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Editonal

sco Javier Garcia Sanchez

Director Il Jornada de Divulgacion Cientifica

ace aproximadamente dos afos desde la Vocalia de Médicos en Formacion y Post-

Graduados, ayudado por la Vocalia de Médicos Tutores y de Formacion Continuada y

apoyado por nuestro colegio, se gesto la idea de unas Jornadas que sirvieran para que el
médico durante su etapa de formacion sintiera curiosidad por iniciar una faceta complementaria
que es la de investigar y posteriormente como todo buen cientifico divulgar los resultados
obtenidos. En este aspecto todos reconocian que se carecia de una base que ayudara a empezar
esta faceta.

Nos pusimos a trabajar rapidamente con esa idea y creamos una jornada en la que los asistentes
pudieran aprender a elaborar un articulo cientifico y posteriormente saber que hacer con él, es
decir, donde enviarlo, como enviarlo y trucos y sugerencias para que sea mas facil aceptarlo. En
un segundo taller, se ensef¢ a divulgar en publico el resultado de nuestra investigacion, que
herramientas usar y también consejos para que sea mas atractiva su puesta en escena. Finalmente
se presentaron los casos clinicos que seleccionaron a través del concurso y aplicando los
conocimientos que se aprendieron en los talleres.

Hoy después de dos afios hemos empleado la misma formula pero con ciertas mejoras después de
la experiencia de las primeras jornadas. El resultado se ha hecho notar, han aumentado el nimero
de publicaciones al concurso de casos clinicos y la calidad se ha elevado exponencialmente hasta
el punto de tener que esmerarnos y emplearnos a fondo en la evaluacion de los trabajos.

Nos llena por tanto de alegria y satisfaccion que la semilla que plantamos hace dos afios haya
germinado y dado sus frutos y por tanto hayamos cumplido el objetivo de la idea.

En este nimero de Extremadura Médica se publican los cinco mejores casos con las mejores
puntuaciones obtenidas durante el Concurso de Casos Clinicos celebrado durante la tarde de las

Jornadas.
jEnhorabuena a todos!
4 EXTREMADURA
MEDICA



Casos Clinicos

Hemorragia retroperitoneal: presentacion
clinica urgente de la esclerosis tuberosa

AP. Urbina Portrela; MA. Rodriguez, Romero; CA. Bravo Sanabria; JB. Lopes Alves Pinto de Almeida,

M. Murgui Rodriguez.

Servicio de Urologia del Hospital San Pedro de Alcantara

RESUMEN.

La esclerosis tuberosa es un sindrome genético
autosémico dominante caracterizado por la
predisposicion a la formacién de tumores benignos
(hamartomas). El [0-90% de estos pacientes
presentan manifestaciones renales las cuales
representan la principal causa de morbi-mortalidad a
partir de los 30 afios'. Nuestra paciente presentd una
hemorragia retroperitoneal, siendo ésta una de las
formas agudas de presentacion clinica de los
angiomiolipomas que pueden formar parte de este
sindrome.

PALABRAS CLAVES.
angiomiolipoma,

Esclerosis tuberosa,
hemorragia retroperitoneal.

INTRODUCCION Y DESCRIPCION DEL
CASO CLINICO.

Presentamos a una paciente Mujer de 49 afios de edad
que acude a Urgencias por dolor en fosa renal
izquierda de caracter agudo, punzante, que no cambia
con la postura de la paciente y que irradia a flanco
ipsilateral de 2 horas de evolucidn. Asocia hipotension
y cortejo vegetativo.

1- Antecedentes y anamnesis
- Antecedentes médicos: Esclerosis tuberosa.
Linfangioleiomatosis en seguimiento por servicio de

Direccién de correspondencia:
anapaulaurbina@gmail.com

Neumologia y diagnosticada tras neumotdrax
espontaneo. Insuficiencia renal. Angiomiolipoma
izquierdo renal.

- Intervenciones quirurgicas: Nefrectomia
radical derecha por angiomiolipoma y tumorectomia
por carcinoma ductal infiltrante de mama derecha.

2- Exploracion fisica
Paciente con mal estado general, consciente y
orientada.
TA93/60 mmHg, FC [0 Ipm

Piel: Sudoracion profusay palidez mucocutanea.

Cabeza y cuello: Pupilas isocoricas y
normorreactivas. No rigidez de nuca. No adenopatias.
No ingurgitacion yugular.

Torax:

Auscultacion cardiaca ritmica sin soplos.

Auscultacion pulmonar: Murmullo vesicular
conservado.

Abdomen: Doloroso a la palpacion con
defensa a nivel de flanco izquierdo donde se palpa
masa de gran tamafio.

Miembros inferiores: No edemas. No signos
de trombosis venosa profunda. Pulsos distales
presentes y simétricos.

EXTREMADURA
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3- Pruebas complementarias
Hemograma: Hb 10 g/dl, Hto 30%, Leocitos
100/mm3 y plaquetas 237000/ mm3.
Coagulacion: TP 11.4 seg, INR 1.02yaPTT 26.2 seg.
Bioquimica: Urea 60 mg/dl, Creatinina 1.67 mg/dl.
Gasometria arterial: Ph 7.49, PCO2 27, PO2 109,
HCO0320.6,Sat 02 99%

4- Diagnostico diferencial

- Litiasisrenoureteral

- Aneurisma de aorta abdominal
- Terapia anticoagulante

- Tumores malignos

- Abcesorenal

- Angiomiolipoma renal

5- Diagnostico finaly tratamiento
El diagnostico final fue Shock hipovolémico por
hemorragia retroperitoneal secundaria a sangrado
espontaneo de un angiomiolipoma.

Se paso a la paciente a observacion con dieta absoluta,
sueroterapia y transfusion sanguinea de dos
concentrados de hematies y tras control analitico se
objetiva Hbde 9.[g/dl y Hto del 2[ %.

Se asocia analgesia y no requiere de drogas
vasoactivas.

Se realiza ecografia de aparato urinario donde se
observa rifidon izquierdo muy aumentado de tamafio,
con presencia de multiples lesiones hiperecoicas en
relacion con su patologia y se objetiva liquido con
septos en su interior, localizado predominantemente
adyacente al polo renal inferior, en probable relacion
con hematoma en evolucion.

Posteriormente se solicita TC abdomino-pélvico
informandose gran hematoma de localizacion
perirrenal y en los espacios pararrenales izquierdos
que se extiende desde la cipula diafragmatica hasta la
cavidad pélvica, sin evidenciarse mediante TC
extravasacion aguda de contraste.
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Reconstruccion coronal de hematoma retroperitoneal
secundario a anguiomiolipoma de gran tamafo.

Ante los hallazgos del TC y control analitico
postransfusional ( Hb 9.(1g/dl, Hto 2[]7%) que no
demuestra recuperacion de las cifras e hipotension
mantenida por parte de la paciente se decide ingreso
en la Unidad de Reanimacion para estabilizacion
hemodindmica por shock hipovolémico,optandose
por una actitud conservadora en paciente monorrena.

DISCUSION.

La esclerosis tuberosa es un sindrome genético
autosdémico dominante caracterizado por la
predisposicion a la formacion de tumores benignos
(hamartomas). Estd causada por mutaciones en los
genes TSC1 (localizado en el cromosoma 9q34) y
TSC2( localizado en el cromosoma 16p13.3) que
codifican las proteinas hemartina y tuberina
respectivamente’.

Afectaa 1 de cada 6000 individuos.

El sindrome de esclerosis tuberosa se caracteriza por
la formacion de hamartomas en los distintos 6rganos
del cuerpo como piel, cerebro, corazon, rifidon, 0jos y
pulmén’ (como la linfangioleiomatosis que también
asocianuestra paciente).

El 70-90% de estos pacientes presentan
manifestaciones renales y representan la principal



causa de morbi-mortalidad después de los 30 afios y el
angiomiolipoma aparece en el 50-[0% de los
pacientes con esta enfermedad’. Son tumores benignos
compuestos de vasos sanguineos anormales, células
musculares lisas y tejido adiposo maduro.
Frecuentemente son multiples, bilaterales y de rapido
crecimiento. La vascularizacion anormal de estos
tumores se asocia a hemorragias espontaneas. Este
riesgo se estima del 25-50% y en un 20% se presentan
con shock hipovolémico como es nuestro caso'.

Como pruebas diagnosticas la ecografia y el TC son
adecuadas y para su tratamiento se recomienda la
embolizacion seguido de corticoterapia como primera
linea de tratamiento cuando se presentan con
hemorragia aunque en la mayoria de las ocasiones
acaba en nefrectomia parcial o total. Para
angiomiolipomas asintomaticos que miden >3 cm se
recomendara tratamiento con inhibidores de mTOR
(mammalian target of rapamycin) en poco tiempo ya
que en ultimos estudios se ha observado que la
regulacion no adecuada de esta protein kinasa
aumenta la sintesis de hamartina y tuberina con su
consecuente crecimiento y proliferacion incontrolada
de las células, por lo que se tienen grandes esperanzas
en farmacos que inhiben esta proteina ( sirolimus y
everolimos) ya utilizados previamente como
inmunosupresores en transplante de 6rganos solidos'.

En nuestro caso la paciente presenta una hemorragia
retroperitoneal secundaria a rotura de
angiomiolipoma. La hemorragia retroperitoneal de
origen renal fue observada por primera vez en 1700
por Bonet, siendo Wiinderlich quien la define como
"apoplejia espontanea de la capsula renal" en 1056.
Con posterioridad, Coenen en 1910 designa a esta
entidad con el término de "Sindrome de Wiinderlich™.

La mayoria de autores coinciden en sefialar que la
causa principal de estas hemorragias son los tumores
renales (entre el 57 y 63%), seguidas de las
enfermedades vasculares (17+26%) y las inflamatorias
(11%). Entre los tumores renales, la mitad de los casos
presentan una histologia benigna, siendo el
angiomiolipoma (AML) el responsable de la mayoria
de hemorragias retroperitoneales’.

La presentacion clinica de la hemorragia
retroperitoneal dependera de la intensidad y duracion
del sangrado. No existen signos o sintomas
patognomonicos, siendo el dolor lumboabdominal el

sintoma principal. En ocasiones se asocia a la
existencia de masa palpable en flanco y, cuando el
sangrado es importante, a signos de hipovolemia
como sudoracion profusa, palidez y frialdad cutanea,
hipotensién y shock® Esta triada (dolor
lumboabdominal, masa palpable y shock
hipovolémico) fue descrita inicialmente por Lenk,
estando presente entorno al 30% de los casos *.

Las pruebas radiologicas actuales deben ser el pilar
diagnostico de esta patologia, no solo detectando el
hematoma retroperitoneal sino aportando un
diagnostico etiologico que nos permita evitar
exploraciones quirdrgicas innecesarias.

Clasicamente, la radiografia simple de abdomen y la
urografia intravenosa han sido incluidas en Ila
evaluacion diagnostica de estos pacientes, al
informarnos de signos indirectos de ocupacion del
retroperitoneo (escoliosis antidlgica, mala definicion
de la silueta renal, masa con densidad de partes
blandas que desplaza rifion o borra la linea del psoas).
Sin embargo, actualmente estas pruebas radiologicas
han sido desplazadas por la ecografia abdominal y
sobre todo la TC, en el diagndstico inmediato de la
hemorragia retroperitoneal’. La ecografia es una
exploracion rapida, sencilla, no invasiva y de elevada
sensibilidad, por lo que sera de gran utilidad en el
diagnostico inicial de esta patologia. No obstante,
resulta menos eficaz a la hora de definir la naturaleza
del proceso, ya que en ocasiones no es capaz de
localizar el origen del sangrado ni la causa del mismo.

En la actualidad, la TC se ha convertido en la prueba
de imagen de eleccion para su diagnostico. De la
misma forma, es capaz de determinar el origen y la
etiologia del sangrado como los que ocasionan la
existencia de tumores, al detectar densidades
radiologicas propias de cada tejido, tales como el
angiomiolipoma que presenta una densidad de -40
unidades Hounsfield, diferencidandolo del
adenocarcinoma.

El manejo terapéutico de la hemorragia
retroepritoneal dependera fundamentalmente de dos
factores, la situacion hemodinamica del paciente y la
etiologia del sangrado. En caso de inestabilidad
hemodinamica iniciaremos medidas de reposicion de
la volemia mediante hemoderivados, coloides y
cristaloides. Una vez conseguido estabilizar al
paciente, realizaremos un estudio diagndstico
adecuado encaminado a determinar la etiologia del
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Casos Clinicos

Cuando un golpe en la cabeza nos estremece el

corazon

L. E Lezcano Gort? I. Herrera Denis?, P. Sanchez Calderon?, Z. Kounka? D. Chipayo Gonzales?,

M. J.Romero Castro?

?Servicio de Cardiologia, Hospital San Pedro de Alcantara, Caceres.
?Medicina Familiar y Comunitaria, Centro de Salud “Zona Centro”, Céceres.

RESUMEN.

Lamiocardiopatia de Takotsubo, una forma reversible
de miocardiopatia inducida por stress, se caracteriza
por disfunciéon aguda y transitoria del ventriculo
izquierdo, acompafiada de cambios
electrocardiograficos y elevacion enzimatica que
semejan un infarto agudo de miocardio, en ausencia de
una estenosis coronaria angiograficamente
significativa.  El stress neurogénico, de causa
estructural o funcional, constituye uno de sus
desencadenantes. Describimos el caso de un varon de
"0 afios que desarrolla una miocardiopatia de
Takotsubo tras sufrir un traumatismo craneal.

PALABRAS CLAVE.

Miocardiopatia de Takotsubo; traumatismo
craneal; miocardiopatia de stress.

ABSTRACT.

Takotsubo cardiomyopathy, a reversible form of
stress-induced cardiomyopathy, is characterized by an
acute and transient left ventricular dysfunction,
accompanied by electrocardiographic changes and
myocardial enzymatic release resembling acute
myocardial infarction, without significant stenosis on
the coronary angiogram. Neurogenic stress,
functional or structural, might trigger this reversible
form of cardiomyopathy. We describe a case of an [ 0-
year-old man presenting with Takotsubo
cardiomyopathy after head trauma.

Direccion de correspondencia:
lezcanogort@gmail.com

KEYWORDS.

Takotsubo cardiomyopathy, head trauma,
stress cardiomyopathy.

INTRODUCCION.

La disfuncion miocardica sin afectacion coronaria
asociada, puede ocurrir en el contexto de estrés fisico
o emocional significativo. La disfuncion del
ventriculo izquierdo (VI) es usualmente transitoria, y
se produce como resultado de acinesia y
balonamiento apical. Este balonamiento apical
transitorio del VI sin estenosis coronaria significativa
subyacente, es comunmente denominado
miocardiopatia de Takotsubo (MT), y fue descrito por
vez primera en 1990 en Japon por Sato et al.! Dentro
del espectro de este sindrome se describe la
miocardiopatia de estrés neurogénico,? variante que
se produce después de una injuria neurologica aguda,
como una hemorragia subaracnoidea, un traumatismo
craneoencefalico severo, un ictus isquémico o
hemorragico, una infeccion del sistema nervioso
central, o cualquier evento estresante subito. Por su
interés, describimos el caso de un vardn caucasico de
"0 afios que desarrolla una MT tras sufrir un
traumatismo craneoencefalico, con desenlace
intrahospitalario fatal.

DESCRIPCION DEL CASO.

Varon caucasico de [0 afios de edad con varios
factores de riesgo cardiovascular (hipertension
arterial esencial, diabetes mellitus tipo 2, e

EXTREMADURA
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hipercolesterolemia) y antecedentes personales de
fibrilacion auricular permanente, en tratamiento
regular con acenocumarol. Es trasladado al servicio de
urgencias en una unidad medicalizada de emergencias
tras sufrir un traumatismo craneoencefalico como
resultado de una caida accidental en la via publica, tras
el cual permanecié inconsciente durante 5 minutos
segun testigos presenciales. A su llegada el paciente se
encontraba vigil, orientado en las 3 esferas,
cooperador, eupneico, y hemodindmicamente estable.
En la exploracion fisica destacaban inicamente ruidos
cardiacos arritmicos, y pequeflas excoriaciones en
codo y tobillo izquierdos. La analitica del paciente
mostraba valores dentro de la normalidad, y un INR
(International Normalized Ratio) en rango terapéutico
(2,56). En el electrocardiograma se objetivd una
fibrilacion auricular con respuesta ventricular media
de [0 lpm, y la radiografia de torax era normal. Se
realiz6 ademds TAC craneal que descartd
complicaciones hemorragicas intracraneales,
repitiéndose estudio de control a las 24 horas con
similar resultado.

Cuando se valoraba el alta del paciente, este comienza
a quejarse de dolor centrotoracico no irradiado,
motivo por el cual se realiza electrocardiograma, que
mostr6 ondas T negativas y simétricas de V2 a V4. Se
determinaron biomarcadores de dafio miocardico,
apreciandose curva compatible con un infarto agudo
(Pico de Troponina T ultrasensible en urgencias: 150
ng/ml), y el ecocardiograma transtoracico a pie de
cama mostro disfuncion sistolica ligera del VI, con
acinesia apical y medioventricular, y contractilidad
preservada de los segmentos basales. Ante estos
hallazgos, el paciente ingresa con el diagndstico de
Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacion del
Segmento ST (SCASEST) tipo Infarto Agudo de
Miocardio no Q, iniciandose terapia antiplaquetaria
dual con aspirina y clopidogrel, manteniéndose la
anticoagulacion plena ajustada a la edad con
enoxaparina subcutanea. A las 4[] horas se realiza
coronariografia (Fig. 1) que descarta lesiones
coronarias angiograficamente significativas,
confirmando la ventriculografia (Fig. 2) la acinesia y
balonamiento apical. El diagnoéstico inicial se
modifica por el de MT, y se suspende inmediatamente
la doble antigregacion plaquetaria.

] horas después del procedimiento, el paciente
presenta deterioro brusco del nivel de conciencia con
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bradipnea importante, que obligan a realizar
intubacion orotraqueal e iniciar ventilacidn mecanica.
Se realiza TAC craneal urgente (Fig. 3) que muestra
hematoma subdural derecho con extension a tentorio
e importante efecto de masa sobre estructuras de la
linea media, con estructura heterogénea que sugeria
hematoma subagudo resangrado, ya que no existia
evidencia del mismo en los estudios previos. A pesar
de llevarse a cabo drenaje quirurgico emergente del
hematoma, el paciente evoluciona torpidamente,
falleciendo en el postoperatorio como consecuencia
de una parada cardiorrespiratoria no recuperada.

DISCUSION.

La MT se caracteriza en su forma clasica por
disfuncion transitoria del VI, con acinesia apical y
medioventricular, y preservacion de la contractilidad
de los segmentos basales. De ahi el término tako-
tsubo, que hace referencia a la similitud de la imagen
telesistolica del VI en estudios de imagen, con la
vasija utilizada en Japon para cazar pulpos. (Fig. 4)
Su presentacion clinica es habitualmente
indistinguible de un infarto agudo de miocardio, y una
de sus caracteristicas mas singulares es el precedente
de un evento estresante fisico o emocional. Los
pacientes son habitualmente asidticos o caucasicos, y
cerca del 90% de los casos descritos en la literatura
involucran mujeres posmenopausicas.® La etiologia
exacta de la MT sigue siendo desconocida, aunque se
han propuesto varias teorias que estan siendo
investigadas.*

Estas incluyen el espasmo coronario multivaso, la
disfuncion microvascular, el deterioro del
metabolismo miocardico de los dcidos grasos, el dafio
por reperfusion, y el aturdimiento miocardico
inducido por catecolaminas endogenas. Entre ellas, la
hipdtesis de las catecolaminas es la mas aceptada, y
algunos autores abogan por una hipotesis unificada
que considera que en individuos susceptibles,
especialmente mujeres, la estimulacidn
neurohormonal puede dar lugar a disfuncion
transitoria del VI. La afectacion predominante de la
region apical del VI se explica por su mayor densidad
de receptores adrenérgicos, que la hace mas
susceptible a la toxicidad inducida por catecolaminas.

La disfuncion cardiaca reversible es una
complicacién bien conocida del paciente
neurocritico. El “miocardio aturdido neurogénico”,



también conocido como miocardiopatia de estrés
neurogénico, es una variante de miocardiopatia de
estrés que puede ocurrir tras una injuria neurologica
aguda severa. Ako et al. fueron los primeros en
reconocer que la MT tenia similitudes con la
disfuncion cardiaca que se veia en la hemorragia
subaracnoidea, y propusieron que la liberacion masiva
de catecolaminas endogenas era el mecanismo
compartido por ambas.

El dafio estructural cerebral y el incremento subito de
la presion intracraneal inducen una tormenta
autondémica con elevacion de los niveles tisulares y
plasmaticos de catecolaminas. En particular, la
elevada concentracion de noradrenalina en el
intersticio miocardico provoca sobrecarga calcica del
miocardiocito y muerte celular, que se traducen en
disfuncion cardiaca.

El pronostico de la MT es excelente, y casi el 95% de
los pacientes experimentan recuperacion completa en
4-7] semanas. No obstante, hasta un 20% de los
pacientes pueden experimentar complicaciones,
oscilando la tasa de mortalidad entre 1-3,2%. Hasta el
momento no se han realizado estudios controlados
aleatorizados para evaluar las terapias farmacoldgicas
en la MT, sin embargo es una practica comun
prescribir inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de
angiotensina II (ARA 1II), al menos hasta que se
restablezca la funcidon ventricular izquierda. Los
betabloqueantes también se utilizan y pueden ser
utiles a largo plazo. Recientemente, un meta-analisis
realizado por Singh et al. sugiere que los [IECAy ARA
IT pueden reducir la tasa de recurrencia de la MT, a
diferencia de lo que ocurre con los betabloqueantes. [
Otros farmacos empleados tras un sindrome coronario
agudo, como aspirina, clopidogrel, y estatinas, son de
beneficio incierto. Aquellos pacientes con trombo
intraventricular deben ser anticoagulados hasta que la
funcion ventricular izquierda se normalice o se
confirme mediante ecocardiograma la desaparicion
del mismo.

Nuestro caso, atipico por tratarse de un varén de edad
avanzada, es un claro ejemplo de la complejidad de la
préactica médica en el mundo real. La presentacion
clinica de la MT, indistinguible de un infarto agudo de
miocardio, obliga a la utilizaciéon de terapia
antiplaquetaria dual al menos hasta la realizacion del

estudio angiografico. Sin embargo, en un paciente
previamente anticoagulado conlleva un aumento del
riesgo de complicaciones hemorragicas,
especialmente las intracraneales por el antecedente
traumatico. Desafortunadamente, a pesar de
sopesarse a fondo el riesgo-beneficio de las
intervenciones terapéuticas, disponer de estudios de
imagen que apoyaban la conducta inicial, y
suspenderse la doble antiagregacion plaquetaria tras
el estudio angiografico, el paciente presentd a
posteriori una complicacion hemorragica fatal, que
consideramos favorecida por el tratamiento
previamente impuesto.

CONCLUSIONES.

El stress neurogénico, de causa estructural o
funcional, constituye uno de los posibles
desencadenantes de la MT. Por ende, los pacientes
con injuria neuroldgica aguda requieren
monitorizacion continua de la funcion cardiovascular
y re-evaluaciones periddicas, siendo esencial un alto
indice de sospecha por parte del personal médico,
para evitar errores diagnosticos o un diagndstico
tardio de esta complicacion. El tratamiento de este
subgrupo de pacientes constituye un verdadero reto, y
una estrategia basada en el analisis riesgo-beneficio
de cualquier intervencion, debe constituir la premisa.
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Figura 1. Coronariografia que muestra ausencia de estenosis angiograficamente significativas. CD (Coronaria
Derecha). Cx (Circum

Figura 2. Imdgen telesistdlica del VI en la ventriculografia mostrando acinesia y
balonamiento apical.
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Figura 3. TAC craneal mostrando extenso hematoma subdural derecho (Flechas) en proyecciones axial (A) y
coronal (B).

Figura 4. Imdgen telesistdlica del VI en la ventriculografia(A) y trampa japonesa para atrapar pulpos - Tako-Tsubo (B).
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Casos Clinicos

Bicitopenia moderada en cancer gastrico:

Jprogreso tumoral?

A. lllan Varella; A. Romero; L. Quintana Cortés; J. Aires Machado; J. Muinoz Luengo;

M? Angeles Rodriguez Jaraiz.

Servicio de Oncologia Médica. Hospital San Pedro de Alcantara (Caceres).

RESUMEN.

Presentamos el caso clinico de un paciente de 46 afos
con antecedentes de adenocarcinoma gastrico, que
presenta astenia, anemia severa y trombopenia
moderada. Fue diagnosticado de infiltracion medular
metastasica. Nos proponemos revisar la literatura
cientifica a propdsito de este caso.

PALABRAS CLAVE.

Anemia, trombopenia, cancer gdstrico,
infiltracion médula osea

INTRODUCCION.

La invasion de la médula 6sea suele ser de origen
primario, con neoplasias hematologicas como causa
subyacente. Sin embargo, la causa mas frecuente de
infiltracion de la misma, son las metastasis de tumores
solidos. En la literatura cientifica, los autores
coinciden en asegurar como etiologias mas frecuentes
de esta entidad, el cancer de mama, prostata, gastrico
y pulmon.

Clinicamente, se sospechan por astenia y palidez
muco-cutanea (derivadas del sindrome anémico),
enfermedad infecciosa de origen oportunista en el
seno de neutropenia febril (leucopenia y neutropenia)
y sangrado muco-cutaneo (trombocitopenia).

El aspirado y la biopsia de médula 6sea son técnicas
sensibles para la deteccion de invasion medular,
presentando la ultima mayor sensibilidad.

Un tercio de los pacientes con invasion neoplasica de
médula dsea pueden tener un fenomeno de reaccion
leucoeritroblastica en sangre periférica.

Direccion de correspondencia:
andrea88med@yahoo.es

El tratamiento potencialmente es siempre con
intencion paliativa, ya que la infiltracion medular
metastésica indica enfermedad avanzada. Es por ello
que, el pronostico de la invasion metastasica medular
es grave. Kilickap et al’ publicé que la supervivencia
media global encontrada tras el diagnostico de
metastasis medulares es de 5 meses, en muestra de 73
pacientes con diferentes tumores solidos y fallo
medular con metastasis.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO.

Paciente varon de 46 afios con antecedentes
personales de tlcera por H pylori con tratamiento
erradicador efectivo, exfumador desde hace 5 anos de
10 afios-paquete. Diagnosticado en enero de 2013 por
epigastralgia de adenocarcinoma gastrico infiltrante
mixto tubular y difuso, pT3 G3. Recibid
quimioterapia neoadyuvante segun esquema,
posteriomente se realiz6 gastrectomia total ampliada
y reconstruccion en Y de Roux ( Junio 2013). Recibid
adyuvancia con el mismo esquema quimioterapico,
finalizando en Noviembre de 2013.

El paciente acudi6 en Agosto de 2014 al servicio de
urgencias por cuadro de tres dias de evolucion
consistente en intensa astenia, nauseas sin vomitos.
Neg6 fiebre. No pérdida de sangre exteriorizada.
Refiri6 algias generalizadas y cefalea fronto-occipital
sin alteraciones visuales, con respuesta parcial a
analgésicos. También narré sensacion de
inestabilidad con lamarcha.

A nivel exploratorio, destaca regular estado general,
Performance Status de 2, Palidez intensa muco-
cutanea con leve tinte ictérico, no existiendo
alteraciones en la exploracion fisica por aparatos.
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Analiticamente, los hallazgos més relevantes eran los
siguientes:

Hemoglobina 4,6 g/dl, plaquetas 45.000/mm3,
actividad protrombina 76%, creatinina 1,22 mg/dl,
albumina 4,5 g/dl, bilirrubina total 2,73 mg/dl,
bilirrubina directa 0.1 mg/dl, GOT 55mU/ml, GPT
27mU/ml, LDH 1923 UI/l, PCR 36,9 mg/dl.

El frotis de sangre periférica revel6 una serie roja con
intensa anisopioquilocitosis, hipocroma con sindrome
leucoeritroblastico; serie blanca con mielemia; serie
linfoide morfologicamente madura; plaquetas escasas
y con anisotrombia; reitculocitosis intensa; sugerentes
se infiltracion medular.

No se describieron alteraciones relevantes en el
estudio de orina ni en radiografia de térax, abdomen o
TAC craneo.

Dados los antecedentes oncologicos y los datos
analiticos, se realiz6 aspirado de médula o6sea en
urgencias revelando hiperplasia eritroide y
megacariocitica con presencia de nidos celulares de
estirpe no hematologica. Se confirmo, pues, la
infiltracion metastasica medular.

Se decidi6 ingreso hospitalario para completar estudio
diagndstico de progresion tumoral. Se realiza
gammagrafia 6sea de cuerpo entero que objetiva focos

de aumento de actividad oOsea, con reaccion
osteoblastica a maltiples niveles (calota, cabezas
humerales, esterndn, parillas costales, columna
vertebral dorso-lumbar (con predominio de una lesion
6sea de intensidad lata en cuerpo vertebral D11),
articulaciones sacroiliacas, ambos huesos iliacos), en
relacion con lesiones metastasicas Oseas.

Por dolor basal evaluado por EVA como >7, el
paciente recibi6 radioterapia antidlgica sobre cuerpo
vertebral D-11, resultado efectiva. Se solicita TAC
toraco-abdomino-pélvico (Fig. 1), en el que se
aprecian los siguientes hallazgos:

- A nivel tordcico: Adenopatias
subcentimétricas en ventana aorto-pulmonar

- A nivel abdomino-pélvico: Higado
homogéneo, sin lesiones focales
parenquimatosas, cambios postquirirgicos
por gastrectomia total. Imagen de densidad de
tejidos blandos, irregular, localizada a nivel
paraaortico derecho, compatible con area de
infiltracion.

- Anivel 6seo: Mdltiples lesiones mixtas, liticas
y blésticas, distribuidas en columna vertebral
y cintura pélvica, en relacion a afectacion
metastdsica 6sea. Destaca por el grado de
infiltracion la localizada a nivel del cuerpo
vertebral de D11.

Fig. 1: TAC toraco-abdomino-pélvico de reevaluacion
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Durante todo el ingreso, preciso trasfusion de
concentrados de hematies y pool de plaquetas.
Alcanzados niveles de hemoglobina y plaquetas de
seguridad, se decidié administracion de
quimioterapia paliativa segin docetaxel con
reduccion del 50% (37.5 mg/m2). Pese a ello, los
requerimientos transfusionales (Tabla 1) fueron cada
vez mas estrechos, resultando finalmente ineficaces.
Dado el gran deterioro del estado general y prondstico
infausto del paciente, se decidié sedacion paliativa. El
paciente fallecio entre medidas de confort.

Fecha Hemoglobina (g/dl) Plaguetas/mma3
0908 2014 (ingreso) 16 45000
12.08.2014 6,2 45000
158.08.2014 74 41000
20082014 2.1 22000
24.08.2014 0.4 17000
29082014 8,8 32000
05.09.2014 6,2 13000
09.09 2014 6,6 30000
15092014 D 15000

Tabla 1. Evolucidn de pardmetros analiticos a lo largo del ingreso hospitalario

DISCUSION. Fundamentalmente, existe anemia, leucopenia y

La invasioén neoplasica de la médula 6sea presenta
como etiologia mas frecuente las metastasis de
tumores solidos. Anner y Drewinko' ya publicaron en
1977 como tumores primarios subyacentes, por orden
de frecuenica: neuroblastoma (4112%), sarcoma de
Ewing (35.5carcinoma microcitico de pulmoén
(20.7%), adenocarcinoma de prostata(20.3%), and
carcinoma mamario(19.6%). Estudios mas recientes’
describen como tumores mas frecuentes subyacentes
de una muestra de 73 médulas oOseas infiltradas, el
cancer de mama(21[%), pulmén (23.3%), géstrico
(9.6%), origen desconocido ([12%), sarcoma de
Ewing (6..%) y otros (tejidos blandos, nasofaringeo,
melanoma, vejiga, recto: 16.5%). Riaz y Brahma’
confirman estos datos.

La invasion tumoral de la médula 0sea clasicamente se
manifiesta con signos derivados del fallo medular.

trombocitopenia’. Clinicamente, se sospecha por
astenia y palidez muco-cutanea (derivadas del
sindrome anémico), sangrado muco-cutaneo
(trombocitopenia) y menos frecuentes son las
infecciones oportunistas (leucopenia y neutropenia).

Riaz y Brahma' estudiaron aspirados y biopsias de
MO de 124 pacientes con tumores solidos para valorar
si existia infiltracion tumoral solida; se constatd que
existia anemiaen 71.4% de los casos, trombopenia en
45.1%, pancitopeniaen 19.3% de los casos.

El aspirado y la biopsia trephine de médula 6sea son
técnicas diagnosticas sensibles para la deteccion de
invasion medular. La biopsia medular es mas sensible
que el aspirado y la sensibilidad aumenta si la biopsia
es bilateral o con muestra unica de mayor extension al
habitual. Aunque no es habitual la deteccion de
células tumorales en biopsia cuando el aspirado ha
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resultado negativo, ocasionalmente se ha descrito que
pueden encontrarse células malignas en el aspirado
con biopsia medular normal.

La identificacion de células metastasicas en la médula
Osea es facil, ya que presentan caracterisiticas que
difieren del tejido hematopoyético normal; no obtante,
sumorfologia no siempre revela el origen primario. La
morfologia de las células malignas deberia
correlacionarse con la presentacion clinica y los
hallazgos histopatologicos para obtener el diagnostico
final. La presencia de invasion medular es un hallzgo
mas pronostico que diagndstico de la neoplasia del
paciente.

La invasién medular por tumor metastasico puede ser
focal o difusa. La reticulina y la fibrosis suelen estar
presentes y son mas frecuentes en aquellos casos de
mayor grado de infiltracién medular.La fibrois suele
ser marcada en los carcinomas de mama, gastrcio,
prostata y pulmon. Frecuentemente, las metéstasis son
indiferenciadas y aunque el diagnéstico definitivo se
obtienen por inmunohistoquimica, en algunos casos,
éstano es valorable.

La invasion de la médula 6sea implica enfermedad
neoplésica avanzada, por lo que el tratamiento que se
emplee tendrd intencion paliativa.

Existen varios pilares sobre los que fundamentar dicho
tratamiento. En primer lugar, el sintomatico. En caso
de existir dolor, se pautara analgesia seglin los criterios
establecidos por la OMS, pudiéndose recurrir si fuera
necesario a RT antidlgicaregional.

Lainfiltracién de lamédula 6sea suele ser secundaria a
la presencia previa de metastasis 0seas, por lo que, en
esos casos, podrian emplearse bifosfonatos, aportes de
calcioy vitamina D o incluso RT estabilizadora.
Lossignos clinicos derivados del fallo medular deben
abarcarse con un tratamiento de soporte, basado en
transfusiones de concentrados de hematies, pool de
plaquetas y administracion de G-CSF.

Ya que la invasion de la médula o6sea implica
enfermedad neoplésica avanzada, en caso de que el
paciente presente buen performance status y ausencia
de comorbilidades, podra plantearse la administracion
de tratamiento citostatico paliativo, variando el
esquema farmacoldgico seglin el tumor primario.
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Sin embrago, el pronostico de los pacientes con
invasion medular es grave. En un articulo publicado
por Kiligkap et al’ que recoge una muestra de 73
pacientes con diferentes tumores solidos y fallo
medular con metéstasis, se concluye que la
supervivencia media global encontrada tras el
diagnostico de metastasis medulares es de 5 meses
(95% CI: 1.0-9.0) con una supervivencia al afio del
2[%. La supervivencia media global de los pacientes
con trombopenia es significativamente mas corta que
aquellos con recuento plaquetario normal (1 mes vs.
13 meses, respectivamente; p<0.0001).

CONCLUSIONES.

La infiltracion tumoral s6lida de médula dsea es una
entidad poco frecuente que debe ser sospechada en
contexto de pancitopenia severa en todo paciente
oncologico. Su diagnostico se basa en aspirado y/o
biopsia de médula 6sea, condicionando al paciente
mal pronostico.
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Casos Clinicos

Hemangioendotelioma epitelioide como buen
simulador de metastasis hepaticas

L. Quintana Cortés; J. Aires Machado; R. Collado Martin.

Servicio de Oncologia Médica. Hospital San Pedro de Alcantara (Caceres).

RESUMEN.

Las metastasis hepaticas suponen el 95% de todos los
tumores que asientan en el higado. En el 5% restante la
afectacion es primaria, teniendo que mencionar, entre
otros, al hemangioendotelioma epitelioide (H.E.). Se
trata de una neoplasia rara, de origen vascular y de
etiologia desconocida. Las dificultades diagnosticas
radiologicas son notables ya que las imagenes son
superponibles a las de un proceso metastatico y es
necesaria la confirmacion histopatoldgica; esto le
diferencia de otro tumor que asienta en el higado, el
hepatocarcinoma, en el que el diagnostico puede
hacerse exclusivamente en base a las pruebas de
imagen (tomografia computarizada -TC- trifasica y
resonancia magnética).

PALABRAS CLAVE.
Tumor raro, origen vascular, metastasis
hepaticas, diagnostico histopatologico.

INTRODUCCION

El hemangioendotelioma epitelioide de localizacion
hepatica es excepcional en el adulto. Inicialmente la
lesion fue descrita en el pulmon como una neoplasia
bronquiolo-alveolar intravascular de origen epitelial.
Sin embargo posteriormente se demostré su naturaleza
mesenquimal proponiéndose, en 192, el término que
prevalece en la actualidad. Su pronostico sigue siendo
incierto con una evolucion impredecible.

Describimos, bajo nuestra experiencia, las
caracteristicas clinico-patoldgicas de esta rara lesion
que como primer diagnoéstico se planted la posibilidad
de un carcinoma de pancreas con afectacion hepatica
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secundaria, enfatizando la importancia del
diagndstico anatomopatoldgico en el adecuado
manejo de los pacientes.

DESCRIPCION DEL CASO.

Varon de 70 afios con antecedentes médicos de
hipertension arterial en tratamiento con
betabloqueante e inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina; hernias cervicales y lumbares en
tratamiento rehabilitador ocasional. Fumador de 10
paquetes/aiio. No ingesta enolica. Intervenido de
herniorrafia inguinal bilateral.

Como antecedentes familiares destaca una hermana
fallecida por carcinoma de cérvix a los 70 afios y un
hermano, fumador, fallecido por carcinoma de
pulmon.

El paciente consulté en dos ocasiones en el Servicio
de Urgencias por un dolor a nivel de epigastrio e
hipocondrio derecho (HCD), irradiado en cinturon y
de comienzo gradual. Durante la anamnesis, el
enfermo no refirid otros sintomas digestivos
acompafiantes como nauseas, vOmitos, anorexia o
alteracion del ritmo intestinal; en cambio, si comentd
astenia y una mayor dificultad para realizar sus
actividades cotidianas. Tras persistir dicho malestar
con unas caracteristicas compatibles con un EVA
basal de 4-5, a pesar de haber recibido tratamiento con
farmacos analgésicos de primer escalon, se decidid
ingreso para estudio y control de los sintomas.

Al ingreso el paciente presentd un ECOG de 1, con
leve afectacion del estado general y sudoracion
profusa. Buen estado nutricional. Normocoloreado,

Direccioén de correspondencia:
lauraquintana_cortes@hotmail.com



perfundido e hidratado. Ritmico y taquicardico a 110
latidos por minuto sin soplos audibles. Abdomen
blando y doloroso a nivel de epigastrio e HCD,
hepatomegalia dolorosa de cuatro traveses de dedo por
debajo del reborde costal sin presentar signos de
irritacion peritoneal. Resto del examen sin
particularidades.

En las pruebas complementarias realizadas

destaco:

»  Analitica al ingreso: hemoglobina de 11.2
mgr/dl, hematocrito de 37.4% con volumen y
cromia normal; leucocitos 11.700/ml (-0.9%
neutrofilos), actividad de protrombina de 69%,
fibrindgeno de 630 mgr/dl, tiempo de
protrombina de 14.9 y GOT 55 U/L, sin otras
alteraciones bioquimicas y hematologicas.
Serologia viral para virus hepatitis By Cy VIH
negativa.

»  Marcadores tumorales (MT): (CEA, Ca-19.9,
Ca72.4, alfa-fetoproteina) normales.

» TC de abdomen y pelvis: Multiples lesiones
hapaticas focales e hipodensas de distribucion
difusa por ambos l6bulos y con didmetros entre
10 y 25 mm, ademas de una lesion a nivel de la
cola del pancreas sélida e hipercaptante de 34 x
29 mm (Figura 1). Presencia de minima
cantidad de liquido libre a nivel del fondo de
saco recto-vesical sin otros hallazgos
relevantes.

» TC de torax: Nodulo inespecifico de 4
milimetros (mm) a nivel del 16bulo inferior
izquierdo.

Dados los hallazgos objetivados en las imagenes
radiolédgicas se realizd una biopsia con aguja gruesa
radiodirigida de las lesiones hepaticas, obteniéndose
varios cilindros que se enviaron en formol para estudio
anatomopatolégico. El procedimiento surgié sin
incidencias inmediatas ni tardias.

El diagndstico histopatologico macro y microscopico
fue concordante con un tumor vascular con
crecimiento a expensas de los sinusoides hepaticos.
Las venas de tamafio intermedio trombosadas y otras,
dilatadas con la luz ocupada por yemas y papilas de
células tumorales de tamano intermedio con nucleos
hipercromaticos, nucléolos pequefios y citoplasma
eosinofilico. Abundante estroma mixoide. En cuanto
al inmunofenotipo destaco:

» Marcadores vasculares positivos: CD34,
CD31y Vimentina.

» Marcadores negativos: Hepatocito 1,
Glypican 3, Citoqueratina AE1-3, CK7, CK20,
CEA,LC,p53.

»  Indice de proliferacion celular (Ki67): bajo.

El resultado histoldgico definitivo fue concordante
con hemangioendotelioma epitelioide hepatico.

Se inicid tratamiento con procinéticos, inhibidores de
la bomba de protones y se continu6 con analgesia de
primer escaléon (dexketoprofeno trometamol
alternando con metamizol cada 4 horas)
evolucionando de forma favorable a un EVA basal de
0, y sin presencia de dolor irruptivo oncolédgico. La
astenia persistio, en grado leve, a pesar del
tratamiento con dexametasona a dosis bajas y
metilfenidato.

Tras presentar el caso en comité de tumores, y de
acuerdo a la literatura existente, se acordd con el
paciente ante la mejoria clinica presentada, mantener
una actitud expectante asociada a un seguimiento
estrecho. Asi, en el caso de alcanzar una progresion
clinica o radioldgica, a pesar de la falta de ensayos
clinicos prospectivos publicados en este escenario,
poder plantear un tratamiento sistémico.

Sin embargo, tras un corto intervalo de tiempo el
paciente volvio a referir mal control analgésico
(EVA 7), ictericia cutanea marcada, aumento del
perimetro abdominal con presencia de ascitis no a
tension, somnolencia leve y deterioro importante del
estado general, presentando un ECOG de 3. En este
momento analiticamente destacd: actividad de
protrombina: 40%, bilirrubina total: 3.9 mgr/dl a
expensas del componente directo (3.60), lactato
deshidrogenasa: 950 y GOT/GPT: 561/219 U/L. Tras
descartar mediante ecografia dilatacion de las vias
biliares, se inicid tratamiento sintomatico con
opioides mayores, precisando varias rotaciones por
mal control del dolor. Se realizaron paracentesis
evacuadoras a pesar de lo cual, el empeoramiento del
paciente fue progresivo, llevandole a desarrollar una
encefalopatia hepatica grado 3. En el TC de
reevaluacion se objetivd una progresion hepatica
importante con la presencia de una gran cantidad de
liquido ascitico en la cavidad peritoneal (Figura 2).

Dada la evolucion del paciente se desestimd
cualquier tipo de tratamiento dirigido a la
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enfermedad oncoldgica, incluido el tratamiento con
quimioterapia. El paciente fallecio a los 10 dias del
ingreso por insuficiencia hepatica secundaria a su
neoplasia de base.

DISCUSION.

El HE es un tumor mesenquimal raro que se
caracteriza por una proliferacion endotelial y vascular
caracteristica que afecta al higado y a otros 6rganos. Es
mas frecuente en la quinta década de la vida siendo
inusual en menores de 20 afnos. Hasta el momento no
han llegado a describirse méas de 500 casos en la
literatura.

Fue descrito por primera vez en 1902, publicandose
dos afios mas tarde una serie de 32 pacientes con HE
primario hepatico .

Se trata de una neoplasia de etiologia desconocida
cuya presentacion tipica en tejidos blandos suele ser
solitaria y menos agresiva, frente a la multicentricidad
y peor evolucioén cuando asienta a nivel hepatico. La
enfermedad extrahepatica en el momento del
diagnostico estd presente en el 30-60% de los casos
siendo frecuente la afectacion secundaria en pulmon y
pleura, bazo, ganglios abdominales, peritoneo y
omento, estando también descritas lesiones
osteoliticas y a nivel de la médula 6sea. Hay otras
localizaciones descritas mas infrecuentes (corazon,
rifion, estomago, tiroides, diafragma) “* pero ningtin
caso, hasta nuestro conocimiento, esta publicado con
afectacion secundaria en el pancreas como es el caso
que presentamos.

Las pruebas de imagen no permiten un diagnodstico ni
siquiera de presuncion ', al igual que los MT, dada la
inespecificidad de los hallazgos; por ello ha de
realizarse un estudio anatomopatoldégico minucioso.
Cuando existe afectacion hepatica es fundamental
hacer diagnoéstico diferencial entre las lesiones
hepéaticas primarias (sobre todo hepatocarcinoma,
colangiocarcinoma) y secundarias “. La presentacion
clinica y su curso evolutivo es muy variable e
impredecible, desde pacientes asintomdticos (20-
25%) hasta aquellos con hipertension portal e
insuficiencia hepatocitaria. Las opciones terapéuticas
son hasta el momento muy limitadas, no
disponiéndose de ensayos clinicos aleatorizados fase
IIT y existiendo solo serie de casos dada su rareza,
heterogeneidad y variabilidad clinica. Se describen
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desde casos con supervivencias largas sin recibir
tratamiento hasta muertes precoces a pesar de la
administracion de éste. La reseccion hepatica con
criterio oncoldgico es el tratamiento de eleccion en
lesiones solitarias; cuando esto no es posible puede
plantearse el trasplante hepdatico, resecciones
paliativas o la embolizacion arterial " . En cuanto a
esquemas de quimioterapia y radioterapia no pueden
recomendarse por la escasez de estudios. Dada la
naturaleza vascular del tumor parecen utiles los
fArmacos antiangiogénicos como el bevacizumab “ o
sorafenib "’ de los que existen estudios fase II
prometedores.

CONCLUSION.

Presentamos el caso inusual de un paciente con un HE
hepatico multicéntrico y afectacion secundaria en
pancreas en el cual como primer diagnostico
diferencial se planted la posibilidad de un carcinoma
de pancreas estadio IV. El dolor en HCD y la
hepatomegalia se presentan en casi el 50 y el 20% de
los pacientes respectivamente. Razonadamente se
optd por un seguimiento estrecho ante el control
sintomatico de un tumor irresecable y con bajo grado
de proliferacion. Sin embargo la evolucion fue rapida
y térpida apoyando su curso imprevisible con un
desenlace fatal en apenas dos meses tras el
diagnostico.



Figura 1. TC (corte coronal y axial, de izquierda a derecha respectivamente) al diagndstico donde se observan
multiples lesiones hipodensas hepdticas distribuidas por ambos Iobulos. Lesion en cola de pdncreas sélida e
hipercaptante.

Figura 2. TC (corte coronal y axial, de izquierda a derecha respectivamente) realizado ante el empeoramiento
clinico del paciente donde se objetiva importante progresion de la enfermedad a nivel hepdtico, segun criterios
RECIST 1.1, ypresencia de liquido ascitico por la cavidad abdominal.
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RESUMEN.

El sindrome de Gitelman es una tubulopatia de
herencia autosdémica recesiva caracterizada por
mutaciones del transportador de Na/Cl sensible a las
tiazidas. Comparte muchas de las caracteristicas del
sindrome de Bartter como la alcalosis metabodlica
hipopotasémica con cloro urinario elevado y tension
arterial normal. Desde el punto de vista clinico se
distingue del sindrome de Bartter por la
hipomagnesemia y la hipocalciuria. La reabsorcion
reducida de sodio en el tibulo contorneado distal
ocasiona deficiencia de volumen e hipopotasemia. La
pérdida de la actividad del transportador sensible a
tiazidas incrementa la reabsorcion tubular de calcio,
que es lo que origina la hipocalciuria clésica del
sindrome de Gitelman. Su diagnostico suele ser
durante la adolescencia o en la edad adulta. Los
sintomas mas frecuentes son debilidad, fatiga,
calambres y nicturia. El tratamiento consiste en
aportes orales de sodio, complementos orales de
potasio y magnesio y administracion de diuréticos
ahorradores de potasio.

PALABRAS CLAVE.

Sindrome de Gitelman, alcalosis metabolica,
hipopotasemia, hipomagnesemia.

INTRODUCCION.

Las tubulopatias son defectos especificos de algunos
de los sistemas de transporte que intervienen en la
reabsorcion o la secrecion tubular de sustancias

Direccién de correspondencia:
antares_s_c@hotmail.com

filtradas a través del glomérulo. Son de origen
genético, o bien se presentan al administrar algunos
medicamentos y toxicos, o en el contexto de
determinadas enfermedades.

DESCRIPCION DEL CASO.

Presentamos el caso clinico de una mujer de 7(]afios
que ingresa por diversas alteraciones analiticas y
cuadro de tetania.

Entre sus antecedentes dislipemia en tratamiento con
estatinas, hipotiroidismo en tratamiento sustitutivo
con levotiroxina sddica tras tiroidectomia por bocio
multinodular eutiroideo en 2001, ansiedad en
tratamiento con fluoxetina y antecedentes de
trombosis venosa profunda en dos ocasiones en
miembro inferior izquierdo.

La paciente acudié a urgencias por presentar en
menos de 24 horas dos caidas al suelo sin pérdida de
conocimiento ni relajacion de esfinteres, sensacion de
hormigueo en las manos con dificultad para su
movilizacion. En la anamnesis dirigida solo destacaba
calambres en las manos y los pies de larga evolucion.
No referia otra sintomatologia asociada.

En la exploracion fisica tension arterial de 110/00
mmHg, afebril, eupneica, a la auscultacion cardiaca
arritmica sin soplos, signo de Trousseau, sin otros
hallazgos de interés.

Entre los hallazgos de laboratorio encontrdbamos
anemia normocitica normocrémica (hemoglobina
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11,9 g/dL, volumen corpuscular medio [5,7 fl,
hemoglobina corpuscular media eritrocitaria 2[]9 pg),
creatinina 1,2 mg/dL, urea 76 mg/dL, hipopotasemia
(potasio sérico 2,13 mmol/L), hipocalcemia (célcio
sérico 5,[1 mg/dL y calcio corregido 6,5 mg/dL),
hipomagnesemia (magnesio sérico 0,[] mg/dL),
alcalosis metabodlica con una gasometria arterial basal
con pH 7,60, pCO, 53, pO, 53, HCO™ 52, saturacién
oxigeno 91%. En la analitica de orina realizada al
ingreso cloro 33,2 mmol/L.

Durante el ingreso de la paciente se realizd una
determinacion de orina de 24 horas objetivandose una
hipocalciuria con un calcio 3,1 mg/dL y una secrecion
de cloro urinario elevado (cloro 96 mmol/L).

Por tanto se trataba de una mujer que ingreso por un
cuadro de tetania asociado con una alcalosis
metabolica con hipopotasemia, hipocalcémia,
hipomagnesemia, hipocalciuria y con un cloro
urinario elevado. Con estos hallazgos analiticos y tras
descartar la toma de diuréticos fue diagnosticada de
Sindrome de Gitelman. Se instaur6 tratamiento
intravenoso con gluconato calcico y sulfato de
magnesio normalizdndose los niveles y
posteriormente se continu6 con suplementos orales de
magnesio, calcio y potasio. Al alta la paciente se
encontraba asintomatica, no habia sufrido nuevos
episodios de tetania y se habian corregido las
alteraciones hidroelectroliticas.

DISCUSION.

El sindrome de Gitelman es una tubulopatia del tibulo
contorneado distal, a nivel de cotransportador Na/Cl,
sensible a las tiazidas, de herencia autosdmica
recesiva que se caracteriza por una alcalosis
metabolica con hipopotasemia, hipomagnesemia,
hipocalciuria y normotensién."***

Descrito por primera vez en 1966 por Gitelman y
colaboradores se trata de un sindrome de herencia
autosomica recesiva es la resultante de la mutacion del
brazo largo del cromosoma 16 (16q13) en el que se
afecta el gen SLC12A3.* El defecto primario consiste
en una incapacidad para la reabsorcion de sodio. La
inhibicién de la reabsorcién del NaCl a nivel del
tubulo contorneado distal favorece la reabsorcion del
calcio, en parte porque los canales de calcio voltaje-
dependientes se activan por hiperpolarizacion de la
membrana de las células tubulares y en parte porque el
descenso del sodio intracelular aumenta el flujo de
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calcio a través del intercambiador apicales de sodio y
magnesio, estimula la secrecion de hormona
paratiroidea, con el consiguiente aumento de la
reabsorcion de calcio.’

Se diagnostica fundamentalmente en la edad adulta,
de forma casual, presenta una clinica muy
heterogénea, frecuentemente se encuentran
asintomaticos y alternan con periodos transitorios de
debilidad muscular y tetania que se pueden
acompaiar de dolor abdominal, parestesias en la cara,
vomitos y fiebre. La condrocalcinosis por depdsito de
cristales de pirofosfato calcico deshidratado es una
complicacién relevante en adultos.'

Hay casos descritos de muerte subita y de taquicardias
ventriculares no sostenidas. En los pacientes con
sindrome de Gitelman es habitual encontrar un
intervalo QTc prolongado, aunque en pocos casos es
superior a 500 ms.

Las alteraciones hidroelecroliticas presentes pueden
alargar el intervalo QT pero no se ha descrito relacion
entre las cifras de potasio sérico y la duracion del
intervalo QT. Por lo que se debe tener en cuenta la
utilizacion de farmacos que prolongan el intervalo QT
0 que causen toxicidad miocérdica en este tipo de
pacientes.’

Los hallazgos analiticos, muchas de las veces
casuales, son los que nos llevan al diagndstico.

El diagnostico diferencial debe realizarse con abuso
de diuréticos o laxantes, diarrhea crénica.’

La alcalosis metabolica es la situacion clinica en la
que la concentracion del cloro urinario mejor refleja el
estado volumétrico del paciente. En funcion del cloro
urinario las causas de alcalosis metabdlica se agrupan
endos:

Alcalosis metabdlicas con concentracion
urinaria de cloro disminuido (<15 mosm/L) lo que
refleja una gran retencion de cloro fundamentalmente
en estados de hipovolemia. Dentro de este grupo
encontramos causas como vomitos, diarrea, pérdidas
digestivas de hidrogeniones y la administracion
intravenosa de altas dosis de penicilina.

Alcalosis metabolica con concentracion
urinaria de cloro aumentada (>15 mosm/L). En estos
casos es de gran importancia la tension arterial (TA)
del paciente. Si la TA es normal debemos pensar en
diuréticos, alcalosis por realimentacion o trastornos



especificos tubulares como el sindrome de Bartter o el
de Gitelman. Si la TA esta elevada debemos pensar en
hipermineralocorticismo, sindrome de Liddle o abuso
deregaliz.*

El sindrome de Bartter y el de Gitelman se caracterizan
por ser defectos tubulares autosémicos recesivos que
cursan con alcalosis metabdlica hipopotasémica con
cloro urinario elevado y tension arterial normal. Para
diferenciar entre el sindrome de Bartter y el de
Gitelman debemos saber que el sindrome de Bartter
presenta hipercalciuria y en cambio el sindrome de
Gitelman cursa con hipocalciuria. En el sindrome de
Bartter encontramos una alteraciéon en el
contransportador Na/K/Cl (tipo I) localizado en la
rama ascendente del asa de Henle o en el canal apical
de potasio de la rama ascendente de Henle (tipo II). A
diferencia en el sindrome de Gitelman el defecto se
encuentra a nivel del tabulo contorneado distal, en el
contransportador de Na/Cl sensible a las tiazidas.’
Ademas el sindrome de Bartter debuta en la primera
infanciay el sindrome de Gitelman tiene una aparicion
mas tardia pudiendo debutar en la edad adulta.’

El tratamiento del sindrome de Gitelman consiste en
aportes de magnesio y potasio y en casos mas
refractarios la utilizacion de diuréticos ahorradores de
potasio o la indometacina.' En algunas ocasiones es
dificil conseguir niveles estables de magnesio
plasmatico dado que su administracion a altas dosis
via oral suelen ocasionar episodios de diarrea que
pueden aumentar las pérdidas de magnesio y potasio a
nivel intestinal.’
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