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SESION BIBLIOGRAFICA R. de Castro Losa 06 – noviembre – 2.015



ENFERMEDAD CELÍACA (EC) Ø  Enfermedad autoinmune. Ø  HLA DQ2 o DQ8 Ø  Serología positiva. Ø  Histología compatible (clasificación MARSH). Ø  Respuesta clínica a dieta sin gluten Ø  Nuevas técnicas de inmunohistoquímica y citometría de flujo (↓ de NK CD3+ / CD7-): hallazgos muy específicos de enfermedad celíaca.



ENFERMEDAD CELÍACA



ENFERMEDAD CELÍACA (EC)



ENFERMEDAD CELÍACA (EC)



REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA ENTIDADES que PRESENTAN : Ø  ATROFIA VELLOSITARIA Ø  SEROLOGÍA NEGATIVA Ø  AUSENCIA de RESPUESTA a DIETAS SIN GLUTEN 1. ENTEROPATIA AUTOINMUNE 2. ESPRÚE COLÁGENO 3. INMUNODEFICIENCIA COMÚN VARIABLE (IDCV) 4. ENTEROPATÍA POR FÁRMACOS 5. GASTROENTERITIS EOSINOFÍLICA



ENTEROPATIA AUTOINMUNE •  Diarrea grave.



•  Casos aislados.



•  Criterios de mala absorción.



PUBLICACIÓN 1º CASO



•  Niños y jóvenes : •  Adultos :



1.982 1997



ENTEROPATIA AUTOINMUNE FISIO PATOLOGÍA



•  Daño intestinal inmunomediado. •  Interacción antigénica de enterocitos con linfocitos T CD4 y CD8 ⇒ daño en mucosa intestinal, eliminando células caliciformes y enterocitos. •  Ac IgG antieterocito y caliciformes (50 %).



•  Afectación extraintestinal (riñón, hígado, pulmón). •  Asociación con otras patologías autoinmunes.



TRATA MIENTO



•  Nutrición enteral o parenteral •  Glucocorticoides (Metilprednisolona 1 mgr/Kg./día vs Budesonida 9 mgr/día) •  Si refractariedad : Inmunodepresores con poco evidencia



ESPRÚE COLÁGENO Diarrea crónica.



Biopsia con banda de colágeno subepitelial en duodeno > 5 µm de forma parcheada. 1947 – 1º caso descrito 1970 – 1º diagnóstico histológico. Únicamente 120 casos comunicados por el debate existente con el espectro Enfermedad Celíaca.



ESPRÚE COLÁGENO Aprox. 70 % de los casos : asociación con enfermedades autoinmunes.



Más frecuente en mujeres de edad media avanzada. Afectación parcheada. Hipoplasia de criptas. Tratamiento controvertido : * Dieta sin gluten. * Metilprednisolona 1 mgr/Kg./día en pauta descendente. * ¿Qué hacer con los casos refractarios?.



INMUNODEFICIENCIA COMÚN VARIABLE (IDCV) Incapacidad para síntesis adecuada de inmunoglobulinas por los Linfocitos B. Disminución marcada de Ig y recuento normal o disminuido de Linfocitos T y B. Infecciones respiratorias recurrentes. Otras enfermedades autoinmunes. Aumento del riesgo de neoplasias linforreticulares.



INMUNODEFICIENCIA COMÚN VARIABLE (IDCV) La más frecuente después del déficit selectivo de IgA. Diarrea :



60 % de los casos.



Malabsorción:



30 %



Complicaciones : * Infección por Giardia lambia. * Otras : Criptosporidium y Strongyloides.



INMUNODEFICIENCIA COMÚN VARIABLE (IDCV) Histología: * Atrofia vellositaria en duodeno. * Ausencia de células plasmáticas en lámina propia (lo más característico). * Hiperplasia nodular linfoide. * Linfocitosis en las criptas intestinales. Mayor predisposición para el linfoma intestinal o adenocarcinoma gástrico y colon. Tratamiento :



Gammaglobulinas IV



ENTEROPATÍA POR FÁRMACOS Inmunodepresores:



Olmesartán (Med. Clín. 2015; 144 (3) : 137 – 142)



•  Micofenolato mofetilo y Azatioprina (en receptores de trasplante de órgano sólido) •  Diarrea grave en tratamiento crónico. •  Histológicamente indistinguible de la EC •  No respuesta a dieta sin gluten ni esteroides. •  Mejoría : 2 semanas tras su suspensión



ENTEROPATÍA POR FÁRMACOS



GASTROENTERITIS EOSINOFÍLICA Ø  Rara enfermedad con afectación de todo el tubo digestivo. El estómago preferentemente. Ø  Eosinofilia en sangre periférica y en muestras de mucosa gástrica o intestinal. Ø  Más frecuente en 3ª y 4ª década de la vida, con predilección por sexo masculino. Ø  Publicada escasa casuística (no más de 300 casos). Ø  Teoría fisiopatológica: reacción de hipersensibilidad (eosinofilia, IgE ↑, asma, eccema,….). Ø  Síntomas variados según grado de afectación.



GASTROENTERITIS EOSINOFÍLICA Ø  Histología : ü  Eosinofilia (> 50 / campo) en lámina propia duodenal. ü  Atrofia de vellosidades e hiperplasia de criptas. Ø  Tratamiento : ü  Glucocorticoides con tasa de respuesta 90 % ü  Sin aclarar duración de tratamiento y dosis. ü  No claras indicaciones con el Cromoglicato disódico o con Montelukast. ü  Realizar pruebas cutáneas frente alergenos comunes.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL



CONCLUSIONES La atrofia vellositaria intestinal es un hallazgo frecuente en pacientes con diarrea crónica y no siempre corresponde a enfermedad celíaca. Importancia de la historia clínica completa, con registro de fármacos. Valoración de presencia de otras enfermedades autoinmunes. Existencia de reacciones alérgicas, asma o eccema. Tratamiento de elección con glucocorticoides y adecuado soporte nutricional, una vez descartado infecciones, fármacos y linfoma.



ARGOVEJO - HAYEDO



SESION BIBLIOGRAFICA R. de Castro Losa 06 – noviembre – 2.015



INTRODUCCION Considerada como la gran epidemia dentro de la enfermedad cardiovascular. Previsión de incremento de prevalencia en torno al 25 % en el 2.030. En mayores .de 70 años : 1ª causa de hospitalización



prevalencia 10 %, siendo la



Morbimortalidad elevada con mediana de supervivencia de 5 años tras los primeros síntomas. Complejidad de tratamiento con combinación de fármacos de forma escalonada que precisan de estrecha monitorización.



INTRODUCCION O B J E T I V O S



Evitar ingresos hospitalarios.



Alivio de síntomas.



Mejorar supervivencia.



INTRODUCCION



INSUFICIENCIA CARDÍACA SISTÓLICA TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 1. INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERSIVA DE LA ANGIOTENSINA 2. BLOQUEADORES β 3. ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA II 4. ANTAGONISTAS DE ALDOSTERONA 5. DIURETICOS 6. IVABRADINA 7. DIGOXINA



INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERSIVA DE LA ANGIOTENSINA Ø  Pilar del tratamiento de la IC – FED. Ø  Reducción mortalidad : 23 % en el primer año. Ø  Beneficio similar al BB (Circulation 2005) según estudio CIBIS III .



RECOMENDACIONES PRACTICAS DE USO



INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERSIVA DE LA ANGIOTENSINA Deterioro función renal al inicio del tratamiento que no implica empeoramiento de pronóstico. Administración en la noche en pacientes con PA reducida. Pauta escalonada, duplicando dosis cada 2 semanas hasta objetivo. Monitorización a los 7 – 14 días. Siempre tener en cuenta los criterios de supresión o reducción de fármaco.



BLOQUEADORES



β



Ø  Beneficio sólidamente constatado en IC – FED en todas las clases funcionales. Ø  Reduce mortalidad en el primer año aprox. 30 % Ø  Prioridad sobre IECAS en caso de angina FC elevada y en AC por FA.



Ø  El beneficio no obedece a un efecto de clase y sólo se deben manejar los recomendados.



RECOMENDACIONES PRACTICAS DE USO



BLOQUEADORES



β



Inicio de tratamiento con dosis bajas, doblando cada 2 semanas hasta dosis óptima según tolerancia. Monitorización a los 7 – 14 días. Con tratamiento con Digoxina ⇒ FC ↓ 70 l/m mejor suspender este fármaco ya que no ha demostrado aumentar supervivencia. Si síntomas congestivos, no disminuir dosis ni suspender BB, intensificar diuréticos.



ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA II Ø  Indicaciones : q  Alternativa a los IECA en pacientes intolerantes (Val-Heft y CHARM). q  Actualmente contraindicado el triple bloqueo (IECA, ARA II y AA). Ø  Recomendaciones prácticas : q  Menor incidencia de efectos secundarios (tos y angioedema). q  Pauta, escalonamiento y dosificación como IECAS



ANTAGONISTAS DE ALDOSTERONA Ø  Indicaciones : q  Suficiente evidencia en reducción de mortalidad para ser grado máximo de recomendación en guías clínicas (estudios RALES, EPHESUS y EMPHASIS). q  En la práctica clínica, su uso es inferior a otros grupos. q  Indicados en pacientes : ü  con disfunción ventricular, grado II – IV de NYHA. ü  con IAM reciente, que son diabéticos o tienen IC – FED (estudio EPHESUS). q  No existen estudios comparativos entre Espironolactona vs Eplerenona.



RECOMENDACIONES PRACTICAS DE USO



ANTAGONISTAS DE ALDOSTERONA Evaluar función renal e iones : Cr ˂ 2,5 mgr / dL FG > 30 K ˂ 5 mEq / L



Beneficio sobre el remodelado cardíaco y vascular.



Dosis :



12,5 – 50 mgr / día.



DIURETICOS Ø  Indicaciones : q  De elección para control de síntomas congestivos. q  Dosis mínima que permita mantener un volumen extracelular normal.



DIURETICOS RECOMENDACIONES PRACTICAS DE USO



Diuréticos de asa, hasta alcanzar euvolemia. Tiazidas para mantenimiento. Adecuada respuesta en caso de : disminución de peso de 0,5 – 1 Kg. / día balance negativo de 500 – 1.000 ml. / día.. Monitorización de función renal e iones. Activan el SRAA. Si resistencia al efecto diurético, se indica asociación con distinto mecanismo de acción, como Tiazidas o Ahorradores de Potasio. Según estudio DOSE, la perfusión continua de Furosemida no aporta ventajas sobre administración en bolos.



IVABRADINA Ø  Indicaciones : q  Para reducir frecuencia cardíaca en paciente con RS > 75 lpm. q  Alternativa al BB ante intolerancia. q  Dosis 5 – 7,5 mgr / 12 h. q  Estudio BEAUTIFUL (randomizado doble ciego vs placebo), Lancet 2008: 372



DIGOXINA Ø  Indicaciones : q  Mejora síntomas y disminuye hospitalizaciones pero no aumenta supervivencia (N Engl J Med 1997) q  Sólo controla frecuencia ventricular en reposo. q  Indicado en pacientes sintomáticos a pesar del IECA, BB, AA y Diuréticos. q  Dosis óptima: mantener niveles séricos entre 0,5 – 0,8 ng/ml q  Siempre tener en cuenta posibles interacciones con otros fármacos.



INSUFICIENCIA CARDÍACA CON FRACCION de EYECCION PRESERVADA TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO Ø  Ø  Ø  Ø 



FE > 40 – 50 % Prevalencia que aumenta con la edad. Predominante en ancianos. Supervivencia similar a pacientes con IC – FED con mortalidad a los 5 años de aprox. 50 %.



INSUFICIENCIA CARDÍACA CON FRACCION de EYECCION PRESERVADA



INSUFICIENCIA CARDÍACA CON FRACCION de EYECCION PRESERVADA



INSUFICIENCIA CARDÍACA CON FRACCION de EYECCION PRESERVADA RECOMENDACIONES TERAPÉUTICAS Basadas en 2 pilares : Ø  Control de FC : q  Tratamiento de elección: ü  BB. ü  Antagonistas del Calcio cuando los BB están contraindicados (Verapamilo y Diltiacen). q  Si no control y FA, puede asociarse Digital o Amiodarona.



INSUFICIENCIA CARDÍACA CON FRACCION de EYECCION PRESERVADA RECOMENDACIONES TERAPÉUTICAS Ø  Control de PA : q  Objetivo : ˂ 130 / 80 mmHg q  Indicados: ü  IECA ü  ARA II ü  BB ü  Se puede asociar Amlodipino y Doxazosina



INSUFICIENCIA CARDÍACA OTROS GRUPOS FARMACOLÓGICOS Ø  ANTIAGREGACION y ANTICOAGULACION Ø  ESTATINAS Ø  INOTROPICOS : parece que no reducen morbimortalidad, con efectos adversos potencialmente graves : q  Amrinona q  Milrinona q  Dobutamina Ø  HIERRO IV : ha demostrado mejorar el grado funcional cuando existe déficit, independientemente de la presencia o no de Anemia (N Eng J Med 2009; 361).



INSUFICIENCIA CARDÍACA ESTRATEGIAS FUTURAS Ø  INHIBICION NEPRILISINA : incrementa péptidos vasoactivos endógenos contrarrestando la activación neurohormonal de la IC : q  Estudio PARADIGM-HF (LCZ696) : (N Engl J Med 2014 ; 371 : 993-1004)



ü  Ensayo doble ciego aleatorizado ü  n = 8842 pacientes ü  Inhibición de Neprilisina con Valsartán vs Enalapril en pacientes con IC (NYHA II-IV), FED ü  Objetivo primario: disminución de mortalidad por causa cardiovascular.



INSUFICIENCIA CARDÍACA ESTRATEGIAS FUTURAS Ø  INHIBICION NEPRILISINA : Estudio PARADIGM-HF (LCZ696): q  Conclusión : el LCZ696 fue superior al Enalapril en reducción de riesgo de muerte y de hospitalización por IC : ü  Reducción hospitalización en un 21 % (p < 0,01) ü  Reducción de mortalidad CV (↓ 20 %) q  Estudio que se detiene a los 27 meses ante el beneficio extremadamente claro de LCZ696 q  Resultados tomados con precaución a la espera de análisis más exhaustivos : ü  Características de pacientes ü  Tratamientos concomitantes ü  Análisis de subgrupos ü  ……



INSUFICIENCIA CARDÍACA ESTRATEGIAS FUTURAS Ø  FINERERONA vs EPLERENONA : pacientes con ICC con diabetes tipo 2 o insuficiencia renal crónica : q  Estudio ARTS-HF : ü  Ensayo en fase II. ü  Estudio aleatorizado. ü  n = 1055 pacientes. ü  Compara diferentes dosis de Finererona (2,5 – 5,0 – 7,5 – 10,0 – 20,0 mgr) vs Eplerenona 25 mgr / día.



INSUFICIENCIA CARDÍACA ESTRATEGIAS FUTURAS Ø  FINERERONA vs EPLERENONA : Estudio ARTS-HF : q  Resultados : ü  Finererona no superior a Eplerenona en objetivo primario (reducción de niveles NTproBNP en 30 %). ü  Objetivos secundarios: disminución mortalidad CV (p < 0,01) y hospitalizaciones por causa cardiovascular (p < 0,02) con Finererona vs Eplerenona. ü  En marcha ensayo clínico fase III (BAY 94 – 8862).
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