Paciente con eritema nudoso
secundario a enalapril

Sr. Director: presentamos un caso de una mujer de 68
anos con antecendentes personales de hipertension (HTA)
en tratamiento con hidroclorotiazida, bien controlada. En
analitica anual de control se objetivan cifras de potasio sé-
rico disminuidas, por lo que una vez confirmadas, se sus-
tituye la medicacion habitual por enalapril. A las 48-72
horas del inicio de la nueva medicacion consulta por cua-
dro de astenia intensa, febricula y dolor en miembros in-
feriores, siendo la exploracion fisica rigurosamente nor-
mal. Una semana después aparecen lesiones nodulares, in-
flamatorias en ambas piernas, dolorosas, objetivandose
fiebre de 38 °C.

Destaca analitica, con leucocitosis y aumento de la ve-
locidad de sedimentacion globular (VSG), radiografia de
torax normal y Mantoux negativo. No se realizo biopsia
cutanea (por negativa del paciente). Tras ser valorada por
servicio de Dermatologia, es diagnosticada de eritema nu-
doso (EN) probablemente secundario a enalapril, una vez
revisada la medicacion habitual de la paciente y habiéndo-
se descartado otras posibles causas. Las lesiones desapare-
cieron y el cuadro de afectacion general mejoré en dos me-
ses tras suspender enalapril e iniciar tratamiento con an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE), con indometacina a
dosis 150 mg/dia y proteccion gastrica. El caso fue notifi-
cado al servicio de Farmacovigilancia.

El eritema nudoso! es un proceso inflamatorio agudo,
del tejido graso subcutaneo. Se trata de una paniculitis
septal, con edema perivenoso, sin lesion vasculitica pro-
piamente dicha. Se caracteriza por lesiones nodulares eri-
temato-violaceas, calientes y dolorosas, de limites poco
precisos. Son bilaterales y simétricas. Localizadas en re-
gion pretibial de piernas, son menos frecuentes en brazos
y muslos. Evolucionan en brotes durante tres a seis sema-
nas. Remiten sin secuelas en dos a tres meses.

Fl cuadro cutaneo? se acompana de artralgias, malestar
general y fiebre. De predominio femenino entre los 20 y
50 afios. Mecanismo etiopatogénico de base inmunologi-
ca. De etiologfa diversa: infecciones por Streptococcus, tu-
berculosis, Yersinia, enfermedad de Crohn, enfermedad in-
flamatoria intestinal, colitis ulcerosa, sarcoidosis, linfomas,
hiperergia cutanea, gestacion, farmacos (anticonceptivos
orales, sulfonamidas, salicilatos, penicilinas).

El diagnéstico sindromico es sencillo, pero en un 25%
de los casos no se averigua la causa’.

El tratamiento sera etiologico (si se conoce la causa) y
sintomatico con reposo en cama (para evitar recidivas
y disminucion del tiempo de duracion del cuadro) y AINE
(indometacina o 4cido acetil salicilico [AAS]). Los gluco-
corticoides estan en desuso por el efecto rebote al supri-

mirlos. En algunos casos existe respuesta al yoduro pota-
sico (300-600 mg/8 horas).

Con el enalapril, farmaco antihipertensivo de uso fre-
cuente, perteneciente a la familia de inhibidores de la en-
zima de conversion de la angiotensina (IECA), pueden
aparecer como efectos secundarios™: tos cronica (25%),
erupciones cutaneas (1,4% y 4,3%) en forma de rash ma-
culo-papular, eritema, angioedema (0,1%-0,2%) alopecia
(0,5%-1%), mialgias, fiebre, eosinofilia, leucocitosis y au-
mento de VSG. Las lesiones cutaneas se suelen producir en
las primeras cuatro semanas de tratamiento, generalmente
en los primeros dias. Es frecuente con dosis elevadas y en
pacientes con insuficiencia renal o enfermedades del cola-
geno. El eritema nodoso sélo ha sido descrito en la litera-
tura en dos ocasiones mas®’.

R. CoLLADOS NAVAS Y M. P. VICH PEREZ
Centro de Salud Canillejas. Area 4. INSALUD. Madrid.

BIBLIOGRAFIA

1. Lazaro Ochaita P Hipodermitis. En: Lazaro Ochaita P, director. Der-
matologia. 2* ed. Madrid; Luzan; 1993.p.343-7.

2. Fernandez Lopez E, de Unamuno Pérez P. Eritema nodoso. FMC
2001:8:578.

3. Guardia J. Paniculitis. En: Farreras, Rozman, editores. Medicina in-
terna.12® ed. Barcelona: Doyma; 1992.p.1025-6.

4. Deshazo RD, Kemp S. Allergia Reactions to Drugs and Biologic
Agents. JAMA 1997;278(22):1895-906.

5. DeLeo VA. Skin testing in systemic cutaneus drug reactions. Lancet
1998;352(9139):1488-90.

6. Roten SV, Mainetti C, Donath R, Saurat JH. Enalapril- induced lichen
planus-like eruption. ] Am Acad Dermatol 1995; 32(2Pt 1):293-5.

7. Firth NA, Reade PC. Angiotensin-converting enzyme inhibitors im-
plicated in oral mucosal lichenoid reactions. Oral Surg Med Oral
Pathol 1989;67(1):41-4.

;Es util el sulfato de
glucosamina en el tratamiento
de la artrosis de rodilla?

Sr. Director: la artrosis es la enfermedad musculoes-
quelética mas prevalente!, con una incidencia mayor del
doble en el sexo femenino. Los estudios radiologicos
muestran cambios estructurales en mas del 70% de la po-
blacién mayor de 65 afos! 2.

El dolor es el sintoma mas importante? en la artrosis y
el mayor determinante de la pérdida de funcion, sin em-
bargo existe una escasa correlacion entre los cambios es-
tructurales y los sintomas de la artrosis. Asi vemos que
muchos individuos con criterios radioldgicos de artrosis
no presentan dolor!>*. Todavia permanecen desconoci-
das muchas cuestiones sobre las causas y la historia natu-
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ral del dolor en la gonartrosis, pero se acepta que tiene un
origen heterogéneo (microfracturas, dano ligamentoso, da-
fio meniscal, sinovitis, etc.).

Dentro de los tratamientos clasicos de la gonartrosis tene-
mos’: ejercicio fisico, pérdida de peso, farmacos, como el pa-
racetamol (que es de primera eleccion) y los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE), dentro de los cuales se engloban
los nuevos inhibidores selectivos de la COX-2 (celecoxib y
robecoxib) cuya efectividad es similar a la de los otros AINE,
pero tienen menor toxicidad a nivel gastrointestinal, aunque
hay que llamar la atencion sobre sus efectos secundarios a ni-
vel cardiovascular (crisis hipertensivas, palpitaciones, insufi-
ciencia cardiaca, etc.), descritos recientemente y que se aca-
ban de incluir en la ficha técnica de estos productos.

Por ultimo, comentar las infiltraciones intraarticulares
de anestésicos y corticosteroides y la cirugia de rodilla con
implantacion de protesis, que es muy efectiva para el do-
lor y la recuperacion de la funcion articular, incluso afios
después de la intervencion.

En cuanto a los tratamientos alternativos, hay gran di-
versidad de ellos, pero el que mas predicamento ha alcan-
zado en los ultimos afos es la glucosamina y, en concreto,
el sulfato de glucosamina.

¢QUE ES 'Y COMO ACTUA?

La glucosamina es un aminosacarido endégeno que parti-
cipa en la sintesis de los glucosaminoglicanos” y los pro-
teoglicanos, por parte de los condrocitos, que constituyen
el cartilago articular.

En la artrosis los proteoglicanos contenidos en la matriz
articular se van perdiendo gradualmente, lo cual origina
una pérdida de amortiguacion'?, con lo que el cartilago
comienza a romperse y el hueso subcondral prolifera.

Ademas de estos factores mecanicos, en la patogénesis
de la artrosis también intervienen mediadores de la infla-
macion, como citoquinas, que pueden influir en reducir la
sintesis de los componentes de la matriz e inhibir la proli-
feracion de los condrocitos.

Teoricamente la administracion exogena de glucosami-
na a los condrocitos favoreceria la restauracion del cartila-
go o al menos prevendria su degradacién?, pues en estu-
dios in vitro se ha podido comprobar que la infusion de
sulfato de glucosamina a los condrocitos humanos en cul-
tivo® estimula la sintesis de los proteoglicanos.

También se ha comprobado que el sulfato de glucosa-
mina tiene una accion antiinflamatoria que no es debida a
la inhibicion de la ciclooxigenasa, sino que probablemen-
te se debe a la posibilidad de sintetizar proteoglicanos, ne-
cesarios para la estabilizacion de las membranas celulares.

Como el mecanismo antiinflamatorio de la glucosamina
es distinto al de los AINE, podemos pensar que estos dos
tipos de tratamiento pueden trabajar sinérgicamente para
aliviar los sintomas de la artrosis.

Asi, se ha comprobado experimentalmente que la glu-
cosamina en combinacion con indometacina, piroxicam o
diclofenaco disminuye la cantidad de los mismos necesa-
rios para lograr un efecto antiinflamatorio?.

ENSAYOS CLINICOS

Practicamente en todos los ensayos clinicos se utiliza el
farmaco sulfato de glucosamina a dosis que suelen ser de
1.500 mg/dia por via oral>®. Este punto es importante
puesto que en Estados Unidos la glucosamina puede en-
contrarse formulada en las formas mas variopintas, puesto
que se considera un suplemento dietético® y puede adqui-
rirse en cualquier comercio sin necesidad de receta médi-
cal. Por tanto, es obvio que los resultados de los ensayos
clinicos solo se podran referir al farmaco “sulfato de glu-
cosamina” y no se podran extrapolar a ninguna de estas
formulaciones carentes de control.

Examinando varios articulos de revision®>0 y un meta-
analisis riguroso’ de ensayos clinicos, que evaltian estu-
dios realizados desde los anos 80 hasta el afio 2001, po-
demos llegar a la conclusion de que la mayoria de los en-
sayos clinicos realizados para evaluar la eficacia del sulfato
de glucosamina en el tratamiento de la artrosis han de-
mostrado una reduccion en el dolor, la rigidez y la infla-
macion y un aumento de la movilidad®, incluso semanas
después de finalizar el tratamiento. En la mayoria de estos
estudios se compara el sulfato de glucosamina con place-
bo, pero hay otros en los que se compara con ibuprofeno,
siendo en éstos superior o igual de efectivo que dicho far-
maco®. Desafortunadamente, la mayoria de estos estudios
tienen serios defectos®>¢-7 bastante comunes a todos ellos,
como: pequerio tamafo muestral, escaso tiempo de segui-
miento, fallos a la hora de presentar los criterios diagnos-
ticos de la artrosis, escalas de medida no validadas, prue-
bas estadisticas incorrectas, etc.

No obstante, los datos extraidos de unos pocos estudios
bien disefiados® son altamente sugestivos del efecto favo-
rable de esta sustancia, aunque siguen siendo ensayos con
un corto periodo de seguimiento y con escaso nimero de
pacientes.

En cuanto a los efectos secundarios de esta sustancia, to-
dos los estudios concluyen en que son escasos, poco fre-
cuentes®>%7 y sobre todo consisten en molestias gastroin-
testinales, como nauseas, vomitos, dispepsia, pirosis, etc.
Tampoco se han observado interacciones medicamentosas.

En enero de 2001, en la revista The Lancet se publico un
estudio que es el mas largo realizado hasta el momento,
llevado a cabo en Bélgica®, para valorar el efecto del sulfa-
to de glucosamina sobre la progresion de la artrosis de ro-
dilla a lo largo de tres anos, tanto a nivel sintomatico co-
mo a nivel de la estructura articular. Es un estudio rando-
mizado, controlado, doble ciego, en el que participaron
212 pacientes mayores de 50 afios con artrosis de rodilla a
nivel del compartimento femorotibial medial, diagnostica-
dos de acuerdo con los criterios clinicos y radiologicos del
Colegio Americano de Reumatologia.

Estos pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en
dos grupos para recibir sulfato de glucosamina a dosis de
1.500 mg una vez al dia, o bien placebo a lo largo de tres
anos. Se realizaron radiografias de rodilla a cada paciente
al inicio y al tercer anio del estudio. Tanto el espacio arti-
cular como los sintomas de la artrosis fueron valorados
mediante sistemas validados.
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En cuanto a los resultados obtenidos, vemos que los
106 pacientes que recibieron placebo tuvieron un estre-
chamiento progresivo del espacio articular después de tres
anos de —0,31 mm (intervalo de confianza [IC] del 95%,
—0,48 a —0,13), mientras que en el otro grupo este estre-
chamiento no fue significativo: =0,06 mm, (IC del p5%
—0,22 2 0,09). En cuanto a los sintomas de la artrosis, ve-
mos que empeoraron en el grupo placebo, mientras que
en el otro mejoraron, sobre todo en cuanto al dolor y a la
funcion.

Al igual que ya se habia apuntado en otros estudios, no
aparece correlacion entre los sintomas y los cambios en el
espacio articular. Los efectos secundarios del sulfato de
glucosamina fueron escasos y a nivel gastrointestinal.

Se trata de un estudio bien disenado que ha recibido
buenas criticas® por parte de la comunidad cientifica, no
obstante todavia son necesarios nuevos estudios™®’ con
un buen disenio y un tiempo largo de seguimiento.

Respecto a este punto, comentar que tanto en Estados
Unidos como en Inglaterra, prestigiosas sociedades cienti-
ficas ya han puesto en marcha estudios de estas caracteris-
ticas*®, por tanto estaremos atentos a sus resultados.

Parece que el futuro de este farmaco es prometedor, pu-
diendo ser una sustancia eficaz para el tratamiento de la
artrosis, con la gran ventaja de sus escasos efectos secun-
darios y ausencia de interacciones.

P HENARES GARCIA
Meédico Suplente Area V. Centro de Salud Fuencarral. Madrid.
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Burn-out en un centro de salud
urbano

Sr. Director: desde 1991 vienen apareciendo en las pu-
blicaciones médicas datos de alarma sobre la aparicion del

sindrome del burn-out o sindrome de estar quemado en el
personal sanitario' . Segtin datos del ultimo Congreso de
la SEMERGEN, este fenomeno motivado por el estrés en el
trabajo, por cansancio emocional y sobrepresion asisten-
cial con poco tiempo para los pacientes, gran ntmero de
ellos y cada vez mas responsabilidad para la resolucion
de problemas es reconocido por multitud de médicos de
Atencién Primaria®. Es mas, en este congreso se reconocia
que el sindrome del burn-out o sindrome de estar quema-
do era una de las principales patologias que padecen hoy
en dia los facultativos de este ambito. A partir de estos da-
tos, se quiso conocer la prevalencia del burn-out en un cen-
tro salud, para lo cual se efectué un estudio descriptivo
observacional en todos los profesionales que aceptaran
participar, aplicandoles una encuesta validada al respecto,
la del Malash Burn-out Inventory (MBI), por ser la mas uti-
lizada para estudiar este sindrome en el personal sanitario,
de forma objetiva y comparable>. Uno de los principales
problemas de aplicacion del test es que el personal entre-
vistado podria falsearlo, de modo que se efectud la en-
cuesta de forma anénima, eso si, diferenciando si se trata-
ba de personal médico o de enfermeria (tabla 1). La mues-
tra seleccionada consistio, por tanto, en todo el personal
sanitario, médicos y enfermeras, que quisieran participar
en el estudio. De un total de 15 médicos (12 de ellos fijos

Tabla 1. items del Maslach Burn-out Inventory (puntuando de 0 a 6
cada uno de ellos)

1. Me siento emocionalmente agotado por mi trabajo
2. Cuando termino mi jornada de trabajo me siento vacio
3. Cuando me levanto por la mafiana y me enfrento a otra jornada
me siento fatigado
4. Siento que puedo entender facilmente a mis pacientes
5. Siento que estoy tratando a algunos pacientes como si fueran
objetos impersonales
6. Siento que trabajar todo el dia con la gente me cansa
7. Siento que trato con mucha eficacia los problemas de mis
pacientes
8. Siento que el trabajo me esta desgastando
9. Siento que estoy influyendo positivamente en la vida de otras
personas con mi trabajo
10. Siento que me he hecho mas duro con la gente
11.  Me preocupa que este trabajo me esté endureciendo
emocionalmente
12.  Me siento con mucha energia en mi trabajo
13.  Me siento frustrado en mi trabajo
14. Siento que estoy demasiado tiempo en mi trabajo
15. Siento que realmente no me importa lo que les ocurra a mis
pacientes
16. Siento que trabajar en contacto directo con la gente me cansa
17.  Siento que puedo crear con facilidad un clima agradable con mis
pacientes
18.  Me siento estimulado después de haber trabajado intimamente
con mis pacientes
19. Creo que consigo muchas cosas valiosas en este trabajo
20. Me siento como si estuviera al limite de mis posibilidades
21. Siento que en mi trabajo los problemas emacionales son tratados
de forma adecuada
22.  Me parece que los pacientes me culpan de algunos de sus
problemas

0: nunca; 1: pocas veces al afio; 2: una vez al mes 0 menos; 3: unas pocas veces al
mes; 4: una vez a la semana; 5: pocas veces a la semana; 6: todos los dias.
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