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INTRODUCCION

= La infeccion complicada del tracto urinario, incluida la pielonefritis aguda, afecta a casi 3
millones de personas anualmente en los EEUU y supone una carga clinica y econdomica

sustancial

= Cada vez mas, estos pacientes son hospitalizados y reciben terapia intravenosa para
uropatogenos resistentes a los antibioticos para los cuales las opciones de tratamiento oral son

limitadas o inexistentes

= La resistencia a los antimicrobianos esta aumentando en todo el mundo, particularmente, entre
los patdgenos gramnegativos comunes que causan infeccion complicada del tracto urinario y

pielonefritis aguda




INTRODUCCION

= Existe la necesidad de opciones de tratamiento oral efectivas para pacientes con infeccion
complicada del tracto urinario o pielonefritis aguda debido a patdgenos resistentes a los

antimicrobianos

= El “hidrobromuro de Tebipenem pivoxil” es un profarmaco carbapenem biodisponible por

via oral que se convierte rapidamente en la fraccidon activa, tebipenem, por los enterocitos

= Tebipenem tiene una actividad de amplio espectro contra patdgenos gramnegativos resistentes

a multiples farmacos (incluidos los enterobacterales R a las quinolonas y BLEE+)

= Ha demostrado eficacia in vivo en modelos animales de infecciones de tejidos blandos,

pulmonares y del tracto urinario




0BJETIVO

= Evaluar la eficacia y la seguridad del hidrobromuro de tebipenem pivoxil oral en comparacion
con el ertapenem intravenoso en pacientes adultos hospitalizados con infeccidn urinaria

complicada o pielonefritis aguda




MATERIAL Y METODOS

= Ensayo de fase 3, aleatorizado, doble ciego, doble simulacion, no inferioridad en 95 sitios

en Europa Central y Oriental, Sudafrica y EEUU

Criterios de exclusion

Infecciéon confirmada o sospechada con

Criterios de inclusién un patégeno resistente a los
carbapenémicos

[x] Aclaramiento de Cr < o igual a 30 ml/min

v" Al menos 18 afos de edad Haber recibido mas de una dosis de un
v Diagnostico de infeccién complicada del antibidtico de accion corta dentro de las
tracto urinario o pielonefritis aguda 72 horas anteriores a la aleatorizacion

[X] La presencia de shock séptico,
insuficiencia hepatica grave, embarazo,

inmunodepresion e hipersensibilidad a
cualquier antibidtico betalactamico




MATERIAL Y METODOS

= Los pacientes elegibles fueron asignados al azar, en una proporcion de 1:1, para recibir:

= Hidrobromuro de tebipenem pivoxil a una dosis de 600 mg (dos comprimidos de 300 mg)

administrados por via oral cada 8 h mas una infusion ficticia de ertapenem cada 24 h

= O ertapenem a una dosis de 1 g administrada por via iv durante 30 minutos cada 24 h mas

comprimidos ficticios de hidrobromuro de tebipenem pivoxil administrados por via oral cada 8 h
= Ambos grupos recibieron tratamiento durante 7 a 10 dias (o hasta 14 dias s1 bacteriemia)

= Los pacientes con IRenal moderada (Aclaram. Cr >30 a <50 ml/min) recibieron 300 mg
de hidrobromuro de tebipenem pivoxil o placebo cada 8 h; no fue necesario ajustar la

dosis de ertapenem




ENALISIS DE POBLACIONES

= La poblacion por intencion de tratar incluy6 a todos los pacientes que se sometieron a aleatorizacion

= La poblacion de seguridad incluyo a todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de un farmaco

del ensayo

= La poblacion microbioldgica por intencion de tratar incluyd a todos los pacientes con diagnostico
confirmado de infeccidn urinaria complicada o pielonefritis aguda y un cultivo de orina positivo al inicio

excluyendo patogenos que no se espera que respondan a ninguno de los farmacos del ensayo

= La poblacion microbiologicamente evaluable, pacientes que fueron incluidos tanto en la poblacion

microbiologica por intencion de tratar como en la poblacidn clinicamente evaluable.




ENALISIS DE POBLACIONES

= El criterio de valoracion primario de la eficacia fue la respuesta global (curacion clinica
y respuesta microbiologica) en la poblacidon microbioldgica con intencidon de tratar en la
visita de prueba de curacion (el dia 19, dentro de un periodo de 2 dias)

= Curacion clinica: resolucidon completa o el alivio clinicamente significativo de los signos y

sintomas basales y sin sintomas nuevos

= Respuesta microbioldgica: reduccion en el nivel de uropatogeno desde el inicio y un HC repetido

negativo si un cultivo fue positivo al inicio del estudio




ENALISIS ESTADISTICO

= La inscripcidn de 1200 pacientes hasta un maximo de 1450 proporcionaria al ensayo al menos un 90% de
potencia para la evaluacion del punto final primario dentro de un margen de no inferioridad del 10% a un

nivel de significacion unilateral de 0,025.

= El analisis primario fue la comparacion de la respuesta general en la visita de prueba de curacion en la

poblacidn microbiologica con intencidn de tratar

= El IC del 95% para la diferencia ponderada entre los grupos de tratamiento se calculd con el uso del

método ponderado de Miettinen y Nurminen ponderado de Cochran-Mantel-Haenszel

= Se realizaron analisis secundarios y exploratorios para evaluar la consistencia con las conclusiones con

respecto al criterio de valoracidon primario




RESULTADOS
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Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline [Microbiologic Intention-to-Treat Population).*

Tebipenem Pivoxil
Hydrabromide Ertapenem COrverall
Characteristic [N = 449} [N=419] [N = B68)
[.Pl.ge —yr 576187 58.7:17.9 58.1=18.3 ]
Age cabegary — nao. [3£)
218 to <65 yr 246 [54.5) 222 (53 468 (53.9)
=65 to <75 yr 122 (27.7) 132 (31.5) 254 (29.3)
275 yr 81 (15.0) 65 [15.5) 146 (16.)
Female sex— no. (%) 252 (56.1) 253 (60.4) 505 (58.2)
Race or ethnic group — no. (38) 1
White 446 (99.3) 417 (99.5) 863 (99.4)
Black 3 0.7) 1{0.2] 4 (0.5)
Asian 0 10.7) 1{0.1)
Hispanic 7 (1.6) 2 (0.5] 9 (1.0}
Body-mass indsx} 273£5.6 27.4+5.1 273253
Geographic region — no. [3)
Central and Eastern Eurape 443 (95.7) 413 [28.6) BSG (38.6)
South Africa 3 0.7) 2 (0.5] 5 (0.6)
United States 30.7) 4 [L.0) 7 (0.8)
Infection type — no. (3}
Complicated urinary tract infection 223 (49.7) Z1E (320 441 (50.8)
Acute pyelonephritis 226 (50.3) 201 (4B.0) 427 (49.2)
Estimated creatinine clearance — mil/min B9.1+36.8 E5.8+309 B87.5:34.1
[ Bacteremia — ne. (3) 47 (105) 53 [12.6) 100 (115} |
Modified SIRS criteria — no. [3%]4 S8 (21.8) 73 (17.4) 171 (19.7)
Systemic antibiotic use within 30 days before ran- 19 (4.2 12 (5.3 41 (4.7
domization — no. [%)
Receipt of a single dose of short-acting systemic anti- 6 [1.3) 15 (3.56) 21 {2.4)
biatics within 72 hr before andomization
Infection with resistant Enterobacterales pathogen
— no. of patients with resistant pathogen |
total no. with Entercbacterales pathogen (%9 |
ESBL-positive 105396 (26.5) BS /386 [Z2.0) 190,782 (24.3)
Fluoraquinolone-nansusceptible 159396 (40.2) 146/386 [37.8) 305782 (39.0)

THP-SME—recistant

168,396 (42.4)

168386 (43.5)

3136/782 {43.0)




RESULTADOS

Table 2. Primary and Secondary Efficacy End Points (Microbiologic Intention-to-Treat Population).

Tebipenem Pivoxil

Hydrobromide
End Point (N=449)
number (percent)
Primary end point
Overall response at test-of-cure visitt 264 [58.8)
Secondary end points
Overall response at end-of-treatment visitf 437 (97.3)
Clinical responsel
Clinical improvement at day 5 336 (74.8)
Clinical cure at end-of-treatment visit 446 (99.3)
Clinical cure at test-of-cure visit 418 (937)
Sustained clinical cure at late follow-up 398 [28.6)
Microbiologic response]
Response at day 5 427 (95])
Response at end-of-treatment visit 439 (97.3)
Response at test-of-cure visit 267 (59.5)

Sustained respense at late follow-up 257 (57.2)

Ertapenem
(N=419)

258 [61.6)

396 (94.5)

321 (76.6)
410 (97.9)
392 (93.6)
377 (90.0)

397 (94.7)
403 (96.2)
266 (63.5)
244 [58.2)

Treatment Difference
(95% CI)*

percentage points

-13[-97103.32)

2.8 (0.1 to 5.7)

-1.9 (7.6 to 3.8)
14 (-0 to 3.4)
~06 (-4.0 10 2.8)
-1.5 -5.7 to 2.6)

03 (-27t0 3.4)
1.5 (-0.8to 41)
-45(-10.8101.9)
-1.5 (79 10 5.0)




DISCUSION

En este ensayo, el hidrobromuro de tebipenem pivoxil no fue inferior al ertapenem intravenoso para el

tratamiento de pacientes con infeccion urinaria complicada o pielonefritis aguda

Los resultados fueron consistentes en todas las poblaciones y subpoblaciones de ensayos, tipos de

infeccion y uropatogenos causales

La curacion clinica se observo en el 90% o mas de los pacientes en ambos grupos de tratamiento al final

del tratamiento y en las visitas de prueba de curacidon y se mantuvo en el seguimiento

Se observo una respuesta microbioldgica favorable del uropatdgeno causal en al menos el 96% de los
pacientes en ambos grupos de tratamiento al final del tratamiento, y las respuestas disminuyeron

proporcionalmente en ambos grupos de tratamiento en visitas posteriores




DISCUSION

= Las limitaciones potenciales del ensayo incluyen el curso obligatorio de terapia con
antibioticos para pacientes hospitalizados de 7 a 10 dias (14 dias en bacteriemia), ya que esto
puede no reflejar directamente el “standard of care” para la infeccidon complicada del tracto

urinario o la pielonefritis aguda en los EEUU

= El ensayo ADAPT-PO proporciona una comparacion de un carbapenem oral con una terapia

intravenosa en el tratamiento de una infeccion bacteriana gramnegativa

= En ausencia de otros agentes orales efectivos, el hidrobromuro de tebipenem pivoxil puede
proporcionar una opcion para el tratamiento de la infeccidon complicada del tracto urinario y

la pielonefritis aguda debido a los uropatogenos resistentes a los antibioticos.
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INTRODUCCION

= Mas de 1 millon de nifios enferman de tuberculosis anualmente y, casi el 20%, mueren
= Pero los nifios han sido excluidos de los EC del tratamiento antituberculoso

= Bajas tasas de confirmacidon bacteriologica de la enfermedad entre los nifios, dadas las altas

tasas de enfermedad paucibacilar y las dificultades para obtener muestras respiratorias
= Las recomendaciones de tratamiento para los nifios se extrapolan de los ensayos con adultos

= A diferencia de los adultos, la mayoria de los nifios tienen TBC no grave y con frotis negativo

@



INTRODUCCION

= Aunque se ha descrito la resolucidn espontanea, en general, el tratamiento esta indicado
en nifios con formas leves debido al riesgo de progresion y diseminacion de la
enfermedad, particularmente, entre los nifios mas pequenos o aquellos con infeccion

concomitante por el VIH

= Es probable que las formas no graves puedan tratarse con duraciones mas cortas, pero

los datos son limitados

= Las guias internacionales actuales recomiendan 6 meses de tratamiento antituberculoso

en nifios, que es la misma duracidn que en adultos




0BJETIVO

= En el ensayo SHINE, investigamos si 4 meses de tratamiento antituberculoso serian tan

buenos como 6 meses de tratamiento en:

Ninos con tuberculosis no grave

Frotis negativo

Presumiblemente sensible al farmaco

Utilizando las nuevas formulaciones combinadas de dosis fija




MATERIAL Y METODOS

= Ensayo internacional, abierto, de grupos paralelos, aleatorizado, controlado y de no

inferioridad

= Comparo 4 meses (16 semanas) de tratamiento antituberculoso con los 6 meses (24

semanas) estandar de tratamiento utilizando dosis pediatricas recomendadas por la OMS




Criterios de inclusién

Los niflos < 16 afios que tenian TBC sintomatica no grave

Frotis negativo
Que debian comenzar el tratamiento antituberculoso de primera linea

v
v
v

La TBC no grave incluyo:

TBC pulmonar limitada a un l6bulo, no cavitada, sin signos de TBC miliar,
sin derrame pleural y sin obstruccion clinicamente significativa de las vias
respiratorias o tuberculosis ganglionar periférica




MATERIAL Y METODOS

= Los nifios fueron vistos en la deteccion, en la inscripcion (aleatorizacion) y en las semanas 2, 4, 8, 12, 16,
20, 24, 28, 36, 48,60y 72

= Deteccion:
= Antecedentes para identificar contactos
= Evaluacion de los sintomas asociados con la TBC
= Mantoux o quantiferon-TB
= Radiografia de torax

= Obtencidn de al menos dos muestras respiratorias (aspirado gastrico, esputo espontaneo o esputo inducido) para
microscopia de frotis, ensayo Xpert MTB/RIF, cultivo de micobacterias (medio de cultivo s6lido Lowenstein-Jensen

o cultivo liquido) y pruebas de sensibilidad a farmacos

@



MATERIAL Y METODOS

= Se completd una lista de verificacion de sintomas y se realizd un examen clinico en cada visita para

detectar sintomas y eventos adversos asociados a la tuberculosis

= Se obtuvieron muestras respiratorias repetidas si las muestras respiratorias anteriores eran positivas, si
dicha evaluacion estaba clinicamente indicada para evaluar la recurrencia o el fracaso del tratamiento, o si

se 1dentifico un nuevo contacto con tuberculosis resistente a los medicamentos
= Las radiografias del torax fueron revisadas retrospectivamente por dos expertos independientes

= La adherencia se evalu6 mediante recuentos de pildoras en cada visita y mediante cuestionarios de

adherencia al final de la fase intensiva (primeras 8 semanas de tratamiento) y al final del tratamiento




MATERIAL Y METODOS

= Los nifios elegibles fueron asignados al azar en una proporcion de 1:1 para recibir 4 meses

0 6 meses de tratamiento antituberculoso

= Todos los participantes recibieron:

= Inicialmente 8 semanas de tratamiento estandar con isoniazida, rifampicina y pirazinamida
(formulacidn combinada de dosis fija), con o sin etambutol de acuerdo con las guias locales (fase

intensiva)

= Posteriormente, tratamiento estandar con isoniazida y rifampicina (fase de continuacion) en una
combinacidn de dosis fija durante 8 semanas en el grupo de 4 meses (intervencidén) o 16 semanas

en el grupo de 6 meses (control)




RESULTADOS
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Figure 1. Randomization and Treatment of the Patients.

All the eligible participants with tuberculosis (TB) initially received 8 weeks of standard therapy with isoniazid, rifam-
pin, and pyrazinamide (fixed-dose combination formulation), with or without ethambutol according to local guide-
lines (intensive phase). This treatment was followed by standard therapy with isoniazid and rifampin (continuation
phase) in a fixed-dose combination for either 8 weeks in the 4-month group (intervention) or 16 weeks in the 6-month
group (control). MDR-TB denctes multidrug-resistant TB.
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Participants at Baseline.®

4-Month Treatrment G-Month Treatment Tatal
Characteristie [N =802 [N =5&02) [M =1204)
Age
| Median (interquartile range) — yr 34 (1510 6.9) 1515t 7.1 3.5(L5ta7.0]
Range 2 mo e 15 yr 2 mo o 15 yr 2 mo o 15 yr
Fermale sex — na. (%) 2aF (449) 286 (48) SR (4%)
Sie country — no. (%)
[ Ugands 18% (31) 188 (31) 376 (31) )
Zarmbia 183 (30) 181 (30) 364 (30)
\  South Africa 156 [28) 1549 (28) 15 (26)
Irdia 75 (12) T (1) 148 {13}
HIV-positive status — po. (56 B5 {11} B2 (10 127 (11}
WHO weight band — no. [3)
3-3.9kg a 3 (=1 3 (=1
4-7.9 kg B4 [14) 92 (15) 178 (15)
8-119kg 162 (27} 152 {25) 314 (26)
12-15.9 kg 125 [21) 116 (19) 242 (20)
16-24.9 kg 142 [24) 153 {25) 15 (25)
=25 kg B4 [14) &6 (14) 172 (14)
| Respiratory tubereulosis 398 (eb) 408 (&aF) 204 (aT)
Mixed respiratory and peripheral lyrmph- 182 (340) 171 (28) 353 (29)
riade tuberculosis
Peripheral lymph-node iubsreulosis 19 (3) 21 (3) 4 (3)
Othert 3(=1) 41 ERR Y
M. tuberculosis culture and Xpert MTB/RIF tast-
ing results — no. (%)
All positive resulis 85 [14) &b (13) 185 {14}
Tuberculosis culture—positive anly 40 (7} 4 (7) (7
Xpert MTB/RIF-positive anly 14 (3 5 (1) 19 (2)
Tubereulosis culture—positive and Xpert 31 (5) 35 (&) &b (5)

MTB/RIF-positive




RESULTADOS

Mo.of  4-Month &-Month
Patients Treatment Treatment Risk Difference [95% Cl)
no. of participants with
event ftotal mo. [5h) percentage poinis
Primary outcome
Maodified intention-to-treat population 1145 16/572 (3) 18/573 (3) 0.3 [-2.3 to 1.6)
Per-protocol population 1121 14/563 (2) 17/55% (3) -6 (25 to 1.4}
Intention-to-treat population 1204 44 /602 (7) 44/602 (7} O [-2.9 1t 2.9)
Key secondary outcome
Maodified intention-to-treat population 910 10/450 (2)  13/460 (3) 0.6 [-2.6 to 1.4)
Per-protocol population 8595 B/445 {2) 13450 (3) -1.1 (3.1 to 0.9)
8 4 0 4 8
4-Month &-Month
Treatment Treatment
Better Better

Figure 2. Unadjusted Analysis of the Primary Efficacy and Key Secondary Outcomes in the Trial Populations.

The primary efficacy outcame was unfaverable status by 72 weeks, which was defined as a composite of treatment
failure (treatment extension, change, or restart or tuberculosis recurrence), loss to fellow-up during treatment, or
death, with the exclusion of all the participants whe had undergone randemization but did not complete 4 months
of treatment (madified intention-to-treat population). The per-protecal population included all the participants in
the modified intention-to-treat population except those who had not adhered to the trial regimen. The intention-to-
treat population included all the participants who had undergone randomization. Differences have been carried

to one decimal place because of the small values. The prespecified margin for noninferiority in the primary efficacy
analysis was 6 percentage points (dashed line). The key secondary analysis was unfavorable status at 72 weeks as
assessed among the 958 participants who had been independently adjudicated as having tuberculasis at baseline.




RESULTADOS

= Resultado primario: de eficacia fue el estado desfavorable a las 72 semanas, que se defini6 como:

= Fracaso del tratamiento

= Pérdida del seguimiento durante el tratamiento o muerte

= Analisis secundario clave: incluydo a 958 participantes que habian sido adjudicados de forma

independiente con TBC al inicio del estudio
= 910 fueron incluidos en la poblacion modificada por intencién de tratar

= De estos 910: 440 de 450 (98%) en el grupo de 4 meses y 447 de 460 (97%) en el grupo de 6 meses, obtuvieron un

resultado favorable

= Eventos adversos: 192 eventos adversos graves en 150 participantes.




DISCUSION

El ensayo SHINE evalu6 la duracion del tratamiento antituberculoso en nifios con TBC no grave y

sensible a los medicamentos que vivian en paises con una alta carga de TBC (90% de TBC en nifios)

El ensayo mostro la no inferioridad de 4 meses en comparacion con los 6 meses estandar de tratamiento,

con el limite superior del IC del 95%

Se observd consistencia de los resultados en todos los analisis, incluido un analisis secundario clave en un

subgrupo de nifios que se considerd que tenian tuberculosis al inicio del estudio

Buena respuesta al tratamiento con pocas reacciones adversas a los medicamentos, la mayoria de las
cuales ocurrieron antes de los 4 meses, durante el periodo en que los dos grupos del ensayo tuvieron el

mismo régimen de tratamiento.




DISCUSION

= Acortar el tratamiento para la TBC sensible a los farmacos es un objetivo clave tanto para

adultos como para nifios

= Nuestro ensayo tuvo varias fortalezas. Fue bien potenciado y observamos una adherencia del

94% en los grupos asignados y una retencion del 95% de los participantes del ensayo

= [.imitaciones:

= Ensayo abierto, lo que tuvo el potencial de dar lugar a extensiones de tratamiento mas frecuentes en el

grupo de 4 meses, lo que contribuy6 a resultados mas desfavorables en este grupo

= Generalizacion de nuestros resultados a entornos donde las radiografias de torax no estan disponibles

para caracterizar la tuberculosis no grave




A proposito de un caso

Patricia Hontoria Juez —Medicina Interna
Complejo Asistencial Universitario de Ledn
Unidad de EAS- H. San Cecilio- Granada



MOTIVO DE CONSULTA

Varon de 31 aflos derivado a CCEE de EAS
por lesiones migratorias edematosas y

eritematosas en extremidades




ANTECEDENTES PERSONALES (I)

No antecedentes familiares de interés

Alergia a gramineas. Intolerancia a la lactosa

No habitos toxicos

Natural de Granada. Profesor

Pareja estable, no relaciones sexuales de riesgo
Dermatitis eccematosa en el primer afio de vida

|Q: hernia inguinal derecha intervenida a los 19 afios

Tratamiento habitual:

- Paracetamol 1g si dolor.



ENFERMEDAD ACTUAL

iembre 2020

Lesion edematosa y eritematosa
en brazo izquierdo. No dolorosa, ni

pruriginosa

Posteriormente, lesiéon edematosa
y levemente eritematosa en MID
(tercio distal), con limitacion

funcional




ENFERMEDAD ACTUAL

- Episodios recurrentes y migratorios en las 4 extremidades

* Varios brotes al mes (3-4)

- Mejoran con Deflazacort 30 mg/dia. Varios ciclos, en pauta descendente
- Tras suspension de corticoides, rebrotes

* Inicialmente, tomo lbuprofeno, sin mejoria

- Hidoxicloroguina durante 2 semanas con escasa mejoria










ENFERMEDAD ACTUAL

No picaduras de insectos
No animales domeésticos

Dolores ocasionales y malestar general de predominio vespertino en zonas afectas

: Mejoria tras de toma de Paracetamol 1g

- Anamnesis por aparatos:

- Artromialgias en territorios afectos en cada brote que mejoraban con corticoides y paracetamol

Seguimiento en la Privada (seguro privado). Valorado por Internista y, posteriormente, Especialista en EAS que
estudian el caso y solicitan amplio estudio que se muestra a continuacion...




EXPLORACION FISICA

- Consciente, orientado y colaborador. NH, NC, NP. BEG. Eupneico basal.

- CyC: No adenopatias periféricas. ORL: No aftas orales, mucosa sin lesiones
+ AP: MVC, sin ruidos patologicos sobreanadidos

» AC: RsCsRs, sin soplos

- Abdomen blando, depresible, no doloroso, no masas ni megalias palpables sin signos de

irritacion peritoneal, RHA presentes

- MMII: no edemas ni signos de TVP. No lesiones edematosas ni eritematosas en la

actualidad.



PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

® @
~

ANALITICAS

Analitica (09/2020): Hemograma normal. VSG 4 (10/2020). Coagulacion normal. Bioquimica con funcion renal, hepatico e

iones normales (incluido calcio normal). PCR 48-25.49-8 (nivel maximo 5). Complemento normal. ANA negativo. FR
normal. TSH normal. Proteinograma normal. Sedimento normal. Serologia VHC y parvovirus negativo. Compatible con

vacunacion de VHB.
Analitica (11/2020): VSG 19 12 hora 36 22 horay PCR 22, ECA 19, CK 45 B-2MCG normal

Analitica (20/01/2021): VSG 19 12 hora y 46 22 hora. Fe 37, Ferritina 22 (inicia tratamiento con Fe oral), IST 20%. CK 55.

ANA, anti musculo liso, antiJol, Slc 70, Sm RNP y Sm negativos. VIH negativo.
Analitica (02/2021): CK 116, PCR 5. B-2MCG normal. Mantoux negativo.

Analitica (03/2021): CK 97 y PCR 6. Marcadores tumorales normales (AFP, CEA, Ca 15.3, Ca 19.9). ASLO normal.



PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

* Ecografia muscular de MMII (04/11/2020): Discreto aumento de volumen de las
masas musculares de la cara posterior de pierna izquierda con leve incremento
difuso de la ecogenicidad, sugerente de cambios de aspecto inflamatorio (miositis)

inespecificos. Sin otros hallazgos de interés

* Eco-Doppler de MMII (04/11/2020): no datos de TVP



PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

e TC total body (17/11/2020): Campos pulmonares dentro de la normalidad, sin imagenes nodulares,
areas de condensacion significativas ni cambios intersticiales. Ganglios mediastinicos y axilares no
significativos. Higado de tamafo, contorno y densidad normal. Sin lesiones focales. Vesicula de
dimensiones y grosor parietal dentro de la normalidad. Sin litiasis en su luz. Via biliar intra y
extrahepatica no dilatadas. Pancreas y bazo de caracteristicas normales. Rinones normales, con
adecuado espesor parenguimatoso. Sin dilatacion de los sistemas excretores. No se aprecia liquido
libre intraperitoneal. Conclusion: Estudio en rango de normalidad.

« EMG (20/01/2021): Estudio neurofisiolégico periférico de extremidades derechas normal. No
detecto signos de afectacion neurdgena ni miopatica. No signos electromiograficos sugerentes de
una miositis por cuerpos de inclusién.



PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

- Biopsia piel de cara interna de muslo izquierdo (16/04/2021):

Presencia de infiltrado polinucleares neutrofilos y eosinofilos en zona

hipodérmica, los hallazgos morfoldgicos son compatibles con

[ Celulitis eosinofilica }




1. Introduccion

» La celulitis eosinofilica (CE) es un trastorno cutaneo poco comun y de etiologia

desconocida

- Descrita por primera vez en 1971 por George Wells: “dermatitis granulomatosa recurrente

con eosinofilia”

En 1979, Spigel y Winkelmann la demoninan celulitis eosinofilica o sindrome de Wells

+ Se caracteriza por placas edematosas, eritematosas, infiltradas y discretamente

pruriginosas, autolimitadas, desaparecen sin dejar secuelas y caracter recurrente

- Para el diagnostico es fundamental correlacion clinico-histopatologica



2. Epidemiologia

La epidemiologia no esta bien definida
Se desconoce la prevalencia y la incidencia

Se cree que ocurre predominantemente en adultos

Incidencia maxima en la 22 y 32 décadas de la vida

Sin embargo, ocurre en pacientes de todas las edades

No hay diferencias entre sexos en adultos, aungue en nifos si se ha visto una predileccion

por sexo masculino

No se conoce ninguna predileccion racial o étnica en la CE



3. Patogenia

Factores desencadenantes:

Infecciones:

Virus: varicela, parvovirus, coxsackie
Bacterias
Hongos

Parasitos: giardiasis, toxocariasis, oncocercosis

Picaduras de insectos (abejas, pulgas)

Vacunas: hepatitis B, difteria, tétanos y tos ferina

Farmacos: adalimumab, infliximab, ustekinumab, penicilinas, tetraciclinas, anticolinérgicos, anestésicos, danazol, acido acetilsalicilico, tiazidas...
Reacciones de hipersensibilidad tipo IV: tatuajes

Neoplasias de érganos solido (Ca renal metastasico) y hematoldégicas (LLC)

Dermatitis atopica

Exposicion intrauterina a farmacos



4. Clinica

-+ Aparicion repentina de placas edematosas y eritematosas, pruriginosas, Unicas o multiples, localizadas en extremidades y que se

parecen a una celulitis infecciosa
+  Pueden coexistir lesiones morfolégicamente diferentes en un mismo paciente

En una revision de 32 casos publicados: todos los pacientes presentaban placas eritematosas grandes, pero en otros también habia

vesiculas, ampollas, papulas y nédulos.
Las lesiones se desarrollan en 2-3 dias y se resuelven en 2-8 semanas sin dejar cicatriz
El pruritoy la quemazén pueden preceder u ocurrir simultaneamente con lesiones visibles

Aproximadamente, 1 de cada 5 pacientes, presentan sintomas sistémicos como fiebre, malestar y/o artralgias. Puede indicar un curso

mMas grave o progresivo
A veces, las lesiones pueden durar meses o afios

Pueden reaparecer en el mismo lugar, incluso después de una remision completa y prolongada



5. Diagnostico

El diagnostico de la CE es dificil y se retrasa (diagnostico inicial erréneo de celulitis bacteriana)

Debe sospecharse en pacientes con historia clinica de placas celuliticas recurrentes, pruriginosas,

no dolorosas y que no responden al tratamiento antibidtico

Una biopsia de piel (H-E) con hallazgos histopatoldgicos caracteristicos (infiltrado dérmico

eosinofilico, “figuras en llama”) y eosinofilia periférica, respaldan el diagndstico clinico
Importante correlacidn clinico-histopatolégica

Intentar identificar posibles factores desencadenantes y descartar otros trastornos que comparten

caracteristicas similares

Puede ser necesaria la RM (osteomielitis), TC (abscesos subyacentes) o eco-doppler (TVP)



5. Diagnostico

» Criterios principales (se requieren 2 de 4): * Criterios menores (al menos 1):
Presentacion clinica compatible con CE * Figuras en llamas
- Tipo placa

- Caracteristicas histologicas

- Tipo granuloma anular granulomatosas

+ Tipo urticaria Eosinofilia periférica
Papulovesicular

Factor desencadenante
Ampolloso

Papulonodular
- Tipo exantema fijo medicamentoso

- Curso recurrente, remitente

» Sin evidencia de enfermedad sistémica

- Caracteristicas histologicas de infiltracion No validados
eosinofilica dérmica y ausencia de vasculitis




6. Diagnostico diferencial

Infecciones (celulitis bacteriana, tinea corpis, sarna, enfermedad de Lyme)

Picaduras de insectos

Dermatosis autoinmunes:

Penfigoide ampolloso: inicialmente placas inflamatorias pruriginosas. Espongiosis eosinofilica con infiltrado dérmico de linfocitos, eosindfilos y neutrofilos.

Depdsito lineal de IgG y/o C3.

Penfigoide gestacional: 22 y 32 trimestre. Placas intensamente pruriginosas en abdomen. Depdsito lineal de 1gG y/o C3.
Reacciones farmacologicas: erupciones medicamentosas maculopapulares y sindrome de DRESS

Sindromes hipereosinofilicos:
Angioedema episédico con eosinofilia (Sindrome de Geich): episodios recurrentes de angioedema, urticaria, fiebre y eosinofilia.
GEPA o sindrome de Churg-Strauss: rinosinusitis cronica, asma y eosinofilia. Papulas infiltradas.

Fascitis eosinofilica (sindrome de Shulman): inicial edema y eritema de EE. Después, fibrosis e induracion. Eosinofilia. Biopsia de fasciay musculo
Dermatosis inflamatorias y alérgicas: dermatitis atépica, de contacto

Dermatosis eosinofilica asociada a neoplasias hematoldgicas: placas pruriginosas y dolorosas en pacientes con LLC, linfomas...



/. Tratamiento

No existe consenso sobre el manejo dptimo de la CE. No EC aleatorizados ni grandes estudios prospectivos de tratamiento.

Evidencia disponible se deriva de informes de casos y series de casos pequefios
Los corticoides tdpicos de potencia media-alta son el tto de primera linea en pacientes con enfermedad localizada y en nifios

En enfermedad generalizada o aquéllos con enfermedad localizada que no se controlan con corticoides topicos, requieren

ciclo corto de corticoides sistémicos

[ Prednisona 0.5 a 1 mg/kg peso/dia durante 5-7 dias y pauta descendente durante 2-3 semanas ]

Sila clinica reaparece tras la suspension, debemos considerara otros tratamientos a largo plazo (no corticoides):

Mepolizumab, omalizumab, ciclosporina, dapsona, azatioprina, colchicina, IFN-gamma (diana IL-5), psoraleno con fototerapia UVA (PUVA)



8. Pronodstico

El prondstico es bueno, en general
Las lesiones suelen mejorar de forma espontanea o con el tratamiento

Sin embargo, la recurrencia es comun tanto en adultos como en nifios, particularmente, en

personas con multiples areas corporales afectadas

Debemos hacer seguimiento para evaluar |la respuesta al tratamiento asi como la recurrencia de |a

enfermedad
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Muchas gracias

Sierra de la Demanda, Burgos



