
encontrado en nuestro estudio 10
pacientes (17,2%) en los que el origen
de su HTP es mixto, atribuyendo a la
que consideramos causa principal el
diagnostico final.

DISCUSION

En la literatura, la inmensa mayoria de
los trabajos relacionados con el tema
gue nos ocupa se han desarrollado en
el &mbito de la hipertension pulmonar
idiopatica y familiar'®' y algunos,
como el registro francés'?, el PHC™ y
el estudio CAMPHOR™ han ampliado
estas causas a las incluidas en el grupo
| de la clasificacion de Venecia o a una
mezcla de varias'®. Es por tanto evidente
la escasez de estudios poblacionales
que traten la hipertensién pulmonar con
todas sus posibles etiologias. Ademas
dichos estudios presentan diferentes
criterios de inclusién lo que dificulta su
comparacién. En la tabla 4 se muestran
los estudios més relevantes con las
etiologias incluidas en ellos.

Tras realizar las pruebas recomenda-
das por las guias de practica clinica, en
pacientes en los que se detectaba HTP,
en 41 ocasiones (70,7 %) se confirm¢ la
sospecha diagndstica inicial, mientras
que en 17 casos (29,3%) el diagnéstico
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TABLA 4: ETIOLOGIAS RECOGIDAS EN LOS DISTINTOS ESTUDIOS DE HTP

HCU Lozano Blesa REGISTRO FRANCES | REGISTRO CHILE REGISTRO NIH REGISTRO PHC CAMPHOR
(Ridruejo)N=58 (Humbert et al) (Zagolin et al) (Rich et al) (Thenappan et al) | (Gomberg-Maitland
Joit= N=674 N=29 N=187 N=578 N=147

IDIOPATICA 12,1% (7) 39,2% (264) 37,93% (11) 93,6% (175) 44% (254) 5% g1l

FAMILIAR 1,7% (1) 3,9% (26) 6,4% (12) 4% (23) ’

ASOC.AETC 34% (2) 15,3% (103) 24,13% (7) 30% (173) 26% (38)

ENF. CARD. CONG. 1,7% (1) 11.3% (76) 31,04% (9) 11% (64) 12% (17)

HT. PORTOPULMONAR 34% (2) 10,4% (70) 7% (40) 7% (40)

ANOREXIGENOS 0 9,5% (64) 3% (17) 4% (6)

V.IH. 1,7% (1) 6,2% (42) 1% (6) 1% (1)

ENF. TIROIDES 1,7% (1)

ENF. CORAZON 12Q

-AQV 52% (3)
- VALVULAS 50%(29)

ENF. RESPIRATORIAS/HIPOXIA

EPOC 1,7% (1)

ENF INTERSTICIAL 5,2% (3)

HIPOVEMTILACION ALVEOLAR 1,7% (1)

ENF TROMBOTICA Y/O EMBOLICA 34% (2) 6,89% (2)

MISCELANEA 1,7% (1)

CRITERIOS DE INCLUSION PAP sistélica>60 PAPm> 25mmHg PAPm>25mmHgen | PAPm> 25mmHg en | PAPm> 25mmHg Etiologias del grupo
mmHg en ecocardio- | o> 30 mnHg en reposo reposo enreposo 0 > 30 | de Organizacién
grama reposo en cateteris- | PCP< 15en cateteris- | 0>30mmHgen | mnHg en ejercicio en | Mundial de la Salud

mo dcho. mo deho. gjercicio en cate- cateterismo dcho en
Sélo incluye HTP Se excluyen terismo dcho en pacientes del grupo |
idiopética y familiar | pacientes con ausencia de enfer- de HTP. Se excluyen
Excluye el resto patologfa pulmonar medad parenqui- pacientes con PAP
severa (FEV1<60%; | matosa pulmonar o | enclavada>15mmHg,
CVF<B0%)yenfer- | cardiaca izquierda | enf. Pulmonar (FEV1/
medad cardiaca no CVF<70%), enf.
congénita. intersticial yTEP

final fue diferente al inicial. Esto apoya la
necesidad de seguir dichos criterios para
un mejor enfoque del paciente, tanto
desde el punto de vista clinico como
terapéutico.

En algunos casos el cambio de etio-
logia supuso un cambio de tratamiento
e incluso la curacién o mejora de su
patologia como puede ser el caso del
hipertiroidismo o el recambio valvular.
También en otras ocasiones supone
la posibilidad de descartar o minimizar
alguna causa que se crefa principal,
especialmente en el caso de algunos
enfermos con etiologia de sospecha
valvular, que tras la realizacién del
cateterismo derecho, demostraron una
menor influencia de la alteracién valvular
en la génesis de su HTP.

Sinembargo, aunque hemos encontra-
do un nimero importante de pacientes
con varias causas (17%) que, en distinta
medida, pueden afectar al aumento de
su presién pulmonar, no hemos hallado

otros estudios que describan ese hecho.
Suponemos que esta falta de literatura
al respecto pueda estar relacionada con
las etiologias que se recogen en nuestro
estudio y no en otros, especialmente
cardiopatias izquierdas y enfermedades
pulmonares que muchas veces se
encuentran relacionadas entre si y en
ocasiones suponen criterios de exclu-
sion de otros estudios de HTP'%13,

En otros grupos de estudio los
casos con patologia valvular izquierda
no congénita, que en nuestro trabajo
suponen la mitad de los pacientes, no
son tenidos en cuenta. Sin embargo,
la enfermedad cardiaca izquierda es la
causa mas frecuente de HTP, ya que
esta presente en el 30-40% de los
pacientes con cardiopatia izquierda®'®.
Esto supone cambios en las determina-
ciones hemodinamicas especialmente
la presion pulmonar enclavada, elevada
generalmente en este tipo de pacientes.
También se modifica la edad media, ya

que las valvulopatias son mas frecuentes
en edades avanzadas.

Los pacientes con enfermedad respi-
ratoriaimportante también son excluidos
habitualmente de los estudios de HTP,
lo cual puede influir, en nuestra opinion,
en la verdadera prevalencia de la enfer-
medad, al igual que la exclusion de las
enfermedades del corazén izquierdo.

El nimero de pacientes con HTP
asociada a infeccion de VIH es bajo
comparado con otras series'>'3, lo cual
pone de manifiesto la posible infravalo-
racion de la HTP en pacientes VIH. Por
otra parte estos pacientes presentan
comorbilidades que pueden pesar méas
en la clinica y que muchas veces frenan
el estudio y la derivacién a centros de
referencia de HTP.

También presentamos una frecuencia
menor de pacientes con enfermedades
cardiacas congénitas, posiblemente
influenciado por el hecho de que nuestro
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hospital no es de referencia de este tipo
de patologia y que al ser estos pacientes
derivados desde edades tempranas, el
seguimiento posterior se hace fuera de
nuestro centro.

Por el contrario, nuestro hospital es
referencia para el trasplante hepatico
en Aragon, por lo que se evallua un gran
numero de pacientes con patologia
hepatica y en ellos es obligado el estudio
de las presiones pulmonares previo al
trasplante. Hemos encontrado una fre-
cuencia de hipertension portopulmonar
ligeramente menor que la descrita en
otras series'?'” aunque concuerda con
la prevalencia expresada para pacientes
gue estdn esperando un trasplante
hepético'82°,

Llamalaatencion, laausencia de escle-
rodermia en el grupo de HTP asociada a
enfermedades del tejido conectivo, ya
que en la literatura se describen preva-
lencias de HTP entre el 5y el 35%, lo
que motivo larecomendacion de la OMS
de efectuar un estudio ecocardiografico
anual en este grupo de pacientes, a
modo de diagndéstico precoz'.

Asimismo, destaca la modificacion
en el nUmero de pacientes con HTP
asociada a enfermedad trombédtica y/o
embdlica del inicio al final del estudio,
con las implicaciones terapeuticas que
eso supone, debido en gran parte a las
pruebas realizadas. De los 4 casos ini-
cialmente conocidos: 2 de ellos habian
desarrollado HTP tras TEP agudo que
se considera causa final de su HTP, y
los otros 2 lo hicieron en el contexto de
conectivopatias (LES con sindrome anti-
fosfolipido y enfermedad de Takayasu)
por lo que se incluyen finalmente en ese
grupo. Hubo un caso de TEP crénico
descubierto durante el estudio de la
etiologia de un paciente con una miocar-
diopatia dilatada, pero no se considero
como causa principal. Por todo esto y
porque nuestra serie recoge HTP seve-
ra, resulta dificil la comparacién con
otras series que muestran incidencias
que varfan del 0,1 al 3,8%2%'%, segun
el tiempo trascurrido, sin distinguir el
grado de HTP.

También sorprende el descarte de
sospechas iniciales, sobre todo de tipo
valvular, gueincrementannotablemente
elporcentaje de HTPidiopatica. Aunque,
también hubo un caso catalogado
inicialmente de idiopéatico que resultd
ser una diseccién cronica de la arteria

pulmonar. Todo ello, ratifica aun més la
necesidad de realizar pruebas que ayu-
den a demostrar la verdadera etiologia
de la HTP pues, como se demuestra en
nuestro trabajo, tras aplicar las guias de
practica clinica en el estudio sistemati-
co de pacientes con HTP severa, casi
un tercio de los pacientes cambié su
diagndstico etioldgico.
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Riesgos adquiridos por el consumo de farmacos
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RESUMEN

Si el 10% de los accidentes de trafico pueden relacionarse con el consumo de
sustancias farmacoldgicas, deberfamos reflexionar sobre la correcta informacién que
las personas poseen sobre los medicamentos que consumen. Recogemos, desde la
informacion de varias fuentes farmacolégicas, los efectos adversos mas destacados
de los principios activos de uso cotidiano que pueden mermar las capacidades
psicofisicas de los individuos que ejercen la conduccion.

La conclusién gue obtenemos es la importancia de la correcta informacién y de
la individualizacion de los tratamientos, por parte de los profesionales sanitarios,
del facultativo previa a la prescripcion del medicamento, del farmacéutico y de la
enfermera en cada uno de sus supuestos y funciones. Asi como la responsabilidad
de cada usuario en el correcto uso de dicha informacién a la hora de conducir un
vehiculo.

Palabras Clave: Conduccion, desinformacion, interaccidon medicamentosa,
accidentes de trafico, f&rmaco y reacciones adversas.

ABSTRACT

Given that 10% of traffic accidents are related to the consumption of pharmaco-
logical substances, we should consider the information that people receive about
the medicines they consume. This paper gathers, from the information of several
pharmacological sources, the most distinguished adverse effects from the active
principles of daily use that can reduce the drivers’ psychophysical capacities.

The conclusion that we obtain is the importance of the correct information and
individualization of medical treatments, on the part of the sanitary professionals, the
doctor before giving his order, the pharmacist and the nurse in each of their functions,
as well as the responsibility of every patient in the correct use of the mentioned
information at the moment of driving a vehicle.

Key Words: Driving, misinformation, drug interaction, traffic accidents, drug and
adverse reactions.
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Segun la Direcciéon General de Tréfico
en el Informe de Siniestralidad del ano
2008 se produjeron en Espafia 1929
accidentes de trafico, en los cuales hubo
2189 victimas mortales’. La misma fuen-
te nos informa que un 10% de dichos
accidentes podria estar relacionado en
cierta manera con la toma de farmacos,
cifra que se eleva hasta un 60% si
tenemos en cuenta ademas la mezcla
de alcohol y medicamentos?. Por otra
parte, un 30% de la poblacién consume
sustancias farmacoldgicas dependiendo
en un alto grado de la edad. Asi, un 16%
de los individuos entre 25 y 35 anos
declara que toma farmacos, un 36%
entre la franja de edad entre 55 y 64
afios y un 55% entre los mayores de
65 afnos®*. Este elevado consumo de
sustancias y las cifras de siniestralidad
deben hacernos reflexionar sobre los
riesgos que supone la toma de farmacos
y la conduccién de vehiculos a motor.

Son muchos los estudios que se han
encaminado en determinar el grado de
afectacién de cada farmaco, pero lo cier-
to es que es muy dificil establecer una
relacion directa entre el grado de merma
psicofisica y la dosis farmacolégica,
ya que influyen numerosas variables
personales y no sélo aquellas propias
del farmaco. Consideramos importante,
por lo tanto, dar a conocer los efectos de
los principales grupos farmacolégicos
sobre la capacidad de conduccién. Para
ello, desarrollaremos a continuacion los
principales efectos adversos de los mis-
mos, clasificados segun la bibliografia
consultada®®”,
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SISTEMA NERVIOSO

Ansioliticos/hipnéticos, las benzo-
diacepinas son las mas utilizadas dentro
de este apartado, siendo el principal
efecto adverso para la conduccion la
sedacion y la somnolencia residual que
provocan. A dia de hoy la tendencia es
a prescribir benzodiacepinas de accion
corta (lorazepam, midazolam), que
minimizan estos efectos. También es
un punto a tener en cuenta la desinfor-
macién generalizada que existe ante los
efectos que provoca la retirada de estos
farmacos, ya que en dicha situacion
pueden darse sintomas como inquietud,
ansiedad, insomnio y falta de concentra-
cion, todos ellos contraindicados en la
conduccioén.

Analgésicos opiaceos, los efectos
adversos a destacar son la somnolencia,
disminucién de los reflejos e incluso
vértigo. Resaltar el desconocimiento
de la gran cantidad de fadrmacos de uso
cotidiano como anticatarrales o antitu-
sigenos que llevan asociados principios
activos de este tipo (codeina), y sin ser el
usuario correctamente informado de los
posibles efectos que pueden producir.

Antidepresivos, resefar la gran
heterogeneidad de los efectos adversos
de estos, destacando los efectos antico-
linérgicos (vision borrosa) y la sedacion.
Mencionar también el efecto rebote pro-
ducido al suspender su administracién
bruscamente.

Anticonvulsivantes, segln el cédigo
de circulacioén, la epilepsia es causa
de incapacidad para el ejercicio de la
conduccioén. En el caso de su adminis-
tracién para otras patologias, los efectos
adversos son efectos extrapiramidales,
ataxia, somnolencia y/o aturdimiento.

Antiparkinsonianos, resaltar los
ataques repentinos de suefio que pue-
den tener lugar y la disminucion de los
efectos de la L-Dopa a los 3-5 anos de
tratamiento lo que anade gran importan-
cia al seguimiento de estas personas.

Antipsicoticos, a pesar que los
pacientes a los que van referidos estos
farmacos no suelen estar capacitados
para conducir, destacamos que los
efectos son similares a los antidepresi-
vos provocando somnolencia y visién
borrosa.

Anestésicos, son considerados
incapacitantes hasta 48 horas de su
administracion.

Relajantes musculares, en este apar-
tado se incluyen farmacos con diferente
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farmacodinédmica, principalmente provo-
can hipotension, somnolencia, ataxia y
vision borrosa.

SISTEMA RESPIRATORIO

Antihistaminicos, con un uso muy
generalizado para gran cantidad de
patologfas, provocan efectos anticolinér-
gicos y somnolencia, reducidos en gran
medida con la aparicion de la segunda
generacion de los mismos.

SISTEMA DIGESTIVO
Y METABOLISMO

Antidiabéticos, el principal riesgo a
tener en cuenta es la posibilidad de sufrir
una hipoglucemia, segun diversos estu-
dios el riesgo es mayor al disminuir los
niveles de glucosa de 65mg/dl, siendo
més posible en pacientes que asocian la
insulina a los antidiabéticos orales.

Antieméticos, los principales efectos
adversos de estos farmacos vienen
asociados a que, aquellos cuyo uso
estd mas extendido, son neurolépticos
(metroclopramida, tietilperazina) y
como tales pueden provocar agitacion y
somnolencia.

Anorexizantes y estimulantes del
apetito, principalmente antihistamini-
cos y anticolinérgicos, con los efectos
adversos mencionados anteriormente.
Anadiendo reduccion de la capacidad de
concentracion y pérdida de reflejos por
diferentes mecanismos de accion.

APARATO CARDIOVASCULAR

Beta-bloqueantes, resaltar los sin-
tomas de fatiga, mareos, insomnio y
sensacion de hormigueo, como riesgos
a tener en cuenta en la conduccion.

Antihipertensivos, vigilar la hipoten-
sion postural, los mareos y vértigos ante
movimientos bruscos, siendo advertidos
sobre todo en ajustes de tratamiento.

Antianginosos, por los efectos que
producen dividimos este apartado en
antagonistas del calcio, destacando
como efectos no deseados mareo, cefa-
leas, somnolencia y problemas muscu-
lares derivados de la farmacodinamica.
Y por otra parte, nitratos, en los cuales
deberia estar prohibida la conduccion al
inicio del tratamiento.

Antiarritmicos, principalmente som-
nolencia y visién borrosa.

Vasodilatadores periféricos, destacar
como sintomas importantes tanto la hipo-
tensioén ortostatica como el insomnio.

Antiagregantes plaquetarios, consu-
midos muy frecuentemente en nuestro
medio tienen como efecto adverso los
mareos, a resenar dada su alta prevalen-
cia en un 10-25%, segun la bibliografia.

En todos estos principios activos es
necesario informar que todas las afec-
ciones fisicas se producen al inicio del
tratamiento o en ajustes que se puedan
realizar a lo largo del tratamiento.

APARATO GENITOURINARIO

En este apartado dar mayor impor-
tancia a los principios activos: Trospio,
Oxibutinina y Tolterodina; los cuales
tienen como sintomas que afectan a la
conduccién, la vision borrosa, la fotofo-
bia y los mareos.

En el lado opuesto a lo comentado
anteriormente, tenemos una serie de
principios activos cuyo principal objetivo
en ciertas patologias es la mejora de las
capacidades del individuo, entre las que
se encuentra la conduccién. Citar los
empleados en enfermedades como la
epilepsia o los trastornos de la ansiedad.
Esto es lo que podiamos denominar
como influencia positiva® de los medica-
mentos al provocar, que tras un tiempo
de tratamiento, el individuo sea capaz de
realizar las actividades de la vida diaria
con autonomia suficiente®.

DISCUSION

En principio partimos de la base de
que la tasa de mortalidad relacionada
con el consumo de farmacos estéa direc-
tamente asociada con la desinformacion
que los conductores poseen sobre los
medicamentos que consumen.

En este sentido la responsabilidad
recae en la obligacion del facultativo
de informar en el momento de la pres-
cripcién del medicamento teniendo en
cuenta las caracteristicas del usuario
para evitar en la medida de lo posible
las interacciones en la conduccion.
Del farmacéutico, a la hora de sumi-
nistrar aquellos medicamentos que no
requieran receta médica y si repercutan
en la merma de las capacidades del
conductor. Y del enfermero previa a la
administraciéon de aquellos farmacos
recetados por un médico o en aquellas
enfermedades crénicas que supongan
un seguimiento en las consultas de
Atencion Primaria. Por otra parte, serfa
necesario también senalar la obligacién
del conductor de obtener dicha infor-
macion ya que una gran mayoria de la
poblacién no lee los prospectos de los



farmacos que utiliza, por lo tanto desco-
noce su interacciéon con la conduccion.
Debiendo recurrir a cualquiera de los
tres grupos de profesionales citados
anteriormente y a dicho prospecto del
farmaco, y usar esta informacién ade-
cuadamente. Ademas, hacer mencién
especial a aquellas personas cuya profe-
sion esté relacionada con la conducciéon
pues el grado de responsabilidad es
quiza si cabe aln mayor, adaptando a
esta condicién el tratamiento elegido
para su patologfa con el minimo riesgo
posible.

Aligual que hay que tener en cuenta la
profesion del paciente, se deberfa indivi-
dualizar el tratamiento adecuandolo a las
condiciones de cada usuario, utilizando
medicamentos con las menores reac-
ciones adversas que puedan interferir
en las capacidades del individuo en
la conduccioén, frente a otros que nos
mostrarian similares acciones con
mayor afectacion en este supuesto. En
aquellos casos o patologias en los que
esto no sea posible, es responsabilidad
de los profesionales sanitarios advertir al
usuario del recomendable abandono del
ejercicio de la conduccion, ante posibles

Rodrigo Dominguez Carrasco, Paula Elduayen Eraso, Laura Lorén Guerrero, M? José Martinez Blasco.

riesgos que se pudieran derivar para si
mismo y para otros. Pese al tono general
expresado en el presente articulo, es
necesario sefalar que existen también
otro tipo de farmacos que favorecen
y posibilitan, en ciertas patologias, la
capacidad del individuo para que en su
vida diaria pueda conducir.

En este sentido, afadiendo a todo
lo anterior y desde nuestro punto de
vista, deberfa de existir un control
mas estricto en los reconocimiento
médicos previos para expedir el carnet
de conducir. En este sentido seria
necesario, por parte del facultativo,
el valorar la completa totalidad del
historial médico vy la situacién actual
del paciente, incluyendo el tratamiento
farmacoldgico del que pueda estar
haciendo uso. Sin eximir la importancia
de la obligada declaracion del paciente
de todas aquellas circunstancias que
puedan llegar a afectar a la conduccién
de un vehiculo a motor.
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RESUMEN

El asesoramiento genético es el proceso de comunicacién por el que un profe-
sional con preparacién adecuada (genetista) informa al paciente (familia) sobre un
diagndstico genético y sus repercusiones fisicas y psiquicas en el individuo y sus
familiares, incluyendo el riesgo de recurrencia, opciones reproductivas, posibilidades
de tratamiento y/o prevencion, y apoyo en la toma de decisiones. El calculo del riesgo
reproductivo se basa principalmente en el tipo de herencia de la enfermedad y en
el caso de las enfermedades mendelianas suele ser de gran fiabilidad si el estudio
genético ha confirmado el diagnostico de sospecha.

Palabras Clave: Asesoramiento Genético, Herencia mendeliana.

SUMMARY

Genetic counselling is a communication process in which a professional with the
required competences (geneticist) explains the genetic condition to the patient, its
physical and phycological consequences, the recurrence risk, the reproductive options
and the therapeutic and preventive possibilities available, helping the consultant
throurough the decission-taking process. Recurrence risk calculation depends mainly
on the mode of inheritance of the disease and, in the case of mendelian conditions is
highly reliable if the diagnosis has been confirmed by the genetic test.

Keywords: Genetic counselling, Mendelian inheritance.
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CONCEPTO

El asesoramiento genético (AG)
(también llamado consejo genético)
es el proceso de comunicacién no
dirigido, que el especialista mantiene
con una persona en relacion al estudio,
padecimiento, transmisiéon, evolucién
y consecuencias de una enfermedad
de origen genético (hereditaria). La
persona que solicita el AG puede estar
afectada por la enfermedad (probando)
o ser un familiar aparentemente sano
del afectado (consultante). Durante
el proceso de AG el profesional debe
asegurarse de que al paciente y/o a la
familia se le proporciona la informacion
necesaria para: 1) conocer y entender el
diagndstico realizado, su pronéstico y su
tratamiento, si lo hubiere; 2) conocer y
entender el tipo de herenciay el riesgo
derecurrencia que implica; 3) conocer las
alternativas disponibles para disminuir o
eliminar el riesgo de recurrencia de la
enfermedad; 4) elegir una estrategia
apropiada segun el riesgo existente, los
deseos de la familia y sus convicciones
éticas o religiosas; 5) adaptarse lo mejor
posible a la nueva situacién personal,
familiar y sociolaboral a la que da lugar el
diagnéstico del padecimiento.

FASES Y DESARROLLO

El AG incluye una serie de procesos
que deben darse en un orden preesta-
blecido, que no debe ser alterado. Las
etapas del proceso son las siguientes:
1) realizar un diagnéstico correcto, 2)
calcular el riesgo de recurrencia de la
enfermedad, 3) transmitir la informacién
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al paciente y/oalafamiliay asegurarse de
que la entiende, 4) revisar las opciones
disponibles, b) planear el seguimiento
del paciente.

La realizacion de un diagndéstico gené-
tico correcto es la base de todo AG. Para
ello se debe realizar una historia clinica
exhaustiva, con antecedentes persona-
les (prenatales y perinatales) detallados.
La historia familiar debe ser detallada
e incluir la representacion grafica del
arbol familiar o pedigri, con al menos
tres generaciones. En 1995 se publica-
ron las recomendaciones para realizar
e interpretar un arbol genealdgico, con
las que se pretendié homogeneizar la
simbologia y nomenclatura utilizadas.

La exploracion fisica del paciente debe
ser completa y detallada, especialmente
en los nifos con sindromes dismorficos,
y deberdincluirmedidas antropométricas
y toma de fotografias si fuese necesario.
En el caso de enfermedades heredita-
rias que afecten a sistemas u érganos
especificos es conveniente solicitar la
colaboracion del especialista correspon-
diente (neurélogo, endocrinélogo, etc.).
Los estudios complementarios son casi
siempre necesarios para confirmar o
descartar una sospecha clinica basada
en la anamnesis y la exploracion fisica.
Pueden ser pruebas complementarias
gue buscan datos compatibles con
la enfermedad (TC o RNM cerebral,
estudios bioguimicos u hormonales) o
estudios especificos, citogenéticos o
moleculares, para confirmar un diagndés-
tico de sospecha. La existencia de uno
o0 més familiares afectados permitira
conocer el posible patrén hereditario de
laenfermedad. Aln asf, en un 40-50% de
los casos estudiados no es posible llegar
a un diagnéstico genético especifico.

MOTIVOS DE SOLICITUD

Los principales motivos por los que
se solicita AG son: 1) familiar con una
o varias malformaciones congénitas,
2) familiar con retraso mental, 3) fami-
liar afectado de enfermedad genética
conocida, 4) historia familiar de cancer,
5) feto con malformaciones o embarazo
con marcadores prenatales anormales,
6) abortos de repeticiéon o infertilidad, 7)
pareja consanguinea.

RIESGO DE RECURRENCIA

Conocer el tipo de herencia de una
enfermedad o patologia genética
permite ofrecer un AG fiable, con una
cuantificacién precisa del riesgo de
recurrencia.

Riesgo empirico

Se calcula baséndose en datos obte-
nidos por observacién. Se utiliza en la
mayoria de las enfermedades multifacto-
riales y en las anomalias cromosémicas y
suele derivarse de los datos procedentes
de amplios estudios epidemiolégicos.
El AG es generalmente fiable si dichos
datos se recogieron adecuadamente y
en una poblaciéon comparable a la que
pertenece el consultante. En los Ultimos
anos las estimaciones clasicas de riesgo
empirico se han visto complicadas
por la existencia de heterogeneidad
genética en algunas enfermedades, la
identificacion de los genes responsa-
bles o las variaciones biolégicas en la
frecuencia de enfermedades, como en
el mielomeningocele.

Riesgo de recurrencia en
enfermedades mendelianas

El AG de enfermedades mendelianas
se basa en patrones de herencia bien
conocidos y que permiten cuantificar con
gran fiabilidad el riesgo de recurrencia,
siempre que el diagnéstico sea correcto.
También hay que tener en cuenta que
existen enfermedades mendelianas con
varias formas de herencia (tabla 1).

TIPOS DE HERENCIA
Herencia autosomica dominante

Un individuo afectado tiene un riesgo
del 50% de tener un descendiente
afectado, independientemente del sexo
(Fig. 1). Una de las particularidades de
esta forma de herencia es lo que se
denomina penetrancia, que se refiere a
la proporcion de afectados, en mayor o
menor grado, dentro de una fratria. Para
calcular matematicamente el riesgo de
recurrencia en estos casos se utiliza el
teorema o férmula de Bayes que modifica
el riesgo inicial (previo) si se incorporan
datos adicionales de la historia familiar
o estudios complementarios (riesgo
condicional). El riesgo final (posterior)

se calcula combinando los dos riesgos
anteriores (riesgo conjunto).

En familias con un Gnico miembro
afectado, casos llamados de novo, puede
complicar la estimacién del riesgo de
recurrencia y los estudios moleculares
son imprescindibles para obtener un
riesgo fiable. En familias con progenito-
res aparentemente sanos, éstos deben
ser examinados cuidadosamente para
asegurarse de que no tienen signos o
sintomas leves o “invisibles"” de la enfer-
medad en cuestion (baja expresividad),
siendo a veces necesaria la realizacién
de estudios complementarios para
desvelarlos, como ocurre por ejemplo
en la esclerosis tuberosa. El mosaicismo
germinal es unarara situacién hereditaria
que puede complicar el AG en parejas
aparentemente sanas que tienen un
Unico descendiente afectado. En dicha
situacién, uno de los progenitores
puede tener la mutacioén sélo en algunas
de sus células germinales, por lo que
podria transmitirla a sus descendientes
sin estar afectado/a. En este supuesto
el riesgo de recurrencia dependera de
la proporcion de células germinales que
tengan dicha mutacién en la génada del
progenitor.

Hay enfermedades dominantes de
inicio posterior a la edad reproductiva
(mujeres) cuyo riesgo de recurrencia a
priori también puede verse modificado.
En estos casos se debe tener en cuenta
los datos disponibles en la literatura
sobre la proporcién de individuos afec-
tados de dicha enfermedad a diferentes
edades.

Herencia autosémica recesiva

En esta forma de herencia el riesgo de
recurrencia inicial es del 25%, cuando
los padres, portadores no afectados, ya
han tenido al menos un descendiente
afectado. Este riesgo es siempre el
mismo independientemente del ndmero
de hijos previos afectados o sanos. En

TABLA 1. ALGUNAS ENFERMEDADES
HEREDITARIAS CON DIFERENTES TIPOS DE HERENCIA.

ENFERMEDAD TIPOS DE HERENCIA

Ataxia cerebelosa AD, AR, RX
Sordera hereditaria AD, AR, RX, M
Distrofia muscular AD, AR, RX
Enfermedad renal poliquistica AD, AR
Raguitismo hipofosfatémico familiar DX, AR
Sindrome de Ehlers-Danlos AD, AR, RX

AD: autosémica dominante; AR: autosomica recesiva; DX: dominante ligada al X; RX: recesiva ligada al X; M: mitocondrial.
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estas familias es importante identificar los
portadores sanos ya gue pueden transmi-
tir la mutacién a generaciones sucesivas.
La identificacion se realiza con la ayuda
de estudios complementarios, especial-
mente geneéticos, ya que los portadores
de mutaciones en genes recesivos no
suelen presentar manifestaciones clini-
cas de la enfermedad. La consanguinidad
es un dato caracteristico en familias con
enfermedades recesivas (Fig. 2).

La /ey de Hardy-Weinberg permite
calcular el riesgo de recurrencia de
enfermedades recesivas en familias no
consanguineas conociendo previamente
la frecuencia del gen en la poblacién a la
que pertenece el individuo. La férmula
basica es p2 + 2pq + g2 = 1, siendo p2
la frecuencia de no afectados, 2pq la de
portadores sanos y g2 la de afectados.
Dado que la mayoria de las enferme-
dades genéticas recesivas son raras
en la poblaciéon (p muy proximo a 1), la
frecuencia de portadores (2pq) puede
considerarse que es equivalente al doble
de la raiz cuadrada de la incidencia de la
enfermedad en dicha poblacion.

En los casos de parejas con un pro-
genitor afectado por una enfermedad
recesiva, el riesgo de recurrencia inicial
dependerd de si el otro progenitor
es portador o no. En dichos casos es
aconsejable realizar, si esta disponible,
el correspondiente estudio genético
(molecular) en el progenitor sano para
comprobar si es 0 no portador de la
enfermedad. Si fuese portador, el riesgo
de recurrencia para su descendencia
serfa del 50%, es decir, similar al de la
herencia dominante.

Herencia ligada al X (recesiva)

La mayorfa de las enfermedades liga-
das al X conocidas suelen afectar a los
varones, siendo las mujeres portadoras
sanas. La particularidad de esta heren-
cia es que los genes implicados estén
localizados en el cromosoma X, del que
sélo hay una copia (alelo) en el varén
(hemicigosis). En las mujeres, uno de
sus 2 cromosomas X suele inactivarse
al azar y los X activos con el alelo normal
compensaran los X activos portadores
de la mutacién. Cuando en una mujer la
inactivacion del X no es aleatoria y predo-
minan los cromosomas X activos muta-
dos, la enfermedad podria expresarse en
el fenotipo de mujeres portadoras.

En la herencia recesiva ligada al X, el
riesgo de recurrencia depende del sexo
del descendiente. La situacién mas
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Herencia autosémica dominante. Obsérvese la transmision varén-varén a la izquierda del arbol
genealdgico.
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Herencia autosdmica recesiva. a) Sélo se observan individuos afectados, de ambos sexos, en
una generacion (la tercera); b) Los progenitores de la nina afectada son consanguineos (primos
hermanos).
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Herencia recesiva ligada al X. Sélo hay varones afectados. Las mujeres son portadoras sanas.
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comun es la de una mujer portadora
sana, que tendra un 50% de riesgo de
enfermedad entre sus hijos varones y
un 0% entre sus hijas, el 50% de las
cuales, sin embargo, podréan ser porta-
doras (Fig. 3).

En las familias con descendientes
varones afectados se aplican los por-
centajes estandar arriba mencionados,
sin embargo, cuando se trata del primer
descendiente afectado el riesgo de recu-
rrencia puede ser distinto. Por ejemplo,
en la distrofia muscular de Duchenne
aproximadamente 1/3 de madres de
hijos afectados no son portadoras vy
por lo tanto su riesgo de recurrencia es
minimo. Sin embargo, en este tipo de
herencia también hay factores modifi-
cadores, como el mosaicismo germinal,
que pueden dar lugar a situaciones
inesperadas en familias afectadas.

ASPECTOS ETICO-LEGALES

Los pacientes y familias que consultan
por tener riesgo de padecer o transmitir
un trastorno genético sufren un grado
importante de tension emocional, per-
sonal, familiar y socio-laboral. Muchas
veces afloran sentimientos de culpa
injustificados, facilmente desmontables
con los conocimientos cientificos actua-
les, pero que condicionan la vida y rela-
ciones de las familias con enfermedades

genéticas. Por ello el acto médico del
AG debe reunir una serie de premisas
que permitan a la familia comprender
lo que se le dice y ayudarles a tomar
las decisiones adecuadas, segun las
opciones disponibles en cada caso. En
primer lugar el AG debe ser no dirigido,
es decir, el profesional debe exponer
toda la informacién disponible sin dirigir
al consultante ahadiendo opiniones u
observaciones de indole personal.

La mision del profesional es comuni-
car, de una forma clara y comprensible
para el consultante, los hechos conoci-
dos en relacién con su enfermedad para
que éste tome sus propias decisiones.
Es importante recordar que para poder
realizar un AG adecuado cuando hay
un diagndstico genético especifico,
el profesional debe conocer y tener
actualizados todos los aspectos clinicos,
epidemiolégicos, historia natural, heren-
cia, formas de diagnéstico genético vy, si
esté disponible, tratamiento de la patolo-
gia en cuestion. El desconocimiento de
alguno de estos aspectos puede derivar
en decisiones equivocadas con repercu-
siones indeseables para la familia. Como
todo acto médico, el AG esta protegido
por el derecho a la privacidad del indivi-
duoy es éste el que puede comunicar la
informacién dada a terceras personas,
especialmente familiares que pudieran

desconocer su situacion de riesgo de
padecer o transmitir la enfermedad. Por
Gltimo, hay que explicaralas familias que,
en general, no hay decisiones “buenas”
0 "malas”, sino que la decision que se
toma es a la que cada uno tiene derecho
en cada situacion en particular y que,
sea la que sea, deben recibir el apoyo
necesario para llevarla a cabo y para
asimilar lo mejor posible los resultados
de la misma.
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RESUMEN

El splicing 0 maduracién del pre-mRNA es un mecanismo que esta adquiriendo
gran relevancia no sélo por las posibilidades que ofrece de expansién del proteoma,
sino también por su implicacién en la patofisiologia de las enfermedades humanas.
Las mutaciones de splicing alteran el procesamiento del mRNA al afectar a las
secuencias del pre-mRNA (mutaciones en cis) o a las proteinas que intervienen en el
splicing (mutaciones en trans). Las secuencias que pueden verse alteradas son: las
limitantes de exones e intrones, la zona de ramificacion, la zona rica en pirimidinas y
también otros elementos reguladores que incrementan o suprimen la seleccién de un
exon. La comprensién en profundidad del efecto de las mutaciones sobre el splicing
puede abrir la puerta a su tratamiento mediante terapia molecular.

Palabras Clave: Exon, intréon, mRNA, mutacién, splicing, espliceosoma, zona
donadora de splicing, zona aceptora de splicing, zona de ramificacion, zona rica en
pirimidinas, ESE, ESS, ISE, ISS, AOS.

SUMMARY

Splicing or maturation of pre-mRNA is a mechanism that is becoming more relevant
not only for its potential expansion of the proteome, but also for its involvement in
the physiopathology of human diseases. Splicing mutations alter the processing of
mRNA by affecting pre-mRNA sequences (mutations in cis) or proteins involved in
splicing (mutations in trans). The sequences that can be altered are: the limiting areas
between exons and introns, the branch site, the polypirimidine tract and, finally, other
regulatory elements that enhance or suppress the selection of an exon. The whole
understanding of the effect of mutations on the splicing processes will help to design
molecular therapy targets to correct these defects.

Key Words: Exon, intron, mRNA, mutation, splicing, spliceosome, donor splice site
acceptor splice site, Branch site, polypirimidine tract, ESE, ESS, ISE, ISS, AOS.
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INTRODUCCION

El diagnéstico de muchas enfermeda-
des hereditarias requiere la caracteriza-
cion molecular de la mutacion genética
que tiene el paciente. Sin embargo, una
vez identificada esta, hay que considerar
no solo el efecto directo de la mutacion
en la secuencia aminoacidica, sino
también el efecto que esta puede tener
sobre la maduracion del pre-mRNA o
splicing.

El splicing es el proceso de “corte
y empalme” del RNA mensajero en el
que se eliminan los intrones y se unen
los exones, estos ultimos son los que
contienen la informacién necesaria para
codificar las protefnas. Este proceso, hoy
en dia, estd siendo muy estudiado por-
que abre las puerta a un nuevo sistema
de regulacion de la diversidad proteica y
como cualquier otro sistema complejo
esta sometido a finos mecanismos de
control. Por otra parte, la relacién entre
splicing y enfermedad se ha convertido
en el centro de muchas investigaciones
médicas'. Se estima que aproxima-
damente el 15% de las mutaciones
puntuales afectan al splicing*, llegando
esta cifra a ser del 50% en algunos
genes®®. Las mutaciones de splicing
segln su mecanismo de accién se cla-
sifican en dos categorias. Hablamos de
mutaciones en cis cuando estas afectan
a elementos de secuencia. Lo habitual
.en este caso, es que haya un solo gen
alterado. Las mutaciones en trans son
las que afectan a componentes protei-
cos de la maquinaria del splicing vy es
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comun que produzcan alteraciones en
varios genes.

Esta revision estd centrada en la
interaccion de las mutaciones con el
splicing, e intenta explicar con ejemplos
practicos de enfermedades concretas
como la aciduria 3-hidroxi-3metilglutarica
o el Sindrome de Cornelia de Lange su
repercusién funcional. Al final también
se incide en el futuro de las terapias
moleculares basadas en la intervencién
sobre el splicing.

ELEMENTOS QUE
INTERVIENEN EN EL SPLICING

Los genes de las eucariotas superio-
res estan constituidos por pequenos
fragmentos de secuencias codificantes,
los exones, interrumpidos por secuen-
cias mucho mas largas, no codificantes
y de funcién no bien definida llamadas
intrones. Durante la expresién génica, lo
primero que ocurre en el ntcleo celular
es el proceso de transcripcion, por el
cual se realiza una copia de RNA del gen
de interés. Esta copia, que incluye los
exones e intrones del gen, se conoce
como RNA inmaduro o pre-mRNA. Este
pre-mRNA sufre un procesamiento
especifico que consiste en una serie de
reacciones de corte y empalme (splicing
0 maduracion del pre-mRNA), por el cual
los intrones son eliminados, generéan-
dose una molécula de mRNA maduro
con sélo los exones. Precisamente, el
término inglés “splicing” proviene del
mundo marinero donde significa “atar
dos cabos de una cuerda”. La escisién
del intrén se lleva a cabo en dos reac-
ciones sucesivas de transesterificacion,
que facilitan por un lado la unién de los
exones en el sentido adecuado y por
otro la liberacion del intrén en forma de
lazo (figura 1).

Este proceso resulta fundamental
para la correcta sintesis proteica y
tiene lugar gracias a una maquinaria
proteica denominada espliceosoma.
Este complejo actla a través de una
red de interacciones RNA-RNA, RNA-
proteina y posibilita que el corte de los
intrones y el empalme de los exones se
produzca adecuadamente (figura 2b). El
espliceosoma esté constituido por dos
tipos de proteinas, las ribonucleopro-
teinas nucleares pequefas o snRNPs
(Small Nuclear Ribonucleoproteins) y
las llamadas protefnas auxiliares cuyo
namero supera el centenar’. Las pro-
teinas snRNPs contienen secuencias
pequenas de RNAs denominadas snR-
NAs (Small Nuclear RNAs) de las que
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Figura 1
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La reaccion de corte y empalme de los exones consta de dos etapas. En la primera se forma un
enlace fosfodiéster entre la guanosina del punto de corte 5" del intron y la adenosina del punto de
ramificacién también del intron. Todo ello tiene como consecuencia la liberacion del exén 5°. En la
segunda etapa se separa el bucle intrénico del exén 3"y se unen los dos exones liberados.

Figura 2
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| | s
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Secuencias que intervienen en el splicing y componentes del espliceosoma

a. En el esquema se indica la localizacién de las principales secuencias que intervienen en el
splicing: 5'ss, 5” splice site (sitio 5" donador de splicing); 3'ss, 3" splice site (sitio 3’ aceptor de
splicing); BS, Branch site (zona de ramificacién); PPT, Polypirimidine tract (zona rica en pirimidi-
nas); ESE, Exonic splicing enhancers (aumentadores exénicos del splicing); ESS, Exonic splicing
suppressors (supresores exonicos del splicing); ISE, intronic splicing enhancers (aumentadores
intrénicos del splicing); ISS, intronic splicing suppressors (supresores intrénicos del splicing). R,
purina; Y, pirimidina.

b. Se indican los componentes del espliceosoma que interaccionan con las secuencias de spli-
cing. La ribonucleoproteinas U1y U2 se unen a la zona 5" del intrén v a la zona de ramificacion,
respectivamente. Las proteinas SR (Serina-Arginina) se unen a los elementos reguladores ESE.
Otras proteinas accesorias (U2AF65) interaccionan con determinadas secuencias estabilizando
estas uniones. Hay también secuencias en el intrén (ISE, ISS) que sirven para modular el splicing
y que se unen a complejos proteicos no siempre bien caracterizados.
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distinguimos varios subtipos: U1, U2,
U4, U5, UB y una fraccién proteica. Para
la estabilidad de estas interacciones se
necesita la actuacién de otros factores
extrinsecos que incluyen a las proteinas
SR (Serina-Arginina) y a las hnRNPs
(Ribonucleoproteinas Heterogéneas)
que tienen efectos antagénicos entre
si. En su estructura, estas proteinas
poseen dominios capaces de interac-
cionar con secuencias de RNA y otros
que les permiten interaccionar con
otras proteinas®.

Otros elementos necesarios para que
la reaccion del splicing se lleve a cabo,
son una serie de sefales caracteristicas
en el mMRNA que indican por dénde ha
de cortarse el intrén. Son secuencias
nucleotidicas cortas, que han mantenido
su consenso a lo largo de la evolucién
y que se encuentran en el 99% de
los intrones humanos ° (figura 2a). A
continuaciéon describimos las mas
importantes.

En el punto de corte 5" hallamos la
secuencia consenso AG/GURAGU o
zona donadora de splicing, donde el
dinucleétido GU que inicia la secuencia
intrénica es el méas conservado. Se utiliza
R para designar a cualquier purina.

En el punto de corte 3 estd la
secuencia consenso CAG/G o zona
aceptora de splicing, donde el dinu-
cledtido AG que cierra la secuencia del
intrén es el mas conservado. Cerca del
punto de corte 3" estd también la zona
rica en pirimidinas, formada por varias
citosinas y uracilos.

En la zona 5" del tramo de pirimidinas
aparece otra regién caracteristica: la
zona de ramificacién que esta situada
a 18-40 nt del extremo 3" y que incluye
una adenina que juega un papel muy
importante en la reaccion de transes-
terificacion del proceso de corte y
empalme (figura 1).

Desde un punto de vista funcional
también destacan las secuencias exo-
nicas que potencian la inclusién (ESEs:
Exonic Splicing Enhancers) o exclusién
(ESSs: Exonic Splicing Silencers) de los
exones y las secuencias intronicas con
funciones anélogas pero incluidas en los
intrones (ISEs: intronic splicing enhan-
cers e ISSs: intronic splicing silencers).
De todos ellos, los més estudiados y
conocidos son los elementos ESEs,
que en mamiferos se han identificado
como secuencias ricas en purinas y
que funcionan interaccionando con las
proteinas SR 1°,
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MECANISMOS DE ACCION
DE LAS MUTACIONES DE SPLICING

Generalmente se considera que las
mutaciones que causan enfermedad
provocan la perdida de uno o varios
aminoacidos o generan un codén de
stop prematuro. Sin embargo, algunas
de ellas actuan en el splicing, es decir,
en el paso inmediatamente anterior que
lleva a la sintesis proteica. La frecuencia
con que esto sucede se cree que esta
infravalorada ' ya que en muchos casos
los diagnosticos genéticos se limitan al
estudio del DNA gendmico, obviandose
los que implican al RNA.

Los mecanismos por los que las muta-
ciones causan alteraciones del splicing
son diversos, pero fundamentalmente
se han clasificado en dos tipos segun
afecten a elementos de secuencia
(elementos cis) o a factores proteicos
que intervienen en el splicing (elemen-
tos trans). La diferencia entre ambos
mecanismos es que la afectacién en
cis tiene un impacto directo sobre un
anico gen, mientras que la afectacion en
trans tienen la potencialidad de alterar
un numero variable de genes 2.

Los dos mecanismos descritos pue-
den generar transcritos aberrantes. Lo
mas frecuente es que estos transcritos
incluyan la pérdida completa o parcial de
un exon e incluso de varios exones colin-
dantes. Asimismo existen mutaciones
de splicing que generan la inclusion de
regiones intrénicas no codificantes. En
muchos de estos casos se produce una
pérdida de la pauta de lectura del RNA
mensajero y la aparicion de un codén de
stop, que suele llevar a la degradacién
del trdnscrito por mecanismos celulares
no bien conocidos, entre los que destaca
el NMD (Nonsense Mediated Decay).

También es posible que las mutacio-
nes no se manifiesten con la aparicion
de un nuevo transcrito aberrante, sino
qgue modifiquen la proporcién de varian-
tes fisiolégicas de splicing, que son los
trédnscritos alternativos que aparecen
en individuos normales. Por otro lado,
hay polimorfismos que aunque no se
traduzcan en un cambio de la proteina,
si pueden alterar el proceso de splicing,
manifestandose en un fenotipo mas o
menos grave &. Esto se explica porque el
cambio de una base puede no modificar
el aminoécido codificado, pero si por
ejemplo la secuencia de un ESE.

A continuacion se presentan algunos
ejemplos concretos de como distintos
tipos de mutaciones afectan al splicing

y la posible explicacion funcional que se
ha dado.

Mutaciones de splicing
que actuan en cis

Son las mutaciones de splicing mas
habituales y pueden dar lugar a un inco-
rrecto procesamiento del mRNA por
alterar distintos elementos de secuen-
cia, se pueden clasificar en:

1. Mutaciones que afectan a las secuen-
cias consenso de la unién exén-intrén

En la base de datos Human Gene
Mutation Database, las sustituciones en
los sitios consenso de splicing constitu-
yen el 9,5% de los casos de mutaciones
que producen enfermedad hereditaria .
La mayoria de las sustituciones afectan
alos nucledtidos GT de la zona donadora
de splicing o a los nucledtidos AG de la
zona aceptora de splicing. Sin embargo,
también se han detectado cambios en
otras posiciones més alejadas de estos
nucledtidos candnicos 4. Cuando estas
secuencias estan alteradas es habitual
gue se produzca la perdida del exén, por
disrupcioén del sitio natural de splicing,
o la activacion de un sitio criptico de
splicing.

La mutacion intrénica ¢.230+1G>A en
el gen NIPBL causa en el paciente que
la padece el Sindrome Cornelia de Lange
(SCdL) . Este sindrome es un trastorno
hereditario del desarrollo, caracterizado
por un fenotipo facial distintivo, retraso
de crecimiento y psicomotor y mal-
formaciones de las extremidades. La
mutacion esta localizada en la primera
base del intrén 3 y genera un transcrito
alternativo con delecion del exon pre-
cedente (ex6n 3) (figura 3a). Como con-
secuencia se rompe la pauta de lectura
y se genera una proteina truncada. Se
cree que las mutaciones que afectan a
la zona donadora de splicing disrumpen
la unién de las snRNPs a esta secuencia
consenso “. La secuencia en el extre-
mo 5" del intrén, donde se localiza la
mutacion, es complementaria a la de la
ribonucleoproteina U1-snRNA. Cuando
se cambia la primera basa purica G a una
purina no homoéloga, se puede producir
un impedimento estérico en la unién
de la ribonucleoproteina, que altera el
proceso de splicing “.

Otra mutacion en este mismo gen
la ¢.4321G>T '8, afecta a la primera
base del exén 20 y genera un splicing
alternativo con dos transcritos, uno con
la delecién del exén 20 que originaria
una proteina truncada y otro de tamano
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normal que darfa lugar a una proteina
con cambio de aminoéacido p.V1441L
(figura 3b). En este caso es una mutacion
exonica la que afecta a la zona aceptora
de splicing y produce la aparicion de un
nuevo transcrito.

2. Mutaciones que afectan a la zona
de ramificacién y a la zona rica en
pirimidinas

Las mutaciones descritas en estas
zonas son raras, en parte porque pasan
desapercibidas y también porque estas
secuencias en eucariotas superiores
tienen un débil consenso y pueden no
afectar gravemente al splicing. Aqui se
presenta un ejemplo que si se asocia ala
perdida de un exdén. En un paciente con
Aracnodactilia contractural congénita,
una enfermedad de herencia autosé-
mica dominante similar al sindrome de
Marfan, se describe una rara mutacion
€.3974-26G>T en el gen de la fibrilina
FBNZ2. Esta mutacion intrénica cambia
la G en posicién -26 del extremo 3’
del intrén 30, por una T, dando lugar
a un transcrito aberrante con delecion
del exén 31. Se sugiere ' que la base
mutada podria estar afectando a una
potencial zona de ramificacion TATTGAA
(figura 3c).

3. Mutaciones que afectan a secuencias
reguladoras exdénicas e intrénicas: Un
ejemplo de afectacion de un elemento
ESE

Cada vez se conocen mas casos de
mutaciones exoénicas del tipo nonsense,
missense e incluso polimorfismos que
afectan al splicing, generando delecion
del exén que las contiene. Se suelen
incluir dentro de secuencias exdnica
ricas en bases puricas, por lo que se
sugiere que posiblemente estan afec-
tando a elementos ESE (exonic splicing
enhancer) encargados de reforzar la
inclusion de los exones. En este sentido,
se han desarrollado diversas herramien-
tas bioinforméticas que permiten identi-
ficar posibles ESE e incluso predecir las
proteinas SR que se unen a ellos (ESE
Finder http://rulai.cshl.edu/cgi-bin/tools/
ESE3/esefinder.cgi?process=home)
o (RESCUE-ESE http://genes.mit.edu/
burgelab/rescue-ese/.)

Lamutacionc.109G>T(E37X), también
conocida como mutacién Mediterranea,
fue la primera nonsense descrita en la
aciduria 3-hidroxi-3-metilglutérica. Esta
enfermedad es un error innato del
metabolismo transmitido por herencia
autosémica recesiva que estad causada
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Figura 3
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c) Gen FBNZ

c. 3974-26G>T
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Delecién exén 2

Delecion exones 2y 3

e) Gen HMGCL

Delecion extremo 3’ del exén 5 y exén 6

Ejemplos de distintos tipos de mutaciones de splicing.

a. La mutacion ¢.230+1G>A en el gen NIPBL afecta a la primera base del intrén 3, generando un
trénscrito alternativo con delecion del exén 3.

b. La mutacién ¢.4321G>T (p.V1441L) en el gen NIPBL afecta a la primera base del exén 20 y
genera un transcrito alternativo con delecion del exén 20.

¢. La mutacion ¢.3974-26G>T en el gen FBNZ2 afecta a un nucledtido proximo a la zona de ramifi-
cacion del intron 30 y provoca la delecion del exén 31.

d. La mutacion €.109G>T (E37X) en el gen HMGCL afecta a un probable ESE localizado en medio
del exén 2 y genera dos trdnscritos alternativos, uno con delecién del exén 2 y otro con delecion
de los exones 2 y 3.

e. La mutacion ¢.434A>T en el gen HMGCL provoca la aparicion de una nueva zona donora de
splicing en medio del exén 5y genera un transcrito alternativo con delecion de la region 3 del
exon 5y el exdn 6 completo.
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por mutaciones en el gen HMGCL,
que codifica la enzima HMG-CoA liasa
humana (HL). Como consecuencia de
la mutacién ¢.109G>T se genera un
splicing alternativo con tres transcritos
(figura 3d). Uno del tamafno esperado
con un codén de stop prematuro en
el aminodacido 37 y que da lugar a una
proteina truncada afuncional. Otro con
delecion del exdn 2 que mantiene la
pauta de lectura. Y un Gltimo minoritario
que contiene la delecion de los exones
2 y 3. Este hallazgo similar a otros, ha
hecho sugerir que en algunos casos
una mutacién nonsense puede alterar
la seleccion de las zonas de corte del
siguiente exon. Para explicar el origen
de estas variantes aberrantes se ha
sugerido que esta mutacion, localizada
en medio de una secuencia rica en
bases puricas GGAAG, podria hacer
desaparecer a un elemento ESE 7. En
condiciones normales este elemento
serfa muy necesario para reforzar la mal
definida zona aceptora del exén 2.

4. Mutaciones que generan nuevos sitios
de splicing o refuerzan sitios cripticos

Se describen también situaciones
donde la mutacién da lugar a la aparicion
de una nueva zona donadora o acep-
tora de splicing. Se han desarrollado
herramientas bioinformaticas de gran
utilidad que permiten asignar un valor de
fortaleza a los sitios aceptores y dona-
dores de splicing de un determinado
exon, como el Splice-site Prediction by
Neural Network (http://www.fruitfly.org/
seq_tools/splice.html). Si la fortaleza de
la definicion del nuevo sitio creado es
mayor que la del sitio fisioldgico se puede
generarse un transcrito aberrante.

Presentamos el caso de una mutacién
c.434A>T en el gen HMGCL encontrada
en un paciente con aciduria 3-hidroxi-3-
metilglutarica 8. Esta mutacion genera
la apariciéon de una nueva zona donadora
de splicing en medio del exén 5. Este
nuevo sitio donador de splicing posee
una fortaleza de 0.97 (score entre 0-1)
que es mayor 'que la del sitio fisiolo-
gico en el intrén 5 (score 0.88). Estos
hallazgos justifican la aparicion de un
trénscrito alternativo con delecion de la
region 3" del exén 5y el exon 6 completo
(figura 3e).

Mutaciones de splicing
que actuan en trans

Son mutaciones que alteran los
componentes del espliceosoma o fac-
tores proteicos auxiliares que regulan
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el splicing. Las mutaciones que afectan
directamente al espliceosoma son gene-
ralmente letales para la célula'®, pero
se han descrito algunas enfermedades
humanas en las que mutaciones en fac-
tores reguladores del splicing sélo traen
como consecuencia la alteracion de un
tipo de células especificas. Entre estas
enfermedades estd la retinitis pigmen-
tosa, que se produce por la pérdida de
células fotorreceptoras especificas de
la retina. Se ha relacionado esta enfer-
medad con mutaciones en los factores
de splicing (PRPF3, PRPF8 y PRPF31)
implicados en la funcion y ensamblaje
de las snRNP (U4/U6,U5) del espliceo-
soma. Se ha sugerido que la afectacién
especifica de las células fotorreceptoras
se deberia a una especial sensibilidad
de sus pre-mRNA a estos factores, que
no afectarian del mismo modo a otros
tejidos ™.

TERAPIA GENICA Y SPLICING

Al comprender la importancia de las
alteraciones del splicing en las enferme-
dades genéticas, se ha abierto la puerta,
ala utilizacion de laregulacion del splicing
como potencial diana terapéutica "0,

En general, los posibles tratamientos
se basan en el uso de moléculas de RNA
que modifican el proceso del splicing
0 que generan interferencia o silencia-
miento (RNAI) del RNA mutado. Este
nuevo enfoque permite, frente a la tera-
pia génica tradicional, solucionar algunos
problemas como la baja eficiencia en la
transferencia del material genético a las
células danadas o la inmunotoxicidad
debida a los vectores utilizados. El RNA
que actla como molécula terapéutica,
puede eliminar el RNA aberrantes o
modificarlo por adicién o sustraccion
de fragmentos. Recientemente, se ha
descubierto el potencial de los oligonu-
cledtidos antisentido (AOS: antisense
oligonucleotides) para modificar el proce-
samiento del pre-mRNA. El primer caso
en el que se ha aplicado con éxito este
tratamiento ha sido la B-talasemia. EIAOS
ha permitido bloquear una secuencia
anomala de splicing situada en el intrén
2 del gen afectado. Esto se ha realizado
en células precursoras de la serie roja,
consiguiendo de este modo restaurar la
sintesis correcta de la cadena beta de la
hemoglobina 2'. El uso de estas molé-
culas también se ha estudiado in vitro
en modelos humanos de la enfermedad
de Duchenne. La demostracién de la
correccion de la distrofina en muestras
de musculo de pacientes afectados, ha

generado una gran esperanza en el uso
clinico de estas terapias?. Sin embargo,
aligual que en la terapia génica tradicional
esta por resolver el problema de cémo
hacer llegar la molécula terapéutica al
tejido diana.
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Complejo Sandifer en un paciente con Sindrome
Cornelia de Lange y mutacién en el gen SMC1A

Sandifer Complex in a patient with Cornelia de Lange
Syndrome and mutation in the gene SMC1A
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RESUMEN

El sindrome Cornelia de Lange es un trastorno del desarrollo hereditario de
transmisién dominante que se caracteriza por un fenotipo facial distintivo, anomalias
en las extremidades superiores y retraso de crecimiento y psicomotor. Clinicamente
se distinguen tres fenotipos: grave, moderado y leve. En la actualidad se conocen
tres genes causales del sindrome: NIPBL, SMC1Ay SMC3 que codifican proteinas
relacionadas con el complejo de cohesinas. Las manifestaciones clinicas mas graves
suelen asociarse a mutaciones en el gen N/PBL, mientras que las mutaciones en los
genes SMCTA 'y SMC3 cursan con cuadros leves y predominio de retraso mental.
En este trabajo se describe un paciente con SCdL y mutacién en el gen SMC1A que
cursa con un fenotipo grave en el que destaca la presencia de un complejo Sandifer
y la ausencia de habla.

Palabras Clave: Sindrome Cornelia de Lange, Fenotipo, Genotipo, Gen SMC1A.

SUMMARY

Cornelia de Lange Syndrome is a dominant inherited developmental disorder
characterized by distinctive dysmorphic craniofacial features, limb malformations and
growth and cognitive impairment. Clinically, three phenotypes can be distinguished:
severe, moderate, and mild. To date, three genes are associated to the disease:
NIPBL, SMC1A and SMC3, which encode proteins related with the cohesin complex.
The more severe clinical manifestations are seen in patients with mutations in the
gene NIPBL, whereas mutations in the genes SMC7A or SMC3 cause mild phenoty-
pes although with cognitive impairment. In this work we reported a patient with mild
phisical phenotype of CdLS who carries a mutation in SMC1A and has severe clinical
manifestations including the Sandifer complex and absence of speech.

Key Words: Cornelia de Lange syndrome, Phenotype, Genotype, Gene SMCIA.
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INTRODUCCION

Elsindrome Cornelia de Lange (SCdL)
(MIMs # 122470, 300590, 610759) fue
descrito por primera vez en el afio 1933
por la Dra. Cornelia de Lange en dos
ninas de origen holandés '. Se trata de
un trastorno del desarrollo hereditario
de transmisién dominante que se
caracteriza por un fenotipo facial dis-
tintivo, anomalias en las extremidades
superiores y retraso de crecimiento y
psicomotor 2. De incidencia muy baja,
probablemente menorde 1:50.000 naci-
dos vivos 4, este sindrome se incluye
dentro del grupo de las Enfermedades
Raras. Clinicamente se distinguen tres
fenotipos: grave, moderado vy leve 5.
Pero las formas suaves pueden resultar
dificiles de diagnosticar. En el afio 2004
se identificé el primer gen relacionado
con el sindrome, el NIPBL, que codifica
una proteina reguladora del complejo
de cohesinas 7. Posteriormente, se
localizaron dos genes més, el SMC1A
en el cromosoma X 89y el SM(C3 ®
en el cromosoma 10, ambos codifican
proteinas estructurales del complejo
de cohesinas. Aunque no esté claro si
existe una clinica caracteristica para
cada uno de estos genes, las compa-
raciones genotipo-fenotipo indican que
las mutaciones del gen NIPBL tienen un
rango muy amplio de manifestaciones,
mientras que las mutaciones de los
genes SMC1Ay SMC3suelen dar lugar
a cuadros mas leves con predominio
de retraso mental ®. En este trabajo
se describe un paciente con SCdL vy
mutacion en el gen SMC1A que cursa
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con una clinica grave en la que destaca
la presencia de un complejo Sandifer.

CLiNICA

Paciente varon diagnosticado a los 14
meses de edad de un Sindrome Cornelia
de Lange por el Servicio de Pediatria del
Hospital Clinico Universitario “Lozano
Blesa” de Zaragoza. El examen clinico
revela: microcefalia con facies tipica
del sindrome, retraso de crecimiento
moderado y una discreta alteracién de
las extremidades. La evaluacién psi-
coldgica confirma el retraso mental y
un comportamiento hiperactivo. Todos
estos datos sugieren que el paciente
tiene un fenotipo leve del SCdL (Figura
1). En la Tabla 1 se recoge la clasifica-
cion de las manifestaciones clinicas del
paciente segln los criterios diagnésti-
cos de esta enfermedad establecidos
por Gillis et al. 5.

En los ultimos meses, el cuadro ha
evolucionado con el desarrollo de un
potente reflujo gastroesofagico (Figura
2) que provoca peculiares movimientos
de torsion de la cabeza y més reciente-
mente con la aparicion de crisis epilépti-
cas y la ausencia de habla cumplidos ya
los cuatro anos.

ESTUDIO MOLECULAR

El ADN genémico del paciente fue
aislado de linfocitos de sangre perifé-
rica tras la firma del consentimiento
informado por los padres. Inicialmente
se estudio el gen NIPBL (47 exones),
que no reveld ninguna alteraciéon. A
continuacion se analiz6 el gen SMC1A
(25 exones) localizandose en el exén 13
la mutacion ¢.2132G>A, que provoca
el cambio de la arginina 711 por una
glutamina (p.R711Q) (Figura 3). La meto-
dologia seguida fue siempre la misma:
amplificacién por PCR de las secuencias
exonicas e intronicas flanqueantes, puri-
ficacion de los productos obtenidos por
Exo-SAP-It (Amersham Biosciences),
secuenciacion bidireccional mediante el
kit ABI Prism BigDyeTM ciclo Terminator
Sequencing v2.0 (Applied Biosystems) y
analisis de secuencia con un ABI 3730 °.
El estudio familiar de los padres resulté
negativo, asf como también el estudio
prenatal del hermano, que se realizé a
partir de ADN extraido de vellosidades
corioénicas (Figura 3). La confirmacion de
que la mutacién era una variante de novo
se hizo mediante el anélisis negativo
de la misma en un grupo de 50 sujetos
control.

DISCUSION

Se discute la clinica de un nuevo
paciente con SCdL y mutacién en el gen
SMC1A. En el momento del diagnds-
tico el nifo contaba con 14 meses de
edad y presentaba un cuadro leve, en
el que predominaba un aspecto facial
caracteristico, la microcefalia, el retraso

moderado de crecimiento y psicomotor,
un leve defecto cardiaco congénito y
la sindactilia 2-3 de los pies. Todo ello
coincidfa con la clinica descrita en otros
pacientes con mutaciones en el gen
SMC1A ®" y sugeria una evolucién
favorable del cuadro.

TABLA 1. CLASIFICACION DE LAS MANIFESTACIONES
CLINICAS DEL PACIENTE SEGUN CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SCDL.

CATEGORIA CRITERIO PRINCIPAL CRITERIO SECUNDARIO
Microcefalia Pestanas largas
Cejas arqueadas Nariz ante vertidas
Craneofacial Sinofridia. Nariz corta
Estrabismo Philtrum prominente
Hirsutismo Paladar arqueado y alto
Crecimiento Retraso de crecimiento pre-y post-natal
Desarrollo Moderado retraso en el desarrollo intelectual (IQ 36),
Ausencia de habla a los 4 afios
Comportamiento Hiperactividad
Extremidades Clinodactilia del quinto dedo de la mano.
Sindactilia en los dedos de los pies
Gastrointestinal Reflujo Gastroesofagico (severo) / Sandifer
Cardiovascular Murmullo del corazon.
Genitourinario Pielectasia
Criptorquidia

Otros hallazgos Hernia umbilical.

Figura 1

Fenotipo del paciente con SCdL y mutacién en el gen SMCTA.

Figura 2

Estudios que confirman el reflujo gastroesofagico. A) Imagen de rayos-X del estémago con un
contraste de bario. B) Registro de las oscilaciones de pH en el esofago.
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Figura 3
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Los cromatogramas muestran la mutacién missense (c.2132G>A, pR711Q) del paciente y la se-

cuencia normal de sus padres y hermano.

El hallazgo de un mutacién en la
arginina 711 fue confirmado al afectar
a un residuo altamente conservado y
al no encontrarse ni en los padres ni
en los 50 sujetos control examinados.
Esta mutacién se localiza en la doble
hélice antiparalela de la proteina como
la mayoria de mutaciones descritas
en este gen %', Las hélices de las
proteinas SMC1A y SMC3 son los
elementos estructurales basicos del
anillo del complejo de cohesinas 2.
Sorprendentemente, la mayoria de las
mutaciones a este nivel afectan tam-
bién a argininas '*. Estos aminoécidos
de carga positiva se cree que estan
implicados en la unién a los fosfatos
de carga negativa del ADN 2. Este tipo
de interacciones se consideran funda-
mentales para que el anillo mantenga la
cohesién de las cromatidas hermanas y
recientemente se han relacionado tam-
bién con la regulacion de la expresién
génica '3

A pesar de que nuestra mutacion
parecia compartir el mecanismo de
accion de la mayoria de mutaciones
conocidas de este gen °", la evolucion
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del paciente ha sido mas grave de lo
habitual. Tras el diagnostico leve ini-
cial, el paciente debuté con un reflujo
gastroesofégico, que ha sido reticente
a todo tipo de tratamientos farmacolo-
gicos y posturales y que ha requerido
de una operacion quirlrgica correctora
(fundoplicatura Nissen). Ademas, la
esofagitis por reflujo se ha acompanado
también de peculiares movimientos
de torsién de la cabeza, es decir de un
Complejo Sandifer. El paciente también
ha desarrollado una epilepsia, con regis-
tros EEG anormales que ha sido tratada
con éxito con Levetiracetam. Es el
primer paciente con mutacion en el gen
SMC1A en el que se describe este tipo
de clinica y pone de relieve que a pesar
de que la mayoria de mutaciones en el
gen SMCTA producen un fenotipo leve,
a veces, pueden también desarrollarse
fenotipos graves.
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Sarcoidosis aguda. Sindrome de Loéfgren.

Acute Sarcoidosis. Léfgren syndrome.
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RESUMEN:

El Sindrome de Léfgren es una variante de presentacién aguda de la sarcoidosis,
de caracter benigno, caracterizada por la presencia de eritema nodoso, adenopatias
hiliares bilaterales y poliartralgias o poliartritis. Presentamos un caso de Sindrome de
L&fgren cuyo interés reside en el diagndstico de una enfermedad sistémica como es
la sarcoidosis a través de lesiones cutaneas.

Palabras clave: Sindrome de Lofgren. Sarcoidosis. Eritema nodoso.

ABSTRACT:

Lofgren syndrome is an acute form of sarcoidosis that is caracterized by erythema
nodosum, bilateral hilar lymphadenopathy, and polyarthralgia or polyarthitis. We
report a case of Léfgren syndrome whose interest lies in the diagnosis of a sistemic
disease like sarcoidosis througth cutaneous manifestation.

Key words: Lofgren syndrome. Sarcoidosis. Erythema nodosum.
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INTRODUCCION:

El eritema nodoso es la forma més
comun de paniculitis. Desde el punto de
vista clinico, son nédulos subcuténeos
dolorosos, eritematosos a menudo con
distribucion simétrica sobre las regiones
pretibiales, alrededor de los tobillos y
menos frecuentemente en muslos y
brazos. El eritema nodoso esta asociado
a un amplio espectro etiolégico que
incluye infecciones, farmacos, embara-
zo, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedadesautoinmunes, sarcoidosis
e idiopatico. Esta considerado en general
como una respuesta de hipersensibi-
lidad retardada a una amplia variedad
de estimulos antigénicos, incluidas
bacterias, virus y agentes quimicos. En
un reciente estudio en Espana de 106
personas con eritema nodoso, la tercera
parte de los casos fueron idiopaticos,
otra tercera parte fue debida a etiologia
infecciosa y la sarcoidosis representé
el 22% del total; siendo la enfermedad
sistémica mas frecuente causante de
eritema nodoso.’

El sindrome de Lofgren es una forma
de sarcoidosis aguda y autolimitada que
se caracteriza por la presentacién de
eritema nodoso, adenopatias hiliares
bilaterales y artralgias asi como otros
sintomas constitucionales que incluyen:
astenia, fiebre, pérdida de peso y en
ocasiones uveitis anterior.

CASO CLiNICO:

Mujer de 46 afos con antecendes
patolégicos de hipotiroidismo en
tratamiento con levotiroxina 50 mcg
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Figura 1

inferiores.

Nodulos contusiformes, eritematosos y dolorosos en 4reas pretibiales de ambas extremidades

Figura 2

Radiograffa de térax: adenopatias hiliares bilaterales.

al dia, acudié a Urgencias de nuestro
hospital por presentar desde hacia un
mes, lesiones dolorosas en extremida-
des inferiores, febricula, artralgias de
munecas y tos seca. A la exploracién
fisica destacaban nédulos contusifor-
mes de distintos tamanos, dolorosos a
la presion, localizados preferentemente
en areas pretibiales de ambas extremi-
dades inferiores y edema e inflamacion
de dorso de pies y tobillos; compatible
con Eritema Nodoso. (figura 1) La
paciente presentaba fiebre de 38° C y
la auscultacién pulmonar era normal. En
el hemograma, bioquimica y estudio de
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coagulacion solicitado en Urgencias des-
taco Unicamente una discreta linfopenia.
En la radiograffa de térax se apreciaban
adenopatias hiliares bilaterales. (figura
2) La paciente ingreso en el Servicio de
Dermatologia para estudio y tratamiento
bajo la sospecha diagnéstica de posible
Sindrome de Lofgren.

De entre las pruebas solicitadas
durante el ingreso destacaban: Hb 12,2,
Hto 33%, VSG 40, PCR 2,52, Beta-2
microglobulina 2,52. Los anticuerpos
contra tiroides microsomal, anticuerpos
contra tiroides tiroglobulina e inmuno-
complejos eran discretamente elevados,

lo que justificaba su patologia tiroidea v
los niveles de enzima convertidora de
angiotensina eran normales. El estu-
dio histolégico de la biopsia cutanea
confirmé el diagnostico de eritema
nodoso. (figura 3) Se le practicé un TAC
toraco-abdominal en el que aparecian
adenomegalias inferiores al centimetro
de didmetro en ambos hilios pulmonares
y ventana aorto-pulmonar sin afectacion
del parénquima pulmonar ni de otras
visceras o adenopatias abdominales.
(figura 4) El resto de exploraciones:
hemocultivos, serologias para virus,
bacterias y neumonias; baciloscopia
de esputo inducidos y Mantoux fueron
negativos.

Durante su ingreso se solicité cola-
boracion al Servicio de Neumologia,
quienes realizaron el estudio de funcion
pulmonar, que fué normal y el lavado
broncoalveolar, el cual demostré una
alveolitis linfocitaria con predominio
de CD4 (80%). La fibrobroncoscopia
no encontré alteraciones y el examen
oftalmoldgico resulté ser normal.

La paciente evolucion6 favorable-
mente siendo tratada con corticoides
orales a dosis de 0,5 mg/ Kg/ dia en
pauta descendente, corticoides tépicos
y antinflamatorios no esteroideos. Tras
un ano de revisiones periédicas en nues-
tras consultas, la paciente no ha vuelto
a presentar recurrencia de la enferme-
dad y se encuentra asintomatica y sin
tratamiento.

COMENTARIO

La sarcoidosis es una enfermedad
granulomatosa de origen desconocido
en el que hasta en un tercio de los
pacientes existen manifestaciones
cutaneas que en ocasiones son el pri-
mer signo clinico de enfermedad. Las
lesiones cutdneas de sarcoidosis se
clasifican segun la presencia histolégica
de granulomas no caesificantes en
especificas e inespecificas. Las lesiones
especificas son: las maculas y papulas
sarcoideas, el lupus pernio, los nédulos
subcuténeos vy la sarcoidosis cicatricial.
Entre las lesiones inespecificas estan
el eritema nodoso, que es la forma més
frecuente de estas Ultimas, la vasculitis
linfocitaria y otras como calcificaciones,
el prurigo y el sindrome de Sweet. 2

En 1953 Sven Léfgren y Lundbéck dan
nombre a esta forma de presentacion
aguda de la sarcoidosis tras el estudio
de 212 personas diagnosticadas de
sarcoidosis con adenopatias hiliares



bilaterales (después de la exclusion de
tuberculosisyla confirmacién histoldgica
enel45% delos casos); delascuales 110
presentaban Eritema Nodoso y 101 de
estos Ultimos tenfan artralgias o signos
objetivos de artritis. Ademas observaron
que esta forma de presentacion era mas
frecuente en mujeres de edad media
procedentes de paises nérdicos.3*

El Sindrome de Lofgren es més fre-
cuente enlos paises noérdicos, mientras
que es infrecuente en la raza negra y
asiatica. Aunque esta forma de pre-
sentacion de la sarcoidosis se puede
dar en cualquier época del afio, hay un
marcado predominio en primavera, por
lo que se piensa que existe algun factor
de exposicién ambiental que, junto ala
predisposicién genética contribuyen al
desarrollo de la enfermedad.? Existen
diferencias étnicas dentro de la misma
entidad como por ejemplo formas mas
larvadas en el tiempo y mas graves en
laraza negra; y escasa presentacién de
artralgias/artritis y la mayor necesidad
de corticoides por periodos maés largos
de tiempo para la remisién del cua-
dro en la raza asiatica.® La presencia
de eritema nodoso inicialmente se
considera factor de buen prondstico
en la raza blanca pero parece que en
la raza negra esto mismo no ocurre.
Estudios genéticos determinan la
relacion del Sindrome de Lofgren con
los haplotipos HLA B8 y HLA DR3 vy
mas recientemente con HLA DR17,
asociado con mejor resolucion del cua-
dro clinico sobretodo en la poblaciéon
blanca de pafses del norte de Europa.’
Respecto a las diferencias sexuales
en las manifestaciones clinicas del
Sindrome de Lofgren se ha observado
gue la presencia de eritema nodoso
es predominantemente mas frecuente
en mujeres, mientras que la artritis
de tobillos es mas frecuente en los
hombres.”

En 1999 tras la revision de 186 pacien-
tes en Espana afectos de Sindrome
de Lofgren se extraen las siguientes
conclusiones: el 85% eran mujeres, con
unas edades comprendidas entre los
37 y 48 afos. La presencia de eritema
nodoso e inflamacién articular estaba en
el 93% de los casos y en el momento
del diagnostico el 83% no presentaban
clinica respiratoria de los cuales casi el
81% se encontré en estadio radioldgico
I. Solamente en el 5% habia descendido
la capacidad vital y en el 45% de los
casos estaban elevados los niveles de
enzima convertidora de angiotensina.

Victoria Fuentelsaz-del Barrio, Cristina Corredera-Carrion, Mariano Ara-Martin, M® Pilar Grasa-Jordan, F.J. Carapeto.

- SARCOIDOSIS AGUDA. SINDROME DE LOFGREN

Figura 3

gante multinucleada.

Imagen histolégica de la biopsia de piel. Edema septal e infiltrado linfocitario y alguna célula gi-

Figura 4

Tac toraco-abdominal: se aprecian adenopatias en la ventana aorto-pulmonar y ambos hilios
pulmonares.

En ocasiones la inflamacion periarticu-
lar de tobillos puede ser la primeray Unica
manifestacion clinica del Sindrome de
Léfgren y algunos autores lo consideran
una variante dentro del mismo sindrome,
es por ello por lo que se recomienda la
realizacion de una radiografia de térax en
estos casos.®

Eldiagnéstico del Sindrome de Lofgren
es fundamentalmente clinico y radiolégi-
co. Numerosos estudios sugieren que no
es necesaria la confirmacion histolégica
transbronquial, sobretodo en los casos
de presentacion tipica; asi como que sélo
es (til la prueba del galio67 en los casos
de adenopatias hiliares unilaterales. La
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normalidad en los niveles de enzima
convertidota de angiotensina se rela-
cionan con una mejor respuesta a los
corticoides y menor tasa de recurrencias
aungue no sirve para excluir o confirmar
enfermedad ni valorar actividad. '

El diagnéstico diferencial incluye
fundamentalmente el de las adenopa-
tias hiliomediastinicas: tuberculosis,
linforna y metdstasis. En la mayoria de
los casos la enfermedad remite sin tra-
tamiento a los pocos meses, aunque se
recomienda revisar al paciente durante
maés tiempo y avisarle de posibles recu-
rrencias. Ademas del reposo en cama,
salicilatos o AINES, el tratamiento de
eleccién para el Sindrome de Loéfgren
son los glucocorticoides orales a dosis
entre 0,5a 1 mg/Kg/ dia con disminucion
gradual hasta la remision del cuadro.
Las recaidas tras la suspension de los
corticoides son poco frecuentes dada
la naturaleza autorresolutiva del mismo.
Otros farmacos que se han utilizado
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son la hidroxicloroquina, la ciclosporina
y la talidomida.

Como conclusion, presentamos este
caso porque a pesar de que el Sindrome
de Lofgren es una patologia relativa-
mente frecuente en nuestro pais, pocas
veces es el dermatdlogo quien orienta el
cuadro de una manera tan rapida desde
el Servicio de Urgencias. La clinica de
este caso es florida para pensar desde
un primer momento en esta entidad,
sin embargo ante la presencia de un
eritema nodoso debemos de tener en
cuenta su amplio espectro etioldgico.
En muchas ocasiones la piel es reflejo
de enfermedades sistémicas, como ha
sido nuestro caso.

BIBLIOGRAFIA:
1.ManéJ, Marcoval J. Erythema nodosum.
Clinics in Dermatology (2007) 25, 288-294.

2. Fernandez-Faith E, Mc Donnell J.
Cutaneous sarcoidosis : differencial diagnosis.
Clinics in Dermatology (2007) 25, 276-287.

3. Lofgren S, Lundbéck H. The bilateral
hiliar lymphoma syndrome. A study of the
relation to tuberculosis and sarcoidosis in 212
cases. Acta Med Scan 1952; 142:265-74.

4. Lofgren S, Lundbéck H. The bilateral
hiliar lymphoma syndrome. A study of the
relation to age and sex in 212 cases. Acta
Med Scand 1952;142: 265-64.

5. Mana J, Gémez-Vaquero C, Montero A
etal. Lofgren’s sindrome revisited: a study of
186 cases. Am J Med 1999; 107:240-5

6. Ohta. H, Tazawa R, Nakamura A,
Kimura Y. Acute-onset sarcoidosis with
erythema nodosum and polyarthralgia
(Léfgren’s syndrome) in Japan: a case report
and a review of the literature. Intern Med.
2006;45(9):659-628.

7. Grunewald J, Eklund A. Sex-specific
manifestations of Léfgren’s syndrome. Am J
Respir Crit Care Med. 2007 Jan 1;175(1)

8. ManaJ, Goémez-Vaquero C, Salazar A,
Valverded, Juanola X, Pujol R. Periarticular
ankle sarcoidosis: a variant of Léfgren’s sin-
drome. J Rheumatolol 1996;23:874-877.



CASO CLIiNICO

Sarcoma granulocitico dseo (cloroma). Reporte de caso

Osseus granulocytic sarcoma (chloroma). A case report

Dr. Rafael Pila Pérez', Dr. Pedro Rosales Torres?, Dr. Rafael Pila Peldez®,
Dr. Victor A. Holguin Prieto*, Dr. Luis F. Alzate Giraldo®

Hospital Universitario “Manuel Ascunce Domenech”. Camagliey. Cuba

1. Especialista de Il grado en Medicina Interna. Profesor Titular y Consultante
del Instituto Superior de Ciencias Médicas de Camagdiey, Cuba.

2. Especialista de | grado en Anatomia Patolégica. Profesor Instructor del
Instituto Superior de Ciencias Médicas de Camagtiey, Cuba.

3. Especialista de Il grado en Medicina Interna. Profesor Asistente del
Instituto Superior de Ciencias Médicas de Camagtiey, Cuba.

4. Residente de Ill en Medicina Interna del Hospital Universitario
“Manuel Ascunce Doménech” de Camagtiey, Cuba.

5. Medico general del Hospital Universitario “Manuel Ascunce Doménech” de Camaguey, Cuba.

RESUMEN

Se describe el caso de un paciente de 70 afos de edad, sin antecedentes patolo-
gicos de importancia, con leucemia mielomonocitica aguda (M4) que coincide con la
aparicién de un sarcoma granulocitico o cloroma que afecté al esternén y la clavicula.
Se discuten las principales localizaciones y su significacion clinica; al igual que se
hacen consideraciones diagnosticas y terapéuticas. Se concluye que se desconocen
los mecanismos patogénicos de esta enfermedad y que deben tenerse en cuenta los
linfomas no Hodgkin de células grandes en su diagnéstico diferencial.

Palabras clave: Sarcoma granulocitico, leucemia aguda, esternén, clavicula.

ABSTRACT

The case of a 70-years male patient with acute myelomonocytic leukemia (M4)
is presented. This entity coincided with the diagnosis of a granulocytic sarcoma o
chloroma, located in the sternum and the clavicle. The most important locations and
the clinical considerations, as well as the diagnosis and the treatment are discussed.
The pathogenic mechanisms of granulocytic sarcoma are still unknown. Large cell
non-Hodgkin lymphoma should be considered in the differential diagnosis.

Key words: Granulocytic sarcoma, acute leukemia, sternum, clavicle.
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INTRODUCCION

La incidencia de la leucemia mieloide
aguda (LMA) es aproximadamente de
2.3 casos por 100.000 habitantes y afo,
y la incidencia corregida por edades y
sexo es mayor en los varones que en
las mujeres, 2.9 frente a 1.9, respectiva-
mente. La incidencia de la LMA aumenta
con la edad; es de 1.3 en las personas
menores de 65 afios y de 12.2 en las
mayores de esa edad (1).

Son raros los pacientes que consultan
por la aparicién de una lesién en forma
de una masa situada en los tejidos blan-
dos, la mama, el Gtero, los ovarios, el
craneo, el tubo digestivo, los pulmones,
el mediastino, la prostata, los huesos
u otros érganos (2, 3). Estas lesiones
son verdaderas tumoraciones de células
leucémicas y se llaman sarcomas granu-
lociticos (SG) o cloromas (4).

El cloroma o sarcoma granulocitico
(SG) es un tumor hematolodgico raro,
sélido, extramedular, y se observa en
relacién con la leucemia mieloide aguda,
aunque puede estar asociado con otros
procesos mieloproliferativos como la
leucemia mieloide crénica (LMC) (5).
Excepcionalmente se presentan en la
leucemia linfoblastica aguda (1).

Ha motivado la presentacién de este
caso su extrema rareza, ya que es el
primer caso de esta entidad en nuestro
hospital desde hace 40 afos.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente de 70 afos
de edad, sin antecedentes patoldgicos
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personales o familiares de interés, que
hace aproximadamente cuatro meses
acudi6 a un facultativo por presentar
astenia, anorexia, pérdida de peso y
una pequena tumoracion en la region
anterosuperior del térax. Se le practica-
ron examenes de laboratorio donde se
encontrd una anemia con un conteo total
de glébulos rojos de 3.1 x 10" células/L,
cifras de hemoglobina de 10 g/dL y una
leucocitosis de 20.5 x 10° células/L. En
aquella ocasién fue tratado con sales
de hierro, &cido félico y vitaminoterapia,
mejorando discretamente. El paciente
noté que la tumoracion aumentaba répi-
damente de tamano y que los sintomas
generales se exacerbaron, por lo que se
presento al servicio de urgencias donde
fue hospitalizado para su estudio.

Examen fisico

Pacienteasténico, febrilde 38°C, pélido
y sin lesiones purpurico-hemorréagicas.
Cuello: normal. Abdomen: no viscerome-
galias. Torax: a nivel de la region anterior
y superior se aprecia una tumoracién
de 10 x 9 cm, de consistencia firme,
adherida a planos profundos, en relacion
con el manubrio esternal y los tercios
proximales de ambas claviculas (Figura
1); no dolorosa, de temperatura normal
y sin adenopatias asociadas. Examen
cardiorrespiratorio: frecuencia respira-
toria: 14 resp/min, murmullo vesicular
normal, ruidos cardfacos ritmicos, de
buen tono y sin soplos. Tensién arterial:
110/80 mm Hg. Frecuencia cardiaca: 84
lat/min. Examen osteomioarticular; sin
alteraciones. Exploracién neurolégica:
normal. Exploracién rectal y genital- nor-
mal. Fondo de ojo: cataratas bilaterales.

Estudio analitico e imagenoldgicos

Hematies: 2.9 x 102 células/L,
hematocrito: 0.29, leucocitos: 36 x
10° células/L, con la siguiente féormula
diferencial: 29% de neutréfilos, 45% de
linfocitos, 18% de monocitos y 8% de
células blésticas; conteo de plaquetas:
175.400/mm?, velocidad de sedimenta-
cion globular: 164 mm/12 hora. Tiempo
de protrombina, coagulacion y sangrado:
normales. Glucemia, iones, creatinina,
enzimas hepéticas y proteinas totales:
normales. Volumen corpuscular medio:
62 fL. Conteo de reticulocitos: 1.8
%, conteo de eosindfilos: 280 x 10°
células/L. Acido trico: 820 pumol/L.
Estudios bacterioldgicos, incluyendo
hemocultivo, urocultivo y pruebas de
aglutinacion para Brucellas: normales.
Prueba de tuberculina: 2 mm.
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Electrocardiograma:normal. Radiografia
de tdrax (posteroanterior y lateral), pelvis
0sea, craneo y huesos largos: normales.
Ultrasonografia abdominal: no demostré
alteraciones de importancia, salvo la pre-
sencia de imagen compatible con hiper-
plasia benigna de la prostata. Tomografia
axial computarizada (TAC) de abdomen:
normal. TAC del tdrax: a nivel de la regién
anterosuperior del térax se presenta una
tumoracion de 11 x 10 cm, homogénea,
en contacto con el esternén, y ambas
claviculas en sus tercios proximales vy
el musculo pectoral; no se aprecian cal-
cificaciones. Aspirado de médula ésea:
infiltracién masiva mielomonoblastica
tipo 4, de la clasificacion FAB. Biopsia por
aspiracion con aguja fina: se demuestra
infiltracién leucémica.

Se le transfundieron al paciente
concentrados de glébulos en tres opor-
tunidades, con los cuales mejoraron
sus cifras de hemoglobina; se inici¢
tratamiento con cefotaxima y gentami-
cina. Después de siete dias de buena
evolucion, se aplico tratamiento con
daunorrubicina se administra a la dosis
de induccion de 45 mg/m?/dia durante 3
dias; y simultdneamente se administré
arabinésido de citosina, a 200 mg/m?
dia durante siete dias, repitiéndose esta
Gltima medicacién después de seis dias
de intervalo. Ademas se utilizaron 600
mg diarios de alopurinol.

Después de su mejoria se practica
exéresis del tumor y el estudio histo-
patologico confirma una infiltracion
gris-verdosa del hueso, compatible con
el diagndstico de sarcoma granulocitico
o cloroma (Fig. 2 y 3).

Posteriormente a nuestro paciente
se le administraron transfusiones de
glébulos, albimina humana, factor de
transferencia y otros hemoderivados,
recibiendo el alta hospitalariaalos 61 dias
de suingreso. El paciente es asistido por
la consulta de hematologia, realizdndose
estudios periédicos cada 30 dias y hasta
el momento, después de ocho meses,
se encuentra asintomatico.

DISCUSION

El cloroma o SG es el término utilizado
para describir la presencia de masas
tumorales constituidas por células leu-
cémicas localizadas con frecuencia a
nivel del subperiostio, asociadas a LMA
y ocasionalmente a la fase crénica de la
LMC, y pueden encontrarse, por ello,
también en las estructuras ligamento-
sas del créneo, los senos paranasales,

Figura 1

Obsérvese la tumoracién de consistencia fir-
me, en relacién con el manubrio esternal y los
tercios proximales de ambas claviculas.

las ¢rbitas, la columna vertebral, las
costillas, el sacro, las mamas, el Utero,
los ovarios, el tracto gastrointestinal,
los pulmones, el mediastino, y la prés-
tata (6); en nuestro caso se relaciond
fundamentalmente con el esternén y
la clavicula. A diferencia del mieloma
multiple, ademaés de las alteraciones de
la médula 6sea se observan alteraciones
periosticas (1, 6).

Este tumor puede ofrecer manifesta-
ciones clinicas motivadas por fenémenos
de compresion o por desarrollo infiltrativo
(7). La evolucion de la enfermedad es
similar a la de la leucemia aguda vy las
alteraciones sanguineas son idénticas (2,
4), como se pudo apreciar en éste caso.

Esta entidad se observa en nifios vy
adultos jévenes con mayor frecuencia,
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Imagen histolégica donde se observa una alta
celularidad que infiltra fibras musculares del
pectoral mayor (H/E-10x).

Figura 3

Imagen a gran aumento donde puede apre-
ciarse la presencia de promielocitos y estados
intermedios de su maduracion. Obsérvese la
abundancia de mielocitos eosindfilos tipicos
de la forma diferenciada del sarcoma granu-
locitico (H/E-40x).

siendo raro después de los 50 afos (5,
7); nuestro paciente tenfa 70 afios.

Esta enfermedad es diagnosticada
incorrectamente, en muchas ocasiones,
como un linfoma maligno no Hodgkin,
especialmente en el caso de los lin-
fomas de células grandes, los cuales
desde el punto de vista histopatolégico
presentan una morfologia similar, por lo
que causan errores en el diagndstico de
los patélogos (8).

Diferentes teorfas se han propuesto
para explicar la fisiopatologia de este
inusual desorden, pero el mecanismo
exacto no esté claro aun (9). En esta
enfermedad puede aparecer una LMA
tipica simultdneamente, posteriormente
o nunca (6). En este paciente se pre-
sento al mismo tiempo. En esta forma
de LMA, el SG es més frecuente con
translocaciones entre los cromosomas
8y 21(1,6).

Eltumor presenta un color verde carac-
teristico, de donde deriva su nombre;
esta coloracién se da por la presencia
de la enzima mielo-verdeperoxidasa de
la LMA (4), tal como se presenté en
nuestro caso; este color desaparece
por la exposicién a la luz y al aire (10)
y se dice que se conserva colocando
el tumor en glicerina. Se han descrito
tumores de color verde en diferentes
organos, lo que ayuda al diagnéstico de
este proceso (11).

Su tratamiento consiste en tratar la
enfermedad de base vy aplicar radiotera-
pia a la masa si ésta es sintomatica, muy
grande y/o resistente a la quimioterapia
sistémica (12).

Imamura et al (13), al igual que Hu et
al (5), indican después de la quimiote-
rapia, el tratamiento con transplante de
médula 6sea alogénica con resultados
excelentes.

Muchas medidas se han empleado
antes del tratamiento quirtrgico y radiote-
rapico, pero el prondstico es muy malo y
el paciente muere a los pocos meses (9).
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RESUMEN

Los sindromes paraneoplasicos son cuadros clinicos infrecuentes que se asocian
a neoplasias, siendo a menudo precusores de éstas. La asociacién de Sindrome de
Sweet ( SS) con procesos malignos esta presente en el 20% de los casos, siendo las
neoplasias de origen hematolégico el 85% v el 15% los tumores sélidos.

De entre los tumores solidos asociados a SS, el adenocarcinoma de colon es
muy infrecuente. Presentamos un caso clinico de SS con gran expresividad clinica,
que nos llevo al diagnéstico de un adenocarcinoma de colon hasta ese momento
desconocido.

Palabras clave: Sindrome de Sweet, tumor sélido, adenocarcinoma de colon.

ABSTRACT

The paraneoplastic syndromes are a rare clinical conditions that are associated with
malignancies, often being forerunners of these. Sweet’s syndrome ( SS ) associated
with malingnat process is present in 20% of cases, being hemalogic disorders 85%
and solid tumors 15%. Among solid tumors associated with Sweet’s syndrome,
adenocarcinoma of colon is infrequent. We report a case of SS with great clinical
expressiveness, that led us to the diagnosis of colon adenocarcinoma which it had
been unknown until then.

Key words: Sweet’s syndrome, solid tumor, colon carcinoma.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Sweet (dermatosis
neutrofilica aguda febril), es una enfer-
medad que consiste en la apariciéon
subita de placas y papulas eritematosas,
habitualmente dolorosas, que en oca-
siones presentan vesiculas y pustulas
superficiales, y que generalmente se
acompanan de fiebre, neutrofilia y
artralgias. Seguin Coheny col.'se puede
clasificar en 3 formas: la clésica o idiopa-
tica, la asociada a un proceso maligno y
la inducida por farmacos. El SS clasico
suele presentarse en mujeres de edad
media (30-60 anos) y con frecuencia
precedido de una infeccion respiratoria
0 de tracto gastrointestinal. Existen
también casos de SS relacionados con
la enfermedad inflamatoria intestinal,
el embarazo y conectivopatias. De
entre los tumores sélidos asociados a
Sindrome de Sweet, los mas frecuentes
son los de origen genito-urinario y mama
en las mujeres, y tracto digestivo en los
hombres 2

CASO CLiNICO

Varén de 74 anos, que acude al
Servicio de Urgencias de nuestro hos-
pital, por presentar lesiones cutédneas
pruriginosas de dos dias de evolucién,
acompanadas de fiebre (38°), malestar
general y artralgias en munecas y rodi-
llas. El paciente referia antecedentes de
hipertensién arterial y trombosis venosa
profunda de extremidad inferior derecha
hacfa un afio, en tratamiento habitual
con antihipertensivos ( nifedipino e
hidroclorotiazida ) y anticoagulantes



Figura 1

Lesiones papulosas eritemato-violaceas, du-
ras al tacto y algo dolorosas localizadas en
dorso de mano.

Figura 2

eritematosas

Lesiones
algunas con pequefas costras superficiales
localizadas en dorso de muslo.

maculo-papulosas

Figura 3

Infiltrado dérmico difuso vy denso constituido
principalmente por neutréfilos. Edema intenso
en dermis papilar acompanado de espongiosis
intraepidérmica que da lugar a la formacién de
una vesicula intraepidérmica y absceso sub-
corneal. Hematoxilina-eosina.

Victoria Fuentelsaz del Barrio, Cristma Corredera Carrion Mariano Ara Martin Francisco J. Carapeto.
- SINDROME DE SWEET ASOCIADO A CARCINOMA DE COLON.

orales (acenocumarol ) desde entonces.
El paciente negaba la toma de farmacos
o infecciones recientes.

A la exploracién fisica se apreciaban
lesiones papulosas eritemato-violaceas,
duras al tacto, ligeramente dolorosas,
con centro vesiculoso y pustuloso,
localizadas en dorso de manos asi como
lesiones maculosas eritematosas, con
centro vesiculoso y pequefias costras
superficiales localizadas en cara exten-
sora de brazos, codos, tronco y extre-
midades inferiores. (figura 1 y 2) Enla
analitica de sangre destaco: leucocitosis
(14.000) con neutrofilia (77%), anemia
microcitica (Hb 12,5 mg/dl, Hto 38,5%,
VCM 80) y VSG 35.

El paciente ingresé bajo la sospecha
de SS vs eritema exudativo multifor-
me. Durante su ingreso se realizaron
multiples pruebas complementarias:
serologias negativas, inmunologfa
(inmunocomplejos circulantes: 5.5,
autoanticuerpos: negativos), urocultivo,
hemocultivo y coprocultivo negativos.

La imagen histoldgica de la biosia
cutanea mostraba un infiltrado dérmico
neutrofilico difuso, denso y perivascular
sin signos de vasculitis con intenso
edema en dermis superficial, y espon-
giosis con formacién de vesiculas
intraepidérmicas. (figura 3)

Debido a que la anemia puede estar
asociada a un SS paraneoplésico y
a pesar de que el paciente no referia
ningdn sintoma constitucional ni trans-
tornos digestivos, solicitamos sangre
oculta en heces que resulté positiva.
Posteriormente se realizé una colonosco-
pia en la que se detectaron dos lesiones
tumorales de 4 centimetros de diametro
cada una de ellas localizadas a 15 y 20
centimetros del ano respectivamente y
cuyo diagnéstico histoldgico final resulté
de tumor velloso con displasia severa la
primero y adenocarcinoma de colon la
segunda.

El paciente evolucioné favorable-
mente siendo tratado con corticoides
orales a dosis de Tmg/Kg/dia en pauta
descendente, antihistaminicos y corti-
coides tépicos. Las lesiones cutaneas
desaparecieron en el plazo de 7 dias.
Después de la realizacién de un TAC
abdominal para estudio de extension,
el paciente fué intervenido quirdrgica-
mente, practicandosele una reseccién
anterior de recto. El estudié de extension
determino el estadiaje final del tumor,
siendo un adenocarcinoma de colon T2
NO MO.

Actualmente, el paciente es seguido
enconsultas por el servicio de Oncologia,
habiendo sido tratado con quimioterapia
adyuvante tras la intervencion. Después
de 9 meses de seguimiento por nuestra
parte, el paciente no ha vuelto a presen-
tar lesiones cuténeas.

DISCUSION

Hasta en el 20% de los casos, el SS
Se asocia a neoplasias, siendo los pro-
cesos malignos hematoldgicos el 85%
de los casos, en particular la leucemia
mielégena aguda y el 15% los tumores
sélidos. La patogenia del SS sigue sien-
do de origen desconocido aunqgue se le
supone una patogenia inmune mediada
por mecanismo de hipersensibilidad tipo
I, probablemente inducida por algun
estimulo de tipo infeccioso, medica-
mentoso o tumoral.

En el 61% de los casos precede u
ocurre simultdneamente al diagnéstico
de una neoplasia sélida no diagnosticada
previamente, una metéstasis descono-
cida, la persistencia de un cancer, el
diagnéstico de una recidiva o el diagnés-
tico de una neoplasia hematoldgica en
un paciente con una neoplasia sélida.

Respecto a las caracteristicas clinicas,
se trata de placas o péapulas eritema-
tosas, edematosas y dolorosas que en
ocasionespresentan vesiculasopustulas
superficiales. Las manifestaciones clini-
cas sistémicas son fiebre y leucocitosis
con neutrofilia (40-80% de los casos), y
menos frecuentes son artralgias, artritis,
mialgias y afectacion ocular (conjuntivi-
tis, epiescleritis etc...). La ausencia de
neutrofilia, las anomalias plaguetarias,
la anemia, la extensién de las lesiones
Cutaneas y el caracter necrético de las
mismas asi como el mayor nimero de
recurrencias de la erupcion, sugieren un
SS paraneoplésico.2 3 456,

La asociacién de SS con adenocarci-
noma de colon es infrecuente. Se han
publicado s6lo 6 casos hasta ahora, de
los cuales 4 eran hombres Yy 2 mujeres,
siendo 4 adenocarcinomas de colon y
2 de recto. En tres de los casos (dos
mujeres y un hombre, con adenocarci-
noma de recto), las lesiones cutaneas
aparecieron tras el diagnéstico del tumor,
cuando estaban recibiendo tratamiento
con radioterapia.”# °En otro de los casos
de SS asociado a carcinoma de colon,
el diagndstico del tumor se realizé tras
el estudio postmorten del paciente, 8
semanas después de la aparicion de las
lesiones cuténeas y siendo la causa de
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la muerte una bronconeumonia severa.'®
Dos casos més son publicados en 1985
y 1993, este Ultimo, con presentacion
clinica muy similar al nuestro en el que
fortuitamente y a través de la colonosco-
pia se diagnosticé un adenocarcinoma de
colon hasta entoces asintomatico.™

Puesto que la mayoria de los tumo-
res solidos asociados a Sindrome de
Sweet aparecen en el afo posterior a
la aparicién de las lesiones cutaneas,
se recomienda realizar una evaluacion
previa que recoge:

1. Examen de tiroides, adenopatias,
cavidad oral y piel.

2. Tacto rectal

3. Exploraciéon ovérica, mamaria y
pélvica en la mujer.

4. Exploracién testicular y prostatica
en el varon.

5. Analiticamente, determinar hemo-
grama, bioquimica, analisis de orina,
CEA, test de Papanicolau y sangre en
heces. Radiografia de térax, sigmoidos-
copia en pacientes varones mayores
de 50 afnos y estudio ginecolégico en
mujeres menopausicas o con historia

34

de metrorragias, terapia estrogénica,
anomalias ovulatorias, infertilidad u
obesidad ¢

CONCLUSION

Destacamos la importancia de
descartar enfermedades asociadas y
establecer vigilancia en los meses pos-
teriores al diagnostico de un Sindrome
de Sweet, asi como la infrecuencia
del caso por estar relacionado con un
adenocarcinoma de colon que de no
haberse diagnosticado en ese momento
hubiese tenido un prondéstico distinto.
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debe procurarse no escribir al dorso, ya que se producen
surcos en la fotografia. Las ilustraciones se presentaran
por separado, dentro de un sobre; los pies de las mismas
deben ir mecanografiados en hoja aparte.

6. Las gréficas (hasta un maximo de seis) se dibujaran
con tinta china negra, cuidando que el formato de las
mismas sea de 13 x 18 centimetros o un multiplo. Se
tendran en cuenta las mismas normas del apartado 5 para
las fotografias. Las fotografias y gréficas irdn numeradas
de manera correlativa y conjunta, como figuras.

7. Las tablas se presentaran en hojas aparte, que
incluirdn: a) numeracién de la tabla con nimeros arabi-
gos; b) enunciado (titulo correspondiente), y c) una séla
tabla por hoja. Se procurara que sean claras y sin rectifica-
ciones; las siglas y abreviaturas se acompanaran siempre
de una nota explicativa al pie. Si una tabla ocupa mas
de un folio se repetirdn los encabezamientos en la hoja
siguiente. La revista admitird tablas que ocupen hasta un
méaximo de una pagina impresa de la misma.

8. El autor recibird, cuando el articulo se halle en
prensa, unas pruebas impresas para su correccion, que
procuraré devolver al secretario general dentro de las 48
horas siguientes a la recepcion.

9. El comité de redaccion acusara de los trabajos
enviados a la revista e informara acerca de su acepta-
cion.

10. El comité de redaccion se reserva el derecho de
rechazar los originales que no juzgue apropiados, asi
como de proponer modificaciones de los mismos cuando
lo considere necesario.

El primer firmante o, en su defecto, la persona que
someta el trabajo al comité de redaccion, recibira las
observaciones, correcciones y, en su caso, el motivo de
rechazo de su publicacion.

Los trabajos se remitiran por triplicado al director de
la revista ARCHIVOS DE LA FACULTAD DE MEDICINA,
Facultad de Medicina de Zaragoza (calle Domingo Miral,
sin nimero, de Zaragoza), acompanados de una carta de
presentacion en la que se solicite el examen de los mis-
mos para su publicacién en alguna de las secciones de la
revista. Haciendo mencion expresa de todos los autores
de que el trabajo no ha sido enviado, aceptado o editado,
total o parcialmente, en otra publicacion.
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